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Zusammenfassung

Einleitung: Die haufigste Komplikation nach einer totalen Thyreoidektomie ist der
postoperative sekundare Hypoparathyreoidismus. Eine Pravention dieser Komplikation
ware erstrebenswert. Nicht nur dass die Patienten unter den Symptomen (wie z.B.
Kribbelparasthesien) leiden, auch der Krankenhausaufenthalt wird meist verlangert
und es wird ein hoherer Aufwand an diagnostischen MaBRnahmen und Medikamenten
in der Folge notwendig.

Um das Auftreten des sekundaren Hypoparathyreoidismus einzuschranken sind schon
einige Studien durchgefiihrt worden, die u.a. ein erhohtes Risiko fiir Patienten mit
einem praoperativen Vitamin D3-Defizit aufzeigten.

Der Einfluss dieses Vitamin Dz-Defizits wird in der vorliegenden prospektiven,
multizentrischen, randomisiert kontrollierten Studie ndher untersucht. Es sollte geklart
werden, ob eine prdoperative Prophylaxe mit Vitamin D3 eine Verminderung der
Hypokalzamierate gegeniiber einer Kontrollgruppe bewirken kann.

Da sich der sekundare Hypoparathyreoidismus als multifaktorielles Geschehen
darstellt, sind in dieser Studie weitere Risikofaktoren untersucht worden.

Zusatzlich sollten eine Veranderung der Lebensqualitdt und die Belastung der
Patienten durch Hypoparathyreoidismus-Symptome beurteilt werden.

Material und Methoden: Im Zeitraum vom 23.07.2014 bis zum 26.10.2016 wurden
246 Patienten an sechs verschiedenen Kliniken rekrutiert. Das Durchschnittsalter der
61 Méanner und 185 Frauen lag bei 49 Jahren (Min.: 22 Jahre, Max.: 81 Jahre). Alle
Patienten unterzogen sich einer totalen Thyreoidektomie als Ersteingriff an der
Schilddrise.

Die Patienten wurden in zwei Gruppen randomisiert, wobei die Interventionsgruppe
praoperativ Uber drei Tage eine Vitamin D3—Prophylaxe (0,5ug, jeweils morgens und
abends) einnahm. Neben dieser Intervention wurde nicht in die standardmaRige
Behandlung der Patienten eingegriffen, um eine moglichst praxisnahe Untersuchung
zu gewahrleisten.

Bei allen Patienten wurde praoperativ und mindestens am ersten Tag postoperativ der
Serumcalcium-Wert bestimmt. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich tber ca. 30
Tage postoperativ, in dem auch weitere Parameter untersucht wurden. U.a. wurden
die Patienten gebeten den SF-36-Fragebogen nach Bullinger et al (1) und den
Hypoparathyreoidismus-Fragebogen nach Bohrer et al (2) auszufiillen. Mit diesen
Fragebdgen sollten die empfundene Lebensqualitat der Patienten und die Belastung
durch Hypoparathyreoidismus-Symptome abgefragt werden.

Ergebnisse: Die Untersuchungsgruppen zeigten keinen signifikanten Unterschied in
Bezug auf das Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie. Insofern eine



Hypokalzamie auftrat, konnte die Normokalzamie in der Interventionsgruppe
signifikant schneller erreicht werden. Aufgrund dieses Ergebnisses konnte eine NNT fir
jede Klinik errechnet werden. Diese Werte lieRen eine Skalierung zu, durch die jedes
Klinikum fiir sich eine Nitzlichkeit der Intervention anhand der Hypokalzamie-Rate
errechnen kann.

Herausgefunden werden konnte ebenfalls, dass die Kliniken signifikant
unterschiedliche Hypokalzamie-Raten aufwiesen. Je nach Hypokalzamie-Rate der Klinik
bewirkte die Intervention abweichende Verdanderungen (von einer Verschlechterung
um 20% bis zu einer Verbesserung um 24, 6%).

Zu den signifikanten Risikofaktoren flir eine postoperative Hypokalzamie zahlten in
dieser Studie das weibliche Geschlecht, ein relativ junges Alter (44,7 £10,6 Jahre im
Gegensatz zu 50,5 +12 Jahre) und die intraoperative Identifizierung von mehr als drei
Nebenschilddriisen. Weiterhin zeigte sich, dass sich bei hypokalzdmen Patienten der
Krankenhausaufenthalt signifikant verldangerte.

Beim SF-36-Fragebogen zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den pra- und
postoperativen Werten der Frauen. Der Belastungsscore des Hypoparathyreoidismus-
Fragebogens hingegen zeigte nur bei den Frauen der Interventionsgruppe eine
signifikante Verbesserung zu den praoperativen Werten.

Schlussfolgerung: Die prophylaktische Vitamin Ds-Gabe praoperativ konnte zwar keine
Verminderung der Hypokalzamie-Rate in der Interventionsgruppe bewirken, aber bei
aufgetretener Hypokalzamie eine schnellere Erholung des Calcium-Spiegels bewirken.
Die postoperative Belastung durch Hypokalzamiesymptome wurde durch die

Vitamin Ds-Prophylaxe von Frauen signifikant gemildert empfunden. Eine Vitamin Ds-
Prophylaxe ist daher empfehlenswert. Der Nutzen der Intervention steigt allerdings mit
der jeweiligen institutionellen Hypokalzamie-Rate. Bemerkenswert ist, dass die
Kliniken sich in vielen Parametern gleichen, aber letztlich das chirurgische Vorgehen
den groRten Einfluss auf die Hypokalzamie-Rate zu haben scheint und die Intervention
in Form der Gabe einer Vitamin D3-Prophylaxe Uberlagert hat.



Abstract

Introduction: The most common complication after total thyroidectomy is
postoperative secondary hypoparathyroidism. Prevention of this complication would
be desirable. Not only does the patient suffer from the symptoms (such as tingling
paresthesia), the hospital stay is usually prolonged, and a higher expenditure of
diagnostic measures and medication is necessary afterwards.

To prevent secondary hypoparathyroidism some studies have already been carried
out, which among other things, showed an increased risk for patients with a
preoperative vitamin D3 deficit.

The influence of this vitamin D3 deficiency is examined in detail in this prospective,
multicentric, randomized controlled study. It should be clarified whether a
preoperative prophylaxis with vitamin D3 can lead to a reduction in the hypocalcaemia
rates compared to a control group. Since secondary hypoparathyroidism is a
multifactorial event, other risk factors have been additionally investigated in this
study. Furthermore, a change of the quality of life and the burden of the patients by
hypoparathyroidism symptoms should be judged.

Materials and methods: In the period from 23.07.2014 to 26.10.2016, 246 patients
were recruited at six different clinics. The average age of the 61 men and 185 women
was 49 years (min.: 22 years, max.: 81 years). All patients underwent total
thyroidectomy as first intervention on the thyroid gland.

Patients were randomized into two groups, the intervention group taking a pre-
operative vitamin Ds-prophylaxis (0.5 ug every morning and evening) for three days.
Except this intervention, the patients were not treated in any other manner than the
standard of patients undergoing a thyroidectomy, to ensure the most practical
examination possible.

In all patients the serum calcium value was determined preoperatively and at least on
the first day postoperatively. The observation period lasted about 30 days
postoperatively, in which additional parameters were also investigated. The patients
were asked, inter alia, to complete the SF-36 questionnaire according to Bullinger et al
(1) and the hypoparathyroidism questionnaire according to Bohrer et al (2). With these
guestionnaires, the perceived quality of life of the patients and the burden of
hypoparathyroidism symptoms should be assessed.

Results: The study groups showed no significant difference in the occurrence of
postoperative hypocalcaemia. However, in the event of hypocalcaemia,
normocalcaemia was achieved significantly faster in the intervention group than in the
control group. Due to this significant result, a NNT could be calculated for each clinic.
These values allowed a scaling by which each clinic could calculate the advantage of
the intervention based on their hypocalcaemia rate.



It was also found that the clinics had significantly different hypocalcaemia rates.
Depending on the hypocalcaemia rate of the clinic, the intervention caused different
changes (from a deterioration of 20% to an improvement of 24.6%).

Significant risk factors for postoperative hypocalcaemia included the female gender, a
relatively young age (44.7 + 10.6 years versus 50.5 + 12 years) and the intraoperative
identification of more than three parathyroid glands. Besides, it was found that in
patients with hypocalcaemia the hospital stay was significantly prolonged.

The SF-36 questionnaire showed a significant difference between the preoperative and
postoperative values of women. The burden score of the hypoparathyroidism
guestionnaire, on the other hand, showed a significant improvement of the
postoperative values compared to the preoperative values only among the women of
the intervention group.

Conclusion: Preoperative prophylactic administration of vitamin D3 did not reduce the
rate of hypocalcaemia in the intervention group but could lead to a faster recovery of
calcium level in the case of hypocalcaemia.

The postoperative burden to hypocalcaemia symptoms was significantly diminished by
the vitamin D3 prophylaxis of women. Vitamin D3 prophylaxis is therefore
recommended. However, the benefit of the intervention increases with the
hypocalcaemia rate of the respective clinic.

It is noteworthy that the clinics are similar in many parameters, but ultimately the
surgical procedure seems to have the greatest influence on the hypocalcaemia rate
and has eclipsed the administration of vitamin D3 prophylaxis.



Einleitung

1 Einleitung

Erkrankungen der Schilddrise treten in 3-5% der Bevélkerung auf und sind, nach
Diabetes mellitus, die zweithdufigsten Leiden in der Endokrinologie (3). Mit ungeféhr
79.000 Operationen an der Schilddrise im Jahr 2014 gehort diese chirurgische
MaRnahme zu den haufigsten in Deutschland durchgefiihrten (4).

Die totale Thyreoidektomie (TT) hat sich zur bevorzugten Behandlungsmethode fiir die
meisten bosartigen und viele gutartige Schilddriisenerkrankungen entwickelt (39.462
TTs in 2014 (5)). Besonders bei multinodularen Struma und bei Morbus Basedow (M.
Basedow) wird die TT bevorzugt (6). Jedoch kdnnen bei der kompletten Resektion der
Schilddrise Komplikationen auftreten. Die hdufigste Komplikation stellt der sekundére
Hypoparathyreoidismus dar, der mit einer postoperativen Hypokalzamie und einem
verminderten Parathormonspiegel einhergeht. Klinisch tritt die postoperative
Hypokalzamie oft erst nach ein bis zwei Tagen auf (7) (8) (9) (10) (11) und die
Haufigkeit des sekundaren Hypoparathyreoidismuses variiert, je nach Studie, zwischen
11-35% der TT-Falle (12) (13) (14) (15). Die Hypokalzédmie nach TT ist normalerweise
voriibergehend. Eine permanente Hypokalzamie tritt nur in ca. 3% der Falle auf (16).

Verschiedene Risikofaktoren konnten in Studien ermittelt werden. Wobei die
chirurgische Technik und die Erfahrung des (zumindest die Operation (iberwachenden)
Chirurgen wichtig sind. Jedoch kénnen viele Faktoren das Auftreten einer
postoperativen Hypokalzamie beeinflussen. Das Geschehen stellt sich multifaktoriell
dar. So haben, neben der akzidentiellen Verletzung oder Entfernung der NSDs und der
Autotransplantation oder Devaskularisierung der NSDs, auch das Patientenalter, das
Geschlecht, das AusmaR der Operation, lokal ausgedehnte Schilddriisenkarzinome,
Morbus Basedow, praoperativer Hyperthyreoidismus und Rezidiveingriffe einen
signifikanten Einfluss (17) (18) (19) (20). Die Verletzung oder Ischamie der NSDs wird
allerdings als die haufigste Ursache fiir eine postoperative Hypokalzamie genannt (21).
In neueren Studien konnte ein signifikanter Zusammenhang mit einem praoperativen
Vitamin Ds-Defizit hergestellt werden (17) (22) (23) (24).

Da es dennoch nicht moglich ist, die Patienten eindeutig zu selektieren, die ein
erhohtes Risiko fiir eine postoperative Hypokalzamie haben, empfehlen einige Autoren
eine generelle Calcium- und Vitamin D3-Gabe fiir die Patienten, die sich einer TT
unterziehen miissen (25) (26). Diese PraventionsmalRnahmen starten jedoch erst
postoperativ (27) (28) (29). Um den Risikofaktor des praoperativen Vitamin D-Defizits
moglichst ausschliefen zu kdnnen, ist jedoch ein fritherer Beginn der Vitamin D-
Prophylaxe notig.

Nach eingehender Literaturrecherche ist dies die erste multizentrische, prospektive,
randomisiert kontrollierte klinische Studie zur prophylaktischen praoperativen
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Vitamin D-Gabe bei Patienten, die sich einer Thyreoidektomie als Ersteingriff an der
Schilddriise, unterziehen. Die Vitamin D-Prophylaxe erstreckte sich tGber drei Tage
praoperativ, was der Onset-Zeit des Calcitriols (verabreichtes Vitamin D-Derivat)
entspricht.

Verschiedene Studien zur postoperativen Gabe von Vitamin D und Calcium lassen sich
oft schwer vergleichen, da unterschiedlich hohe Raten an malignen
Schilddrisenerkrankungen zur Thyreoidektomie gefiihrt haben. Die Malignitatsrate
schwankt hier von 8% (30) bis zu 83% (31). In dieser Studie wurde daher ein
homogenes Patientenkollektiv mit vorwiegend benignen Schilddriisenerkrankungen,
die zur Thyreoidektomie fiihrten, ausgewahlt. Nur bei 5,7% wurde im Resektat eine
maligne Erkrankung nachgewiesen, die allerdings nicht zu einer Reintervention oder
Reoperation fiihrte.

Durch diese Studie sollte abgeklart werden, ob das generelle Sicherstellen einer
ausreichenden praoperativen Vitamin D3-Versorgung zu einer Reduktion der
postoperativen, transienten Hypokalzamierate nach totaler Thyreoidektomie, im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe, fuhrt.

Zusatzlich wurden verschiedene andere Parameter, wie z.B. die intraoperativ
erkannten Nebenschilddriisen (NSDs), die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, die
Dauer bis zur Wiederaufnahme der Arbeit und (bei postoperativ aufgetretener
Hypokalzamie) die Dauer bis zum Erreichen der Normokalzamie ausgewertet. Auch die
subjektive Beurteilung der Patienten wurde durch einen Fragebogen zur
Lebensqualitat (SF-36-Fragebogen nach Bullinger et al (1)) und zu speziellen
Symptomen des Hypoparathyreoidismus (Hypoparathyreoidismus-Fragebogen nach
Bohrer et al (32)) erfasst. Diese Fragebdgen sollten prdaoperativ und am Ende der
Beobachtungszeit (ca. 30 Tage) ausgefiillt werden.
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2 Allgemeiner Teil

2.1 Schilddriise

2.1.1 Anatomie der Schilddriise

Die Schilddrise (Glandula thyroidea) liegt vor dem 3.Trachealknorpel (33) und auf
Hohe C6/C7 (34) dicht unterhalb des Schildknorpels und zieht weit nach dorsal, so dass
sie auch an den Pharynx und den Osophagus grenzt. Die Glandula thyroidea wiegt
beim Neugeborenen zwei bis drei Gramm und beim Erwachsenen ist sie ein ungefahr
15-20g schweres (29) schmetterlingsférmiges Organ, das in der Halsregion vor der
Luftrohre dicht unterhalb des Schildknorpels liegt. Das Volumen der Schilddrise ist
altersabhéangig und auch im Erwachsenenalter bei Frauen etwas kleiner als bei
Mannern (10 - 18ml zu 12 - 25ml nach WHO (35)).

Das Organ besteht aus zwei Seitenlappen, die Os hyoideum
durch eine Gewebsbriicke (Isthmus)

verbunden sind (Abb. 1). Der Isthmus kann an -
seiner Oberseite eine rudimentére Struktur, : N (T (l Membrana thyrohyoidea
den Lobus pyramidales, tragen. Der Lobus iy

pyramidales ist ein Relikt des Ductus Larynx
thyreoglossus (s. 2.1.2) und kommt bei 55%

vor (36).

Die Schilddriise grenzt nach dorsal an den lslthmus
hinteren Anteil des Kehlkopfes und den R::’;:: tzzss:
GefaR-Nerven-Strang mit der Arteria carotis

communis, V. jugularis interna und N. vagus.

Die Muskuli sternohypoideus und -thyroideus T
liegen der Schilddrise von ventrolateral auf.

Der M. sternocleidomastoideus verlauft Abb. 1: Schilddriise von ventral
seitlich der Schilddriise und die Lamina (aus Schiebler 2005 (33))

pretrachealis der Fascia cervicalis zieht
ventral tber die Schilddruse.

Die Bindegewebskapsel der Schilddriise besteht aus einem inneren und einem duReren
Blatt. Das innere Blatt (Capsula interna) ist sehr diinn und liegt dicht auf der
Schilddriise auf. Diese Capsula interna ist mit dem Parenchym der Driise verwachsen
und die Untergliederung der Schilddriise in Lobuli erfolgt durch Bindegewebsziige aus
der Capsula interna. Aufgelagert auf die Capsula interna ist die derbe Capsula externa,
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welche einen Teil der Halsfaszie (Lamina pretrachealis) darstellt und die Schilddrise
mit dem Kehlkopf verbindet. Die Capsula externa umhiillt die Schilddrise und die
Nebenschilddriisen und muss bei chirurgischen Eingriffen eréffnet werden, weshalb sie

auch ,chirurgische Kapsel” genannt wird. Zwischen den beiden Capsulae (gemeinsam
Capsula fibrosa genannt) liegt ein bindegewebiger Verschiebespalt, in dem Blutgefalie

und die Nebenschilddrisen liegen.

Die arterielle Blutversorgung der Schilddriise erfolgt durch paarig angelegte Arterien
und findet groRtenteils aus A. thyroidea superior (aus der A. carotis externa) statt. Die
A. thyroidea superior erreicht die Schilddriise von kraniodorsal. Die A. thyreoidea
inferior (aus dem Truncus thyrocervialis), die ebenfalls zur Blutversorgung beitragt,
gelangt hingegen von kaudal an die Schilddriise. Bei einer Thyreoidektomie miissen
alle, auch die lateral der Schilddriise verlaufenden GefaRe unterbrochen werden.

Uber den Plexus thyroideus impar erfolgt die vendse Drainage der Schilddriise nach
kaudoventral. Dieser Venenplexus leitet das Blut tiber die V. thyroidea inferior in die V.
brachiocephalica sinister. Zusatzlich fiihren die Vv. thyroideae superiores und mediae
das Blut Uiber die V. jugularis interna ab.

Der mediokaudale hintere Anteil der Schilddrise steht auerdem in Beziehung (in der
Rinne zwischen Schilddriise, Trachea und Osophagus) zum Nervus laryngeus recurrens,
der fast alle Kehlkopfmuskeln (mit Ausnahme M. cricothyreoideus) motorisch
innerviert (33).

2.1.2 Entwicklung der Schilddriise

Die Schilddrise entsteht aus dem Entoderm der Mundhdhle und wandert im Laufe der
Entwicklung vom Zungengrund nach kaudal. Dabei hinterlasst sie ventral des Sulcus
terminalis das Foramen caecum. Sie zieht im Ductus thyreoglossus nach kaudal bis auf
die Hohe von C6.

Der Ultimobrachialkérper, dessen Zellen in die Schilddriise einwandern und dort die C-
Zellen (auch parafollikulare Zellen genannt) bilden, stammt vom 5. Schlundbogen ab.
Dieser entwickelt sich zuletzt und wird meist als Abschnitt des 4. Schlundbogens
angesehen.

Eine Epithelknospe zwischen Tuberculum impar und copula der Zungenanlage bildet
den Ursprung der Schilddriise. Von diesem Anlageort (postnatal als Foramen caecum
zu erkennen) wachst ein Epithelstrang (spater Ductus thyreoglossus) in das
daruntergelegene Mesenchym ein. Das kaudale Ende des Ductus entwickelt sich zur
Schilddrise. Der Ductus bildet sich in der 7. Embryonalwoche zuriick und der Lobus
pyramidalis kann als Uberbleibsel erkennbar sein.
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2.1.3 Funktion der Schilddriise

Die Schilddriise produziert und speichert bestimmte Hormone (T3 und T4) und setzt
diese auf einen Stimulus hin frei. Durch TSH (Thyroidea stimulierendes Hormon) aus
der Adenohypophyse wird die Schilddrise dazu stimuliert. In der Adenohypophyse
wiederum wird die Freisetzung von TSH durch das Tripeptid TRH (Thyreotropin
Releasing Hormon) aus dem Hypothalamus gesteuert (siehe Abb. 2).

Sobald die Adenohypophyse dann TSH sezerniert, werden aus den Speicherzellen der
Schilddriise die Hormone Tetrajodthyronin (T4 = Thyroxin) und Trijodthyronin (T3)
ausgeschittet. Diese hemmen daraufhin, durch eine negative Riickkopplung, die
Freisetzung von TRH und TSH.

In der Schilddrise werden die e) '
_____________ AT Hypothalamus
Hormone T4 und T3 in den - -y
r i ’
Follikelzellen aus der Aminosaure -

Tyrosin durch Anlagern von Jodid

aus dem Blut aufgebaut. Diese T ——

Hormone werden in den

Schilddriisen-Follikeln an
Thyreoglobulin gebunden und als
Kolloid gespeichert. Bei Bedarf

werden die Hormone dann an die Schilddriise

Blutbahn abgegeben. Thyroxin ist

biologisch weniger wirksam als
Trijodthyronin, dafiir aber in
zehnfach hoherer Konzentration im

Blut zu finden. Nach der Sekretion Peripherle
geht allerdings der Grof3teil von
Thyroxin in Trijodthyronin Gber.

Téglich werden etwa 100ug Abb. 2: Schilddriisenregelkreis

Thyroxin und 10ug Trijodthyronin (aus Prinz 2012 (195))
sezerniert (37).

Die Schilddriisenhormone spielen eine wichtige Rolle fiir kérperliche und geistige
Entwicklung (siehe Tab. 1).

Zwischen den Follikeln befinden sich die parafollikularen Zellen (= C-Zellen), die
Calcitonin sezernieren. Dieses Hormon senkt den Blutcalciumspiegel und férdert die
Knochenbildung.

Durch die Schilddriisenhormone wird der gesamte Stoffwechsel gesteigert (Herzarbeit,
Kérpertemperatur, Abbau von Fetten und Glykogen). AuRerdem bewirken sie eine
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Forderung des Wachstums (vor allem Langenwachstum) und der Gehirnreifung (siehe
Tab. 1).

Tab. 1: Wirkung der Schilddriisenhormone:

Fettstoffwechsel Anregung der Cholesterinphospholipidsynthese

Kohlenhydratstoffwechsel | Anregung der Glukoseresorption, Glukoneogenese und
Glukoseutilisation in der Peripherie

Eiweillstoffwechsel Anregung der Proteinsynthese und der Stickstoffretention

Elektrolythaushalt Steigerung der Diurese, Steuerung der
Elektrolytausscheidung

Energiehaushalt Erhohung des Energieumsatzes und des
Sauerstoffverbrauchs

Wachstum Stimulation von Zell- u. Kérperwachstum

Nervensystem Stimulation von Motorik, Beeinflussung der Psyche

Herzkreislauf Erhéhung von Herzminutenvolumen, Steigerung der
Herzfrequenz

Bei der Unterfunktion der Schilddriise ist der gesamte Stoffwechsel verlangsamt, die
Patienten sind mide, antriebslos und oft auch depressiv.

Durch eine Autoimmunerkrankung (M. Basedow) kommt es zu einer Uberfunktion der
Schilddrise, bei welcher der Stoffwechsel hochgefahren ist: Patienten sind Uberreizt,
aufgedreht und verlieren an Gewicht.

2.1.4 Dysfunktionen und Knoten der Schilddriise die zu einer
Thyreoidektomie fiihren konnen

Man muss zwischen der gestorten Schilddriisenfunktion und der pathologisch
veranderten GrofRe der Schilddriise unterscheiden. Die Funktionsstérung und die
GroRenveranderung der Schilddriise konnen gemeinsam, aber auch separat vorliegen.

Bei der gestorten Schilddriisenfunktion unterscheidet man Hyperthyreose
(Uberfunktion) und Hypothyreose (Unterfunktion).

Eine pathologische Verdnderung der Schilddriise kann unterschieden werden in
Veranderungen bei normalgrofer Schilddrise, diffuse Veranderung und knotige
Veranderung der Schilddrise.

2.1.4.1 Hdufigkeit

Eine Erkrankung der Schilddriise kommt relativ haufig vor, so wurden im Jahr 2014
insgesamt 98.166 Erkrankungen der Schilddrise in den Krankenhdusern angegeben.
Dies entspricht in Deutschland (81 197 537 Einwohner (38)) in ungefahr 12 Erkrankten
pro 10 000 Einwohner (0,12%). Allerdings unterscheidet sich in den verschiedenen
Regionen Deutschlands die Haufung der Erkrankung (siehe Abb. 3). Nach der
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Gesundheitsberichterstattung des Bundes (39) kamen folgende Dysfunktionen der
Schilddrise gehauft vor:

e Sonstige nichttoxische Struma - mit insges. 56.526 Patienten (ca. 73% Frauen
und 27% Manner; Anstieg ab dem 45. Lebensjahr)

e Hyperthyreose (Thyreotoxikose) — mit insges. 36.078 Patienten (ca. 72% Frauen
und 28% Manner; Anstieg ab dem 45. Lebensjahr)

e Thyreoiditis — mit insges. 2.662 Patienten (ca. 79% Frauen und 21% Manner;
hauptsachlich vom 45. — 65. Lebensjahr)

e Sonstige Hypothyreose (keine subklinische Jodmangel-Hypothyreose) — mit
insges. 1.643 Patienten (ca. 74,5% Frauen und 25,5% Manner; Anstieg ab dem
65. Lebensjahr)

In folgender Graphik wird die regional unterschiedliche Haufigkeit der Falle mit
Schilddriisenerkrankungen aufgezeigt (pro 10 000 Einwohner; aus den Diagnosedaten
der Krankenhduser fiir Deutschland im Jahre 2014 (39); im Bezug zur
Gesamteinwohnerzahl des jeweiligen Bundeslandes (38)):

Bremen
Sachsen-Anhalt
Thiiringen
Hamburg
Saarland

Sachsen
Nordrhein-Westfalen
Bayern
Schleswig-Holstein
Mecklenburg-Vorpommern
Berlin
Hessen
Rheinland-Pfalz
Brandenburg
Baden-Wirttemberg

Niedersachsen

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0

Abb. 3: Patienten mit der Diagnose Schilddriisenerkrankung im Krankenhaus pro
10.000 Einwohner; nach Bundesldndern; absteigende Haufigkeit

Bei ungefdhr 6,5% der Erwachsenen in Deutschland findet sich ein pathologischer
Schilddriisenbefund (40).
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2.1.4.2 Struma

Wie in Kap.2.1.1 erwdhnt hat die Schilddrise ein alters- und geschlechtsabhangig
definiertes Volumen und bei der Uberschreitung dieses Referenzvolumens spricht man
dann von einer Struma (41).

Eine Funktionsstorung der Schilddriise muss aber nicht unbedingt mit einer Struma
einhergehen.

Man unterscheidet allgemein in knotige Struma (Struma nodosa) oder diffuse Struma.
Diese bleiben oft unbemerkt, da die meisten Strumen mit einer euthyreoten
Schilddrisenfunktion verbunden sind. Allerdings beeinflusst der Druck auf die Luft-
und Speiserdhre, ab einer gewissen GroRe der Struma, das Atmen und Schlucken, was
in seltenen Fallen eine operative Entfernung des Kropfes notig macht.

Eine benigne VergréBerung der Schilddrise ist in Deutschland haufig zu finden, da in
Deutschland ein endemischer Jodmangel herrscht (42). Aufgrund einer mangelhaften
Aufnahme von Jod (bei >90% die Ursache fir die Struma (41)) kdnnen nicht genug
Schilddrisenhormone erzeugt werden, dadurch wird in der Adenohypophyse die
Bildung von TSH gesteigert und infolgedessen hypertrophieren die Thyreozyten.
Daraufhin reagieren viele Patienten mit einer GrofRenprogredienz der Schilddrise. Es
treten dann VergréBerungen als Anpassungshyperplasie und —hypertrophie auf und
bilden eine knotige Struma (Kropf).

Weitere haufige Ursachen fiir eine knotige oder diffuse Struma kénnen sein:

e Autoimmunerkrankungen (z.B. M. Basedow),
e die Schilddriise entwickelt eine Autonomie,
e Hashimoto- oder andere Thyreoiditis,

e Tumore,

e Zysten und

e Medikamente (Thyreostatika, Lithium) (41).

2.1.4.3 ,,Kalte” und , heif3e” Knoten

Wenn die Struma in ihrer Entwicklung fortgeschritten ist, kdnnen sich Knoten bilden,
die autonom, also unabhdngig vom regulierenden TSH der Adenohypophyse,
Schilddriisenhormone erzeugen und oft eine Uberfunktion (Hyperthyreose — siehe
Kapitel 2.1.4.4) hervorrufen. Dabei wird viel Jod aufgenommen und gespeichert. Ein
solcher Knoten wird autonomes Adenom, oder , heiBer” (ggf. “warmer”) Knoten
genannt. Durch die Rickkopplung zur Adenohypophyse sezerniert diese weniger TSH
und das restliche Schilddriisengewebe hypothrophiert. Durch diesen Ausgleich ist die
klinische Symptomatik dann milder ausgepragt. Maligne Veranderungen sind praktisch
auszuschliefRen.
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Hingegen sind , kalte” Knoten (KK) Gebiete der Schilddrise, in denen nur geringe oder
fehlende Anreicherung des Isotops bei der Szintigraphie zu finden ist. Sie sind inaktiv
und stellen keine Schilddrisenhormone her. Diese Knoten sind malignomverdachtig (5-
10% der KK sind Karzinome). Bei einem kalten Knoten kann es sich aber auch um
gealtertes Gewebe, eine Vernarbung und somit um gutartiges Gewebe handeln. Er
kann aber auch durch zystisches oder entzlindliches Geschehen hervorgerufen worden
sein, so dass durch eine Sonographie eine weitere Differenzierung der Knoten erfolgt.
Unauffallige Knoten werden belassen, suspekte Knoten durch eine Feinnadelbiopsie
weiter abgeklart oder, bei dringendem sonomorphologischem Malignitatsverdacht, die
Operation des entsprechenden Schilddriisenlappens zur histologischen Klarung
empfohlen.

Aber nicht nur in der Struma, sondern auch in einer normovolumetrischen Schilddrise.
kénnen Knoten auftreten. Eine Differenzierung erfolgt analog mittels Szintigraphie und
Sonographie (43).

2.1.4.4 Hyperthyreose

Die Hyperthyreose ist eine Uberfunktion der Schilddriise. Sie zeigt sich durch einen
erhdhten Grundumsatz, d.h. die Patienten verlieren Gewicht, trotz verstarkter
Kalorienzufuhr. AuBerdem erhoht sich die Kérpertemperatur der Patienten und sie
schwitzen vermehrt. Weitere Symptome sind Tachykardie mit gesteigerter Herzarbeit
und Schlagkraft, Schlafstérungen, innere Unruhe, Nervositat, Fingertremor und
Diarrh6. Im duRersten Fall kann der lebensbedrohliche Zustand der thyreotoxischen
Krise auftreten.

In Deutschland sind die haufigsten Griinde fir die Hyperthyreose ein autonomes
Adenom der Schilddriise und die Autoimmunerkrankung Morbus Basedow (41).

Das Adenom ist ein benigner Tumor, der allerdings autonom (unabhangig vom TSH-
Spiegel) Schilddriisenhormone herstellt (siehe Kap. 2.1.4.3).

An einen Morbus Basedow (nach Carl Adolph von Basedow (1799-1854), dt. Arzt) ist zu
denken, wenn zusatzliche Symptome wie Druckgefiihl hinter den Augen, erhéhte
Lichtempfindlichkeit, Kopfschmerz, tranende Augen und Doppelbilder vorhanden sind.
Autoantikorper (TSH-Rezeptor-Antikorper (TRAK)), die eine dem TSH vergleichbare
Struktur haben, tduschen eine TSH-Stimulation an den TSH-Rezeptoren vor und
bewirken eine dauerhafte Anregung der Hormonproduktion und —freisetzung.
Dadurch ist die Schilddrise bei Morbus Basedow (M. Basedow) diffus vergréRert und
stellt ungebremst Schilddriisenhormone her. Als Folge dieser tiberschiellenden
Hormonproduktion bildet sich bei vielen Patienten die Merseburger Trias aus. Diese
Trias wurde nach dem Wohnort von Carl Adolph von Basedow benannt. Sie besteht
aus Struma, Exophthalmus und Tachykardie. Bei ungefahr 50% der Patienten mit M.
Basedow tritt der Exophthalmus auf. Er ist ein Symptom der sogenannten endokrinen
Orbitopathie. Ursache ist ein Anschwellen der retrobulbdaren Augenmuskeln, allerdings
ist die Pathologie noch nicht vollstandig aufgeklart.
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Der Verlauf und die Auspragung des M. Basedow kénnen sehr verschieden sein. Wenn
keine groRRe, mechanisch behindernde Struma vorhanden ist kann eine temporare
Erholung oder sogar eine vollstdndige Heilung durch Thyreostatika erreicht werden.
Andernfalls sollte eine definitive Therapie, in Form einer Radiojodtherapie oder einer
Thyreoidektomie, erfolgen (41).

2.1.4.5 Thyreoiditis

Entziindungen der Schilddrise kann man in akute, subakute und chronische
Entziindungen unterteilen.

Eine akute Thyreoiditis kann bei einer viralen oder bakteriellen Infektion der die
Schilddriise umgebenden Gewebe (z.B. Pharynx, Larynx, Tonsillen) ausgeldst werden.
Auch nach Radiotherapie oder durch Traumen kann eine akute Entziindung auftreten.
Wenn eine subakute Form der Thyreoiditis vorliegt beginnt diese schleichend ungeféhr
zwei Wochen nach einer generellen Infektion mit Fieber und Schmerzen in den oberen
Atemwegen. Als Ausloser sind Viren im Verdacht. Die seltene subakute Thyreoiditis
wird auch Thyreoiditis de Quervain oder Riesenzellthyreoiditis genannt. Meist tritt
diese Art der Thyreoiditis im Alter von 30-50 Jahren auf und ist bei Frauen wesentlich
haufiger als bei Mannern (4-7mal 6fter Frauen als Méanner) (44).

Die chronische Thyreoiditis taucht vorherrschend als lymphozytare Form auf, welche
auch Thyreoiditis Hashimoto (nach Hakura Hashimoto (1881-1934), japanischer
Pathologe) genannt wird. Bei dieser Art der Immunthyreoiditis werden Antikérper
gegen Thyreoglobulin (Tg) oder Autoantikérper gegen die Thyreoperoxidase (TPO)
gebildet. In der Folge werden die Schilddriisenzellen zerstort. Vorerst werden
Schilddrisenhormone vermehrt freigesetzt, was zu einer temporaren Hyperthyreose
fuhrt. Durch die Zerstorung der Zellen kehrt sich dieser Effekt aber nach einiger Zeit
um und es entsteht eine Hypothyreose.

Uber lange Zeit kann Thyreoiditis Hashimoto dezent verlaufen und von manchen
Patienten sogar unbemerkt bleiben. Allerdings besteht auch die Méglichkeit, dass die
Schilddrise innerhalb von ein paar Monaten (nahezu schmerzlos) anschwillt
(klassische, hypertrophe Verlaufsform). Zumeist betroffen sind Frauen im 30. — 50.
Lebensjahr.

2.1.4.6 Schilddriisentumore

Unter den gutartigen Schilddriisentumoren sind die Adenome, die am haufigsten
vorkommenden. Mit Ausnahme der autonomen Adenome bilden diese jedoch keine
Indikation zur Operation. Da sie allerdings nicht immer sicher von Karzinomen
abzugrenzen sind, stellen sie einen haufigen Befund bei dignitdtsklarenden
Schilddriisenoperationen dar.

Die Karzinome der Schilddriise, die hingegen eine klare Indikation zur Operation
darstellen, lassen sich in papillar (zu ca. 50-80% aller bosartigen Schilddriisen-
karzinome), follikular (zu ca. 25%) und medullar (zu ca. 5%) unterteilen (43). AuBerdem
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finden sich noch die anaplastischen Karzinome sowie Sarkome und Metastasen von
anderen (Primar-) Tumoren als maligne Schilddriisenverdanderungen.

Fir den Rahmen der Studie mdéchte ich hier nur auf die papillaren und follikularen
Schilddriisenkarzinome eingehen:

Papillare Schilddriisenkarzinome kénnen schon im Kindesalter auftreten, aber meist
sind die Patienten zwischen dem 30. — 50. Lebensjahr und Frauen iberwiegen
gegeniber den Mannern (2-3:1 (43)). Das papillare Schilddrisenkarzinom kann
multizentrisch in der Schilddrise verteilt auftreten. Es stellt keine
Schilddriisenhormone her und erscheint daher in der Szintigraphie als kalter Knoten.

Follikulare Schilddriisenkarzinome sind mit 25% aller malignen Tumore der Schilddriise
die zweithdufigsten. In starken Jodmangelgebieten kann die Inzidenz auf 30-40%
steigen (45) (46) (47). In der Szintigraphie stellt sich das follikulare
Schilddrisenkarzinom als solitarer kalter Knoten dar. Die Patienten befinden sich im
Durchschnitt zwischen dem 40. — 50. Lebensjahr bei Diagnosestellung.

Das follikuldre, wie auch das papilldre sind differenzierte Schilddriisenkarzinome des
Follikelepithels. Bei einem gut abgrenzbaren und relativ kleinen papillaren Karzinom
(pT1a = unter 1cm Tumordurchmesser) ist eine Hemithyreoidektomie (einseitige
Resektion) gegebenenfalls therapeutisch ausreichend. Bei gréBeren papillaren und den
follikularen Karzinomen ist eine totale Thyreoidektomie mit ggf. Entfernung der
zentralen Lymphknoten und nachfolgender Radiojodtherapie indiziert (43). Bei jungen
Patienten ist die Prognose sehr gut, allerdings ist sie bei papillaren Schilddriisen-
karzinomen besser als bei follikularen. Zu erklaren ist dies damit, dass bei follikularen
Schilddrisenkarzinomen vermehrt Fernmetastasen vorliegen und eine starkere
genetische Instabilitat vorhanden ist (48) (49).

2.2 Nebenschilddriisen

2.2.1 Anatomie der Nebenschilddriisen

2.2.1.1 Topographie

Die Nebenschilddriisen sind normalerweise vier ungefahr weizenkorngrofRe Kndtchen
(Epithelkorperchen, insges. ca. 140mg (50)), an der Riickseite der Schilddrise. Sie
sehen rotbraunlich aus und dhneln braunem Fettgewebe.

In ihrer genauen Lage dorsal der Schilddriise sind die Nebenschilddriisen (NSDs) sehr
variabel. Die normale Lage der NSDs in Beziehung zur A. thyreoidea inferior und zum
N. recurrens ist in Abb. 4 zu sehen.

Wie schon in Kapitel 2.1.3 erwdhnt liegen die NSDs im Verschiebespalt zwischen
Capsula interna und externa. Durch die embryonale Wanderung ist die Lage der
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Nebenschilddriisen, besonders bei den unteren
Organen, sehr variabel. Gelegentlich liegen sie
dorsal-subkapsular (43) in der Schilddriise, was
eine zuverlassige ldentifikation bei
ausgedehnten Schilddriisenresektionen notig
macht.

Die GefaRversorgung entspricht der der
Schilddrise, d.h. die versorgenden Arterien
stammen aus der A. thyreoidea superior et
inferior. Nach jeder Schilddriisenoperation
besteht daher die Gefahr einer
Devaskularisation mit einer nachfolgenden
Unterfunktion der Nebenschilddriisen

i

Abb. 4: Ansicht der Schilddriise (rosa)
und Oesophagus von dorsal mit

) o normaler Lage der Nebenschilddriisen
(sekunddrer Hypoparathyreoidismus). Der (nach Tillmann 2005 (196))

venose Abfluss erfolgt in die Vv. thyreoideae. —> hier allerdings nur 3 NSDs zu sehen
(weiBe Pfeile); die 4. NSD liegt normal
symmetrisch zur kontralateralen unteren NSD

2.2.2 Entwicklung der Nebenschilddriisen

Die beiden kranialen NSDs haben sich aus der 4. Schlundtasche und die beiden
kaudalen NSDs aus der 3. Schlundtasche entwickelt. Beide Schlundtaschen sind dem
Entoderm zuzuordnen.

2.2.3 Funktion der Nebenschilddriisen

In den Hauptzellen der NSDs wird
Parathormon gebildet. Zusammen mit
Vitamin D ist das Parathormon fiir die
Regulation des Kalziumstoffwechsels =)
verantwortlich. Parathormon — ein
Polypeptid aus 84 Aminosauren — fihrt

e zum Anstieg des Serum-Calcium-
Spiegels durch Herauslésen von
Kalzium und Phosphat aus dem

Knochen (indirekte Forderung der
Osteoklastenaktivitat),

Abb. 5: Calcium-Regulation durch
Calcitonin, PTH und Vitamin D3

e zur Steigerung der
Kalziumresorption im Darm und

e zu erhohter Kalziumreabsorption in den Nierentubuli und dem Darm
(allerdings nur in Anwesenheit von 1,25(OH),-Vitamin D3).
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AuBerdem wird die Phosphatausscheidung in den Urin durch das Parathormon
gesteigert, so dass Hyperphosphaturie und Hypophosphatamie resultieren kénnen.

Die Aktivitdt der Nebenschilddriise wird direkt durch die Konzentration des ionisierten
Kalziums gesteuert, d.h. Kalziumerniedrigung fihrt zum Anstieg der Parathormon-
Ausschittung und umgekehrt (negative Riickkopplung) — siehe Abb. 5.

Eine Art Antagonist zum Parathormon und 1,25(0H),-Vitamin D3 (= Calcitriol) ist
Calcitonin, welches bei einem erhéhten Serumkalziumspiegel hauptsachlich von den C-
Zellen (,,C“ fur Calcitonin) der Schilddriise und auch zu einem geringen Teil von den C-
Zellen der NSDs ausgeschttet wird. Calcitonin hemmt den Knochenabbau und die
Phosphatriickresorption in der Niere. Unter Einfluss des Calcitonins kommt es zu einer
Abnahme des Serumkalziums und des Serumphosphats. Zahlreiche Fragen des
Calcitonineffektes sind allerdings noch ungeklart.

Wenn bei einer Schilddriisenoperation akzidentiell NSDs komplett mit entfernt
werden, erniedrigt sich durch den Mangel an Nebenschilddriisenhormonen
(sekundéarer Hypoparathyreoidismus) die Calciumkonzentration im Blut. Durch das
erniedrigte Serumcalcium folgt eine Ubererregbarkeit der Nerven, was zu Spasmen
und Krampfen der Eingeweide- und Skelettmuskulatur fihren kann.

2.3 Vitamin D3

2.3.1 Aufnahme und Synthese des Vitamin D3

Das 1,25-(0OH),- Vitamin D3 wird inzwischen als

echtes Hormon anerkannt und wiirde heute nicht Gl ol

mehr den Vitaminen zugeordnet werden, da eine
korpereigene Synthese moglich ist. Zu ca. 90% wird
Vitamin D3 im Korper selbst produziert (insofern
genugend Sonnenlicht an die Hautoberflache
gelangt) und ca. 10% (in Mitteleuropa) werden
Uber die Nahrung aufgenommen (51).

Die Vorstufen der korpereigenen Vitamin Ds-
Produktion leiten sich vom Cholesterin ab (siehe
Abb. 6).

Das Vitamin D3 wird dabei aus dem Prohormon
7-Dehydrocholesterol gebildet, welches wir zum
GrofRteil mit der Nahrung aufnehmen und
geringflgig auch selbst im Korper synthetisieren

kénnen. Uber die BlutgefaRe gelangen diese
Abb. 6: Vitamin Ds3- Synthese
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Vorstufen in die Haut, wo sie vom UV-Licht ohne Enzymbeteiligung zu Cholecalciferol
(Vitamin D3) umgewandelt werden. Das Cholecalciferol wird dann in die Leber
transportiert, wo es iber Hydroxylierung an Position 25 zu 25(OH)-Vitamin D3
umgewandelt wird. Ein Defizit von 25-Hydroxyvitamin D (250H-VD) wird ab Werten
unter 50 nmol/l angesehen (52).

Nach Transport durch das Blutplasma wird das 25(OH)-Vitamin D3 in den Nierentubuli
durch das Enzym la-Hydroxylase in die aktive Form 1,25-(OH),- Vitamin D3 (=1,25-
(OH)2-Cholecalciferol) umgewandelt.

Die Stimulation des letzten Schrittes der Umwandlung in den Nierentubuli ist durch
Parathormon (iPTH) mdglich (Riickkopplungsmechanismus — siehe Abb. 6). Diese
Umwandlung durch das Enzym la-Hydroxylase kann durch Glucocorticoide, einen
erhoéhten Serumcalcium- oder Phosphat-Spiegel gehemmt werden. Bei erniedrigten
Ca- und Phosphatwerten wird die Umwandlung zu 1,25-(OH),- Vitamin D3 (= Calcitriol)
hingegen gefordert.

Wahrend das biologisch aktive 1,25-(OH)- Vitamin D3 nur (iber eine sehr kurze
Halbwertszeit von 15 Stunden verfligt, betragt die Halbwertszeit des 25(0OH)-Vitamin
D3 15 Tage.

Die Synthese des biologisch aktiven 1,25-(0OH),- Vitamin Ds ist also ein sehr komplexer
Vorgang, dem eine ausreichende Zufuhr und Aufnahme von Provitamin D, genligend
UV-Licht-Exposition sowie eine intakte Leber- und Nierenfunktion vorausgesetzt wird.

Ein Mangel an Vitamin D-Hormon kann durch unzureichende Sonneneinstrahlung fiir
die Haut und Erndhrungsdefizite entstehen. Da Vitamin D3 vom Parathormon bendtigt
wird, um seine Wirkung entfalten zu kdnnen, kommt es bei Mangel zu einer
verringerten Aufnahme von Kalzium aus dem Darm. Dies fihrt zu einem Defizit von
Serumkalzium. Der Korper versucht dieses Defizit auszugleichen, indem er Gber eine
Erhohung des Parathormon-Spiegels sich der Kalziumspeicher im Knochen bedient.
Dies kann in einer Knochenerweichung resultieren.

2.3.2 Rolle des Vitamin D3 im Kalziumstoffwechsel

Die Kalziumhomoostase wird durch drei Hormone gesteuert:

e Parathormon
e Calcitonin und
e 1,25-Dihydroxycholecalciferol (= 1,25(0OH),-Vitamin D3).

Sie beeinflussen

e Calciumaufnahme aus dem Darm
e Freisetzung oder Einlagerung von Calcium in den Knochen (Calciumspeicher)
e Calciumausscheidung durch die Niere.
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Das Vitamin D3 beeinflusst durch eine negative Riickkopplung die Parathormon-
Sekretion und die Proliferation der Nebenschilddriisenzellen (53) (siehe auch Abb. 5

auf Seite 12).

Tab. 2: Wirkung der Hormone der Kalziumhomé&ostase

Wirkung auf...

Parathormon

Calcitriol
(Vitamin D3-Hormon)

Calcitonin

den Serum-
kalziumspiegel

M erhoht sich

M erhoht sich

J vermindert
sich

den Knochen

Osteoklastenaktivierung
(Bereitstellung von

Osteoblastenaktivierung
(Mineralisation von

Kalziumeinbau
wird gefordert,

i Knochenabbau
Kalzium) Knochen)
gehemmt
den Darm ) ) ) Kalzium-
Kalziumresorption Kalzium- und Phosphat- i
. . .. Resorption
erhoht Resorption erhoht )
vermindert
die Niere Verstarkung der

Kalzium-Reabsorption,
Verstarkung der
Phosphat-Ausscheidung

Kalzium- und Phosphat-
Reabsorption wird
stimuliert

Kalzium- und
Phosphat-
Ausscheidung

2.4 Die Thyreoidektomie

Der operative Eingriff an der Schilddrise ist eine der am haufigsten durchgefiihrten
allgemeinchirurgischen Prozeduren in Deutschland (54) (55). Im Jahr 2014 wurden laut
dem statistischen Bundesamt bundesweit nahezu 40.000 Thyreoidektomien

durchgefihrt (5). Drei Viertel davon bei Frauen.

Die Thyreoidektomie ist momentan die bevorzugte Behandlungsmethode bei M.
Basedow und multinodularen Struma (56) (57). Ungefahr die Halfte der im Jahr 2014
durchgeflhrten Schilddriisenoperationen waren Thyreoidektomien (5).

Nach der Leitlinie der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen

Medizinischen Fachgesellschaften e.V.) ist die totale Thyreoidektomie als ,vollstédndige
Entfernung beider Schilddriisenlappen inklusive des Isthmus und des Lobus pyramidalis
ohne Belassen von Parenchymresten” definiert (58).

15
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2.4.1 Indikationen fiir die Thyreoidektomie bei benignen
Schilddriisenerkrankungen

Grundlegend sieht die AWMF in ihrer Leitlinie zur operativen Therapie benigner
Schilddrisenerkrankungen die Indikation zur Operation bei

e Malignitatsverdacht

e |okalen Beschwerden

e dystoper Lage

e konservativ nicht ausreichend therapierbarer Hyperthyreose (59).

Eine totale oder fast-totale Thyreoidektomie sollte bei vollstandig knotig verandertem
Schilddriisengewebe oder multiplen Knoten in beiden Lappen der Schilddriise
vorgenommen werden (56) (60). Des Weiteren besteht bei Schilddriisentumoren und
M. Basedow die Indikation zur Thyreoidektomie. Ist bei M. Basedow eine definitive
Therapie indiziert und erfolgt diese durch Operation ist immer eine Thyreoidektomie
anzuvisieren, um kein Rezidiv zu erhalten und eine Persistenz zu vermeiden -
besonders bei parallel aktiver endokriner Orbitopathie (61) (62).

Als hauptsachliche operative Indikationen bei einer Immunthyreopathie (z.B. der
erwahnte M. Basedow) folgende Indikationen anzusehen:

e groBenprogrediente oder ausgedehnte Struma,

e zusatzlich vorhandene Knoten (Struma (uni-)nodosa oder multinodosa) mit
Malignitatsverdacht (kalte Knoten),

e schwerwiegende Nebenwirkungen der Thyreostase (43),

e endokrine Orbitopathie,

e bei Verweigerung der Radiojodtherapie durch den Patienten (59).

2.4.2 Komplikationen bei einer totalen Thyreoidektomie

Neben den allgemeinen Komplikationen, wie Wundinfektionen, Nachblutungen etc.,
bestehen auch operationsspezifische Komplikationen. Insbesondere sind hier

e der postoperative Hypoparathyreoidismus (transient oder permanent),
e die Recurrensparese (ein- oder beidseitig) und
e die Parese des dufleren Astes des N. laryngeus superior

zu erwahnen. Viele Autoren nennen den postoperativen, transienten
Hypoparathyreoidismus (mit der symptomatischen Hypokalzamie) als haufigste
Komplikation nach Schilddriisenoperationen (63) (28) (64) (65) (66) (67).

Die einseitige Recurrensparese (Schadigung des N. laryngeus recurrens) hat Heiserkeit
und Stimmschwache zur Folge. Bei einer beidseitigen Schadigung tritt eine
Ruhedyspnoe auf, welche ggf. eine Tracheotomie nétig macht. Allerdings ist bei
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Erstoperation die permanente einseitige Recurrensparese in weniger als 1% der Falle
zu erwarten (68).

Eine Schadigung des N. laryngeus superior hatte eine Einschrankung der
Hochtonstimme und Stimmkraft zur Folge und auch der Stimmtonus ware
beeintrachtigt. Diese Schadigung ist aber sehr selten von klinischer Relevanz.

Bei der Thyreoidektomie kdnnen akzidentiell die Parathyroideae geschadigt oder sogar
entfernt werden, was eine verminderte Sekretion von Parathormon nach sich ziehen
wirde und einen transienten oder permanenten Hypoparathyreoidismus zur Folge
haben kdnnte. Eine Schadigung der Nebenschilddriisen kann nicht nur durch
Verletzung, sondern auch durch Devaskularisation mit konsekutiver Ischdmie, Odem
oder Himatom geschehen. Versehentlich entfernte Nebenschilddriisen werden meist
durch eine Autotransplantation in den M. sternocleidomastoideus replantiert.

In einer jingeren Studie von Badassare et al. (2012), die insgesamt 119.517
Schilddriisenoperationen unterschiedlichen Ausmales untersucht hat, fand man
Hypokalzamien mit einem durchschnittlichen Prozentsatz von 5,5% (69). Bei naherer
Betrachtung des Operationsumfangs stellte sich heraus, dass eine Hypokalzamie
signifikant haufiger nach einer totalen Thyreoidektomie auftrat (9%), als bei einer
unilateralen Lobektomie (1,9%). Patienten, die sich einer totalen Thyreoidektomie mit
gleichzeitiger Neck-Dissection unterzogen haben litten noch wesentlich hdufiger an
einer Hypokalzamie (23,4%). In einer aktuellen Studie von Kala et al. (2015) wurde bei
fast einem Drittel (32%) der Patienten mit totaler Thyreoidektomie eine postoperative
Hypokalzamie festgestellt. Jedoch schwankt die Rate je nach Literaturangabe zwischen
11 und 35% (12) (13) (14) (15).

In spezialisierten Zentren ist die Komplikationsrate meist geringer (70).

2.5 Hypoparathyreoidismus

2.5.1 Definition

Eine einheitliche Definition des Hypoparathyreoidismus besteht leider noch nicht und
es werden unter diesem Begriff verschiedene Krankheitsbilder vereinigt. Ursprung
dieses Mangelsyndroms ist meist eine Verletzung der Nebenschilddriisen bei einer
Schilddrisenoperation. In wenigen Fallen ist die Ursache des Hypoparathyreoidismus
idiopathisch (eventuell autoimmun).

Der transiente Hypoparathyreoidismus tritt in verschiedenen Studien in 11-35% der
TT-Falle auf (12) (13) (14) (15). Die meisten Patienten erholen sind mit einer Kalzium-
und Vitamin D-Substitution nach zwei Wochen wieder. Bleibt der
Hypoparathyreoidismus fir mehr als sechs bzw. zwolf Monate (je nach Definition)
bestehen, so spricht man von einem permanenten Hypoparathyreoidismus, der nur in
1,4 -2,75% der Falle vorkommt (12) (13) (14).



Allgemeiner Teil

Ein Hypoparathyreoidismus (transient oder permanent) wird mit einer verminderten
Parathormon-Sekretion, Hypokalzamie und speziellen Symptomen (wie z.B. Tetanie)
verbunden.

Ein primarer Hypoparathyreoidismus hat genetische Ursachen. Von einem sekundaren
Hypoparathyreoidismus spricht man bei einem erniedrigten iPTH-Wert nach einem
operativen Eingriff. Meist ist der sekundadre Hypoparathyreoidismus reversibel (67)
(16).

Der postoperative Hypoparathyreoidismus kann (iber den postoperativen
Serumcalciumwert definiert werden, wobei sich hier in der Literatur verschiedenste
Grenzwerte finden (43). Haufig wird auch der Parathormonspiegel im Serum als
Referenz herangezogen. Falls dieser unter dem Normbereich liegt, das Serumkalzium
ebenfalls abgefallen ist (<2,2 mmol/l) und der Patient zusatzlich Symptome fir
Hypoparathyreoidismus zeigt, wird von einer Nebenschilddriiseninsuffizienz
gesprochen.

Bei einer rein funktionellen Betrachtung kann man den Hypoparathyreoidismus als
unzureichende Freisetzung von Parathormon durch die Nebenschilddriisen bei einer
bestehenden Hypokalzamie betrachten.

Nach Felix et al. (71) & Kruse und Kuhlencordt (72):

,Der Hypoparathyreoidismus ist eine Verminderung der Konzentration des intakten
Parathormons und Gesamtkalziums im Serum unter den Normbereich aufgrund einer
eingeschrankten oder fehlenden Nebenschilddrisenfunktion.”

Es ergeben sich also vier verschiedene Parameter durch die alleinig oder durch deren
Kombination der Hypoparathyreoidismus in verschiedenen Studien anders definiert
wird:

e Abfall des (totalen oder korrigierten) Serumcalciumspiegels

e Abfall des Parathormonwertes im Serum

e klinisch apparente Symptome des Hypoparathyreoidismus

e Therapie mit Calcium und /oder Vitamin D- Praparaten musste vorgenommen
werden.

Gleichzeitig besteht auch keine Einigkeit, ab wann der Hypoparathyreoidismus als
»Lpermanent” zu bezeichnen ist. (siehe Tab. 3). Die Angaben liegen bei 6 oder 12
Monaten einer andauernden Calcium- oder/und Vitamin D-Gabe.
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Tab. 3: Verschiedene Hypoparathyreoidismus-Definitionen

19

(Ca = Calcium; korr. = korrigiert; Aufenth. = Aufenthalt; Bezeich. = Bezeichnung; perm.

= permanent; postop. = postoperative; HPT=Hypoparathyreoidismus)

Kalzium Parat- klinische wenn postop. M(::il:te
Artikel [ mmol/1 | hormon Symptome Therapie Bezeich
(mg/dl)] | [pg/mi] notig perm.”
Thomusch et al. Kalzium- oder
PN, ] ] +- Vitamin D-Gabe ®
2003 (57) ]
Trupka et al. korr. Ca: Kalzium-Gabe
2002 (12) <2'15 ' <15 + Uber stationar 6
! Aufenth. hinaus
ZRS(S)it?7e3t)al' - - + Kalzium-Gabe 12
Palazzo et al. < i N i 6
2005 (74)
Asari et al. korr. Ca: i " i 6
2008 (75) <1,9
Emre et al. <2 i . i 6
2008 (15) (<8)
Efremidou et al. <2 ) o i 6
2009 (6) (<8)
Iz-lgggls(;;;ﬂ' - - + Kalzium-Gabe 6
BarczynskKi et al.
2010 (77) <2 ] +- ] e
ZD(l)gloon;e;)et al, <2,2 <15 - Kalzium-Gabe 12
Franzke et al. i i N Kalzium- oder 6
2010 (79) Vitamin D-Gabe
;‘f)igt(gl(')) - - + Kalzium-Gabe 6
Sitges-Serra et al. <2 fur perm. N ) 12
2010 (81) (<8) HPT: <13
Wilhelm et al. <2,1 i i/ i 6
2010 (62) (<8,4)
‘Z(glllgg(‘g;ith el - <10 + Kalzium-Gabe 6
zDgfsazg;;le etal. <2,1 <10 + Kalzium-Gabe 12
Seo et al. <2,125 flr perm. " far perm. HPT: 12
2015 (84) (<8,5) HPT: <13 Kalzium-Gabe
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2.5.2 Pathogenese

Der Hypoparathyreoidismus ist, wie schon in Kap. 2.5.1 erwdhnt, durch die reduzierte
Funktion der Nebenschilddriisen hervorgerufen. Die verminderte Parathormonbildung
flhrt zu einer Verringerung der Knochenresorption und einem Anstieg der
Knochenbildung. Als Folge tritt ein erhdhter Einstrom von Kalzium in den Knochen auf.
Kalzium wird also bei Mangelerscheinung nicht mehr aus dem Knochenspeicher
mobilisiert. AuBerdem fiihrt das fehlende Parathormon zu einer verminderten renalen
1,25- Dihydroxy-Vitamin D-Produktion, was wiederum zu einer erniedrigten
intestinalen Calciumabsorption und erhéhten renalen Ausscheidung von Kalzium fiihrt
(verminderte Reabsorption aus dem distalen Anteil der Nierentubuli - wenn sich der
Patient nicht im Endstadium einer Nierenerkrankung befinden). Die durch den
Hypoparathyreoidismus hervorgerufene Elektrolytverschiebung fiihrt dann zu einem
Mangel an Calciumionen im Blut (Hypokalzadmie) und zu einem Anstieg der
Phosphatwerte (Hyperphosphatdamie).

2.5.3 Symptome

Eine Hypokalzamie duRert sich symptomatisch in Stérungen der Sensibilitat (z.B.
Parasthesien), erhéhter neuromuskularer Erregbarkeit (z.B. Muskelkrampfe in den
Extremitaten, Spasmen der perioralen Muskulatur) und neuropsychiatrischen
Auspragungen (z.B. Unruhe, Angstgefiihl).

Bei ungefdhr einem Drittel der hypokalzamen Patienten kommt es zu
Kribbelparasthesien in den Spitzen der Finger. Bei einigen Patienten zeigt sich auch
eine typische Pfotchenstellung der Hande (85). Bei schweren Verlaufsformenkann es
zu Herzrhythmusstérungen, Tetanien, Laryngo- und Bronchospasmen und sogar zu
einer kardialen Dekompensation kommen (86) (87). In Einzelfallen sind tonisch-
klonische epileptische Anfalle bei unerkanntem postoperativem
Hypoparathyreoidismus beschrieben (88) (89) welche als lebensbedrohlich eingestuft
werden kdnnten.

2.5.4 Risikofaktoren fiir den transienten Hypoparathyreoidismus
nach totaler Thyroidektomie (TT) als Ersteingriff

Durch das Resektionsausmal bei einer totalen Thyroidektomie ist das Risiko, dass ein
transienter Hypoparathyreoidismus auftritt gesteigert (70). Bei einer TT tritt eine
postoperative symptomatische Hypokalzamie bei doppelt so vielen Patienten auf, wie
bei einer Dunhill-Resektion (79).
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Risikofaktoren fiir den transienten Hypoparathyreoidismus und die passagere
Hypokalzamie nach TT sind

e das Alter des Patienten,

e das Geschlecht,

e das operative Volumen des Krankenhauses,

e wenn eine M. Basedow-Erkrankung oder

e ein maligner Tumor (90) vorliegt, oder

e essich um einen Rezidiveingriff handelt (70),

e eine Hyperthyreose vorliegt (18) (91) (92) oder,

e bei unter drei intraoperativ erkannten NSDs, oder

® Dbei Schadigung oder Ischdmie der NSDs (21) (haufigster Grund), oder
e nach neueren Studien, ein praoperatives Vitamin D3-Defizit vorliegt (93) (17)
(94) (95).

Je dlter der Patient ist (>50 Jahre) desto hdher ist das Risiko an Hypoparathyreoidismus
zu erkranken. Nach Tolone et al (96) steigt das Risiko bei einem Alter von {iber 50
Jahren um das 20-fache an. Dies lasst sich wahrscheinlich durch die mit dem Alter
abnehmende Geschwindigkeit der Erholung der NSDs von dem Operationstrauma
erklaren. Allerdings berichtete Franzke et al., dass das Alter in seiner Studie keinen
Einfluss hatte (79).

Frauen sind durchschnittlich doppelt so gefahrdet (70) wie Manner. Der Grund fir die
erhohte Gefdahrdung ist unklar. Eine mogliche Erklarung konnte die erhéhte Einnahme
von Medikamenten des Aspirin-Typus sein. Die meist filigranere Konstitution scheint
nach der Studie von Milone et al (97) keinen Einfluss zu haben.

Je mehr totale Thyreoidektomien ein Klinikum jahrlich durchfiihrt, desto geringer war
das Risiko fiir die Entwicklung eines postoperativen Hypoparathyreoidismus. Hier — wie
auch bei anderen operativen Eingriffen- zeigt sich, dass durch Routine die Rate an
postoperativen Komplikationen gesenkt wird.

Chirurgisch kann die postoperative Hypokalzdamierate reduziert werden, wenn eine
prazise chirurgische Exzision vorgenommen wird, bei der vermieden wird, Energie auf
das umliegende Gewebe zu verteilen. Blutverlust und Odembildung sollten ebenfalls
vermieden werden (69) (98) (99) (100). Die Erfahrung des Operateurs hatte statistisch
keinen Einfluss (70) (101) (102) (103) — wobei unerfahrene Chirurgen allerdings unter
addquater Supervision durch einen erfahrenen Operateur standen.

Da ein erhdhtes Risiko fir einen transienten Hypoparathyreoidismus auch darin
besteht, intraoperativ die Nebenschilddriisen (NSDs) nicht zu identifizierten, ist ein
erfahrener Operateur (oder zumindest dessen Supervision) hier als wichtiger Faktor
anzusehen. Mehrere Autoren sahen bei einer Identifikation von weniger als drei NSDs
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intraoperativ ein erhohtes Risiko flir das Auftreten eines postoperativen
Hypoparathyreoidismus (104) (67) (18) (105) (70).

Das versehentliche Entfernen der NSDs kommt in 5-20% der Falle vor. Wenn die
Nebenschilddrise(n) innerhalb der Schilddriise liegen wird sogar von einer
akzidentiellen Exzision von 40-50% der Falle berichtet (106) (107) (108) (109). In den
meisten Fallen wird nur eine NSD akzidentell mit der Schilddrise resiziert. Auch wenn
manche Studien vermuten lassen, dass die versehentliche NSD-Entfernung nicht mit
dem postoperativen Hypokalzamie korreliert (70) (79), zeigen andere Studien einen
Zusammenhang zwischen der NSD-Verletzung, einer versehentlichen Entfernung oder
Autotransplantation (110).

Die Autoimmunerkrankung M. Basedow geht mit einem erhdhten Risiko flr
postoperativen Hypoparathyreoidismus einher (111) (112). M. Basedow mag mit einer
erhéhten Wahrscheinlichkeit fiir verstarkte Blutungen und einer starkeren Adhéasion
zwischen der Schilddrisenkapsel und den NSDs einhergehen. Bei einer verstarkten
Blutung kann sich ein erschwertes Sichtfeld wahrend der Operation ergeben. Die
verstarkten Adhdsionen konnten die Separation der NSDs vom Schilddriisenlappen
zusatzlich erschweren, woraufhin sich insgesamt eine starkere
Schadigungswahrscheinlichkeit fiir die NSDs ergeben kénnte.

Das Phdanomen des ,,Bone hungers” (das bei M. Basedow haufig vorkommt) mag
ebenfalls eine Rolle spielen (67) (93). Beim ,,.Bone hunger” (Knochenhunger) besteht
eine anhaltende starke Hypokalzdmie, obwohl sich der iPTH-Wert normalisiert hat
oder sogar angehoben ist. Auch beim Serumphosphat und dem Serumkalium kann
man bei diesem Syndrom meist eine Absenkung beobachten. Dieses Syndrom entsteht
haufig auch durch praoperativ vorhandene Knochenerkrankungen, die zu einem
chronischen Anstieg der Knochenresorption geflihrt hatten (Osteitis fibrosa). Dieser
Anstieg wurde meist durch hohe PTH-Werte verursacht (Hyperparathyreoidismus)
(113). Im Zusammenhang mit einer Thyreoidektomie ist ein praoperativ vorhandener
Hyperthyreoidismus durch seine ibermaRige Hormonausschiittung (->hoher
Knochenumsatz) oft die Ursache fir eine postoperative Hypokalzamie. Neben dem
Hyperthyreoidismus kann der ,,Bone hunger” auch durch Hypercalcitonindmie (eher
selten) oder Vitamin D-Defizit ausgel6st werden (29) (67) (114).

In neueren Studien wird ein praoperatives Vitamin D-Defizit als signifikanter
Risikofaktor fiir eine postoperative Hypokalzéamie nach totaler Thyreoidektomie
angegeben (93) (17) (94) (95).

Kirkby-Bott et al (24) sieht ein erhdhtes Risiko der Hypokalzamie nach TT bei Patienten,
die einen praoperativen Vitamin D3 — Wert <25 nmol/l (<10 ng/ml) aufweisen. Es
wurde daraufhin ein praoperativer Cut-off-Wert von 35 nmol/L Vitamin D3 definiert.
Bei Unterschreitung dieses Cut-off-Wertes wurde eine praoperative Prophylaxe mit
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Vitamin D empfohlen. Patienten mit einem praoperativen Vitamin D3-Wert
<=35nmol/L (46%) hatten eine Hypokalzamierate von 35,5%, Patienten mit einem
Wert >35nmol/L (54%) hatten eine Hypokalzdmierate von nur 19,1%, was einer
Reduktion um 46% entsprach.

Einen signifikanten Zusammenhang zwischen verringerten praoperativen Vitamin D
(25-OHD) — Werten und postoperativer Hypokalzamie sieht auch Erbil et al (17). In
dieser Studie wurde ein 28-fach héheres Risiko fur postoperative Hypokalzamie nach
einer totalen oder fast totalen Thyreoidektomie errechnet, wenn die Patienten, einen
praoperativer Vitamin D-Wert unter 15 ng/ml (37,5 nmol/l) aufwiesen. Die Patienten
mit Vitamin D-Defizit zeigten in 100% eine Hypokalzamie, wahrend die Patienten mit
einem normalen Vitamin D-Wert (>=15 ng/ml) nur in 9,5% der Félle eine Hypokalzamie
entwickelten.

Tartaglia et al. (2005) zeigte, dass die orale Gabe von 1ug Calcitriol zweimal taglich und
500mg Calcium-Carbonat dreimal taglich nach TT das Risiko schwerer postoperativer
Hypokalzédmien reduzierte (28). Die Reduktion war besonders ersichtlich am dritten
postoperativen Tag, an dem nur 9,9% der Patienten mit Calcitriol und 27,2% der
Patienten, die nur Calcium-Carbonat erhielten, Hypokalzamie zeigten — eine Reduktion
um 64%.

Auch andere Autoren sehen einen Zusammenhang zwischen einem praoperativen
Vitamin D-Defizit und dem Auftreten von postoperativer Hypokalzamie (115) (116).
Bei M. Basedow wird ebenfalls ein prédoperativer Vitamin D-Mangel als Risikofaktor
vermutet (117).

Eine prophylaktische perioperative Gabe von Kalzium- und Vitamin D-Praparaten
wurde in verschiedenen Studien durchgefiihrt und festgestellt, dass diese
Pramedikation einen protektiven Effekt zu haben schien, aber weitere Studien notig
waren (29) (30) (31) (28).

2.5.5 Mogliche Folgen des Hypoparathyreoidismus

Die Regelung der Kalziumkonzentration findet durch Parathormon und Calcitriol
(Vitamin D- Hormon) in einem sehr schmalen Bereich statt (118). Diese Regelung
»gehort zu den am engsten regulierten physiologischen Konstanten in der Natur”
(119). Ein anhaltendes Defizit an Parathormon resultiert stets in einer Hypokalzamie,
welche dann die hauptsachlichen Symptome des Hypoparathyreoidismus auslost (72)
(120).

Dies ist begriindet durch die Minderung der renalen Riickresorption von Kalzium, der
Absorption von Kalzium im Darm (Duodenum und Jejunum) und der
Knochenresorption durch Osteoklasten (siehe Tab. 2, Seite 15). Die, durch die
verstarkte Riickresorption von Phosphat in der Niere, ausgeloste Hyperphosphatamie
verursacht weitestgehend keine Beschwerden.
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Kalziumionen regeln die Geschwindigkeit und Dauer des Natrium- und
Kaliumaustausches durch die Membran der Zelle, dadurch kénnen sie eine Stabilisation
des Ruhepotentials bewirken. Die Membrandurchlassigkeit fiir Natrium und Kalium
nimmt allerdings bei erniedrigtem Spiegel von extrazelluldren Kalziumionen zu. Dies
flhrt zu einer erhéhten neuromuskuldren Erregbarkeit (119) (121).

Als Symptome der passageren Hypokalzamie durch den Hypoparathyreoidismus
kénnen auftreten:

e carpopedale Spasmen —, Pfotchenstellung” der Hinde und ,,SpitzfulRstellung”,

e Tetanie,

e Krampfanfille,

e Taubheit oder Spasmen der perioralen Muskulatur - ,Fischmaulstellung”,

e lLaryngo- und Bronchospasmen,

e Spasmen der Atemmuskulatur (kann zu akuter Dyspnoe fiihren),

e gelegentlich krampfartige Bauchschmerzen,

e Herzrhythmusstorungen, Bradykardie, Tachykardie, kardiale Dekompensation,
selten auch Angina pectoris,

e orofaziale Sensibilitatsstérungen und

e psychische Verdnderungen (Symptome der Demenz und Depression, Angst,
Verwirrtheit, Halluzinationen etc.) (72) (122).

Die latente Krampfneigung der Patienten kann sich auch durch ein Kribbeln, Ziehen
oder das Gefiihl des ,,Einschlafens” der Extremitdten duflern. Hier typisch sind die
»Kribbelparadsthesien” in Fingern, Zehen, im Gesicht oder perioral (43) (72) (120). Diese
Symptome kdnnen spontan auftreten oder durch hohe psychische oder physische
Belastung ausgelost werden. Ausldsend fiir eine Tetanie kann auch eine erhdhte
Atemfrequenz (Hyperventilation) sein. Diese sogenannte Hyperventilationstetanie
kommt durch die erhdhte CO2-Abgabe und die damit verbundene Alkalisierung des
Blutes zustande. Dadurch sinkt der Wert des ionisierten Serumkalziums. Die
Hypokalzamie kann klinisch durch das Chvostek- oder Trousseau-Zeichen tberpruft
werden.

Besteht die Hypokalzamie langfristig konnen sich folgende Leiden ausbilden:

e Basalganglienverkalkungen
e Kalzifizierung der HirngefaRRe
e Pseudotumoren im Gehirn

e Katarakt (, Tetaniestar”)

e Nephrokalzinose

e Hyperostose
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e psychische Verdanderungen
(depressive Storungen —> bipolare oder/und Angststérungen)
e selten: Herzinsuffizienz, Herzleistungsverminderung.

Der erniedrigte Serumkalziumspiegel, zeigt sich moglicherweise klinisch in
Muskelkrampfen, perioralen und peripheren Pardsthesien, carpopedalen Spasmen
oder Tetanie und/oder Verwirrtheit.

2.5.6 Therapie des postoperativen Hypoparathyreoidismus

Die Patienten, die postoperativ unter einen Hypoparathyreoidismus leiden, werden
laut Dralle ,,am besten [...] mit einer Kombination von Kalzium (3x 500-1000 mg/d; [...])
und Calcitriol (2-3x 0,25-1 pg/d) substituiert.” (123). Die Kalziumsubstitution soll dazu
dienen die Beschwerden wie Muskelkrampfe, Pardsthesien, Tetanie und kognitive
Probleme zu beseitigen. Um dies zu realisieren wird der Serumkalziumwert in den
unteren Normbereich gehoben. Nur in den unteren Normbereich, um die Funktion der
Nebenschilddrisen anzuregen (76) und deshalb, weil sich bei einem permanenten
Hypoparathyreoidismus Kalzium-Phosphat-Prazipitationen in Basalganglien, Niere,
Auge und Linse bilden kénnten. Um dies zu vermeiden sollten das Kalzium-Phosphat-
Produkt unter 5 mmol/l und der Kalziumwert im Sammelurin Gber 24 Stunden unter
300mg sein (Vermeidung einer Hyperkalziurie).

Jedes Studienzentrum hat seine eigene Vorgehensweise der Therapie des
postoperativen Hypoparathyreoidismus (siehe Tab. 7, Seite 40)

Sobald das Serumkalzium beim Patienten gut eingestellt ist, sollte dieser zweimal pro
Jahr eine Messung des Kalziums im Urin vornehmen lassen und sich auf seine Kalzium-,
Phosphat- und Kreatinin-Werte (iberprifen lassen. Eine augenérztliche Kontrolle sollte
einmal pro Jahr stattfinden (124). Wichtig in der Nachsorge ist, dass das Risiko einer
Uberdosis an Kalzium vermieden wird.

Das fehlende Parathormon kann leider aber nicht vollstandig durch Calcitriol ersetzt
werden. Dies fuhrt, durch eine verminderte renale Phosphatausscheidung, bei einem
andauernden Hypoparathyreoidismmus zu einer Hyperphosphatamie. Die Entwicklung
muss daher, zusammen mit der Calciumeinstellung in den unteren Normbereich, gut
Uberwacht werden. Eine dauerhafte Einstellung des Kalzium-Phosphatproduktes unter
4 mmol/I hilft die Bildung von Nierensteinen und GefaRablagerungen von Calcium-
Phosphatkristallen zu verhindern.

Die Nutzung von Calcitriol in der Behandlung ist ein indiskutabler Therapiestandard fur
Hypokalzamie, die postoperativ nach Schilddriisenoperationen auftritt. Dies kann in
beispielsweise in der relevanten Leitlinie der AWMF gefunden werden (59). Auch
Shoback (86) und Schaffler (125) stellen fest, dass Vitamin D-Stoffwechsel und —
Analoge essentiell im Management des Hypoparathyreoidismus sind. Jedoch sind
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Vorstufen der aktiven Form des Vitamin D3 ungeeignet, da die Aktivierung vom
Parathormon abhangig ist (siehe Abb. 6 auf Seite 13).

2.5.7 Postoperativ vermindertes Parathormon

Zur Vorhersage des Hypoparathyreoidismus und der passageren Hypokalzamie sind
diverse Untersuchungen im Gange. Viele dieser Studien fanden heraus, dass der Abfall
des iPTH-Wertes kurz nach der Operation eine signifikante Rolle spielt.

So trifft Selberherr et al z.B. aufgrund seiner Studie von 2015 die Aussage, dass ein
iPTH-Wert >15 pg/ml und Serumcalciumwert > 2,0 mmol/l am 1. postoperativen Tag
als zuverlassig flr das Ausbleiben einer Hypokalzamie angesehen werden kann (126).
Im gleichen Jahr errechnete Puzziello et al, dass ein relativer iPTH-Abfall des
praoperativen zum postoperativen Wert (2h post-OP) von Uiber 62% als signifikant fiir
die Vorhersage der postoperativen Hypokalzamie (am 2. postop. Tag) genannt werden
kann (127). Auch andere Autoren sehen den prozentualen Abfall des iPTH pra- zu
postoperativ (10 Minuten — 6Stunden postop.) als signifikanten Faktor fiir eine
Hypokalzamie an (84) (95) (128) (129) (130).

Chia et al (2006) beschreibt eine signifikante Korrelation zwischen einem iPTH-Wert
<15 pg/ml (<1,6pmol/l) 8 Stunden postoperativ und der Entwicklung einer
postoperativen Hypokalzamie (131), allerdings waren nur acht Patienten in dieser
Studie einer TT unterzogen worden. Auch andere Autoren wiesen dem iPTH-Wert <15
pg/ml (ein paar Stunden postoperativ oder intraoperativ) eine gute Verlasslichkeit
nach (132) (133) . Ahnliches schlussfolgerten Youngwirth et al (134) und Lombardi et al
(128) mit ihren Studien — allerdings bei einem Wert <10pg/ml.

In wiederum anderen Studien wird dem Messen des Parathormons keine
Zuverlassigkeit eingerdumt (135) (23), besonders im Zusammenhang mit einem
niedrigen Vitamin D-Wert (136) (137). Als moglicher prophezeiender Parameter fiir
eine postoperative Hypokalzamie wird haufig ein verminderter, praoperativer Vitamin
D3(25-OHD) -Wert diskutiert.

2.5.8 Hypoparathyreoidismus als Kostenfaktor

Hypoparathyreoidismus und die resultierende Hypokalzamie verursachen zuséatzliche
Kosten fir das Gesundheitssystem, da sie zu langeren Krankenhausaufenthalten
flhren, zusatzliche Medikamentengabe erforderlich machen und wiederholte
Blutabnahmen mit Labortests nétig machen. Des Weiteren missen die Patienten
haufiger ihren Hausarzt oder das Krankenhaus zur Nachkontrolle aufsuchen.
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3 Studienziele und -zweck

3.1 Studienzweck und unterstiitzende Daten

Diese Studie steht im Zusammenhang mit der Zunahme der in Deutschland
durchgefihrten totalen Thyreoidektomien. Dabei treten verschiedene Komplikationen
auf: Insbesondere die postoperative Hypokalzamie, die sich Giberwiegend infolge eines
sekundaren Hypoparathyreoidismuses entwickelt, kommt in bis zu 35% der Falle vor
(12) (13) (14) (15). Bedingt durch die postoperative Hypokalzamie kommt es vermehrt
zu verlangerten stationdaren Krankenhausaufenthalten, erhéhter Dauer bis zur
Arbeitswiederaufnahme und Auswirkungen auf die empfundene Lebensqualitat. In
bisherigen Studien wurde ein Vitamin D-Defizit als Risikofaktor fiir eine postoperative
Hypokalzamie festgestellt (24) (17) (115) (116). Um die Wirksamkeit einer
prophylaktischen Vitamin D-Gabe zu kldaren wurde daher diese multizentrische,
prospektive, randomisiert kontrollierte Studie erforderlich.

Bei dem Auftreten einer postoperativen Hypokalzdmie entspricht es dem aktuell
geldufigen Standard, dass eine selektive Therapie mit Calcium und ggf. Vitamin D
durchgeflhrt wird. In dieser Studie soll dieses Vorgehen mit einer generellen
prdoperativen Prophylaxe durch Vitamin-D-Gabe verglichen werden.

Um eine qualitativ hochwertige Durchfiihrung dieser Studie zu sichern, konnten nur
klinische Fachabteilungen teilnehmen, die hierfiir das entsprechende Personal,
strukturelle und wissenschaftliche Qualifikationen nachweisen konnten. Die
Zuordnung der Patienten zu den Therapiearmen wurde randomisiert und zu gleichen
Anteilen vorgenommen. Die Patienten wurden des Weiteren, gemal$ der Verteilung,
von der teilnehmenden Einrichtung stratifiziert. Patienten, die der Intervention
zugeteilt wurden, begann die Einnahme des Vitamin D prastationar in der
Vorbereitungsphase der totalen Thyreoidektomie. Diese Patienten sollten 0,5ug
Calcitriol zweimal taglich drei Tage lang unmittelbar vor der Operation einnehmen.

Die Studie schloss Patienten mit benignen Schilddriisenerkrankungen und Karzinomen
bis TNM-Klassifikation pT2 (ohne tumorbedingte Ausweitung der Operation oder
Reintervention) ein, die sich einer totalen Thyreoidektomie als Ersteingriff unterziehen
mussten.

Um eine moglichst hohe Anzahl an Patienten zu erhalten und damit die Aussagekraft
der Ergebnisse zu erhéhen wurde die Studie multizentrisch angelegt.

Da das operative Volumen des Krankenhauses eine entscheidende Rolle spielt (44),
wurde die Studie nur in hochfrequentierten, spezialisierten Zentren (mindestens 100
totale Thyreoidektomien pro Jahr) vorgenommen. Es kann daher davon ausgegangen
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werden, dass die Operationen von Spezialisten durchgefiihrt, oder zumindest
Uberwacht wurden.

3.2 Hypothese

Die Hypothese, auf der diese Studie beruht, nimmt an, dass eine prophylaktische
Vitamin D-Gabe vor einer totalen Thyreoidektomie die Haufigkeit einer postoperativen
Hypokalzédmie und/oder der Behandlungsdauer bis zum Erreichen der Normokalzamie
reduziert. Die klinische Priifung wurde als multizentrische, prospektive, randomisiert
kontrollierte Beobachtungsstudie mit anpassungsfahigem Design erstellt. Die
Datensatze der Studienpatienten wurden pseudonymisiert und mit Fokus auf den
primaren Endpunkt ausgewertet.

Der Vergleich der ZielgroRRen beider Studienarme sollte Aufschluss tiber die
Wirksamkeit einer préaoperativ begonnenen Vitamin D-Prophylaxe in Bezug zur
Haufigkeit der postoperativen Hypokalzamie ermaoglichen.

3.3 Primare und sekundare Ziele

Das Ziel dieser Beobachtungsstudie war der Vergleich einer prophylaktischen Vitamin
D-Gabe vor totaler Thyreoidektomie mit der gebrauchlichen, selektiven Therapie mit
Kalzium und Calcitriol bei aufgetretener, postoperativer Hypokalzamie.

Primar wurde in dieser Studie die Anzahl der aufgetretenen, postoperativen
Hypokalzamien betrachtet. Dieses primare Ziel wurde definiert durch einen
Serumkalziumwert unter 2,1 mmol/l und verifiziert durch Krankenhausunterlagen
(Laborberichte).

Diese Studie erlaubt zusatzlich (sekundar) eine Beschreibung spezifischer Kovariablen
(z.B. praoperativer Vitamin D-Status) und deren Auswirkung auf die ZielgroRe.
AuRerdem wurden die Zeit (Anzahl der Tage) bis zur Entlassung und
gesundheitsokonomische Endpunkte erfasst.

Okonomische Zielkriterien waren:

e direkte Ressourcen-Nutzung,

e direkte medizinische Ressourcen-Nutzung:
Diagnosemittel, Medikation, medizinische Behandlung und Versorgung,
Reinterventionen, Rehospitalisierung, erfasst durch Dokumentation der
Krankenhausverweildauer

e direkte nicht-medizinische Ressourcen-Nutzung: Arbeitsunfahigkeitstage fir
Erwerbstatige.
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Fir eine Selbsteinschatzung der Patienten pra- und postoperativ (Patient Reported
Outcome (PRO) mit Patientenzufriedenheit) wurden den Patienten pra- und
postoperativ zwei Fragebogen ausgehandigt: ein Fragebogen speziell zum Thema
Hypoparathyreoidismus (nach Bohrer et al (32)) und ein Fragebogen zur subjektiven
Einschatzung der Lebensqualitat (SF-36 —Fragebogen nach Bullinger et al (1)).
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4 Patientenkollektiv und Methode

4.1 Studienprotokoll und Fallzahlkalkulation

Diese Studie basiert auch dem Studienprotokoll ,,Impact of preoperative Vitamin Ds
administration on postoperative hypocalcaemia in patients undergoing total
thyroidectomy (HypoCalViD)“ geschrieben von Dr. Stefanie Wolak und Prof. Dr.
Andreas Zielke. Die Protokollnummer ist: OF — 12/23 (Version: 4.6, Released:
08.02.2017) und die eingetragenen DRKS Nummer ist: DRKS00005615.

Ein Ethikvotum zu diesem Protokoll ist von der Ethik-Kommission der
Landesarztekammer Hessen vorhanden. Die Ethik-Kommission bewilligte die
Durchfiihrung der Studie am 16. Juli 2013.

Eine Veroffentlichung des Studienprotokolls fand in der Zeitschrift , Trials” im Februar
2016 statt (Jahrgang 17, Ausgabe 1, Seite 101) (138).

Die Fallzahlkalkulation wurde vom Institut fiir Medizinische Biometrie und
Epidemiologie der Universitat Marburg durchgefiihrt. Flr die Berechnung war der zu
erwartende Unterschied der Hypokalzamieraten in den beiden Untersuchungsgruppen
entscheidend. Dieser Unterschied sollte mit dem Chi2-Test durchgefiihrt werden, bei
einem Signifikanzwert von 5%.

Die Nullhypothese lautete: Die postoperativen Hypokalzamieraten der beiden
Untersuchungsgruppen werden einander gleichen.

Die Alternativhypothese lautete: Die postoperative Hypokalzamierate der
Interventionsgruppe (Calcitriol) werden geringer sein, als die in der Kontrollgruppe.

Zur Berechnung der Fallzahl wurden verschiedene Prozentsatze der postoperativen
Hypokalzamieraten angenommen. Beriicksichtigt wurden die géngigsten
Hypokalzamie-Definitionen (17) (139) und die aktuellste Literatur [z.B. (28) (81) (140)],
die, bis zum Zeitpunkt der Einreichung der genehmigten Studienprotokoll-Version 4.2
(31.05.2013), vorhanden war. Diese, damals aktuelle, Literatur wurde ebenfalls zur
Beurteilung der zu erwartenden Reduktion der Hypokalzamierate in der
Interventionsgruppe, durch eine potenzielle Einstellung Vitamin D-defizitdrer bzw. -
insuffizienter Patienten, hergenommen. Die Reduktion der Hypokalzéamierate war
danach mit 20-40% (17) (139) einzuschéatzen.

Die statistische Power (stat. Power) wurde auf 80% bzw. 90% festgelegt.

Auf Grundlage dieser Parameter wurden die Fallzahlen beider Gruppen mit Hilfe von
Beispielrechnungen geschatzt:
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Beispiel 1:
Hypokalzamie-Definition: < 2 mmol/I
angenommene Hypokalzamie-Rate der Kontrollgruppe: 25%
angenommene Hypokalzamie-Rate der Interventionsgruppe: 20%

-> Reduktion der Hypokalzamie-Rate durch die Intervention: 20%

= Bendotigte Anzahl an Fallen (80% stat. Power /90% stat. Power): 2188/ 2928

Beispiel 2:
Hypokalzamie-Definition: < 2 mmol/I
angenommene Hypokalzamie-Rate der Kontrollgruppe: 25%
angenommene Hypokalzamie-Rate der Interventionsgruppe: 15%

-> Reduktion der Hypokalzamie-Rate durch die Intervention: 40%

= Benotigte Anzahl an Fallen (80% stat. Power /90% stat. Power): 500/ 670

Beispiel 3:
Hypokalzamie-Definition: < 2,12 mmol/I
angenommene Hypokalzamie-Rate der Kontrollgruppe: 60%
angenommene Hypokalzamie-Rate der Interventionsgruppe: 42%

-> Reduktion der Hypokalzamie-Rate durch die Intervention: 30%

= Benotigte Anzahl an Fallen (80% stat. Power /90% stat. Power): 240/ 320

Fiir diese Studie wurde, wie in Beispiel 2, eine Hypokalzadmie-Rate von 25% fir die
Kontrollgruppe und von 15% fiir die Interventionsgruppe angenommen. Allerdings
wurde die Hypokalzamie-Definition dhnlich zu Beispiel 3 gewahlt. Fiir ein statisch
signifikantes Ergenis mit einem Signifikanzniveau a von 5% und einer Teststarke (stat.
Power) von 80% wurde ein Minimum von 500, den primdren Endpunkt erreichenden,
Patienten errechnet. Bei einer angenommenen Drop-Out-Rate von 10% sollten 700
Patienten gescreent werden um 600 randomisierte Patienten zu erhalten. Daraufhin
sollten dann 540 Patienten zur Analyse am primaren Endpunkt zur Verfligung stehen
(sign. Ergebnis bezogen auf Beispiel 2 und 3 ware dann moglich gewesen). Diese
Annahmen enthielten allerdings Unsicherheiten, weshalb eine Zwischenanalyse nach
270 rekrutierten Patienten angesetzt wurde. Diese Zwischenanalyse sollte eine
Neubewertung der Fallzahlkalkulation erlauben, woraufhin sich die Studie ggf.
adaptieren kénne oder eventuell friiher beendet werden wiirde.

Die Studie wurde nach der Zwischenanalyse vorzeitig beendet. Eine ausfiihrliche
Begriindung wird zu Anfang des Kapitels ,,Ergebnisse” (Kap. 5) aufgefiihrt.
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4.2 Studiendesign

Die Studie wurde als eine multizentrische, prospektive, randomisiert kontrollierte
Anwendungsbeobachtungsstudie mit adaptivem Design angelegt. Seit der Verordnung
(EU) Nr. 536/2014 des europaischen Parlaments und des Rates vom 16.04.2014 (141)
heiRt diese Art der Studie allerdings nicht mehr Anwendungsbeobachtungsstudie,
sondern minimalinterventionelle klinische Priifung.

Im Gegensatz zur klinischen Priifung besteht bei der minimalinterventionellen
klinischen Priifung nur ein minimales zusatzliches Risiko (141). AuBerdem sind die
Praparate (in dieser Studie das Rocaltrol® mit 0,5ug Calcitriol) in diesen Studien bereits
zugelassen und werden gemal den Zulassungsbedingungen verwendet oder die
Verwendungsart wird aufgrund , veroffentlichte[r] wissenschaftliche[r] Erkenntnisse
Uber Sicherheit und Wirksamkeit” (141) bekraftigt. Im Vergleich zur standardmaRigen
klinischen Praxis, diirfen bei einer minimalinterventionellen klinischen Studie die, fiir
die Studie erganzend durchgefiihrten, diagnostischen oder/und tiberwachenden
Malnahmen nur ein minimales Zusatzrisiko bzw. eine minimale Zusatzbelastung
darstellen.

In der vorliegenden minimalinterventiolnellen klinischen Prifung unterteilte man
Patienten, bei denen eine totalen Thyreoidektomie durchgefiihrt wurde, in zwei
Studienarme (Interventions- und Kontrollgruppe) und beobachtete sie daraufhin, ob
postoperativ eine laborchemische Hypokalzamie auftrat. Dazu wurde ein Grenzwert
von 2,1 mmol/I fiir das Serumkalzium festgelegt. Wie auch bei De Pasquale et al (83)
wurde ein Abfall des Kalziumwertes unter den Grenzwert als laborchemische
Hypokalzamie gewertet.

Im folgenden Flow-Chart ist das Studiendesign mit den erfassten Parametern
dargestellt:
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HypoCalViD-
Studie

Einschlusskriterien priifen

Pat. erfiilit Einschlusskriterien

\ 4
Start-Visite (spdtestens 3 Tage praop.)
{ + SF-36- und Hypoparathyreoidismus-Fragebogen)
+ Erfassung der Labor-Werte praoperativ, relevanter Vorerkrankungen und
Dauermedikation)

1
Randomisierung
1
h 4 Y
Intervention Kontrollgruppe
(Calcitriol 0,5ug zweimal taglich, (keine spezifische Therapie)
3 Tage lang praop.)

N

Direkt praop. -Visite (falls vorgenommen wird):
- Laborwerte (bes. Serumcalcium)
2 Hypopara- und 5F-36-Fragebogen
v VY
Operationstag
- Laborwerte Bei auftretender Hypokalzamie
- Schnitt-Naht-Zeit (Serumkalzium <2,1 mmol/l)
- Anzahl nachgewiesener N5Ds wird die klinikspezifische
* * Therapie durchgefiihrt und
dokumentiert.
Postop -Tage Tage his zur Normokalzimie
- Laborwerte werden erfasst.
- Start/Ende einer Hypoparathyreoidismus-Therapie?
* v Komplikationen, auftretende
SAEs werden dokumentiert und
Krankenhausentlassung fitlhren zu einem Ausschluss.
Laborwerte

Start/Ende einer Hypoparathyreoidismus-Therapie?
Histologischer Befund
Befund Laryngoskopie, Befund Wundkontrolle

v

30 Tage (+/-3 Tage) postop. : Abschlussvisite

(+ SF-36- und Hypoparathyreoidismus-Fragebogen)

- Aktuelle Laborwerte (falls vorhanden)
Bei Hypoparathyreoidismus-Therapie:
Anzahl Tage bis Erreichen der Normokalzdamie
Anzahl Tage bis zur Wiederaufnahme der Arbeit

Abb. 7: Flow Chart zur HypoCalViD-Studie
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Die Patienten wurden nach einem Screening zur Feststellung der Eignung und dem
Unterschreiben einer Einverstandniserklarung randomisiert.

Bei einer Zuordnung des Patienten/ der Patientin zur Interventionsgruppe, sollte er/sie
drei Tage vor der Operation zweimal taglich 0,5ug Calcitriol (Rocaltrol®) einnehmen.
Die schriftliche Anweisung, der ausgedruckte Beipackzettel und die nétigen sechs
Blister mit den Tabletten wurden dem/der Patienten/Patientin dann vom Prufarzt
mitgegeben. Die Behandlung vor, wahrend und nach der Thyreoidektomie wurde
ansonsten in beiden Gruppen identisch gemald dem jeweiligen Klinikstandard
durchgefiihrt. Bei allen Patienten sollte praoperativ und mindestens am ersten
postoperativen Tag der Serumcalciumwert bestimmt werden.

In Klinikum Nr. 3 gehorte zur klinikspezifischen Standardbehandlung der
Thyreoidektomie-Patienten eine Gabe von 0,5ug Calcitriol (einmal morgens) einen Tag
vor der Operation und wahren des stationdren Aufenthaltes (siehe Kap. 4.4.2). Diese
einmalige praoperative Gabe von Calcitriol in der Kontrollgruppe von Klinikum Nr. 3
macht laut Genser et al (142) allerdings keinen signifikanten Unterschied des
Serumcalcium- (p= 0,31) und Vitamin D-Spiegels (p= 0,26), im Vergleich zu den
Kontrollgruppen der anderen Klinken, aus. Ansonsten erhielten die Patienten der
Kontrollgruppe praoperativ kein Vitamin Ds.

Vitamin D3 wurde in allen anderen Kliniken auch postoperativ nur verabreicht, wenn
ein entsprechendes Ereignis (z.B. Auftreten einer Hypokalzédmie) dies nétig machte.
Dieses Vorgehen entspricht der aktuellen Richtlinie der AWMF (59).

Waéhrend des postoperativen stationdren Aufenthaltes der Thyreoidektomie-Patienten
wurden die Laborwerte, die verabreichten Medikamente und auftretende
Komplikationen dokumentiert (siehe Flow-Chart -> Abb. 7).

Sitges-Serra et al (81) und Seo et al (84) stellten fest, dass einen Monat nach der
Thyreoidektomie sich die meisten Patienten mit einem transienten
Hypoparathyreoidismus wieder erholt hatten. Daher konnte eine Abschlussvisite einen
Monat (ca. 30 Tage) postoperativ als aussagekraftig flir diese Untersuchung angesehen
werden.
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4.3 Patienten

Die Studie wurde in sechs ausgewahlten und sehr erfahrenen Kliniken in Deutschland
durchgeflhrt, deren Chefarzte der Chirurgie Mitglieder in der Chirurgischen
Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie (CAEK) der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein-
und Viszeralchirurgie (DGAV) waren. Diese Kliniken fithren jahrlich Gber 150
Schilddriisenoperationen durch. Bei liber 150 Operationen der Schilddriise sieht auch
Thomusch et al die Grenze fiir ein erfahrenes Klinikum (57).

Die Studienzentren waren:

Klinikum Hanau GmbH, Leimenstral3e 20, 63450 Hanau

Asklepios Klinik Seligenstadt, Dudenhofer StralRe 9, 63500 Seligenstadt
Blrgerhospital Frankfurt, Nibelungenallee 37, 60318 Frankfurt am Main

KRH Klinikum Robert Koch Gehrden, Von-Reden-Str. 1, 30989 Gehrden
Universitatsklinikum Frankfurt am Main, Theodor-Stern-Kai 7, 60590 Frankfurt
Diakonie-Klinikum Stuttgart, RosenbergstraRe 38, 70176 Stuttgart.

4.3.1 EinschlussKkriterien

Die Diagnose der Patienten sollte eine Reintervention ausschlieRen. Somit waren
folgende Diagnosen fiir die Patienten moglich: gutartige Schilddriisenknoten,
Neubildungen unsicheren Verhaltens, Uberfunktion der Schilddriise (auch M.
Basedow), Unterfunktion der Schilddriise, diffuse SchilddriisenvergréBerung (Struma
diffusa) und kleine maligne Schilddriisenkarzinome, die keine Ausweitung der
Operation im Sinne einer Lymphadenektomie oder weitere Intervention notig
machten. Die Schilddrisenkarzinom-Einstufung nach TNM-Klassifikation der UICC
(Union internationale contre le cancer) ging bis zu einer Einstufung von pT3(m) (1 Fall)
— siehe Tab. 14 auf Seite 62).

Weiter sollten folgende Kriterien von den Patienten erfillt worden sein:

e schriftliche Einverstandniserklarung

e praoperativ normwertiger Kalziumblutspiegel (2,1 — 2,75 mmol/I)

e ausschlielllich totale Thyreoidektomie als chirurgischer Ersteingriff geplant,
ohne Neck-Dissection oder weitere Reintervention

4.3.2 Ausschlusskriterien

e frihere Schilddrisen- oder Hals-Operationen

e Nichteinhaltung (Noncompliance) der studienrelevanten Abldufe, des
Visitenplans und der Nachbeobachtung

e fehlende Eignung fiir oder/und fehlender Zugang zu ambulanter Behandlung
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e maligne Erkrankungen der Schilddriise die eine Reintervention oder
Reoperation nétig machen

e intraoperativ entdecktes Nebenschilddriisenadenom

e muskuloskelettale Erkrankungen

e Medikationen mit bekanntem kalziummodulierenden Effekt (Vitamin D, HCT,
Ostrogene, Herzglykoside, Schleifendiuretika, Antiepileptika, Thiazide, Lithium)

e primarer Hyperparathyreoidismus

e Schwangerschaft

e gleichzeitige Teilnahme an anderen klinischen Studien

e bestehende bekannte Niereninsuffizienz

e bekannte erworbene oder angeborene Erkrankungen der Nebenschilddriisen

e Alkohol- oder Drogenabhangigkeit

e Patient noch nicht volljahrig.

Verschiedene Ausschlusskriterien und Voraussetzungen fiir die Nutzung von Calcitriol
in der Interventionstherapie sollten fiir die Sicherheit der Patienten Sorge tragen.
Calcitriol sollte nicht bei Allergie gegen Vitamin D-Derivate, Hyperkalzamie, oder
bekannter Erkrankung genutzt werden, die eine Hyperkalzamie verursacht (z.B.
Hyperparathyreoidismus). Weitere Kontraindikationen fiir Calcitriol waren
Pseudohypoparathyreoidismus und die Veranlagung zu kalziumhaltigen Nierensteinen.
Die Hyperkalzamie unter Vitamin D-Therapie ist zu vermeiden, da ein wesentlicher
Nebeneffekt die Hyperkalziurie ist und die Beeintrachtigung der Nierenfunktion,
Nephrolithiasis, Nephrokalzinose, psychische Symptome oder (im Falle einer akuten
Hyperkalzamie) Herzarrhytmien folgen kénnten.

Calcitriol ist jedoch wegen seines schnellen Wirkungseintritts und —abfalls (On-/Offset)
das am besten kontrollierbare Vitamin D-Derivat. Es reguliert die Expression von

TRPV 6, einem Kalzium-Eintrittskanal, der verantwortlich fir die Calciumabsorption in
die Gastrointestinalschleimhaut ist (143). Der Wirkungseintritt des Calcitriols beginnt
bereits nach 1-2 Tagen (86).

Waéhrend des gesamten postoperativen Beobachtungszeitraumes von ungefahr 30
Tagen stellte die Registrierung und Meldung unerwiinschter bzw. schwerer
unerwiinschter Ereignisse (AEs/SAEs) an alle Mitglieder der Studiengruppe einen
Sicherheitsendpunkt dar.
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4.4 Anforderungen an die teilnehmenden Kliniken und

ihre Standards
Da es in einer multizentrischen Studie immer leichte Unterschiede zwischen den
Kliniken gibt, sollen im Folgenden die Anforderungen an die Kliniken und die
klinikspezifischen Standards erldautert werden.

4.4.1 Anforderungen an die Studienkliniken

Jedes der Studienzentren sollte Erfahrungen mit Studien und Thyreoidektomien haben
und der leitende Chirurg / die leitende Chirurgin sollte Mitglied der Chirurgischen
Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie (CAEK) der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein-
und Viszeralchirurgie (DGAV) sein. Jedes Zentrum hatte eine Anzahl von tiber 150
totalen Thyreoidektomien im Jahr vorzuweisen. AulRerdem sollten die teilnehmenden
Zentren eine endokrinologische Sprechstunde und einen Schwerpunkt in der
Endokrinologie haben. Fir die Studie sollten ausreichend Zeit und Strukturen
vorhanden sein. Es sollte gleichzeitig keine andere, Thyreoidektomien betreffende
Studie in den Klinik vorgenommen werden sollte. Ein prdoperatives Screening
(mindestens drei Tage vor der OP), die tagliche Erfassung des Serumcalciums
postoperativ, dieFeststellung der Tage bis zur Entlassung und der Tage bis zum
Erreichen der Normokalzéamie (bei hypokalzamen Patienten) wie auch eine
Wiedervorstellung des Patienten 30 Tage postoperativ sollten gewahrleistet sein.

In einem ,,Study-site-Qualification-Protocol” wurden diese Anforderungen abgefragt
und festgehalten. Insofern die Kriterien erfillt wurden konnte das jeweilige Klinikum
fir die Studie instruiert und in die Studie aufgenommen werden.

4.4.2 praoperative Unterschiede der Klinikstandards

Praoperativ unterschied sich (wie schon in Kapitel 4.1 erwdhnt) lediglich das Klinikum
Nr. 3 von den (brigen finf Kliniken. In dieser Klinik wird generell Calcitriol (Rocaltrol®
0,5ug, Roche SpA, Mailand, Italien) am Tag vor der OP und wahrend des gesamten
Klinikaufenthaltes (jeweils 1x morgens) verabreicht.
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4.4.3 Unterschiede in der standardmafdigen Dauer der postop.
stationiren Verweildauer der Patienten bei TT

Tab. 4: Klinikspezifischer postop.
Standard-Aufenthalt nach TT

Die standardmaRige stationare Aufenthaltsdauer Klinikum Standard-Aufenthalt
der Patienten nach einer totalen stationar [Tage]
Thyreoidektomie wiesen Unterschiede zwischen Nr. 1 3
den Kliniken auf (siehe Tab. 4). Im Durchschnitt Nr. 2 3
lag der stationare Aufenthalt der Patienten bei Nr. 3 2

Nr. 4 2
2-3 Tagen.

Nr.5 2

Nr. 6 2

4.4.4 Klinikspezifische Referenzbereiche der Labore

Wie schon in Kapitel 2.5.1 erlautert ist die Definition eines Hypoparathyreoidismus
nicht einheitlich. Hinzu kommt, dass jedes Labor verschiedene Methoden, Reagenzien,
Gerate und Hersteller flir Labormaterialien hat und auch die Labore der verschiedenen
Kliniken uneinheitlich sich. Die verschiedenen Referenzbereiche fiir Serumcalcium und
Parathormon (iPTH) der Kliniken sind in Tab. 5 aufgelistet.

Tab. 5: Unterschiedliche Referenzbereiche der Labore der Kliniken

Referenzbereich Referenzbereich
Klinikum Serumkalzium iPTH

[mmol/I] [pg/ml]
Nr. 1 2,1-2,6 15-65
Nr. 2 2,23-2,5 15-65
Nr. 3 2,2-2,65 14-72
Nr. 4 2,2-2,65 12 -88
Nr. 5 2,09-2,54 15-65
Nr. 6 2,0-2,75 15-65

Nach der in der Studie verwendeten Kriterium fiir eine Hypokalzamie ab einem Wert
<2,1 mmol/I kénnte hier bei dem Klinikum Nr. 5 und Nr. 6 eine Diskrepanz entstehen.
Daher wird bei den Ergebnissen auch noch einmal mit einem Grenzwert <2,0 mmol/I
gerechnet (siehe Tab. 19 auf Seite 69).
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4.4.5 Klinikspezifische Indikation zum Start einer Hypopara-
thyreoidismus-Therapie und Umfang dieser Therapie

Die Kliniken hatten dhnliche Indikationsstellungen fiir die Behandlung eines

Hypoparathyreoidismuses (siehe Tab. 6) und die Therapie wurde in allen Kliniken mit

Calcium und ggf. mit Calcitriol durchgefiihrt (siehe Tab. 7).

Tab. 6: Klinikspezifische Indikation zur Hypoparathyreoidismus-Therapie

(iPTH = Parathormon (intakt); Ca = Serumcalcium)

Klinikum Indikation zum Start einer Hypoparathyreoidismus-Therapie
Nr. 1 Ca-Werte <2,1 mmol/l oder 22,1 mmol/l und Symptome
NF. 2 wenn Symptome apparent werden oder/und
' Ca-Wert <2,0mmol/l -> dann iPTH-Messung
NP3 bei Kribbelparasthesien in den Handen oder positivem Chvostek-Test
' oder/und bei Ca-Wert <2,0 mmol/I
Nr. 4 wenn iPTH am 1. postop. Tag <6 pg/ml, Calcium <2,0 mmol/l oder/und
' wenn Symptome einer Hypokalzamie auftreten
NF.5 wenn Symptome apparent werden (Kribbelpardsthesien, o. &.)
| oder/und iPTH-Werte < 10pg/ml oder/und Serum-Ca. < 1,95 mmol/I
wenn iPTH und/oder Ca unter der Norm liegen
Nr. 6 (iPTH < 15 pg/ml; Ca-Wert < 2,0 mmol/l),

oder wenn bei Normwerten Kribbelpardsthesien auftreten
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Tab. 7: Klinikspezifische Standard-Hypoparathyreoidismus-Therapie

(iPTH = Parathormon (intakt); Ca = Calcium; BTL = Brausetabletten; tgl. = taglich; Kl =
Kurzinfusion; i.v. = intravends)

Klinikum Standard Hypoparathyreoidismus-Therapie
Nr. 1 1-2 Ca-BTL 500mg 4x tgl. und Rocaltrol 0,5ug 2x tgl.

Ca-Gabe (ab 2g/tgl.) primér i.v. + 2-3 BTL
Nr. 2 und dann Reduzierung auf 6 BTL tgl.
ggf. + Rocaltrol 0,5ug (1mal tgl.)

Ca-BTL 500mg oral oder ggf. Calcium i.v. 3x1 Gramm);
ggf. hoher dosieren
[Calcitriol standardmalig auch bei normokalzamen Patienten: 1mal tgl.
(morgens) wahrend des gesamten stationdren Aufenthaltes]

Nr.3

Ca-BTL 500 mg 6x tgl. und Calcitriol 0,5ug 2x tgl.;
-> wenn 4 Tage stationdr wegen Hypokalzamie
und/oder Abfall unter 1,8 mmol/I:

Nr. 4 Ca-BTL 500 mg 8x tgl. plus Magnesium (1-1-1);
->wenn dann noch Abfall oder heftige Symptome:
Calcium i.v. 10 ml 10% als KI langsam,
dann 30 ml als KI langsam, dann Calciumperfusor

3x2 Ca-BTL (500mg);
Nr. 5 ->wenn nicht ausreichend: Calcitriol dazu 2-3x/d 0,5 ug;
ggf. Calcium zusatzlich i.v.

Nr. 6 Ca-BTL (500 mg) bis zu 4x tgl. und Calcitriol 1-3x tgl.

4.5 Untersuchungsgruppen

Jeder Patient erhielt eine schriftliche und (durch den Priifarzt) miindliche
Patienteninformation tber die Studie und erklare sich mit seiner Unterschrift mit der
Teilnahme und der Einteilung in Untersuchungsgruppen einverstanden. Das
Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Landesdrztekammer Hessen
genehmigt.
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4.5.1 Interventions-Gruppe

Die Intervention dieser Studie bestand aus der Gabe von 2 x 0,5 ug Calcitriol p.o. (1-0-
1) drei Tage lang direkt prdoperativ. AulRer dieser prdaoperativen Gabe von Calcitriol
wurden keine weiteren Mallnahmen vorgenommen.

Calcitriol wird vielfach nach der Operation verschrieben (125) und ist seit mehreren
Jahrzehnten auf dem Markt. Die Patienten wurden folgendermal’en angewiesen das
Calcitriol einzunehmen: ,,Wir bitten Sie, das Ihnen mitgegebene Praparat (Calcitriol
0,5ug — aktives Vitamin D), drei Tage vor der Operation, jeweils morgens und abends,
mit einem Schluck Wasser, zu den Mahlzeiten einzunehmen.”

Den Patienten wurde auBerdem eine Kopie des Beipackzettels des Calcitriol-Praparates
(Rocaltrol® 0,5ug, Roche SpA, Mailand, Italien) mitgegeben und sie sollten sich bei
Fragen an das Priifzentrum oder ihren betreuenden Arzt wenden.

Shoback (86) und Schaffler (125) haben festgestellt, dass Vitamin-Ds-Metaboliten und
-Analoga in der Behandlung des Hypoparathyreoidismuses wesentlich sind. Warum
Calcitriol und nicht Cholecalcitriol gegeben wurde, soll im Folgenden erlautert werden:

Obwohl Cholecalciferol oft in Nahrungserganzungsmitteln (z.B. Multivitamingetranken
oder -tabletten) verwendet wird und geringere Kosten als Calcitriol verursachen
wirde, wurde es in dieser Studie nicht fir die Vitamin D3-Gabe herangezogen. Die
empfohlene Tagesdosis von Cholecalciferol reicht von 600 - 800 internationalen
Einheiten (international Units, IU). Wenn Cholecalciferol fiir therapeutische Zwecke
eingesetzt wird, werden 25.000 — 100.000 IU genutzt. Im Vergleich dazu werden 0,5 —
2 ug Calcitriol (1,25-Dihydroxycholecalciferol) als gleichwertige Therapiealternative
angenommen (86).

Calcitriol wird auch wegen seiner hohen Wirksamkeit und dem schnellen
Wirkungseintritt und -abfall bevorzugt. Es reguliert die Expression von TRPV 6, einem
Calciumeintrittskanal fir die Absorption im Darm (143). Dadurch kann das Calcium
besser Gber den Darm aufgenommen werden und den schnelleren Wirkungseintritt
hervorrufen.

Der wichtigste Grund aber fir die Untauglichkeit von Cholecalciferol fiir diese Studie
ist, dass der Prozess der Umwandlung (Hydroxylation) des Cholecalciferol in die aktive
Form des Vitamin D3, ein Prozess ist, der essentiell vom PTH abhéngig. Die gestorte
PTH-Sekretion gilt allerdings als haufigster Grund fiir die postoperative Hypokalzamie
(144) und der damit verbundene Parathormon-Mangel wiirde die Umwandlung von
Cholecalciferol stark beeintrachtigen (siehe hierfiir auch Abb. 6 auf Seite 13).

Als Alternative zum Calcitriol ware Alfacalcidol denkbar. Alfacalcidol wird in der Leber
zu Calcitriol umgewandelt. Laut Moe et al soll Alfacalcidol (145) aber, im Gegensatz
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zur direkten Calcitriol-Gabe, nicht die PTH-Sekretion nach TT beeintrachtigen. Die
Studie von Moe et al war allerdings nur eine Pilotstudie mit fiinf Patienten. Eine
randomisierte Studie von Kiattisunthorn et al (146) mit je 16 Patienten in den beiden
Vergleichsgruppen, ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen Alfacalcidol und
Calcitriol in der Beeinflussung des PTH-, Phosphat- und Calcium-Spiegels.

Bei Cholecalciferol betragt die Zeit bis zum Wirkungseintritt 10-14 Tage, was einen
groflen Unterschied zu den 1-2 Tagen bei Calcitriol darstellt (147). Diese ungeeignete
on/off-Kinetik (10-14 zu 14-75 Tage) (86) ist, im Vergleich zum Calcitriol (1-2 zu 2-3
Tage), mit einer erhdhten Intoxikationsgefahr verbunden.

Zwar sind Intoxikantionsvorfélle sehr selten, aber nichts desto trotz wurde schon von
schweren Vitamin Dz-Vergiftungen mit Giberzeugenden Beweisen fir eine
Hyperkalzamie berichtet. Allerdings traten diese Félle erst ab einer Vitamin Ds-
Konzentration Gber 200 nmol/I auf. Um diese Serumkonzentration von 200 nmol/I
Vitamin D3 zu erreichen, missten allerdings taglich mindestens 40.000 IU Gber
mindestens 2 Wochen eingenommen werden. Eine potentielle Gefahrdung ist folglich
lediglich bei einer Einnahme hoher Dosen Vitamin Ds iber einen langen Zeitraum
gegeben (148).

Ein langfristiger Ausgleich eines Vitamin D-Defizits wird durch die Intervention nicht
erwartet.

4.5.2 Kontrollgruppe

Fir diese Gruppe wurde die Ubliche Standardtherapie (Standard Conventional
Hypocalcaemia Intervention Therapy (SCHIT)) gemal dem institutionellen klinischen
Standard angewendet (z.B. Gabe von Calcitriol und Kalziumglucoronat postoperativ bei
Auftreten von symptomatischer und/oder laborchemischer Hypokalzamie). Die
Patienten wurden nach dem geltenden Behandlungsstandard des derzeitigen
Gesundheitssystems und im Kontext der Leitlinien behandelt, die sich mit
Hypokalzadmie beschéftigen. Diese Standardtherapien der Kliniken folgen den
Richtlinien der AWMPF-Leitlinie fir “Operative Therapie benigner Schilddriisen-
erkrankungen” (59).

4.6 Studienplan

Je nach Prifzentrum und dessen Standard, sollten alle relevanten Labordaten erfasst
werden, die wahrend des stationdaren Aufenthaltes der Patienten erhobenen wurden.
Zu den relevanten Labordaten zahlten natliirlich Serumcalcium und iPTH sowie
ionisiertes Calcium, Serum-Albumin und Kreatinin.

Wenn der postoperative Kalziumwert wahrend des stationdren Aufenthaltes unter 2,1
mmol/| gefallen war, galt der Patient in dieser Studie als (laborchemisch) hypokalzam.
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Je nach Prifzentrum wurde unter leicht verschiedenen Umstédnden eine
Hypoparathyreoidismus-Therapie mit Calciumgluconat (p.o. oder i.v.) und ggf. Vitamin
Ds eingeleitet — siehe Tab. 7 auf Seite 40. Postoperativ wurden die Patienten der
Interventions- und Kontrollgruppe in den jeweiligen Priifzentren gleichbehandelt.

4.6.1 Studienvorbereitung, Initiation, Study-Site-Visiten

In der Vorbereitung der Studie wurden alle Zentren durch einen Vortrag instruiert,
bekamen Merkblatter (zur Patientenaufklarung und dem Studienablauf) und
Studienunterlagen:

e CRFs (Case Report Forms = Priifbogen),

e Patienteninformation und -aufklarung,

e Fragebogen (Hypopara- und SF36- Fragebogen),

e nummerierte und verschlossene Randomisierungsumschlage,

e vorbereitete Umschldge fir die Interventionsgruppe mit Calcitriol 0,5ug —
Beipackzettel und einer Einnahmeanweisung.

Des Weiteren erhielt jedes Zentrum einen Study site-Ordner mit Kopiervorlagen der
oben genannten Studienunterlagen. In dem Ordner befand sich ebenfalls ein Ausdruck
der aktuellen Version des Studienprotokolls und Formblatter zur Meldung von einem
AE/SAE (Adverse Event/Serious Adverse Event). Die Einverstandniserklarungen der
Patienten sollten in diesem Ordner gesammelt und jeweils eine Kopie in die
Patientenakte gelegt werden. Des Weiteren sollte eine Ubersicht rekrutierter
Patienten (Patienten-Log) in dem Ordner gepflegt werden.

Fiir eventuelle Riickfragen war ein mobiles , Studien-Telefon” angelegt, dessen
Telefonnummer sich im Ordner befand.

4.6.2 Screening vor Studieneintritt

Vom jeweiligen Priifarzt wurden die Patienten auf Ein- und Ausschlusskriterien mittels
eines standardisierten Fragebogens geprift (Screening).

Eine ausfihrliche Aufklarung der teilnehmenden Patienten lGber die Standardtherapie,
die Intervention sowie liber das Protokoll der Priifung, Wesen, Bedeutung, Risiken und
Tragweite der klinischen Prifung fand durch eine flinfseitige Patienteninformation und
mundlich durch den jeweiligen Prifarzt statt.

Relevante Vorerkrankungen sowie beeinflussende Medikation und unterstiitzende
Therapien wurden erfasst.

Von jedem Priifzentrum wurden routinemaRig die praoperativen Laborparameter
erhoben, die flr die Funktion der Schilddriise und Nebenschilddriisen aussagekraftig
waren. So wurden u.a. TSH, fT3, fT4 und Serumkalzium erhoben. Soweit vom
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Prifzentrum ermittelt, sollten auch Phosphat, Serumalbumin, Kreatinin, intaktes
Parathormon (iPTH), Vitamin D3 und Calcitonin dokumentiert werden. AuBerdem
wurde erfasst, ob der Patient / die Patientin arbeitstatig war.

4.6.3 Randomisierung

Die Randomisierung fand nach oder direkt an dem Termin statt, an dem der Patient
gescreent wurde. Die Randomisierung wurde mindestens drei Tage vor der Operation
durchgefihrt. Die Patienten wurden Uber das Ergebnis der Randomisierung informiert
und Uber die weitere Vorgehensweise (ggf. mit Calcitriol-Einnahme) aufgeklart.

Die Patienten wurden dynamisch 1:1 mit dem Computerprogramm “Random
Allocation Software” (Version 1.0.0) randomisiert. Die sich abwechselnden
Randomisierungsblécke wurden mit 30 Stiick und 60 Stiick festgelegt (je nach
Patientenaufkommen) und in Form von verschlossenen, nummerierten Umschldgen an
die Zentren ausgegeben. In den Zentren wurde dann, wenn ein Patient zu
randomisieren war, der ndchste Umschlag getffnet und dieser enthielt dann die
Gruppenzuordnung (eines der beiden Blatter in Abb. 8). Fir den/die
randomisierende/n Priifarzt/Priifarztin, stand eine Hilfestellung auf dem
Interventionsblatt fiir das weitere Vorgehen.

0 = Intervention 1 = keine Intervention

Nehmen Sie den vorbereiteten Umschlag (dieser Es sind keine spezifischen MaRnahmen notwendig.
enthilt bereits eine Information zur
Medikamenteneinnahme und eine Kopie des
Beipackzettels), trennen Sie sechs Tabletten Caleitriol
0,5pg (im Blister belassen) ab und legen diese in den

Umschlag.

Auf dem Umschlag ergéinzen Sie die Chargennummer
und das Verfallsdatum der jeweiligen

Medikamentenpackung.

Abb. 8: Randomisierungsblatter
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Diese Art der Randomisierung beinhaltet, dass die Priifarzte (insofern die BlockgréRe
erkannt wurde) in den Zentren theoretisch den jeweils letzten Patienten eines Blocks
in dem Randomisationsergebnis voraussagen konnten. Es wurde aber nicht davon
ausgegangen, dass dies in einem Klinikum vorgenommen wurde, da ein hoher
Aufwand in der Auszdhlung gelegen hatte und die Motivation hierzu sehr gering
eingeschatzt wurde, um fiir einen einzelnen Patienten das Ergebnis zu kennen.

4.6.4 Aufbau des Priifbogens (CRF)

4.6.4.1 Initiation der Therapie (mindestens 3 Tage vor Operation)
Mindestens drei Tage praoperativ wurde der Patient gescreent (siehe Kap. 4.6.2) und
bei Studienteilnahme randomisiert (siehe Kap. 4.6.3.). Zu diesem Zeitpunkt sollte der
Patient die Calcitriol-Tabletten zur Einnahme erhalten. Zusatzlich sollte der Patient
zwei Fragebogen ausfillen: den Hypoparathyroidismus-Fragebogen und den SF-36-
Fragebogen.

4.6.4.2 Operationstag
Folgende Parameter wurden am Operationstag erhoben:

e Laborwerte (wie in 4.6.4 beschrieben) insofern sie erhoben wurden
(nicht dokumentiert wurde die Medikamentengabe wahrend der Anasthesie),

e die Uhrzeit des Operationsbeginns und die Dauer (Schnitt-Naht-Zeit) der
Operation, sowie die identifizierten NSDs wurden dokumentiert,

e ob eine Hypoparathyreoidismus-Therapie veranlasst wurde und die
verabreichten Medikamente,

e intraoperative und postoperative Komplikationen,

e ob Adverse Events (AE) oder Serious Adverse Events (SAE) auftraten (bei
Auftreten sollte ein extra Formblatt fir den AE oder SAE ausgefillt werden).

4.6.4.3 Stationdre Tage postoperativ

Fiir die postoperativen, stationdren Tage wurden die routinemalig erhobenen
Laborparameter (wie in 4.6.4 beschrieben) dokumentiert. Es wurde nach dem Beginn
oder dem Beenden einer Hypoparathyreoidismus-Therapie gefragt, welche ggf. naher
erlautert werden sollte (mit Medikamentenangabe).

Es wurde ermittelt, ob postoperative Komplikationen auftraten oder Reinterventionen
notig geworden waren und ob AEs oder SAEs vorkamen.

4.6.4.4 Krankenhausentlassung
Bei der Krankenhausentlassung sollten folgende Punkte angegeben werden:

e Entlassung am wievielten postoperativen Tag?
e Histologischer Befund
e Laborparameter (insbesondere Serumcalcium) falls erhoben
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e Beginn oder Beenden einer Hypoparathyreoidismus-Therapie
(ggf. ndhere Beschreibung mit Medikamentenangabe)

e Ergebnis Laryngoskopie

e Ergebnis Wundkontrolle

e Postoperative Komplikationen/ Reinterventionen

e Auftreten eines AEs oder SAEs

4.6.4.5 Abschlussvisite 30 (+3) Tage postoperativ
Insofern die Patienten zu einer Abschlussvisite erschienen sind, oder telefonisch
erreichbar waren, wurden folgende Parameter abgefragt:

e Laborparameter
e Beenden einer Hypoparatherapie bei Normokalzamie

=>» Falls “Ja“: Dauer bis zum Erreichen der Normokalzamie (in Tagen)
e Postoperative Komplikationen/ Reinterventionen/Rehospitalisierungen
e SF-36- und Hypoparathyreoidismus- Fragebogen
e Dauer bis zur Wiederaufnahme der Arbeit (Angabe in Tagen)
e Auftreten eines AEs oder SAEs

4.7 Fragebogen zum allgemeinen und speziellen

Gesundheitszustand
Fir die subjektive Einschatzung ihrer Gesundheitslage wurden die Patienten gebeten
vor und nach der Thyreoidektomie jeweils zwei Fragebogen (SF-36- und
Hypoparathyreoidismus-Fragebogen) auszufiillen.

4.7.1 SF-36-Fragebogen

4.7.1.1 Hintergrund

Um die Gesundheit beurteilen zu kénnen miissen korperliche, aber auch seelische,
soziale und emotionale Aspekte bedacht werden. Die Lebensqualitat ist eine addquate
Vergleichsmoglichkeit verschiedener Behandlungsgruppen und wird am besten
gemessen durch einen multidimensionalen Fragebogen unter Verwendung einer
Kombination von Aspekten der méglichen Beeintrachtigungen und Behinderungen der
Patienten, die den Gesundheitszustand widerspiegeln. Der Fragebogen sollte
Auswirkungen auf die Gesundheit, korperliche Einschrankungen, sowie
Hintergrundinformationen tber die taglichen Aktivitdten und emotionale Reaktion auf
Einschrankungen in Betracht ziehen.

Mit dem SF (Short Form) -36 —Fragebogen kann durch 36 Fragen die aktuelle,
allgemeine Lebensqualitdt des Patienten abgefragt werden. Diese Abfrage der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt kann nach Bullinger et al (149) korperliche,

46
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psychische, soziale und alltagliche Gesichtspunkte zur subjektiven Funktionsfahigkeit
und Wohlbefinden des Patienten erfassen.

Urspriinglich stammt der SF-36-Fragebogen von dem amerikanischen SF-36-Health
Survey ab. Dieser ist 1998 von Bullinger und Kirchberger (1) fir eine deutsche Version
Ubersetzt und geprift worden [nach den Richtlinien der internationalen IQOLA
(International Quality of Life Assessment) —Gruppe].

Mit dem SF-36-Fragebogen sollte in dieser Studie gepriift werden, ob die prdoperative
Gabe von Vitamin D3 bei Patienten, die sich einer Thyreoidektomie unterziehen
mussten, eine innovative Behandlungsoption darstellt, um die Lebensqualitat der
Patienten weiter zu verbessern. Eine innovative Behandlungsoption hat die Fahigkeit
eine friihere Rickkehr zu den taglichen Aktivitaten, die Verbesserung der
Korperfunktion, direkte oder indirekte Reduktion des emotionalen Stresses und die
schnellere soziale Wiedereingliederung zu bewirken.

Um das individuelle MaR der Veranderung der Lebensqualitat pra- zu postoperative
einschatzen zu kénnen wurden die Patienten gebeten, den SF- 36-Fragebogen vor und
nach der Thyreoidektomie auszufiillen. Das zweite Ausfillen fand bei der Abschluss-
Visite statt (Ende der Beobachtungszeit) und stellte eine 4-Wochen- Retrospektive dar.

4.7.1.2 Aufbau

Uber den SF-36-Fragebogen wurden acht Dimensionen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat erfasst und daraus zwei Summenskalen zur kérperlichen und
psychischen Lebensqualitat errechnet (siehe Tab. 8).

Tab. 8: Acht Dimensionen und Summenskalen des SF-36-Fragebogens

Korperliche Funktionsfahigkeit (KOFU)

Koérperliche Rollenfunktion (KORO)

Korperliche Schmerzen (SCHM) Korperliche Summenskala

Allgemeine Gesundheitswahrnehmung (AGES)

Vitalitat (VITA)

Soziale Funktionsfahigkeit (SOFU)

Emotionale Rollenfunktion (EMRO) PSVChISChe Summenskala

Psychisches Wohlbefinden (PSYC)

Die einzelnen Dimensionen beinhalten folgende Fragestellungen (1):

e KOFU: Umfang moglicher Einschrankungen kérperlicher Tatigkeiten durch den
Gesundheitszustand, wie Gehen, Biicken, Heben, Treppensteigen etc.

e KORO: Umfang der Beeintrichtigung der Arbeit oder alltiglicher Tatigkeiten
durch den kérperlichen Gesundheitszustand, wie z.B. weniger schaffen als
gewohnlich oder Schwierigkeiten, bestimmte Tatigkeiten auszufiihren etc.
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e SCHM: Umfang von Schmerzen und Auswirkung der Schmerzen auf die
alltagliche Arbeit (auch zuhause)

e AGES: Personliche Bewertung des (vergangenen, aktuellen und zukiinftig zu
erwartenden) allgemeinen Gesundheitszustandes

e VITA: mit der Vitalitat soll erfasst werden, wieviel Energie der/die Patient/in
hat. Ob er/sie voller Schwung ist, oder eher mide und erschopft.

e SOFU: Umfang in dem die normalen sozialen Aktivitaten von der physischen
Gesundheit, oder durch emotionale Schwierigkeiten beeintrachtigt werden.

e EMRO: Umfang der Beeintrachtigung auf die Arbeit oder alltagliche Tatigkeiten
durch emotionale Schwierigkeiten, z.B. Sorgfaltsabnahme bei der alltaglichen
Arbeit, sich fur Tatigkeiten weniger Zeit nehmen etc.

e PSYC: Erfassungder,[...] allgemeine[n] psychische[n] Gesundheit,
einschliellich Depression, Angst, emotionale und verhaltensbezogene Kontrolle
und allgemeine positive Gestimmtheit” (1)

Eine einzelne Frage, die nicht in die acht Dimensionen (siehe Tab. 8) eingeht, ist die
Frage Nr. 2 mit der der Patient / die Patientin seinen / ihren derzeitigen
Gesundheitszustand mit dem Gesundheitszustand vor einem Jahr vergleichen soll.
Diese Frage wird separat ausgewertet, muss aber unter dem Aspekt betrachtet
werden, dass die Beobachtungzeit der Studie ca. einen Monat betragt, die Patienten
sich aber ein Jahr zuriickerinnern sollen und damit eventuell keinen Unterschied
zwischen der pra- und postoperativ gestellten Frage sehen.

Die Beantwortung der verschiedenen Fragen reichen von dichotomen ,Ja“/“Nein“ bis
zu sechsstufigen ordinalen Antwortmaoglichkeiten (siehe Anhang Kap. 10.2 ab Seite
147).

4.7.1.3 Auswertung

Die Auswertung des SF-36-Fragebogens erfolgt nach einer standardisierten
Umkodierung der Antworten. Drei unterschiedliche Umkodierungsformen
(Beibehalten, Umpolen, Rekalibrieren) werden dabei genutzt, um die Wertigkeit der
Antworten auszugleichen (1).

Flr das notige Rekalibrieren einiger Antworten, ist keine einheitliche
Umrechnungsformel vorhanden. Hier wurde nach dem Manual von Ware et al (150)
vorgegangen. Wenn einzelne Antworten nicht ausgefillt wurden, konnte der
entsprechende Skalenwert (iber einen Algorithmus personen-spezifisch geschatzt
werden. Fiir diese Schatzung war allerdings die Beantwortung mindestens der Halfte
der Fragen der Subskala (= Dimension) notwendig (151).

Die Werte der einzelnen Fragen, die nach der Umkodierung vorhanden sind, haben
einen Wert von 0 — 100 Punkten. Je héher der Wert, desto besser ist die subjektiv
empfundene Lebensqualitdt des Patienten (152). Fiir die Subskalen werden dann die
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entsprechenden Fragen zusammengezahlt.

Um aus allen Werten dann die beiden Summenskalen zu berechnen, werden drei
weitere Schritte bendtigt, die im Manual (150) beschrieben sind. Fiir diese Schritte
wird u.a. eine aktuelle Normstichprobe bendtigt. Die, in dieser Studie, verwendete
Normstichprobe wurde von Ellert und Bullinger im Bundes-Gesundheitssurvey 1998
ermittelt (153). Letztlich haben die Summenscores einen Mittelwert von 50 Punkten

(1).

Frage Nr. 2, zur Veranderung der Gesundheit, wurde ebenfalls umgewandelt und es
konnten Werte von 0-100 Punkten erreicht werden. Eine Punktzahl ber 50 zeigte eine
Verbesserung zum Vorjahr an und eine Punktzahl unter 50 entsprechend eine
Verschlechterung.

Die Daten der standardisierten SF-36-Fragebdgen wurden in Microsoft Excel (Version:
Professional Plus 2010; Microsoft Corporation, Redmond, WA) eingetragen, die
Subskalenwerte und Summenskalenwerte errechnet und dann mit dem
Statistikprogramm BiAS.(BiAS fir Windows, Version 11.02, epsilon-Verlag, Hochheim,
Darmstadt, Deutschland) verglichen und ausgewertet.

4.7.1.4 Interpretation

Bellach et al (154) stellte fest, dass es zwischen den Werten von 1994 (151) und 1998
(153) kaum einen Unterschied gab, was sie auf eine gewisse ,, Robustheit” des
Fragebogens zurlickflihrte. Allerdings gab es, bis auf die Werte der Subskala der
allgemeinen Gesundheit (AGES), starke Unterschiede zwischen Mannern und Frauen.
Die Manner zeigten im Allgemeinen bessere Werte als die Frauen. Bei einer Zuordnung
zu sozialen Schichten zeigten sich generell hhere Werte, je héher die Schicht war.
Das Alter spielte ebenfalls eine beeinflussende Rolle, nur die Subskalen psychisches
Wohlbefinden (PSYC) und korperliche Schmerzen (SCHM) waren weitgehend
altersunabhingig. Bei der kérperlichen Funktionsfahigkeit (KOFU), der kdrperlichen
Rollenfunktion (KORO), der sozialen Funktionsfahigkeit (SOFU) und der allgemeinen
Gesundheitswahrnehmung (AGES) war eine starke Altersabhangigkeit zu verzeichnen.

Um die genannten Einflisse moglichst gering zu halten wurde in dieser Studie der
alters- und geschlechtsspezifische Normwert fiir jeden Patienten aus dem SF-36-
Bundesgesundheitssurvey von 1999 (153) zur Berechnung der Summenskalenwerte
herangezogen.

Im Hinterkopf sollte allerdings immer bleiben, dass die subjektive Zufriedenheit mit der
eigenen Gesundheit nicht gleichzusetzten ist mit dem Nichtvorhandensein von
Krankheiten. Schlussendlich kommen Bellach et al allerdings dazu, dass die
empfundene Zufriedenheit im Zusammenhang mit der subjektiv beurteilten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (-> SF-36-Fragebogen) steht (154).
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4.7.2 Hypoparathyreoidismus-Fragebogen

4.7.2.1 Hintergrund

Der Hypoparathyreoidismus-Fragebogen wurde zur speziellen Evaluierung dieses
Krankheitsbildes von Bohrer et al (32) entwickelt. Dieser Fragebogen soll als
krankheitsspezifisches Messinstrument dienen. Die Validitdt wurde von Bohrer et al
bereits nachgewiesen (32) (2) (155).

4.7.2.2 Aufbau

In dem Fragebogen werden Einzelsymptome, die klinisch haufig bei einem
Hypoparathyreoidismus auftreten und u.a. auf einen gestorten Kalziumstoffwechsel
hindeuten, abgefragt. Die Patienten kdnnen, auf die Frage des Symptomauftritts hin,
zwischen sechs verschiedenen Antworten auswédhlen. Die Antwortmaoglichkeiten
erstrecken sich von ,hatte ich nicht” bis zu , hatte ich und beeinflusst mich sehr stark”.
Flir eine zusatzliche Einschatzung wird in dem Fragebogen auch nach arztlicherseits
bekannter Osteoporose, Herzschwache und Parkinson’scher Erkrankung gefragt.
Insofern eine Beschwerde auftrat, die der Bogen laut Patient nicht abfragt, konnte
diese Beschwerde bei Frage 44 (siehe Anhang Kap. 10.3 ab Seite 150) eintragen und
bewertet werden. Des Weiteren konnte einen Prozentsatz ankreuzen werden, der
wiederspiegelt, wie gut sich der Patient/die Patientin Uber die Therapie eingestellt
fihlt (Frage 45).

4.7.2.3 Auswertung
Fir die Auswertung des Hypoparathyreoidismus-Fragebogens werden zwei Scores aus
den Fragen 1-40 errechnet: Summen- und der Belastungsscore.

Der Summenscore zeigt die Gesamtzahl der vorhandenen Symptome an. Sobald der
Patient etwas anderes als ,hatte ich nicht” angekreuzt hat, wurde das Symptom einmal
gezahlt. Folglich kann der Summenscore einen Maximalwert von 40 erreichen.

Beim Belastungsscore wird die Beeinflussungsintensitat der Symptome mit
eingebracht. Die sechs Antwortmdoglichkeiten erhielten folgende Punktwerte:

Tab. 9: Antwortmoglichkeiten des Hypoparathyreoidismus-
Fragebogens nach Bohrer et al (32) mit Punktwerten

Antwort. hatte ich o hatte ich und beeinfluss mich ... e
moglichkeit | nieht | jioht | etwas | MaRig | stark | _stark
Punkte 0 0 1 2 3 4

Diese Punktwerte wurden von allen Fragen addiert und ergaben so den
Belastungsscore. Dadurch soll die individuelle Schwere der Belastung offensichtlich

50
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werden. Der Maximalwert fir den Belastungsscore lag bei 160 Punkten.
Wenn einzelne Antworten nicht ausgefiillt wurden, wurden diese nicht ersetzt,
sondern das abgefragte Symptom als nicht vorhanden (Itemwert = 0) gewertet.

Die postoperative, subjektive Bewertung der therapeutischen Einstellung wurde nach
Bohrer et al (32) ausgewertet, indem alle Werte unter 60% als ,,ungeniigend
eingestellt” gewertet und alle Werte tiber 70% als ,,gut bzw. optimal®. Werte von 60-
70% wurden in dieser Studie unter ,, mittelmaBig” eingestuft. Zusatzlich fand eine
Auswertung mit den eigentlichen Prozentzahlen statt.

4.7.2.4 Interpretation

Bohrer et al (156) konnte bei Patienten, die an einem postoperativen
Hypoparathyreoidismus litten, eine signifikante Korrelation der beiden Scores
(Summen- und Belastungsscore) zum Serumcalcium-Spiegel feststellen. Wahrend die
beiden Scores zum iPTH-Wert und untereinander nicht korrelierten. Interessanter
Weise wurden in dieser Studie von Bohrer et al signifikant haufig
Hypoparathyreoidismus-Manifestationen wie Nierensteine, Knochenveranderungen,
Basalganglienverkalkung und Katarakte bei Patienten gefunden, die im Summenscore
Punktwerte von 23-25 und beim Belastungsscore 48-50 Punkte (iberschritten.

In der Untersuchung von Bohrer et al. (32) wurde ein Mittelwert der an einem
Hypoparathyreoidismus erkrankten Patienten festgestellt, der bei 35,85 + 21,6
Punkten fir den Belastungsscore und 20,8 + 9,56 Punkten fir den Summenscore lag.

4.7.3 Datensammlung und -dokumentation

Samtliche Patientendaten wurden anonymisiert (liber eine Identifikationsnummer)
gespeichert und verarbeitet. Der Datenumfang erstreckte sich auf die in den CRFs
erfassten Daten (siehe Kap. 4.6.4) und die Fragebogen.

4.7.3.1 Datendokumentation
Alle Daten wurden in ,,Microsoft Exce

Ill

(Version: Professional Plus 2010; Microsoft
Corporation, Redmond, WA) eingetragen und mit dem Programm ,,BiAS. 11.02*
statistisch ausgewertet. Die Datendokumentation erfolgte ausschlieflich mit der den
Patienten zugewiesenen ldentifikationsnummer.

4.7.3.2 ,,Study-Site-Visiten“ und ,, Source-Verification”

Um die Genauigkeit und Zuverlassigkeit der Daten zu gewaéhrleisten, war die Auswahl
von qualifizierten Prifarzten und entsprechender Studienzentren entscheidend (siehe
Kapitel 4.4.1). Eine Uberpriifung der Protokollverfahren, der Priifirzte und des
Klinikpersonals vor Beginn der Studie wurde sichergestellt und ein ,Study-site-

IH

Qualification-Protocol” ausgefiillt. Durch regelmaRige Vor-Ort- Monitoring-Besuche

(,Study-site-Visiten”) und Uberpriifung der, in die CRFs eingetragenen, Daten mit dem
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Original Krankenblatt (,,Source-Verification”), wurde die Qualitdat und Zuverlassigkeit
der Daten gewahrleistet. Die Patienten, bei denen eine ,,Source-Verification” (Einer
von zehn Patienten) durchgefihrt wurde, sind liber das Computerprogramm “Random
Allocation Software” (Version 1.0.0) zufallig ausgewahlt worden.

4.8 Risikoabschitzung

Da es, aulRer der Einnahme von Calcitriol in der Interventionsgruppe, keine
zusatzlichen Eingriffe in die Behandlung der Interventions- und Kontrollgruppe gab,
wurden mogliche negative Auswirkungen durch die Teilnahme als sehr gering
eingeschatzt (siehe Kap. 4.5 auf Seite 40).

4.8.1 Bekannte Risiken

Bekannte Risiken der Vitamin Ds-Therapie und der Standard-Hypokalzamie-
Behandlung (Standard Conventional Hypocalcaemia Intervention and Treatment) sind:
gelegentlich Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Verstopfung.

Flr Calcitriol sind bisher keine schweren Nebeneffekte bekannt. Theoretisch konnte
Calcitriol eine Vitamin D3-Uberdosierung ausldsen, gefolgt von einer Hyperkalzdmie
und Hyperkalziurie. Eine starke Hyperkalzamie kann zu akuten (z.B. psychischen
Symptomen, Erbrechen, Herzrhythmusstérungen) und chronischen Symptomen (z.B.
Polyurie, Nierensteinentstehung, Nephrocalzinosis und die Kalzifizierung von
Weichgewebe) fiihren.

Bei empfindlichen Patienten kann Calcitriol eine allergische Reaktion hervorrufen.

Da die Patienten allerdings stationar in den Kliniken Giberwacht wurden, der Calcium-
Blutwert routinemaRig in den Kliniken erhoben wurde und die Off-Set-Zeit von
Calcitriol bei nur 2-3 Tagen (147) liegt, wurde das Risiko einer Hyperkalzamie gering
eingeschatzt.

Das verwendete Vitamin Ds-Praparat war Rocaltrol® (Roche SpA, Mailand, Italien)
welches schon seit vielen Jahren standardmaRig zur Therapie des
Hypoparathyreoidismus eingesetzt wird.

4.8.2 Management der AE/SAE

Nach der ISO 14155-1:2003 (unter Punkt 3.2 zu finden) ist ein AE jedes unerwiinschte
medizinische Ereignis bei einem Patienten. Dieses Ereignis muss laut Definition
allerdings nicht in Zusammenhang zum Untersuchungsgegenstand (in dieser Studie:
Vitamin D3-Gabe) stehen.
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Ein SAE ist laut ISO 14155-1:2003 (unter Punkt 3.19 zu finden) ein Ereignis, das
(bezogen auf diese Studie) mindestens eine der nachfolgende Auswirkungen hat:

e eine lebensbedrohliche Erkrankung oder Verletzung,

e eine permanente Beeintrachtigung der Kérperstruktur oder —funktion,

e einen stationaren Krankenhausaufenthalt n6tig macht, oder diesen verlangert,

e eine chirurgische Intervention notig macht, um eine dauerhafte
Beeintrachtigung der Korperstruktur oder —funktion zu verhindern.

Bei Auftreten eines AEs oder SAEs musste dies so schnell wie moglich, jedoch innerhalb
von 24 Stunden, an das Studienkomitee gemeldet werden.

4.8.3 Fiir die Studie definierter Grenzwert der Hypokalzimie

Das Risiko einer verzdgerten postoperativen Calcium -Therapie, weil eine Behandlung
womoglich erst gestartet wird, wenn die Studien-Definition von Hypokalzamie erfillt
ist, ist als dulRerst gering einzustufen, da eine diese Definition der Hypokalzamie als
Serum-Calcium unter 2,1 mmol/l festgelegt ist und dies sich im unteren Bereich der
Normokalzamie befindet. Die bedrohlichen Symptome der Hypokalzamie (Tetanie,
Spasmen) tauchen erst bei viel niedrigeren Calciumspiegeln auf - viele Studien nutzen
einen Grenzwert von 2,0 mmol/l oder sogar darunter (14) (157). Auch die meisten
teilnehmenden Kliniken legen den Grenzwert zum Therapiebeginn bei 2,0 mmol/| fest
(siehe Tab. 6 auf Seite 39). Bei regelmaRiger Kontrolle des Serumkalziums sollte daher
eine friihe und suffiziente Hypokalzamie-Therapie sichergestellt worden sein.
Aullerdem wurden die Kliniken angewiesen, die Behandlung nicht durch die Studie
beeinflussen zu lassen, sondern weiter ihren klinikspezifischen Standard anzuwenden.

4.9 Angewandte statistische Verfahren

Die primaren Daten wurden in Microsoft Excel (Version: Professional Plus 2010;
Microsoft Corporation, Redmond, WA) eingegeben und fir die statistische Auswertung
und Diagrammerstellung wurde das Statistikprogramm BiAS. (BiAS fir Windows,
Version 11.02, epsilon-Verlag, Hochheim, Darmstadt, Deutschland) benutzt. Fur alle
durchgefiihrten Test wurde ein Signifikanzniveau des p-Wertes von unter 5% (p<0,05)
festgelegt und das Vorliegen einer Normalverteilung wurde mit dem Kolmogorov-
Smirnow-Test gepriift.

Das primare Wirksamkeitsargument, die Rate der Patienten mit einer postoperativen
Hypokalzamie beider Gruppen, wird mit dem Chi2-Test gepruft. Einmal wird dies fir die
Auswertung aller Kliniken zusammen und einmal flr die einzelnen Kliniken errechnet.
Im Chi2-Test werden zwei kategoriale Parameter auf einen statistischen Zusammen-
hang hin untersucht. Die untersuchten Haufigkeiten jeder Zelle werden hierbei mit
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den, bei Unabhangigkeit der Parameter, zu erwartenden Haufigkeiten verglichen.
Wenn der Unterschied zwischen diesen Haufigkeiten groR ist, macht dies eine
Abhéangigkeit der Parameter voneinander wahrscheinlich.

Alle nominalen Merkmale wurden mit diesem Test auf Zusammenhang geprift. Waren
mehrere Gruppen vorhanden wurde der Mantel-Haenszel-Test verwendet. Er ist
gewissermaRen ein erweiterter Chi?-Test, der die kombinierte Unabhangigkeitsprifung
mehrerer Vierfeldertafeln erlaubt.

Fir den Vergleich unabhangiger Stichproben wurde der Einstichproben-t-Test
verwendet, der vergleicht inwieweit sich die Mittelwerte unterscheiden.

Der ebenfalls verwendete Zweistichproben-t-Test wurde verwendet, um zwei
normverteilte, unabhdngige Stichproben, mit homogener, aber unbekannter Varianz,
Uber die Mittelwerte zu vergleichen.

Zur Beurteilung von wesentlichen Unterschieden in den Gruppen wurde als
Rangsummentest der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test fiir zwei unabhangige
Stichproben, die keiner Gaul3-Verteilung (Kolmogorov-Smirnow-Test) folgen,
durchgefihrt. Es wird getestet, ob die zentralen Tendenzen der zwei Stichproben
unterschiedlich sind.

Aullerdem wurde der Wilcoxon-matched-pairs-Test verwendet, der ein nicht-
parametrischer Lagetest ist und fiir abhdngige Stichproben untersucht, ob deren
zentrale Tendenzen unterschiedlich sind. Und fiir unabhangige Stichproben, deren
zentrale Tendenzen verglichen werden sollten (Mehrgruppenvergleich), wurde der
Kruskal-Wallis-Test verwendet

Quantitative GroRen, die auf Zusammenhang getestet werden sollten, wurden tber
die Spearman-Korrelation analysiert. Die Spearman-Korrelation zeigt an wie stark der
ungerichtete monotone Zusammenhang von zwei (mind. ordinal-skalierten) Variablen
ist. Die beiden Faktoren stehen in linearem Zusammenhang, sobald sie kovariieren,
d.h. sobald sie gemeinsam linear variieren.
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5 Ergebnisse

Im Rahmen dieser Studie wurden 287 Patienten auf lhre Eignung hin Giberprift
(gescreent). Nachdem 246 dieser Patienten eingeschlossen und ausgewertet werden
konnten, wurde eine Zwischenanalyse durchgefiihrt. Teil dieser Zwischenauswertung
war eine erneute Fallzahlberechnung, die durch das Institut fiir Biostatistik und
Mathematische Modellierung der Universitatsklinik Frankfurt am Main durchgefihrt
wurde. Dabei wurde ein Stichprobenumfang von 1394 Patienten pro
Untersuchungsgruppe festgestellt (Signifikanzniveau a von 5%, stat. Power 80%).
Aufgrund dieser Fallzahlberechnung wurde entschieden die Studie, im Rahmen des
adaptiven Studiendesigns, nicht in vollem Umfang durchzufiihren. Dadurch sollte u.a.
auch einer Verschwendung von Ressourcen vorgebeugt werden. Durch die nach-
folgenden Ergebnisse wird ersichtlich, dass im Besonderen die klinikspezifischen
Hypokalzédmie-Raten Einfluss auf das Primarziel hatten und Ressourcen besser genutzt
waren, diese Erkenntnis im Design einer neu angelegten Studie zu berticksichtigen.
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5.1 Homogenitat der Daten und Vergleichbarkeit der
Kollektive in den einzelnen Kliniken

5.1.1 Anzahl der Patienten

Fir diese prospektive, randomisierte, kontrollierte, multizentrische,
minimalinterventionelle klinische Prifung wurden 287 Patienten in sechs
verschiedenen Kliniken (siehe Kap. 4.3) hinsichtlich ihrer Eignung fiir die Studie
untersucht. In die Studie eingeschlossen werden konnten 246 Patienten. Die
Verteilung der Patienten war unter den Kliniken heterogen (siehe Abb. 9). Der
Zeitraum der Studie erstreckte sich vom 23.07.2014 (erste Rekrutierung eines
Patienten) bis zum 20.03.2017 (Abschluss-Visite des letzten Patienten). Bei allen
Patienten erfolgte die Thyreoidektomie als Ersteingriff an der Schilddrise.

300 287 300 246
250 250
200 - 200
B Klinikum 6
B Klinikum S
150 150 B Klinkum 4
Klinkum 3
40 .
100 - 100 Klinkum 2
B Klinkum 1
57
S0 +——m S0 42 _
0 -J 0 -—

Abb. 9: Anzahl gescreenter (links) und eingeschlossener (rechts) Patienten der
einzelnen Kliniken und Gesamtzahl (liber den Saulen)

Es wurden insgesamt 41 Patienten im Verlauf der Studie, zu unterschiedlichen
Zeitpunkten und aus verschiedenen Griinden, ausgeschlossen. Zeitpunkte und Griinde
fir den Ausschluss von Patienten finden sich in folgendem Flow-Chart fir ein- und
ausgeschlossene Patienten (siehe Abb. 10) das nach Vorgabe des CONSORT Statements
(,,Consolidated Statement of Reporting Trials“) angefertigt ist. Fiir die
Interventionsgruppe konnten Daten von 130 Patienten und fiir die Kontrollgruppe von
116 Patienten ausgewertet werden.
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(n=287)

Beurteilung der Eignung
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Aufnahme

Ausgeschlossen (n= 15)

»  Einschlusskriterien nicht erfillt (n=12)

*  Teilnahme abgelehnt (n = 3)

Randomisiert (n=272)

Zur Intervention zugeordnet (n = 143) Nicht zur Intervention zugeordnet
e * Intervention wie randomisiert (n=129)
_g erhalten (n=142)
5 * Intervention nicht wie randomisiert
N erhalten (Grund: OP verschoben
&Vitamin D nicht erhalten){n=1)
Ausgeschlossen (n= 12)
*  Operation war keine TT (n = 2)
| | * Operation abgesagt (n= 4)
*  pHPTintraoperativ entdeckt (n=3)
* tumorbedingte Reoperation oder
Operationsausweitung war notwendig ( n=3)
Ausgeschlossen (n= 13)
*  QOperation war keine TT (n = 7)
*  Zur Operation nicht erschienen (n= 2)
*  pHPT intraoperativ entdeckt (n= 1) ]
*  tumorbedingte Reoperation oder
Operationsausweitung war notwendig ( n= 3)
Vorhandene Follow ups (n= 96) Vorhandene Follow ups (n= 78)
= Nachbeobachtung unvollstandig Nachbeobachtung unvollsténdig
= (Griunde: telefonisch nicht erreichbar / (Grunde: telefonisch nicht erreichbar
E nicht zur Nachuntersuchung erschienen) / nicht zur Nachuntersuchung
S (n=34) erschienen) (n=38)
Intervention abgebrochen (n= 0) Intervention abgebrochen (n=0)
ﬁ Daten analysiert mit und ohne Daten analysiert mit und ohne
t_g Follow up (n= 130} Follow up (n= 116)
- * ‘\on Datenanalyse * Von Datenanalyse
% ausgeschlossen (n=0) ausgeschlossen (n= 0)
(=]

Abb. 10: CONSORT-Flow-Chart der ein- und ausgeschlossenen Patienten im Verlauf

der Studie




Ergebnisse

In den Kliniken wurden die rekrutierten Patienten lber die Blockrandomisation
gleichmaRig auf die Untersuchungsgruppen verteilt. In Tab. 10 ist die quantitative
Verteilung aufgefiihrt. Eine Testung der Verteilung der Untersuchungsgruppen in den
Kliniken ergab iber den Mantel-Haenszel-Test fir k Gruppen keinen signifikanten
Unterschied (p=0.887).

Tab. 10: Klinikspezifische Verteilung der Patienten auf die Untersuchungsgruppen

Klinikum 1 2 3 4 5 6
Kontrollgruppe 12 20 16 14 4 50
Interventionsgruppe 18 22 18 11 3 58

5.1.2 Alters- und Geschlechtsverteilung der Patienten

5.1.2.1 Gesamtes Patientenkollektiv

Alle folgenden Altersangaben beziehen sich immer auf das Alter der Patienten zum
Zeitpunkt der Operation.

Das Durchschnittsalter der untersuchten Patienten betrug 49,0 Jahre (Min.: 22 Jahre,
Max.: 81 Jahre). Davon waren 24,8 % Manner (n= 61, Durchschnittsalter: 50,80 Jahre *
11.18 Jahre) und 75,2% Frauen (n= 185, Durchschnittsalter: 47,99 Jahre + 12,04 Jahre).

80 T
0

B0+

504

Alter bei Operation
1

40+

304

20-

Iarner Frauen

Abb. 11: Altersverteilung nach Geschlechtern geordnet
(Durchschnittswerte mit Standardabweichung)

5.1.2.2 In den Untersuchungsgruppen

Die Altersverteilung in den Gruppen wurde Uber einen Wilcoxon-Mann-Whitney-U-
Test untersucht und ergab keinen signifikanten Unterschied (p = 0,834).
Durchschnittlich lag das Alter in der Kontrollgruppe bei 48,91 Jahren (£12,45 Jahre)
und in der Interventionsgruppe bei 48,50 Jahren (+11,38 Jahre).
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Die Verteilung des Alters in den Gruppen ist, mit Trennung nach Geschlecht, in Abb. 12
zu sehen.

Nach dem Zweistichproben-t-Test spielt das Alter fiir das Auftreten einer
postoperativen Hypokalzamie eine signifikante Rolle (p < 0,001). Wie in Abb. 13 zu
sehen waren die hypokalzamen Patienten signifikant jinger (Durchschnittsalter 44,7
+10,6 Jahre) als die Patienten, die normokalzam geblieben sind (Durchschnittsalter
50,5 +12 Jahre). Das gleiche Ergebnis zeigt sich, wenn man das Patientenkollektiv um
die M. Basedow-Patienten reduziert (Zweistichproben-t-Test; p < 0,001; ,jlingere”
Patienten: 46,3 10,1 Jahre; ,dltere” Patienten: 52,0 £ 10,8 Jahre).
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Kontrollgruppe Interventionsgruppe

blau: Minner, rot: Frauen

Abb. 12: Altersverteilung der Untersuchungsgruppen nach Mannern (blau) und
Frauen (rot) aufgeteilt — mit Durchschnittswerten und Standardabweichung

Box-Plots: Median und Quartilen
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Abb. 13: Altersverteilung der hypo- und normokalzamen Patienten
(Durchschnittswerte mit Standardabweichung)



Ergebnisse 60

Die Geschlechtsverteilung in den Untersuchungsgruppen wurde ber einen Chi?-Test
untersucht und ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,503). Quantitativ ist die
Verteilung der Geschlechter in Tab. 11 zu sehen.

Tab. 11: Quantitative Geschlechterverteilung auf die Gruppen

Geschlecht Interventionsgruppe Kontrollgruppe Insgesamt
Manner 35 26 61
Frauen 95 90 185

Die Verteilung der Geschlechter in Bezug auf das Auftreten einer postoperativen
Hypokalzamie ergab hingegen einen signifikanten Unterschied (Chi?-Test; p < 0,001),
wonach Frauen signifikant hdaufiger nach einer Thyreoidektomie hypokalzam wurden
(70 von 185 = 37,8%) als Manner (7 von 61 = 11,5%).

5.1.2.3 In den einzelnen Kliniken
In den einzelnen Kliniken gab es keinen signifikanten Unterschied in der
Geschlechterverteilung (Mantel-Haenszel-Test fur zwei Gruppen; p=0,676).

Tab. 12: Geschlechterverteilung unter den Kliniken

Klinik 1 2 3 4 5 6
Manner 4 15 10 1 2 29
Frauen 26 27 24 24 5 79

Die klinikspezifische Altersverteilung unterschied sich ebenfalls nicht signifikant
(Spearman-Korrelation; p = 0,109). Die jeweiligen Untersuchungsgruppen der Kliniken
zeigten ebenfalls keinen signifikanten Altersunterschied (Spearman-Korrelation;
Kontrollgruppe: p = 0,403; Interventionsgruppe: p = 0,147). Die Untersuchungsgruppen
konnten folglich als homogen betrachtet werden und waren gut vergleichbar.

5.1.3 Operationsindikationen

Die Indikation zur Thyreoidektomie war zu 85,4% (n= 210) ein Struma nodosa/
multinodosa.

Patienten mit Morbus Basedow bildeten die zweite Indikationsgruppe (n=36). 17,3%
(n=32) aller Frauen, die an dieser Studie teilgenommen haben litten am Morbus
Basedow. Hingegen lag der Prozentsatz der an Morbus Basedow erkrankten Manner
bei nur 6,6% (n=4).
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Tab. 13: Ubersicht der Indikationen zur Thyreoidektomie

OP- Indikation insgesamt Manner : Frauen
Struma nodosa
/multinodosa 210 57 | 153
M. Basedow - Struma 36 4 L 32

Die Indikation zur Operation machte fiir das Auftreten einer postoperativen
Hypokalzamie keinen signifikanten Unterschied (Chi?-Test; p=0,385). In den
Untersuchungsgruppen (Chi?-Test, p=0,582) und unter den Geschlechtern (Chi?-Test,
p=0,064) gab es ebenfalls keinen signifikanten Unterschied im Bezug zur Operations-
indikation.

Hingegen stellte das Alter unter den Gruppen einen signifikanten Unterschied dar
(WMW-U-Test; p < 0,001). Die Patienten mit M. Basedow waren signifikant jlinger
(Median: 35,5 Jahre (22-72)) als die Struma nodosa/multinodosa Patienten (Median:
50 Jahre (22-81)).

Ob eine Hyperthyreose (autoimmun oder nicht) praoperativ vorlag, hatte keinen
signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie. Der

Vergleich des praoperativen TSH-Wertes mit dem Auftreten einer Hypokalzdamie zeigte

keine Signifikanz (Zweistichproben-t-Test; p = 0,391).

Eine vorhandene Autonomie, die bei der Start-Visite bekannt war, hatte ebenfalls
keinen signifikanten Einfluss auf das Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie
(Chi?-Test; p=0,130).
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5.1.4 Histologische Befunde

In der Studie traten postoperativ verschiedene histologische Befunde auf, welche in
Tab. 14 aufgelistet sind:

Tab. 14: Histologische Befunde

Histologischer Befund Anzahl

Struma nodosa od. multinodosa 152
Struma nodosa od. multinodosa mit Adenom 34
M. Basedow 37
Schilddriisenkarzinom pT1 14

Schilddriisenkarzinom pT2
Schilddriisenkarzinom pT3

Sonstige

unbekannt (OP-Indikation war Struma
multinodosa)

R IOURL N

Nach Prifung mit dem Mantel-Haenszel-Zimmermann-Test, konnte zwischen den
histologischen Befunden und

e dem Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie (p=0,822)
e den Untersuchungsgruppen (p=0,331)
e dem Geschlecht (p=0,325)

kein signifikanter Unterschied gefunden werden. Fir die Priifungen wurden die
Schilddrisenkarzinome unabhéangig von lhrer TNM-Einstufung in eine Gruppe
zusammengefasst.

Das Alter wurde zu den Gruppen der histologischen Befunde mit dem Kruskal-Wallis-
Test verglichen und ergab einen signifikanten Unterschied (p < 0,001; mit einer
mittleren Effektstarke: eta? = H/(n-1) = 0,084). Hierbei stellte sich die Gruppe mit M.
Basedow als signifikant jinger heraus (im Median 35 Jahre, entgegen den Medianen
von 48 — 53 Jahre in den anderen Gruppen). Filhrte man den Kruskal-Wallis-Test ohne
die M. Basedow-Gruppe aus, so ergab sich kein signifikanter Altersunterschied mehr
zwischen den Gruppen (p = 0,398).

Teilte man die Patienten nur danach ein, ob sie M. Basedow hatten, trat ebenfalls ein
signifikanter Unterschied beim Alter auf (WMW-U-Test; p < 0,001). Die M. Basedow-
Patienten waren im Median 35 Jahre (Min.: 22 Jahre; Max.: 72 Jahre) und alle anderen
Patienten 50 Jahre (Min.: 22 Jahre; Max.: 81 Jahre) alt. Diese beiden Gruppen
unterschieden sich nicht hinsichtlich des Auftretens einer postoperativen Hypokal-
zamie (Chi%-Test; p=0,724). Auch wurde der Krankenhausaufenthalt durch die M.
Basedow-Erkrankung nicht verlangert (WMW-U-Test; p = 0,718).
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5.1.5 Zusammenfassung des Kap. 5.1

Nach allen untersuchten Kriterien, wie Alters- und Geschlechtsverteilung, OP-
Indikation, histopathologische Ergebnisse und Ausschlussraten, sind die
Untersuchungsgruppen dhnlich zusammengesetzt und lassen sich somit gut
vergleichen.

Patienten mit M. Basedow waren in dieser Studie signifikant jlinger, als die Patienten
mit anderen Operationsindikationen.

Unabhangig von den Patienten mit M. Basedow waren allerdings die Patienten, die an
einer postoperativen Hypokalzamie erkrankten, signifikant jlnger, als die Patienten,
die normokalzam blieben.

Des Weiteren trat bei Frauen signifikant haufiger eine postoperative Hypokalzamie auf,
als bei Mannern.

5.2 Komplikationen und perioperative Parameter

Um aufgetretene Komplikationen erfassen zu kénnen waren, neben der
Dokumentation des stationaren Aufenthaltes, auch die Abschlussvisiten nach ca.
einem Monat wichtig. In Tab. 15 sind daher nochmal die Raten der erhobenen
Abschlussvisiten aufgefihrt.

Tab. 15: Relation der durchgefiihrten Abschlussvisiten zu den rekrutierten Patienten

alle Klinik Klinik Klinik Klinik Klinik Klinik
Kliniken Nr.1 Nr. 2 Nr.3 Nr. 4 Nr.5 Nr. 6
Rekrutierte

Patienten 246

(% von Gesamtzahl)
Prozentsatz der
durchgefiihrten
Abschlussvisiten

30 42 34 25 7 108
(12,2%) | (17,1%) | (13,8%) | (10,2%) | (2,8%) | (43,9%)

69,5% 43,3% | 26,2% | 64,7% 88% 85,7% | 89,8%
(n=171) | (n=13) | (n=11) | (n=22) | (n=22) | (n=6) | (n=97)

Die Komplikationsraten aller Kliniken stellten sich unterschiedlich dar. Die haufigste
Komplikation war die postoperative Hypokalzamie. Insgesamt trat diese bei 31,3% der
Patienten auf, wobei sich das Haufigkeitsspektrum von 13,9 — 71,4% erstreckte und
damit eine starke Schwankung aufwies. Kribbelpardsthesien traten jedoch nur bei 3,3%
aller Patienten auf (0 — 7,4% je nach Klinik), wobei einschrankend anzumerken ist, dass
Hypokalzédmie-Symptome nicht systematisch erfasst wurden.

Ein Absinken des iPTH unter den klinikspezifischen Normbereich wurde bei 16,7% aller
Patienten festgestellt (Range: 11,9 — 56%). Allerdings wurden nicht bei allen Patienten
die iPTH-Werte gemessen, die Prozentzahlen der iPTH-Werte beziehen sich dennoch
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auf die Gesamtzahl der jeweils rekrutierten Patienten (iPTH-Werte werden in dem
folgenden Kap. 5.2.1 weiter erldutert).

Nachblutungen lagen bei 2,4% aller Patienten vor (0 - 4,8% in den einzelnen Kliniken)
und Recurrensparesen bei 4,5% aller Patienten (0 — 10%). Trotz ausgeschlossener
Recurrensparese waren bei 4,9% aller Patienten (0 — 11,1%) Phonations-
einschrankungen zum Zeitpunkt der Abschlussvisite vorhanden. Diese kénnten durch
die intraoperative Intubation ausgeldst worden sein.

Sonstige Komplikationen traten jeweils nur einmalig auf.

Intraoperativ trat ein nur einseitiger Signalverlust des Neuromonitorings ohne
folgende Parese oder Minderbeweglichkeit auf, sowie eine fragliche Aspiration mit
folgender intraoperativen Bronchoskopie und ein Bronchospasmus mit folgender,
erneuter Intubation, woraufhin sich eine Normalisierung einstellte.

Wahrend des stationdren Aufenthalts traten eine Laryngitis und eine Sinustachykardie
als Komplikation auf.

Andere intraoperative Komplikationen kamen vor, flihrten aber meist zu einer
Beschrankung der Operation auf eine Hemithyreoidektomie und damit zu einem
Studienausschluss (siehe Tab. 10 auf Seite 57).

Bei manchen Patienten wurden mehrere Komplikationen festgestellt. Bei insgesamt 44
Patienten trat, abgesehen von einer postoperativen Hypokalzamie oder einem iPTH-
Wert unter klinikspezifischer Norm, eine intra- oder postoperative Komplikation auf. In
der Kontrollgruppe bei 25 Patienten und in der Interventionsgruppe bei 19 Patienten.

In Tab. 16 sind dann die verschiedenen Komplikations-Raten aufgefiihrt.

Tab. 16: Raten der verschiedenen Komplikationen aller Kliniken

alle Kliniken Wertebereich aller
Kliniken
Gesamtzahl der Patienten bei 39,8% 0
denen Komplikationen auftraten (n=98) 20-61,8%
Hypokalzamie
31,3%
(<2,1 mmol/I) (n=77‘; 13,9 - 71,4%
[vor Entlassung]
iPTH-Wert 16,7%
unter klinikspez. Norm (n=41) 11,9 -56%
[gemessen bei ... Patienten] [167]
0,
Nachblutung 2,4% 0-4,8%
(n=6)
o,
Recurrensparese e 0-10%
(n=11)
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Zu den Komplikationen ist zu sagen, dass insgesamt fiinf SAEs/AEs gemeldet wurden,
die allerdings in keinem kausalen Zusammenhang zur Studienintervention (praopera-
tiven Vitamin D-Medikation) stehen.

Vorfille die zu einer SAE/AE-Meldung gefiihrt haben waren:

e Nachblutungen am OP-Tag oder am 1. postop. Tag (insges. n=2)

e Re-Intubation nach intraoperativem Abfall der Sauerstoffsattigung (n=1)

e eine Woche postop. Ertaubung auf dem rechten Ohr und Spontannystagmus
nach links (n=1)

e unphysiologisches Neuromonitoring-Signal einseitig mit Abbruch der Operation
(nur Hemithyreoidektomie) => Ausschluss von Studie (n=1).

Die statistische Untersuchung der postoperativen Komplikationen ergab im Vergleich
zu den Untersuchungsgruppen (Chi*-Test, p=0,985), dem Auftreten einer
postoperativen Hypokalzamie (Chi®-Test, p=0,984) oder den praoperativen Vitamin Ds-
Werten (Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test; p = 0,173) keinen signifikanten Unterschied.

5.2.1 Postoperativ verminderte iPTH-Werte

Vielen Studien beschéftigen sich mit dem postoperativ verminderten iPTH-Wert (siehe
Kapitel 2.5.7 auf Seite 26). Vergleiche mit den in dieser Studie erhobenen iPTH-Werten
wurden im Bezug zum Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie, zu den praopera-
tiven Vitamin D-Werten und im Vergleich der Untersuchungsgruppen gezogen.

Die iPTH-Werte, die fiir die Berechnung hergenommen wurden, wurden aufgrund des
multizentrischen Ansatzes der Studie nicht zum gleichen Zeitpunkt (Zeitspanne nach
OP) erhoben. Sie wurden im Verlauf des stationaren Aufenthaltes gemessen (OP-Tag
bis max. zum 5. postop. Tag). Waren mehrere iPTH-Werte beim gleichen Patienten
bestimmt worden, wurde der niedrigste Wert in die Vergleiche eingerechnet. Der iPTH
Wert sank bei 41 Patienten postoperativ unter die klinikspezifische Norm

(siehe Tab. 16).

Der Vergleich der niedrigsten postoperativen iPTH-Werte zum Auftreten einer
postoperativen Hypokalzamie ergab einen signifikanten Unterschied (Wilcoxon-Mann-
Whitney-U-Test; p < 0,001). Die Patienten, die an einer postoperativen Hypokalzdamie
litten mit mindestens einem angegebenem postoperativen iPTH-Wert (n=41), hatten
einen medianen iPTH-Wert von 7,9 pg/ml (Min.: 3,0 pg/ml, Max.: 35.99 pg/ml). Bei den
normokalzamen Patienten mit mindestens einem angegebenem iPTH-Wert (n=126),
lag der Median der niedrigsten iPTH-Werte bei 27,55 pg/ml (Min.: 5,17 pg/ml; Max.:
68,7 pg/ml). Ein niedriger postoperativer iPTH-Wert ging also mit einem geringen
Serumkalziumspiegel einher.

Der Vergleich der niedrigsten iPTH-Werte unter den Untersuchungsgruppen sollte
zeigen, ob ein Hypoparathyreoidismus haufiger in einer der Gruppen auftrat
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(Indikationsgruppe: n= 87; Kontrollgruppe: n= 80). Der Vergleich tiber den Wilcoxon-
Mann-Whitney-U-Test ergab hier allerdings keinen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen (p = 0,142).

5.2.2 perioperative Parameter

Perioperativ wurden die Schnitt-Naht-Zeit und die erkannten Nebenschilddriisen
(NSDs) erfasst.

5.2.2.1 Schnitt-Naht-Zeit der Thyreoidektomie

Die Schnitt-Naht-Zeit lag in der Interventionsgruppe durchschnittlich bei 120 Minuten
(¥ 51 Minuten) und in der Kontrollgruppe bei 111,7 Minuten (45 Minuten). Es ergab
sich kein signifikanter Unterschied (WMW-U-Test; p = 0,247) zwischen den
Untersuchungsgruppen, oder in Bezug auf das Auftreten einer postoperativen
Hypokalzamie (WMW-U-Test; p = 0,306).

Unter den Kliniken ergab sich ein signifikanter Unterschied in der Schnitt-Naht-Zeit
zwischen den Kliniken (Kruskal-Wallis-Test; p < 0,001). Wobei sich im Gruppenvergleich
der Kliniken bis auf flinf Kombinationen immer ein signifikanter Unterschied zeigte
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(Bonferroni-Holm-korrigiert; immer p < 0,001). Die finf nicht signifikant

unterschiedlichen Klinik-Kombinationen waren: Klinik Nr. 1 zu Nr. 2, Klinik Nr. 1 zu Nr.
6, Klinik Nr. 2 zu Nr. 6, Klinik Nr. 3 zu Nr. 4, Klinik Nr. 3 zu Nr. 7.

In den Untersuchungsgruppen der einzelnen Kliniken unterschied sich die Schnitt-

Naht-Zeit allerdings nicht signifikant. Die p-Werte der Vergleiche unter den

Untersuchungsgruppen fiir jede Klinik und insgesamt finden sich in Tab. 17.

Tab. 17: Schnitt-Naht-Zeit gesamt und in den einzelnen Kliniken

(WMW-= Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test; ZS-t= Zweistichproben-t-Test)

Schnitt-Naht-
Zeit in Minuten

Alle
Kliniken

Klinik Nr.
1

Klinik Nr.
2

Klinik Nr.
3

Klinik Nr.
4

Klinik Nr.
5

Klinik Nr.
6

Durchschnitt
[SD]

114,2
47

142,7
24,4

155,7
44

90,9
21,4

84,2
+21,8

213,9
+93,5

97,6
34,3

Median
[Min. — Max.]

107
[28-370]

139
[93-186]

148
[92-346]

87,5
[48-138]

83
[54-155]

195
[112-370]

94
[28-179]

p-Wert vom
Vergleich der
Untersuchungs-
gruppen

p= 0,247
(WMW)

p=0,581
(25-t)

p=0,623
(2S-t)

p=0,747
(ZS-t)

p =0,647
(WMW)

p =0,467
(ZS-t)

p = 0,368
(WMW)
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5.2.2.2 Intraoperativ erkannte Nebenschilddriisen

In beiden Untersuchungsgruppen wurden durchschnittlich 3,4 Nebenschilddriisen
intraoperativ erkannt (SD der Interventionsgruppe= 0,76; SD der Kontrollgruppe =
0,80). Bei sechs Patienten der Studie konnte keine Angabe (ber die intraoperativ
erkannten NSDs gemacht werden. Laut WMW-U-Test bestand kein signifikanter
Unterschied (p = 0,872) zwischen den Gruppen.

Die Anzahl der intraoperativ erkannten Nebenschilddriisen hatte einen signifikanten
Einfluss auf das Auftreten einer postoperativen Hypokalzédmie (Mantel-Haenszel-
Zimmermann-Test flr zwei Gruppen; p=0,047).

Tab. 18: intraoperativ erkannte Nebenschilddriisen (NSDs)
bei postoperativ normo- und hypokalzamen Patienten

1 NSD 2 NSDs 3 NSDs 4NSDs

normokalzame Pat. 1 35 34 97
hypokalzdme Pat. 0 5 21 47
Gesamt 1 40 55 144 |

Um eine ndhere Abgrenzung der Anzahl an identifizierten NSDs machen zu kdnnen, ab
der ein signifikanter Unterschied zum Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie zu
erkennen ist, wurden NSD-Gruppen eingeteilt: Es zeigten die Gruppen mit jeweils den
niedrigsten beiden Anzahlen an NSDs (1+2) und den hochsten beiden Anzahlen an
NSDs (3+4) einen signifikanten Unterschied (Chi2-Test; p=0,009). Patienten bei denen
intraoperativ nur eine oder zwei NSDs identifiziert wurden litten folglich signifikant
seltener an einer postoperativen Hypokalzamie.

5.2.3 Zusammenfassung des Kap. 5.2

Die haufigste Komplikation war die postoperative Hypokalzamie. Eine Recurrensparese
trat in 4,5% und eine Nachblutung in 2,4% der Falle auf. Alle Komplikationen waren
zwischen den Kliniken dhnlich verteilt.

Postoperativ verminderte iPTH-Werte gingen, mit signifikant hdufigerem Auftreten
einer postoperativen Hypokalzamie einher.

Die Schnitt-Naht-Zeit variierte signifikant unter den Kliniken und die Gruppe mit wenig
erkannten Nebenschilddriisen (1+2) wies einen signifikant geringen Anteil an
hypokalzam gewordenen Patienten auf, als die NSD-Gruppe mit den beiden héchsten
Anzahlen an erkannten NSDs (3+4).
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5.3 Hypokalzamie-Raten

In allen Kliniken wurde das Serumkalzium (nicht das ionisierte Kalzium) gemessen. Da
eine Angabe des Albumins nicht immer vorhanden war, konnte ein korrigiertes Serum-
calcium nicht fir alle Patienten errechnet werden.

Eine Ubersicht des nominalen Anteils an hypokalzimen Patienten in den einzelnen
Kliniken ist in Abb. 14 dargestellt.

120 -

100 -

W normokalzam

B hypokalzam

20 A

O 1 1 1 1 1 1
Klinik 1 Klinik 2 Klinik 3 Klinik 4 Klinik 5 Klinik 6

Abb. 14: Ubersicht liber den Anteil der hypokalzimen Patienten unter den in den
Kliniken rekrutierten Patienten (nominal)

5.3.1 Hypokalzimie-Raten unter den Untersuchungsgruppen

Der Unterschied des Auftretens einer postoperativen Hypokalzédmie (Ca-Wert unter
2,1 mmol/Il) zwischen den Untersuchungsgruppen wurde Gber einen Chi?-Test ermittelt
und ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,546; Power=8,8%). In der
Interventionsgruppe trat bei 38 von 130 (29,2%) Patienten eine postoperative
Hypokalzamie auf und in der Kontrollgruppe bei 39 von 116 (33,6%) Patienten.

Da viele Studien einen Serumkalzium-Grenzwert von 2,0 mmol/| statt

2,1 mmol/I (siehe Tab. 3 auf Seite 19) verwenden, wurde auch ein Chi?>-Test mit dieser
Hypokalzamie-Definition durchgefiihrt. Allerdings ergab sich auch hier kein
signifikanter Unterschied (p=0,356).

In der Interventionsgruppe waren die postoperativen Kalziumwerte bei 22 Patienten
unter 2,0 mmol/I (16,9%) gesunken und in der Kontrollgruppe bei 26 Patienten
(22,4%).

Die primare Hypothese der Studie (siehe Kapitel 3.3) wurde zusétzlich zur Berechnung
mit dem gesamten Patientenkollektiv auch klinikspezifisch mit dem Chi?-Test errechnet
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(siehe Tab. 19). Hierfiir wurde auch, im Hinblick auf die unterschiedliche Definition der

laborchemischen Hypokalzamie, eine Berechnungsreihe mit dem Grenzwert von
2,0 mmol/I durchgefihrt.

Tab. 19: Ubersicht iiber das Auftreten der postoperativen Hypokalzimie insgesamt
und in den einzelnen Kliniken mit statistischem Vergleich tiber den Chi2-Test mit zwei
verschiedenen Definitionen der laborchemischen postoperativen Hypokalzamie
(die p-Werte von Klinik 5 sind wegen der zu geringer Fallzahl in eckigen Klammern)

Hypokalzamien in der

Hypokalzamien in der

Def. Hypokal.

Interventions- Kontrollgruppe von unter
gruppe von Patientenzahl in der 2,1 mmol/]
Patientenzahl in der Gruppe (%) -> Chi®-Test
Gruppe (%) *unter
2,0 mmol/]
alle Kliniken | 38 von 130 (29,2%)  39von116 (33,6%)  p=0,546
zusammen 22von 130* (16,9%) 26von 116*(22,4%)  p=0,356*
.. 9 von 18 (50%) 5von12 (41,7%) p=0,940
Klinikum Nr.- 1| ¢ 0 on 18%  (33,3%)  2von12* (167%)  p=0555*
" 4von22  (182%) 4von20 (20%) p=1,000
Klinikum Nr. 21 5 0 0n 225 (13.6%)  2von 20% (10%) p=1,000*
.. 9 von 18 (50%) 10von 16 (62,5%) p=0,699
Klinikum Nr.-3 | 5 Jon18%  (11%)  7von16* (438%)  p=0078*
. 6vonll (54,5%) 10von 14 (71,4%) p=0,650
Klintkum Nr-4 1 501 11% (455%)  10von 14* (714%)  p=0,366*
.. 3von 3 (100%) 2von 4 (50%) [p=0,546]
Klinikum Nr.5 1 3 0on 3¢ (100%)  2von4*  (50%) [p=0,546]*
. 7von 58 (12,1%) 8von50 (16%) p=0,757
Klinikum Nr.6 | 5 0 on 58% (5,20) 3von 50* (6%) p=1,000*

Auffallig in beiden Vergleichen ist der Unterschied von Klinikum Nr.2 und Nr. 6 zu den

anderen Kliniken. Bei Klinikum Nr. 3 hatte sich fur den Grenzwert von 2,0 mmol/I fast

ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ergeben (Chi%-Test; p=0,078).

Innerhalb der Kliniken zeigte sich zwischen den Untersuchungsgruppen ebenfalls kein

signifikanter Unterschied in den Hypokalzamie-Raten. Ohne Beriicksichtigung von

Klinikum Nr.5 (aufgrund der geringen Patientenzahl von nur 7 Patienten) erstreckten

sich die klinikspezifischen Hypokalzdamieraten in der Interventionsgruppe von 12,1 —
54,5% und in der Kontrollgruppe von 16 — 71,4% (siehe Abb. 15).
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Hypokalzamie-Raten
(Ca < 2,1 mmol/l)

80%
70%
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40% .
30% Interventionsgruppe
20% | m Kontrollgruppe
10% '
0%

N, 6 3

S & & &S <
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Abb. 15: Darstellung der Hypokalzamieraten der einzelnen Kliniken und insgesamt
(wobei Klinikum Nr. 5 hier, wegen zu geringer Patientenanzahl, nicht abgebildet ist)

Auch bei einem Absinken des Serumkalzium-Grenzwertes auf 2,0 mmol/I sind die
Raten zwischen den Kliniken stark unterschiedlich. In der Interventionsgruppe reichen
sie von 5,2 — 45,5 % und in der Kontrollgruppe von 6 — 71,4% (siehe Abb. 16).

Die genauen Zahlen zu den Berechnungen sind in Tab. 19 zu finden.

Hypokalzamie-Raten
(Ca < 2,0 mmol/I)

80%
70%
60%
50%
40%

30% Interventionsgruppe
20% ; ': H Kontrollgruppe
10% 3
0%
N Vv &) ™ © X
S & & & K 2
& & F &

Abb. 16: Darstellung der Hypokalzamieraten der einzelnen Kliniken und insgesamt
bei einem Grenzwert von 2,0 mmol/I (hier auch Klinikum Nr. 5 nicht abgebildet)
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5.3.2 Hypokalzimie-Raten insgesamt und der einzelnen Kliniken

Zwar stellte sich kein signifikanter Unterschied der Hypokalzamie-Raten zwischen den
Untersuchungsgruppen heraus, jedoch zeigten die Kliniken untereinander einen
signifikanten Unterschied in ihren Hypokalzamie-Raten (Mantel-Haenszel-
Zimmermann-Test fir k Gruppen; p < 0,001). Diese Ergebnisse haben sich sowohl fiir
den Calcium-Grenzwert <2,1 mmol/I als auch fir <2,0 mmol/I ergeben. Auch wenn
man Klinikum 5 aufgrund der geringen Fallzahl von nur sieben Patienten exkludiert,
liegt der p-Wert weiterhin bei unter 0,001.

laborchem. Hypokalzimie bei
<2,1 mmol/I (Studiendefinition)

80%

60%

40%
0% n T T . T T T T ._\

Gesamt Klinik1 Klinik 2 Klinik 3 Klinik4 Klinik 5 Klinik 6

Abb. 17: relative Hypokalzimie-Raten insgesamt und der einzelnen Kliniken bei
Hypokalziamie-Definition: Serumcalcium < 2,1 mmol/I (laborchem. = laborchemische)

laborchem. Hypokalzimie bei
<2,0 mmol/I

80%

60%

40%

20% - I I

0% _J . . . . . . — .

Gesamt Klinik1 Klinik 2 Klinik 3  Klinik4 Klinik 5 Klinik 6

Abb. 18: relative Hypokalzimie-Raten insgesamt und der einzelnen Kliniken bei
Hypokalziamie-Definition: Serumcalcium < 2,0 mmol/I (laborchem. = laborchemische)
Bei der Abschlussvisite (30 +3 Tage nach Thyreoidektomie) waren noch drei Patienten
hypokalzam. In der Kontrollgruppe waren davon 2 Pat. (von 78 vorhandenen
Abschlussvisiten in dieser Gruppe) und in der Interventionsgruppe 1 Patient (von 96
vorhandenen Abschlussvisiten in dieser Gruppe).
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5.3.3 Hypokalzimie-Raten unter verschiedenen Definitionen

Der Hypoparathyreoidismus und die zu messenden Parameter sind in vielen Studien
verschieden definiert (siehe Kap. 2.5.1 auf Seite 17).

Oft wird der Hypoparathyreoidismus iber laborchemische Parameter festgelegt.
Hierbei sind Kalzium- und/oder iPTH-Werte entscheidend. Bei einigen Studien wird der
Hypoparathyreoidismus aber auch durch die klinische Notwendigkeit einer
zuséatzlichen Medikation (Therapie mit Kalzium und/oder Vitamin Ds), mit und ohne
klinische Symptomatik, definiert.

Bei insgesamt 62 Patienten musste eine Hypoparathyreoidismus-Therapie im Laufe des
postoperativen stationdren Aufenthaltes begonnen werden. In der Interventions-
gruppe lag die Anzahl bei 30 (von 130) und in der Kontrollgruppe bei 32 (von 116)
Patienten. Zwischen den Gruppen ergab sich kein signifikanter Unterschied (Chi*-Test,
p=0,505).

Tab. 20: Aufschliisselung nach Definition der Hypokalzidmie

Definitionen der alle Klinik Klinik Klinik Klinik Klinik | Klinik
Hypokalzamie Kliniken | Nr.1 Nr. 2 Nr. 3 Nr. 4 Nr. 5 Nr.6

biochemisch: 31,3% | 46,7% 19% 55,9% 64% 71,4% | 13,9%

Ca <2,1 mmol/l (n=77) | (n=14) | (n=8) | (n=19) | (n=16) | (n=5) | (n=15)
biochemisch: 19,5% | 26,7% | 11,9% | 26,5% 60% 71,4% | 5,6%

Ca <2,0 mmol/I (n=48) (n=8) (n=5) (n=9) | (n=15) | (n=5) | (n=6)
lokale Definition 21,1% | 46,7% 11,9% | 26,5% 60% 42,9% 5,6%
(siehe Tab. 6-S5.39) | (n=52) | (n=14) | (n=5) (n=9) | (n=15) | (n=3) | (n=6)

(sEm;ttzr:gaZ'isnc:r 25,2% | 36,7% | 21,4% | 17,6% | 56% | 57,1% | 16,7%

Therapie) (n=62) | (n=11) | (n=9) (n=6) | (n=14) | (n=4) | (n=18)
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60% H laborchem. Hypokalzédmie bei
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Abb. 19: Prozentuale Raten der verschiedenen Hypokalzamie-Definitionen und der
iPTH-Werte unter klinikspezifischer Norm (keine iPTH-Werte bei Klinik 1 und Klinik 3
vorhanden)

Bis auf AusreifRer bei Klinik Nr. 3 und Nr. 5 zeigen sich die Werte in Abb. 19 relational
dhnlich. Somit konnen die prozentualen Raten fiir die Studiendefinition der
Hypokalzamie, die lokale Definition der Hypokalzamie, die symptomatische
Hypokalzdmie (Therapie-Start war notwendig) und die Rate der Patienten mit iPTH-
Werten unter der klinikspezifischen Norm in eine Relation gebracht werden.

5.3.4 Einfluss der praoperativen Vitamin Ds:-Werte auf die
Hypokalzamie-Raten

Die praoperative Messung der Vitamin D3-Werte (25-OH-VD) war nicht durch die
Studie vorgegeben. Daher wurde nur bei insgesamt 95 Patienten der praoperativ
Vitamin D3-Wert bestimmt. Der Vergleich dieser Werte zum Auftreten einer
postoperativen Hypokalzamie konnte folglich nur mit dieser geringen Fallzahl
durchgefihrt werden.

Uber den Zweistichproben-t-Test konnte kein signifikanter Unterschied (p = 0,518)
zwischen den Vitamin D3-Werten der normokalzamen (n=79) und hypokalzamen
(n=16) Patienten gefunden werden (siehe Abb. 20). Und auch die Verteilung von
Vitamin D-Defiziten (<25 nmol/l) und —Insuffizienzen (<75 nmol/I) zwischen den
Untersuchungsgruppen war homogen (keinen signifikanten Unterschied im Chi%-Test;
Vitamin D-Defizit: p=0,785; Vitamin D-Insuffizienz: p=0,600). Die Vitamin D-Werte
wurden bei der Start-Visite erhoben.
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Vitamin D zum Auftreten einer Hypokalzamie
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Abb. 20: praop. Vitamin D-Werte der hypo- und normokalzimen Patienten
(mit Median und Quantilen Q1, Q3)

Bei den Patienten mit Vitamin Ds-Defizit (n=6) konnte kein signifikanter
Zusammenhang zu dem Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie gefunden
werden (Chi%-Test; p=1,000), was jedoch hdchst wahrscheinlich auf die geringe Fallzahl
zuriickzufiihren ist. Von den sechs Patienten mit Vitamin D-Defizit sind zwei Patienten
hypokalzam geworden. Beide Patienten waren in der Kontrollgruppe. Die vier anderen
Patienten waren alle in der Interventionsgruppe, welche eine Vitamin D-Prophylaxe
erhielten, und sind daraufhin nicht hypokalzam geworden.

27 Patienten hatten einen Vitamin D-Wert unter 75 nmol/l und litten somit, zum
Zeitpunkt der Start-Visite, an einer Vitamin D- Insuffizienz.

Von diesen Patienten waren elf in der Kontrollgruppe und 16 Patienten in der
Interventionsgruppe. Von diesen 27 Patienten sind sieben Patienten hypokalzam
geworden, davon waren sechs in der Kontrollgruppe. Nur einer der Patienten in der
Interventionsgruppe ist hypokalzam geworden. Die statistische Auswertung tber den
Chi%-Test ergab jedoch keinen signifikanten Unterschied (p=0,664).

Zum Einfluss des Vitamin D auf die postoperativen Therapie ist zu sagen, dass die
Notwendigkeit einer Hypoparathyreoidismus-Therapie keinen signifikanten
Zusammenhang zu den prdoperativen Vitamin D3-Werten der Patienten
(Zweistichproben-t-Test; p = 0,888) oder zur Intervention (Vergleich zwischen den
Untersuchungsgruppen: Chi2-Test: p=0,505) zeigte.
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5.3.5 Differenz der Kalzium-Werte

Der Vergleich der praoperativen Serumkalziumwerte mit den niedrigsten
postoperativen Serumkalziumwerten der Patienten ergab einen signifikanten
Unterschied (Einstichproben-t-Test; p<0,001). Daraufhin wurde die Differenz dieser
Kalziumwerte ermittelt und tGber die Spearman-Korrelation verglichen mit:

e denvorhandenen, praoperativen Vitamin D3-Werten der Patienten -> es ergab
sich keine Korrelation (p = 0,844; rho = 0,02)

e den Tagen, die hypokalzame Patienten benétigten, bis sie die Normokalzamie
erreicht haben -> es ergab sich keine Korrelation (p = 0,089; rho = 0,25)

® den Tagen bis die Patienten die Arbeit wieder aufnehmen konnten
-> es ergab sich keine Korrelation (p = 0,859; rho = 0,02)

e der postoperativen Psychologischen Summenskala, die der Patient bei der
Beantwortung des SF36-Fragebogens erreichte
-> es ergab sich keine Korrelation (p = 0,418; rho = 0,07)

e der postoperativen Korperlichen Summenskala, die der Patient bei der
Beantwortung des SF36-Fragebogens erreichte
-> es ergab sich keine Korrelation (p = 0,605; rho = 0,04)

® dem postoperativen Belastungsscore, den der Patient bei der Beantwortung
des Hypoparathyreoidismus-Fragebogens erreichte
-> es ergab sich keine Korrelation (p = 0,871; rho =-0,01).

Mit dem WMW-U-Test konnte eine Abhdngigkeit der Differenz der Kalziumwerte zum
Geschlecht festgestellt werden (p<0,001). Bei den Frauen war hier ein grofRerer
Kalziumabfall festzustellen. Der Abfall des Kalziums lag bei den Frauen im Median bei
0,290 mmol/I (-0,2; 1,67) und bei den Mannern bei 0,135 mmol/I (-0,1; 0,7).

5.3.6 Zusammenfassung des Kap. 5.3

Die, mit der Studiendefinition gefundenen, Hypokalzdmien stehen in einer starken
Assoziation zu der lokalen Definition der Hypokalzamie, der symptomatischen
Hypokalzamie und zu der Rate der Patienten mit iPTH-Werten unter der
klinikspezifischen Norm.

Bezliglich der Hypokalzamie-Raten lieR sich weder insgesamt noch klinikspezifisch ein
signifikanter Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen finden.

Betrachtete man jedoch die Hypokalzamie-Raten (unabhangig von den
Untersuchungsgruppen) zwischen den Kliniken, so ergab sich ein signifikanter
Unterschied.

Die praoperativen Vitamin D3-Werte hatten keinen nachweisbaren Einfluss auf die
Notwendigkeit einer postoperativen Hypoparathyreoidismustherapie. Statistisch
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konnte auch kein signifikanter Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen
bezliglich des Auftretens von postoperativen Hypokalzéamien bei Patienten mit
Vitamin D-Defizit oder —Insuffizienz gefunden werden. Jedoch waren Patienten, die bei
Start-Visite unter einem Vitamin D-Defizit oder —Insuffizienz litten und postoperativ
hypokalzam wurden, fast ausschlieflich in der Kontrollgruppe zu finden. In der
Interventionsgruppe wurde lediglich ein Patient mit Vitamin D-Insuffizienz und kein
Patient mit Vitamin D-Defizit hypokalzam.

Die Differenz der praoperativen zu den niedrigsten postoperativen Kalziumwerten
zeigte sich bei Frauen signifikant héher, als bei Mannern. Allerdings hatte die Kalzium-
Differenz keinen Einfluss auf z.B. die Dauer bis zum Erreichen der Normokalzamie nach
Auftreten einer sekundaren Hypokalzamie.

5.4 Dauer der Behandlung

Ein wichtiger 6konomischer Faktor ist die Behandlungsdauer. So haben langere
Krankenhausaufenthalte, eine grol3e Zeitspanne bis zu einer Normalisierung
abgesunkener Kalziumwerte und eine verzogerte Wiederaufnahme der Arbeit einen
nicht unerheblich wirtschaftlichen Wert.

5.4.1 Abweichungen vom Kklinikspezifischen Standard des
Krankenhausaufenthaltes

Wie schon in Kapitel 4.4.3 (Seite 38) erwdhnt, haben die jeweiligen Kliniken einen
Standard-Krankenhausaufenthalt von 2-3 Tagen. Eine Verlangerung des
Krankenhausaufenthaltes konnte z.B. bei anhaltender Hypokalzédmie notwendig
werden. Fir die Vergleiche der Krankenhausaufenthalte wurde jeweils die Differenz
der Tage zu dem klinikspezifischen Standardaufenthalt hergenommen.

Der Vergleich der Krankenhausaufenthalte unter den Untersuchungsgruppen ergab
keinen signifikanten Unterschied (WMW-U-Test; p = 0,400). Der Vergleich zum
Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie ergab dagegen einen signifikanten
Unterschied (WMW-U-Test; p < 0,001). Das Auftreten einer postoperativen
Hypokalzamie flihrte hier zu einer signifikanten Verlangerung des Krankenhaus-
aufenthaltes.

Die Patienten die hypokalzam geworden waren blieben durchschnittlich 0,74 Tage
langer im Krankenhaus, als der klinikspezifische Standardaufenthalt (,,Mindest-
aufenthalt”) dies vorgesehen hatte. Die normokalzamen Patienten blieben nur
durchschnittlich 0,18 Tage langer als der jeweilige Standardkrankenhausaufenthalt. Im
Vergleich also ein Unterschied von 0,56 Tagen.

Auch der Vergleich unter den Geschlechtern zeigte einen signifikanten Unterschied
(WMW-U-Test; p = 0,006), bei dem Frauen signifikant langer im Krankenhaus blieben.
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Frauen litten in dieser Studie allerdings signifikant hdufiger an einer Hypokalzamie
(Chi%-Test: p < 0,001) und da der Vergleich des Krankenhausaufenthaltes zwischen den
hypokalzamen und den normokalzamen Frauen ebenfalls signifikant ausfiel ( WMW-U-
Test: p < 0,001), erklart sich der signifikant langere Krankenhausaufenthalt bei Frauen
durch die haufigere Hypokalzamie, nicht durch das Geschlecht.

5.4.2 Anzahl der Tage bis zum Erreichen der Normokalzimie nach
Hypokalzamie

Patienten, die postoperativ an einer Hypokalzamie litten, benétigten unterschiedlich
lange sich wieder zu erholen. Im Vergleich der Untersuchungsgruppen konnten sich die
Patienten der Interventionsgruppe signifikant schneller (im Median doppelt so schnell)
von der Hypokalzamie erholen, als die Kontrollgruppe. In Tab. 21 findet man die Daten
zu dem Vergleich durch den Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test.

Flr die Berechnung waren insgesamt Daten von 77 Patienten vorhanden. In der
Interventionsgruppe konnten 38 Patienten und in der Kontrollgruppe von 39 Patienten
ausgewertet werden. Bei 28 der 77 hypokalzamen Patienten konnte nicht
nachvollzogen werden, wie lange sie an der Hypokalzéamie litten.

Zwischen den Untersuchungsgruppen ergab sich ein signifikanter Unterschied (WMW-
U-Test: p =0,016).

Tab. 21: Vergleich der Tage bis zum Erreichen der Normokalzamie nach aufgetretener
postop. Hypokalzimie mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test (WMW-U-Test)

Interventionsgruppe Kontrollgruppe

Mittelwert 5,38 9,74

Median 3,5 7

Standardabweichung 5,03 8,57

Minimum- Maximum 1-21 1-35

n (%) 26 (68%) 23 (59%)
p- Wert

= = 0,
nach WMW-U-Test p = 0,016 (Power= 68%)

Hierbei ist zu beachten, dass die Prozentangabe im Bezug zur Gesamtzahl der
hypokalzamen Patienten der jeweiligen Untersuchungsgruppen (Interventionsgruppe:
n= 38; Kontrollgruppe: n= 39) zu sehen ist.

Zwischen den Kliniken gab es einen signifikanten Unterschied beim Erreichen der
Normokalzamie (Kruskal-Wallis-Test; p = 0,009; mit hoher Effektstarke: eta?= 0,32). Die
klinikspezifischen Mediane, Minima und Maxima sind in Tab. 22 angegeben.

Auf die Unterschiede zwischen den einzelnen Kliniken wird in Kap. 5.6 ab Seite 92 noch
genauer eingegangen.
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Tab. 22: klinikspezifische Werte der hypokalzamen Patienten
bis zum Erreichen der Normokalzamie

Klinikum Median Minimum Maximum N
Klinikum Nr. 1 5,0 1 13 11
Klinikum Nr. 2 4,5 1 6 6
Klinikum Nr. 3 3,5 1 7 10
Klinikum Nr. 4 13,0 3 18 10
Klinikum Nr. 5 4,5 3 10 4
Klinikum Nr. 6 12,0 2 35 8

Das Geschlecht hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Dauer bis zum Erreichen der
Normokalzamie (WMW-U-Test, p = 0,891). Die Indikation zur Operation hatte ebenfalls
keinen Einfluss (WMW-U-Test, p = 0,855).

Die Korrelation zwischen der Anzahl der Tage bis zum Erreichen der Normokalzamie
nach Hypokalzamie und den praoperativen Vitamin D-Werten konnte aufgrund der zu
geringen Fallzahl von nur neun Patienten nicht errechnet werden.

5.4.3 Anzahl der Tage bis zur Wiederaufnahme der Arbeit nach
Thyreoidektomie

Unter den Patienten, bei denen angegeben wurde wie lange sie bis zur
Wiederaufnahme der Arbeit nach Thyreoidektomie bendtigten (insges. n =113, in der
Interventionsgruppe: n= 60; in der Kontrollgruppe: n=53), gab es keinen signifikanten
Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen (WMW-U-Test; p=0,559).

Das Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie beeinflusste die Wiederaufnahme
der Arbeit ebenfalls nicht signifikant (WMW-U-Test; p=0,481).

Die Kliniken unterschieden sich jedoch signifikant (Kruskal-Wallis Test; p<0,001)
untereinander.

5.4.4 Zusammenfassung des Kap. 5.4

Der Krankenhausaufenthalt verlangerte sich bei aufgetretener postoperativer
Hypokalzamie. Es war allerdings kein Unterschied zwischen den
Untersuchungsgruppen messbar.

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich allerdings zwischen den Untersuchungs-
gruppen bei der Dauer bis zur Erreichung der Normokalzamie nach postoperativer
Hypokalzamie. Hier zeigte sich im Median eine doppelt so schnelle Erholung der
Patienten. Gleichwohl war ein signifikanter Unterschied zwischen den Kliniken
erkennbar.
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5.5 Auswertung der Fragebogen

5.5.1 Der SF-36-Fragebogen

Praoperativ haben 191 Patienten (77,6% der Eingeschlossenen) und postoperativ 154
Patienten (62,6%) den SF-36-Fragebogen beantwortet. Bei 145 Patienten (58,9%)
waren sowohl praoperativer, als auch postoperativer SF-36-Fragebogen ausgefiillt
worden. Die Verteilung in den Gruppen ist in Tab. 23 zu sehen.

Tab. 23: Anzahl ausgefiillter SF-36-Frageboégen

vorhandene insgesamt Interventions- Kontrolleruppe
SF36- Fragebogen gruppe sTupp
praoperativ 191 103 88
postoperativ 154 83 71
pra-und postoperativ von

den selben Patienten 145 78 67

5.5.1.1 Psychische Summenskala

Die Psychologische Summenskala des SF-36-Fragebogens setzt sich aus 21
verschiedenen Fragen der Subskalen Vitalitdt, Soziale Funktion, Emotionale
Rollenfunktion und Psychisches Wohlbefinden zusammen (siehe Kap. 4.7.1.2 auf Seite
47) und betragt im Mittel 50.

Der Vergleich der Psychischen Summenskala der praoperativ ausgefillten SF-36-
Fragebogen mit den postoperativ ausgefiillten, ergab einen signifikanten Unterschied
in beiden Gruppen (siehe Tab. 24) und zeigte somit eine signifikante Verbesserung der
Lebensqualitdt durch die Thyreoidektomie in beiden Gruppen (siehe Abb. 21). Der
Gruppenvergleich der pra- und postoperativen Psychologischen Summenskalen ergab
keinen signifikanten Unterschied. Die Vergleiche zwischen den pra- und
postoperativen Summenskalen wurden mit dem Wilcoxon-matched-pairs-Test (WMP-
Test) und die Vergleiche der pra- bzw. postoperativen Summenskalen zu den
Untersuchungsgruppen wurden mit dem Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test
durchgefihrt. In Tab. 25 finden sich die statistischen Werte (Anzahl, Median,
Minimum, Maximum) aufgelistet.
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Tab. 24: Vergleich der Psychischen Summenskalen des SF-36-Fragebogens
(praop. = praoperativ; postop. = postoperativ; Interv. = Intervention)

Vergleich der Psychischen Summenskalen

zwischen den Untersuchungsgruppen p-Werte
pra- zu postop. — Interventionsgruppe (n=78) -> WMP-Test p <0,001
pra- zu postop. — Kontrollgruppe (n=67) -> WMP-Test p = 0,002
praop. - Interv.- (n=103) zu Kontrollgruppe (n= 88) -> WMW-U-Test p =0,501
postop. - Interv.- (n= 83) zu Kontrollgruppe (n=71) -> WMW-U-Test p=0,537

Tab. 25: Statistische Werte der Psychischen Summenskalen des SF-36-Fragebogens
(praop. =praoperativ; postop. = postoperativ)

Psychische Summenskala n Median Minimum Maximum
Interventionsgruppe — praop. 103 49,24 8,29 64,93
Interventionsgruppe - postop. 83 55,39 21,11 73,98
Kontrollgruppe - praop. 88 50,72 14,87 62,74
Kontrollgruppe - postop. 71 55,70 14,84 65,34
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jeweils links: praop. & rechts: postop.

Abb. 21: Psychische Summenskalen mit Medianen und Quantilen Q1, Q3
(jeweils links: prdaop. & rechts: postop. Werte)

Betrachtet man die Psychischen Summenskalen (PSK) im Geschlechtervergleich, so
ergeben sich fir die praoperativen sowie die postoperativen Werte keine signifikanten
Unterschiede (WMW-U-Test; prdaop.PSK: p = 0,143; postop. PSK: p =0,587). Im
Vergleich der pra- zu den postoperativen PSK-Werten allerdings zeigt sich nur noch bei
den Frauen ein signifikanter Unterschied (WMP-Test; p < 0,001), bei den Mannern
dagegen ist (knapp) kein signifikanter Unterschied messbar (WMP-Test; p = 0,058).
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pra- zu postop. PSK-Werte - geschlechtsspez.
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Abb. 22: PSK-Werte bei Madnnern und Frauen mit Medianen und Quantilen Q1, Q3
(jeweils links: prdaop. PSK-Werte & rechts: postop. PSK-Werte)
Das Auftreten einer Hypokalzamie beeinflusste die postoperative Psychische
Summenskala des SF-36-Fragebogens nicht (kein signifikanter Unterschied: WMW-U-
Test; p =0,479).

5.5.1.2 Kérperliche Summenskala

Die Korperliche Summenskala des SF-36-Fragebogens setzt sich aus den 14
verschiedenen Fragen der Subskalen Korperliche Funktionsfdhigkeit, Kérperliche
Rollenfunktion, Kérperliche Schmerzen und Allgemeine Gesundheitswahrnehmung
zusammen.

Der Vergleich der pra- zu postoperativen KSK-Werte der Untersuchungsgruppen ergab
einen signifikanten Unterschied (WMP-Test; siehe Tab. 26). Die Vergleiche der pra-
bzw. postoperativen KSK-Werte zwischen den Untersuchungsgruppen ergaben jedoch
keinen signifikanten Unterschied (WMW-U-Test).

Die p-Werte der Korperlichen Summenskalen sind in Tab. 26 und die statistischen
Werte (Anzahl, Median, Minimum, Maximum) sind in Tab. 31 aufgelistet.

Tab. 26: Vergleich der Korperlichen Summenskalen des SF-36-Fragebogens
(praop. = praoperativ; postop. = postoperativ; Interv. = Intervention)

Vergleich der Korperlichen Summenskalen

zwischen den Untersuchungsgruppen p-Werte
pra- zu postop. — Interventionsgruppe (n=78) -> WMP-Test p=0,020
pra- zu postop. — Kontrollgruppe (n=67) -> WMP-Test p <0,001
prdaop. — Interv.- (n=103) zu Kontrollgruppe (n= 88) -> WMW-U-Test p=0,777
postop. - Interv.- (n=83) zu Kontrollgruppe (n=71) -> WMW-U-Test p =0,358
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Tab. 27: Statistische Werte der Korperlichen Summenskalen des SF-36-Fragebogens

Korperliche Summenskala n Median Minimum Maximum
Interventionsgruppe - praop. 103 55,29 16,39 70,50
Interventionsgruppe — postop. 83 52,15 17,35 66,35
Kontrollgruppe - praop. 88 54,77 12,20 71.58
Kontrollgruppe - postop. 71 51,57 15,69 64,11

Karperliche Summenskala

Kontrollgruppe Interventionsgruppe
jeweils links: préop. & rechts: postop.

Abb. 23: Korperliche Summenskalen mit Medianen und Quantilen Q1, Q3
(jeweils links: praoperative Werte & rechts: postoperative Werte)

Der Vergleich der Kérperlichen Summenskala (KSK) unter den Geschlechtern brachte
fir die praoperativen KSK-Werte keinen signifikanten Unterschied (WMW-Test; p =
0,791). Die postoperativen KSK-Werte von Mannern und Frauen unterschieden sich
dagegen signifikant (WMW-Test; p = 0,0499), wobei die Frauen signifikant schlechtere
KSK-Werte zeigten. Auch bei dem KSK-Vergleich pra- zu postoperativ grenzten sich die
Geschlechter voneinander ab. So konnte bei den Frauen ein signifikanter Unterschied
festgestellt werden (WMP-Test, p < 0,001) und bei den Madnnern dagegen keiner
(WMP-Test, p = 0,572). Die Frauen zeigten pra- zu postoperativ eine Verschlechterung
des KSK-Wertes (siehe Abb. 24).

Tab. 28: Vergleich der KSK-Werte zwischen den Geschlechtern

Vergleich der Korperlichen Summenskalen

zwischen den Geschlechtern p-Werte
pra- zu postop. — Manner (n=34) -> WMP-Test p=0,572
pra- zu postop. — Frauen (n=111) -> WMP-Test p <0,001
prdoperativ— Manner (n=52) zu Frauen (n= 139) ->WMW-U-Test p=0,791
postoperativ - Manner (n=37) zu Frauen (n=117) ->WMW-U-Test p =0, 0499
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pra- zu postop. KSK-Werte - geschlechtsspez.
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Abb. 24: KSK-Werte bei Mdnnern und Frauen mit Medianen und Quantilen Q1, Q3
(jeweils links: praoperative KSK-Werte & rechts: postoperative KSK-Werte)

Das Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie hatte (wie bei der Psychischen
Summenskala) keinen Einfluss auf die postoperative Kérperliche Summenskala des SF-
36-Fragebogens (kein signifikanter Unterschied: WMW-U-Test; p= 0,813).

5.5.1.3 Frage Nr. 2 zur Gesundheitsveréinderung

Die Frage Nr. 2 im SF-36-Fragebogen dient der Feststellung der subjektiven
Veranderung der Gesundheit. Die Patienten sollten hier ihren derzeit empfundenen
Gesundheitszustand zu dem Gesundheitszustand vergleichen, den sie vor einem Jahr
hatten (siehe Anhang 10.2 ab Seite 147).

Die finf Antwortmoglichkeiten erstrecken sich hier, in einem 25 Punkte-Abstand, von
,Derzeit viel besser als vor einem Jahr” (100 Punkte) bis hin zu ,,Derzeit viel schlechter
als vor einem Jahr” (0 Punkte). Zur Auswertung des SF-36-Fragebogens ist eine ndhere
Beschreibung in Kapitel 4.7.1.3 ab Seite 48 vorhanden.

In beiden Gruppen wurde postoperativ der derzeitige Gesundheitszustand zu dem von
vor einem Jahr signifikant schlechter angegeben als praoperativ (WMP-Test;
Kontrollgruppe: p = 0,002; Interventionsgruppe: p < 0,001). Weder die prdoperativen
(WMW-U-Test; p=0,846) noch die postoperativen Antworten zur
Gesundheitsveranderung (WMW-U-Test; p = 0,063) zeigten einen signifikanten
Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen.

Die Differenz der praoperativen zur postoperativen Antwort auf Frage 2 zeigte auch
keinen signifikanten Unterschied zum Auftreten einer postoperativen Hypokalzdmie
(WMW-U-Test; p = 0,383). Die Antworten auf die Gesundheitsverdnderung im
Vergleich zum Vorjahr wurden folglich nicht durch eine postoperative Hypokalzamie
beeintrachtigt.

Die Interventionsgruppe beantwortete prdaoperativ die Frage 2 mit einer
Durchschnittspunktzahl von 53,64 Punkten (SD: 20,53 Punkte) und die Kontrollgruppe
mit 53,89 Punkten (SD: + 20,83 Punkte). Postoperativ lag der Durchschnitt der
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Interventionsgruppe bei 31,02 Punkten (SD: + 24,87 Punkte) und bei der
Kontrollgruppe bei 39.78 Punkten (SD: + 29,15 Punkte).

Die relative Haufigkeit der pra- und postoperativen Antworten im Gruppenvergleich ist
in Abb. 25 zu sehen.

Diskrete Histogramme Diskrete Histogramme

0.604 0.6+

0.504 0.59
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Kontrollgruppe, Interventionsgruppe = 1,2 E] Frage2 praoperativ Kontrollgruppe, Interventionsgruppe = 1,2 Frage2 postoperativ

Abb. 25: pra- (links) und postoperative (rechts) Gruppenverteilung der Antworten
auf Frage 2 des SF36-Fragebogens (griin= Kontrollgruppe; gelb= Interventionsgruppe)
Im Vergleich der pra- zu den postoperativen Antworten ergab sich bei beiden
Geschlechtern ein signifikanter Unterschied (WMP-Test; Manner: p = 0,003; Frauen: p
< 0,001). Hier war folglich kein Unterschied zwischen den Geschlechtern zu erkennen.
Auch wenn man die Fragebdgen pra- und postoperativ fiir sich betrachtete ergab sich
kein signifikanter Geschlechterunterschied (WMW-U-Test; prdop: p =0, 648; postop.: p
=0, 801). Die praoperativen Antworten der Frauen hatten einen Durchschnittswert
von 53,37 Punkten (SD: + 21,39 Punkte) und bei den Mannern von 54,81 Punkte (SD: +
18,55 Punkte). Postoperativ lagen die Frauen bei einem Durchschnitt von 34,83
Punkten (SD: * 26,86 Punkte) und die Manner bei 35,81 Punkten (SD: * 28,59 Punkte).
Anschaulich sind die Antworten in ihrer relativen Haufigkeit, verteilt nach
Geschlechtern, in Abb. 26 zu sehen.

praoperative Antworten auf Frage 2 postoperative Antworten auf Frage 2
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Abb. 26: pra- (links) und postoperative (rechts) Geschlechterverteilung der
Antworten auf Frage 2 des SF36-Fragebogens
(blau= Manner; rot= Frauen)
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5.5.2 Scores des Hypoparathyreoidismus-Fragebogens

Praoperativ haben 191 (77,6% aller eingeschlossenen Patienten) und postoperativ 153
Patienten (62,2%) den Hypoparathyreoidismus-Fragebogen zur Lebensqualitat
beantwortet. Bei 143 Patienten (58,1%) waren sowohl praoperativer, als auch
postoperativer Hypoparathyreoidismus-Fragebogen ausgefuillt worden. Die Verteilung
auf die Gruppen ist in Tab. 29 zu sehen.

Tab. 29: Anzahl ausgefiillter Hypoparathyreoidismus-Fragebégen

vorhandene .

s . Interventions-
Hypoparathyreoidismus- insgesamt FUbDe Kontrollgruppe
Fragebogen §rUpp
praoperativ 191 102 89
postoperativ 153 83 70
pra- und postoperativ von
den selben Patienten 143 76 67

5.5.2.1 Summenscore

Der Summenscore des Hypoparathyreoidismus-Fragebogens nach Bohrer et al. (32)
wird durch eine Summation aller Antworten mit , hatte ich und beeinflusst mich...”
ausgewertet. In dieser Studie haben allerdings viele Patienten die Antwort ,hatte ich
nicht“ mit der Antwort , hatte ich und beeinflusst mich... gar nicht” verwechselt (siehe
Tab. 9 auf Seite 50). Durch diese Verwechslung wurden teilweise unglaubwiirdig hohe
Summenscore-Werte erreicht. Der Summenscore wurde daher nicht als verlasslich
bewertet und von der Auswertung ausgeschlossen.

5.5.2.2 Belastungsscore

Bei dem Belastungsscore des Hypoparathyreoidismus-Fragebogens nach Bohrer et al.
(32) wurde fir die Antworten ,,hatte ich nicht“ und ,hatte ich und beeinflusst mich...
gar nicht” der gleiche Punktwert (0 Punkte) angerechnet. Daher wirkte sich eine
Verwechslung dieser beiden Antworten nicht auf den Wert des Belastungsscores aus
(Auswertung -> siehe Kap. 4.7.2.3 ab Seite 50).

Der Vergleich der pra- zu den postoperativen Belastungsscores (siehe Abb. 27) ergab
bei der Interventionsgruppe einen signifikanten Unterschied (WMP-Test; p = 0,0002)
und bei der Kontrollgruppe keinen signifikanten Unterschied (WMP-Test; p = 0,091).
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Abb. 27: Belastungsscores (Mediane mit Quantilen Q1, Q3) des
Hypoparathyreoidismus-Fragebogens im Gruppenvergleich
(jeweils links: praoperativ & rechts: postoperativ)

Im Vergleich der prdaoperativen Belastungsscores unter den Gruppen ergab sich kein
signifikanter Unterschied (WMW-U-Test; p = 0,403), dagegen war postoperativ ein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (WMW-U-Test; p = 0,041) zu messen.

Die Belastungsscore-Werte der Interventionsgruppe waren postoperativ signifikant
geringer als die der Kontrollgruppe.
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Abb. 28: Belastungsscores (Mediane mit Quantilen Q1, Q3) des
Hypoparathyreoidismus-Fragebogens Vergleich der praoperativen Scores und der
postoperativen Scores (griin= Kontrollgruppe; gelb= Interventionsgruppe)

Der Belastungsscore zeigte sich auch geschlechtsabhédngig (WMW-U-Test; praop.: p <
0,001 und postop.: p = 0,002), wobei die Madnner signifikant geringere
Belastungsscore-Werte (BSc-Werte) erreichten.

Auch bei dem Vergleich der pra- zu den postoperativen BSc-Werten fand sich eine

geschlechtsspezifische Differenz. So ist bei den Mannern kein signifikanter Unterschied

pra- zu postoperativ zu erkennen (WMP-Test; p = 0,132), jedoch bei den Frauen schon
(WMP; p < 0,001).

In der Studie von Bohrer et al (32) erreichten die hypokalzamen Patienten einen
durchschnittlichen Belastungsscore von 35,85 + 21,6 Punkte. In dieser Studie
erreichten die hypokalzamen Patienten postoperativ 10,42 + 12,0 Punkte und die
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normokalzamen 10,98 + 16,7 Punkte. Eine aufgetretene Hypokalzamie hatte folglich in
dieser Studie keinen signifikanten Einfluss auf das Ergebnis des postoperativen
Belastungsscores (kein sign. Unterschied: WMW-U-Test; p = 0,599).

5.5.2.3 Zusatzfragen des Hypoparathyreoidismus-Fragebogens
Im Hypoparathyreoidismus-Fragebogen gibt es fiinf Zusatzfragen (siehe Anhang 10.3
ab Seite 150):

e Frage 41: Gefiihl der geistigen Leistungsminderung
e Frage 42: Gefiihl der kérperlichen Leistungsminderung
e Frage 43: Niedergeschlagenheit wegen eines oder mehrerer im Fragebogen

genannter Symptome
e Frage 44: Wenn Sie in dem letzten Monat weitere Beschwerden hatten, geben

Sie diese bitte an und beurteilen Sie, wie sehr Sie sich dadurch belastet fiihlten
e Frage 45: "Ich fiihlte mich durch die Therapie optimal eingestellt" - Prozentsatz
der Zustimmung soll angegeben werden.

Im Folgenden finden nur die signifikanten Ergebnisse Erwahnung.

Im Vergleich der Altersgruppen ergab sich fiir die geistige Leistungsminderung (Frage
41) eine signifikant geringere Belastung der alteren Patienten (Spearman-Korrelation:
p =0,029; rho =-0,15; n=191), was sich postoperativ allerdings zwischen den
Altersgruppen ausglich (p = 0,180). Des Weiteren ergab der Vergleich der pra- zu den
postoperativen Werten der Frage 41 einen signifikanten Unterschied (n = 36; WMP-
Test: p = 0,004), der sich beim Vergleich der Untersuchungsgruppen auf die
Kontrollgruppe zuriickfihren lie (WMP-Test: p = 0,014). Die Patienten dieser Gruppe
flhlten sich postoperativ weniger in ihrer geistigen Leistung gemindert, wobei hier die
geringe Fallzahl von nur 19 Fallen zu beachten ist.

Bei der Frage der kérperlichen Leistungsminderung (Frage 42) war postoperativ ein
signifikanter Alters- (Spearman-Korrelation: p = 0,045; rho = -0,16; n = 150) als auch
Geschlechtsunterschied bemerkbar (WMW-U-Test: p = 0,007; Anzahl: 37 Manner und
113 Frauen). Die alteren Patienten und die Manner hatten eine signifikant geringe
Belastung postoperativ angegeben. Vergleicht man die Antworten auf Frage 42 jedoch
nur bei den Mannern so ergibt sich kein signifikanter Unterschied der postoperativen
zur praoperativen Einschatzung (WMP-Test; p = 0,278). Hingegen zeigen die Frauen
einen signifikanten Unterschied (WMP-Test; n = 53; p = 0,022). Die Frauen fuhlten sich
folglich postoperativ starker kdrperlich in ihrer Leistung gemindert als praoperativ
(siehe Abb. 29).
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Einschatzung koérperliche Leistungsminderung
4.07

3.51
3.04
2.5
2.0+
1.51
1.0
0.51
0.04
-0.5-

Belastungswert

Méarner Frauen
jeweils links: prdop. & rechts: postop.

Abb. 29: Vergleich der pra- und postoperativen Einschatzung der korperlichen
Leistungsminderung nach Geschlechtern
(Durchschnittswerte mit Standardabweichung)

Bei der Frage 43 zur Niedergeschlagenheit, wegen eines oder mehrerer im Fragebogen
genannter Symptome, zeigte sich nur im Alter ein signifikanter Unterschied. Sowohl
pra- (Spearman-Korrelation: p = 0,003; rho=-0,21; n = 191)) als auch postoperativ
(Spearman-Korrelation: p = 0,003; rho = -0,24; n = 150) zeigten hier die dlteren
Patienten eine geringere Niedergeschlagenheit. Wie bereits erwdahnt empfanden die
dlteren Patienten postoperativ gleichzeitig eine geringe Minderung der korperlichen
Leistung (Frage 42) als die jlingeren Patienten, was hier hochstwahrscheinlich zu einer
geringeren Niedergeschlagenheit gefiihrt hat.

Frage 44.

Da von den Patienten bei Frage 44 oft nur Symptome eingetragen wurden, die in den
ersten 40 Fragen schon eingeschlossen waren, flossen diese nicht mit in die
Auswertung ein (konform mit Bohrer et al. (32) (2) (155)). Diese Antworten hatten
allerdings einen Mehrwert fiir den behandelnden Arzt, da die beschriebenen
Symptome nochmals durch den Patienten betont werden konnten und der
Leidensdruck der Patienten damit Ausdruck finden konnte.

Frage 45:

Die Patienten konnten bei Frage 45 eine Prozentzahl (in 10%-Schritten) angeben, wie
gut sie sich postoperativ eingestellt flihlten. Wobei, nach Bohrer et al (32),
Prozentzahlen unter 60% als ,,ungeniigend” und Prozentzahlen tiber 70% als , gut bzw.

optimal“ angesehen werden sollten. Die Prozentangaben 60% und 70% wurden in
dieser Studie als ,mittelmaRig” bewertet. In Tab. 30 ist die Haufigkeit der Antworten,

unterteilt nach Untersuchungsgruppen bzw. Geschlecht, aufgefiihrt.
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Tab. 30: Verteilung der subjektiven Patientenbewertung

subjektive Anzahl der Anzahl der Anzahl der
Patientenbewertung der Patienten, deren Patienten, Patienten, deren
therapeutischen Einstellung Bewertung < 60% deren Bewertung > 70%
(insgesamt n=143) lag Bewertung bei lag
= ,ungenigend” 60 —70% lag = ,gut bzw.
=, mittelmaRig” optimal”
Kontrollgruppe (n=66) 21 7 38
Interventionsgruppe (n=77) 14 9 54
Maénner (n=35) 8 4 23
Frauen (n=108) 27 12 69

Der Vergleich der subjektiven Beurteilung nach deren Gruppen (,,ungeniigend”,
,mittelmaRig”, ,gut bzw. optimal®) mit den Untersuchungsgruppen ergab keinen
signifikanten Unterschied (Mantel-Haenszel-Test nach k-Gruppen; p=0,068). Auch die
Berechnung ohne Gruppeneinteilung der subjektiven Beurteilung, sondern mit den
absoluten Prozentwerten, ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Untersuchungsgruppen (WMW-U-Test; p = 0,089).

Das Geschlecht der Patienten hatte ebenfalls keinen Einfluss auf die subjektive
Beurteilung der therapeutischen Einstellung (Mantel-Haenszel-Test: p=0,812;
gerechnet mit den absoluten Prozentwerten: WMW-U-Test: p = 0,088).
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5.5.3 Vergleichbarkeit der beiden Fragebogen

Uber die Spearman-Korrelation wurden alle drei Fragebogen-Scores (pra- und
postoperativ) fiir beide Untersuchungsgruppen verglichen und es konnte bei allen pra-
bzw. postoperativen Scores eine Korrelation zwischen den Scores des SF-36-
Fragebogens nach Bullinger et al (1) und dem Belastungsscore des
Hypoparathyreoidismus-Fragebogens nach Bohrer et al (32) gefunden werden (siehe
Tab. 31).

Tab. 31: Priifung auf Korrelation der Fragebdgen-Scores untereinander mit der
Spearman-Korrelation (PSK = Psychische Summenskala; KSK = Korperliche
Summenskala; praop. = praoperativ; postop. = postoperativ)

idi Korrelations-
Untersuchungs- | Hypoparathyreoidismus- SF-36- o-Wert S
gruppe Fragebogen Fragebogen .
Belastungsscore préop. PSK praop. | p<0,001 -0,46
Intervention KSK praop. | p<0,001 -0,39
Belastungsscore postop. —2xPostop. | p<0,001 -0,43
KSK postop. | p<0,001 -0,55
Belastungsscore prdop. PSK préop. | p <0,001 -0,44
Kontrolle KSK praop. | p<0,001 -0,58
Belastungsscore postop. PSK postop. | p =0,047 -0,24
KSK postop. | p<0,001 0,61

Wie in Tab. 31 zu erkennen ist, korrelieren die Werte der beiden Fragebdgen
untereinander (p-Werte der Berechnungen mit der Spearman-Korrelation unter 0,05).
Fir die Vergleichbarkeit der Fragebdgen missen sich diese allerdings zusatzlich ahneln.
Um festzustellen, ob die Fragebdgen sich neben der Korrelation dhneln wird zusatzlich
die prozentuale Differenz der pra- zu postoperativen Scores (iber den WMP-Test
verglichen. Hierbei diirfen sich keine signifikanten Unterschiede der prozentualen
Fragebogenwerte ergeben (p-Wert muss iber 0,05 sein). Um den WMP-Test auf die
Fragebogenwerte anwenden zu kdnnen muss die ,,prozentuale Differenz” berechnet
werden. Hiermit ist gemeint, dass die Punktwerte der jeweiligen Score-Differenz durch
die maximal mogliche Punktzahl der Scores (beim PSK und KSK: max. 100 Punkte
moglich; beim Belastungsscore: max. 160 Punkte mdglich) geteilt werden. So konnte
der prozentuale Anstieg oder Abfall der Scores der verschiedenen Fragebdgen im
Verhiltnis zu ihrer Spannweite verglichen werden (siehe Tab. 32).
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Tab. 32: Vergleich der prozentualen (proz.) Differenz (Diff.) der Frageb6gen-Scores
untereinander mit dem Wilcoxon-matched-pairs-Test
(PSK = Psychische Summenskala; KSK = Korperliche Summenskala; praop. =
prdoperativ; postop. = postoperativ)

ntersuchungs- H rathyreoidismus-
Untersuchungs ypoparathyreoidismus SF-36-Fragebogen o-Wert
gruppe Fragebogen
roz. Diff. PSK
prozentuale Diff. des P .. p = 0,002
) . pra- zu postop
beide Gruppen Belastungsscores pra- zu -
. proz. Diff. KSK
postoperativ . p=0,181
pra- zu postop.
roz. Diff. PSK
prozentuale Diff. des P .. p = 0,005
) R pra- zu postop.
Intervention Belastungsscores pra- zu .
. proz. Diff. KSK
postoperativ . p =0,903
pra- zu postop.
roz. Diff. PSK
prozentuale Diff. des P . p=0,163
R pra- zu postop.
Kontrolle Belastungsscores pra- zu )
. proz. Diff. KSK
postoperativ N p =0,061
pra- zu postop.

Die Differenz des Belastungsscores des Hypoparathyreoidismus-Fragebogens zeigt hier
keinen signifikanten Unterschied zur Korperlichen Summenskala des SF-36-
Fragebogens. Somit kdnnen diese beiden Scores als vergleichbar angesehen werden
und sich gegenseitig ersetzten.

Die Psychische Summenskala des SF-36-Fragebogens kann dagegen nicht durch den
Belastungsscore des Hypoparathyreoidismus-Fragebogens ersetzt werden (signifikante
Unterschiede im WMP-Test = keine Ahnlichkeit der Fragebogen-Werte).

5.5.4 Zusammenfassung des Kap. 5.5

In beiden Fragebdgen zeigen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Patienten, die postoperativ hypokalzam geworden sind, und den Patienten, die
normokalzam geblieben sind. Den Fragebdgen fehlt daher die diskriminatorische
Starke flr das Auftreten einer Hypokalzamie und die Nitzlichkeit fir diesen
Untersuchungszweck ist daher fraglich.

Bei Frauen lasst sich ein signifikanter Unterschied zwischen den préa- und
postoperativen Psychischen und Korperlichen Summenskalen des SF-36-Fragebogens
und zwischen dem pra- und postoperativen Belastungsscore des
Hypoparathyreoidismus-Fragebogens finden. Hier stellte sich fiir den PSK-Wert (SF-36-
Fragebogen) und den Belastungsscore (Hypoparathyreoidismus-Fragebogen) eine
signifikante Verbesserung und fiir den KSK-Wert (SF-36-Fragebogen) eine signifikante
Verschlechterung fir die Frauen dar.

91



Ergebnisse

Eine signifikante Verbesserung des Belastungsscores zeigte sich, im Vergleich der
Untersuchungsgruppen, fiir die Interventionsgruppe, jedoch nicht fiir die
Kontrollgruppe.

Die Zusatzfragen des Hypoparathyreoidismus-Fragebogens ergaben ergdanzend, dass
sich Frauen und jiingere Patienten postoperativ starker in ihrer korperlichen Leistung
eingeschrankt fuhlen.

Beim Vergleich der beiden Fragebdgen untereinander stellte sich eine Gleichartigkeit
von Korperlicher Summenskala des SF-36-Fragebogens und Belastungsscore des
Hypoparathyreoidismus-Fragebogens heraus.

5.6 Klinischer Nutzen

In Bezug auf den signifikanten Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen bei
der Dauer bis zum Erreichen der Normokalzamie nach postoperativ aufgetretener
Hypokalzamie wurde die Number needed to treat (NNT) berechnet. Hierbei wurden
die Patienten betrachtet, die nach drei Tagen noch hypokalzam waren, oder schon
wieder normokalzam geworden waren.

Die NNT beantwortet hierbei die Frage ,Wie viele Patienten missen behandelt
werden, damit ein Patient mehr nach drei Tagen wieder normokalzam ist?“

Um die NNT zu berechnen wurde zunachst die absolute Risikoreduktion fir alle
Kliniken benoétigt. Als Bezug fiir die Hypokalzamie-Rate wurde die Rate der
Kontrollgruppe hergenommen.

Klinikum Nr. 5 wurde aufgrund der geringen Patientenzahl (n=7) ausgeschlossen.

Tab. 33: Uberblick iiber die Daten zur Berechnung der NNT der einzelnen Kliniken

Hvookalzimie- Prozentsatz Prozentsatz
YFI)Rate der normokalzamer normokalzamer absolute
Kontrolleruppe Patienten der Patienten der Risiko- NNT
(<21 mgmorl)/pl) Kontrollgruppe | Indikationsgruppe | reduktion
’ 3 Tage postop. 3 Tage postop.
Gesamtzahl
der 33,6% 81% 89% 8% 12,5
Patienten
Klinik Nr. 1 41,5% 90% 70,6% -19,4% -5,2
Klinik Nr. 2 20 % 84% 90% 6,3% 16
Klinik Nr. 3 62,5% 60% 93,3% 33,3% 3
Klinik Nr. 4 71,4% 40% 66,7% 26,7% 3,8
Klinik Nr. 6 16% 91% 98,1% 6,7% 15
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Far Klinikum Nr. 1 stellte sich ein negativer Wert fiir die NNT dar und zeigte somit, dass
hier die Kontrollgruppe schneller die Normokalzamie erreichte. Da dieses Ergebnis
nicht mit den Ergebnissen der anderen Kliniken tibereinstimmt, konnte Klinikum Nr. 1
fir die folgenden Berechnungen nicht mit einbezogen.

Unter den Kliniken Nr.2-4 und Nr. 6, kristallisieren sich 2 Gruppen heraus, solche mit
hoher Hypokalzamie-Rate (Kontrollgruppe) und einer geringen NNT (Klinik Nr. 3 und
Nr. 4), und solche mit einer geringen Hypokalzédmie-Rate (Kontrollgruppe) und einer
hohen NNT (Klinik Nr.2 und Nr. 6).

Um eine Skala fiir die Hypokalzamie-Rate erstellen zu kdnnen, die eine grobe Aussage
zur annehmbaren NNT machen kann, wurden die Mittelwerte innerhalb der beiden
Gruppen gebildet:

Tab. 34: Gruppe , hohe Hypokalzimie-Rate”

Klinik Nr. 3 62,5% 60% 93,3% 33,3% 3
Klinik Nr. 4 71,4% 40% 66,7% 26,7% 3,8
hoh
I-Glruzllzaelgéi:qi:- Summe/2 Summe/2
ypo«a'ze =67% =3,4
Rate

Tab. 35: Gruppe ,,niedrige Hypokalzamie-Rate”

Klinik Nr. 2 20% 84% 90% 6,3% 16

Klinik Nr. 6 16% 91% 98,1% 6,7% 15

HGr'c;'l?a'fz(;:fiz_ Summe/2 Summe/2
P = 18% =15,5

Rate”

Um die Schritte der Skala (10%-Schritte) zu errechnen wurde nun die Differenz der
beiden Gruppen errechnet:

Hypokalzamie-Rate: 67%-18%=49%
NNT: 15,5 Pat. — 3,4 Pat. = 12,1 Pat.
daraus folgt: 12,1 Pat. /49% = 0,247 Pat. /1% = 2,47 Pat. /10% => =2,5 Pat. /10%

mit dem Ergebnis von Klinikum Nr. 2 (Hypokalzamie-Rate = 20%; NNT = 16 Patienten)
als Ausgangspunkt ldsst sich dann folgende Skala erstellen:

Tab. 36: NNT-Skala fiir verschiedene Hypokalzamie-Raten

Hypokalzimie-Rate NNT
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(< 2,2 mmol/l) [Patienten]
10% 18,5
20% 16
30% 13,5
40% 11
50% 8,5
60% 6
70% 3,5
80% 1

Es kann folglich abgeleitet werden, dass ab einer Hypokalzadmie-Rate von 80% eines
Klinikums, sich die Intervention ab dem ersten Patienten lohnen wiirde.

Mit dieser Skala ist erkennbar, dass Kliniken, die eine hohe Hypokalzdmie-Rate haben,
mehr von der Intervention profitieren kdnnten, als Kliniken, deren Hypokalzédmie-Rate

gering ist.

Eine fiktive Klinik mit einer Hypokalzamie-Rate von x %, konnte den Nutzen dieser

Intervention folgendermalien fir sich herausfinden:

1. man nehme aus der Skala den geringeren Zehner-Wert von x:
z.B. bei einem Hypokalzamie-Rate von 68% den NNT-Wert fiir 60% => 6 Pat.
2. dann multipliziere man die noch fehlenden Prozentpunkte zu vollen Summe

von X mit 0,25:
z.B. 8 x 0,25 Pat. = 2 Pat.

3. letztlich muss dann nur noch das Ergebnis von Punkt 2 von dem Ergebnis von

Punkt 1 subtrahiert werden:
z.B. 6 Pat. — 2 Pat. = 4 Pat.

So ergibt sich fur ein fiktives Klinikum mit einer Hypokalzamie-Rate von 68% eine NNT

von 4 Patienten.
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5.7 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse im
Uberblick

e Die haufigste Komplikation war die postoperative Hypokalzdmie.

e Unabhangig von den Patienten mit M. Basedow waren die Patienten mit einer
postoperativen Hypokalzamie, durchschnittlich signifikant jinger, als die
Patienten, die normokalzam blieben.

e Neben dem Alter stellte sich auch das Geschlecht als signifikanter Parameter
heraus. So trat bei Frauen signifikant hdufiger eine postoperative Hypokalzamie
auf, als bei Mannern.

e Wurden intraoperativ nur eine oder zwei NSDs erkannt, so trat signifikant
seltener eine postoperative Hypokalzamie auf, als wenn drei oder vier NSDs
erkannt wurden.

e Die, mit der Studiendefinition gefundenen, Hypokalzamien stehen in einer
starken Assoziation zu der lokalen Definition der Hypokalzamie, der
symptomatischen Hypokalzamie (Therapie-Start war notwendig) und zu der
Rate der Patienten mit iPTH-Werten unter der klinikspezifischen Norm.

e Die Hypokalzdmie-Raten (unabhangig von den Untersuchungsgruppen)
zwischen den Kliniken sind signifikant unterschiedlich.

e Die gemessenen prdoperativen Vitamin Ds3-Werte hatten keinen nachweisbaren
Einfluss auf relevante Parameter.

e Die Dauer bis zum Erreichender Normokalzamie nach postoperativer
Hypokalzamie war zwischen den Untersuchungsgruppen signifikant
unterschiedlich. Hier zeigte sich im Median eine doppelt so schnelle Erholung
der Patienten in der Interventionsgruppe, gegentiber der Kontrollgruppe.
Gleichwohl war ein signifikanter Unterschied zwischen den Kliniken erkennbar.

e Die Nitzlichkeit der Intervention fir jedes Klinikum (in Bezug auf die schnellere
Erreichung der Normokalzamie nach postoperativer Hypokalzamie) hangt von
dessen Hypopkalzamie-Rate ab. Kliniken mit einer hohen Hypokalzamie-Rate
profitieren starker von der Intervention.

e In beiden Fragebogen stellten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
den hypokalzam gewordenen Patienten und den normokalzdm gebliebenen
Patienten heraus. Den Fragebdgen fehlt daher die diskriminatorische Starke fir
das Auftreten einer Hypokalzamie und die Nutzlichkeit flr diesen
Untersuchungszweck ist daher fraglich.

e Unabhangig von dem Auftreten einer Hypokalzamie stellte sich postoperativ
eine signifikante Verbesserung des Belastungsscores des
Hypoparathyreoidismus-Fragebogens fiir die Interventionsgruppe dar.
Insbesondere die Frauen zeigten hier eine Signifikanz.
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6 Diskussion

6.1 Stand der Forschung und Studienziel

In Deutschland hat die Anzahl der durchgeflihrten totalen Thyreoidektomien in den
letzten Jahren zugenommen. Inzwischen ist sie eine der am haufigsten durchgefihrten
allgemeinchirurgischen Prozeduren in Deutschland (54) (55). Als préaferierte
Behandlungsmethode bei multinodularer Struma und M. Basedow (56) (57) stellte sie
2014 ungefahr die Halfte der operativen Eingriffe an der Schilddriise dar (5).

Die haufigste Komplikation der Thyreoidektomie ist die transiente Hypokalzamie (63)
(28) (64) (65) (66) (67), deren Friherkennung und Prophylaxe ein bedeutendes
Forschungsfeld darstellt.

Bei auftretender Hypokalzamie wird nicht nur die Lebensqualitat des Patienten
beeintrachtigt, es verlangert sich auch meist der Krankenhausaufenthalt (18) (158)
(159) und eine Rehospitalisierung wird wahrscheinlicher. Des Weiteren erhéht sich die
bendtigte Anzahl an Labortests und Medikamenten (160). Insgesamt ist folglich, neben
dem Patientenwohl, auch das wirtschaftliche Interesse an wirksamen prophylaktischen
Malnahmen hoch.

Die postoperative Hypokalzidmie wird meist durch einen temporar , gestorten”
Nebenschilddriisen-Metabolismus hervorgerufen, den sekundaren
Hypoparathyreoidismus. Funktionell betrachtet ist der Hypoparathyreoidismus eine
unzureichende Freisetzung von Parathormon durch die Nebenschilddriisen, bei einer
bestehenden Hypokalzamie. Neben der Hypokalzamie und dem verminderten iPTH-
Wert zeichnen sich teilweise spezielle Symptome ab (wie z.B. Kribbelparasthesien).
Meist erholen sich die Patienten nach ungefahr zwei Wochen wieder und nur 1,4 -
2,75% der Félle weisen einen permanenten Hypoparathyreoidismus auf (12) (13) (14).
Als Risikofaktor flr den postoperativen transienten Hypoparathyreoidismus wird die
Verletzung oder Ischdamie der Nebenschilddriisen, wahrend der Thyreoidektomie,
angesehen. Allerdings haben sich in vielen Studien auch andere Faktoren, wie eine M.
Basedow-Erkrankung, das Geschlecht, die Anzahl der intraoperativ erkannten NSDs
etc., herausgestellt (siehe Kap. 2.5.4 auf Seite 20). Unter anderem konnte in neueren
Studien ein praoperatives Vitamin D3-Defizit als Risikofaktor identifiziert werden (17)
(93) (94) (95) (136).

Da das Parathormon der Nebenschilddriisen erst in Kombination mit der aktiven
Vitamin D3-Form seine Wirkung an der Niere entfalten kann, kommt es bei Mangel zu
verringerter Reabsorption von Kalzium in der Niere und verminderter Aufnahme von
Kalzium aus dem Darm (siehe Kap. 2.3.2 auf Seite 14). Resultierend sinkt der
Serumkalziumspiegel. Der Korper versucht dies Giber eine Erhhung des Parathormon-
Spiegels auszugleichen und bedient sich so der Kalziumspeicher im Knochen. Daraus
kann eine Knochenerweichung resultieren.
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In einer Studie von Docimo et al (161) konnte eine Vitamin Ds- und Calciumgabe drei
Tage praoperativ und 14 Tage postoperativ (2g/d Calcium und 880 U.l./d Vitamin Ds)
den Abfall des Kalziumspiegels signifikant verringern. Allerdings wurden bei Docimo et
al nur 50 Thyreoidektomie-Patienten untersucht und es gab keine Kontrollgruppe.

In der vorliegenden minimalinterventionellen klinischen Prifung sollte die Wirkung
einer prophylaktischen, préaoperativen Vitamin D3-Gabe (Calcitriol; drei Tage lang) im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne prophylaktische Vitamin D Gabe, kldren, ob
eine Reduktion der postoperativen Hypokalzamieraten erreicht werden kann. Um eine
moglichst allgemeinglltige Aussage treffen zu kénnen wurden mehrere
Untersuchungszentren einbezogen.

6.2 Studiendesign

Bei einer Reihe von Mdglichkeiten des Studiendesigns fiir die Untersuchung des
Hypoparathyreoidismus und dessen Auswirkungen wurde ein praxistaugliches Design
gewadhlt. Den verschiedenen Untersuchungszentren sollte somit ermdglicht werden im
Klinikalltag die Studie umstandsarm durchzufiihren. Das Studiendesign wurde daher
2013 als Anwendungsbeobachtungsstudie angelegt, was nach der EU-Verordnung Nr.
536/2014 vom 16.04.2014 (141) heute einer minimalinterventionellen klinischen
Prifung entspricht.

Im Gegensatz zur klinischen Priifung besteht bei der minimalinterventionellen
klinischen Priifung nur ein minimales zusatzliches Risiko (141). AuBerdem sind die
Praparate (in dieser Studie das Rocaltrol® mit 0,5ug Calcitriol) in diesen Studien bereits
zugelassen und werden gemal den Zulassungsbedingungen verwendet oder die
Verwendungsart wird aufgrund , veroffentlichte[r] wissenschaftliche[r] Erkenntnisse
Uber Sicherheit und Wirksamkeit” (141) bekraftigt. Im Vergleich zur standardmaRigen
klinischen Praxis, diirfen bei einer minimalinterventionellen klinischen Studie die, fiir
die Studie erganzend durchgefiihrten, diagnostischen oder/und tiberwachenden
Malnahmen nur ein minimales Zusatzrisiko bzw. eine minimale Zusatzbelastung
darstellen. Ein Vorteil der minimalinterventionellen klinischen Priifung ist daher auch,
dass keine Patientenversicherung bendtigt wird.

Diese Studie griff, auBer durch die Intervention selbst (drei Tage praoperative Gabe
von Calcitriol), nicht in die standardmaRige Behandlung des jeweiligen
Untersuchungszentrums ein. Es wurden keine zusatzlichen Blutabnahmen, oder
andere UntersuchungsmaBnahmen notig.

Das Patientenkollektiv konnte durch die Auswahl qualifizierter Untersuchungszentren,
die Ein- und Ausschlusskriterien und die Beschrankung der Operationsmethode auf
eine reine Thyreoidektomie (ohne karzinombedingte Ausweitung, oder Reoperation),
bei vorwiegend benignen Schilddrisenerkrankungen, begrenzt gehalten werden.
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Lediglich die Verteilung unter den Geschlechtern zeigte einen wesentlich hoheren
Frauenanteil, welcher allerdings bei allen vergleichbaren Untersuchungen zu finden ist
(70) (24) (127). Die Verteilung auf die Interventions- und Kontrollgruppe erwies sich als
durchgangig homogen und konnte so im statischen Vergleich ausgewertet werden.

Das adaptive Studiendesign sah eine Zwischenanalyse vor, im Zuge derer eine
FallzahIneuberechnung durchgefiihrt wurde, dass eine vorzeitige Beendigung dieser
Studie als sinnvoll zu erachten war. Diese FallzahIneuberechnung ergab eine nahezu
viermal so hohe Fallzahl (ca. 2800 Fall), wie urspriinglich kalkuliert waren (700 Falle).
Desweiteren zeigte sich ein starker klinikspezifischer Einfluss auf das Primarziel (siehe
Kap. 6.2.2). Dieser Einfluss sollte vorzugsweise bei einem neuen Studiendesign
berlicksichtigt werden. Die vorliegende Studie wurde, im Rahmen des adaptiven
Designs, daher vorzeitig beendet.

6.2.1 Studien-Definition Hypoparathyreoidismus

Die Feststellung einer Hypoparathyreoidismus-Definition wurde in dieser Studie auf
das Leitsymptom der laborchemischen Hypokalzédmie beschrankt. Keine zusatzliche
Symptomatik oder iPTH-Werte wurden fiir das Primarziel aufgenommen. Die
postoperative Kalziummessung ist Teil der AWMF-Leitlinie (59) fiir die operative
Therapie benigner Schilddriisenerkrankungen und konnte daher in jedem
Untersuchungszentrum als Standard vorausgesetzt werden.

Die postoperative Parathormon-Messung hat sich noch nicht in allen Kliniken
durchgesetzt und stellt auch einen erhéhten Kostenfaktor dar, weshalb von einer
Einbeziehung des postoperativen Parathormon-Wertes in die Hypoparathyreoidismus-
Definition der Studie abgesehen wurde. Dies fuhrt natirlich dazu, dass nicht eindeutig
bei allen hypokalzamen Patienten auch von einem Hypoparathyreoidismus
ausgegangen werden kann. Auftretende hohe Parathormon-Werte in Kombination mit
einer Hypokalzamie kdnnen auch auf einen Vitamin D-Mangel hinweisen, der
zumindest in der Kontrollgruppe vorgekommen sein konnte (hohe iPTH-Werte bei
vorhandener Niereninsuffizienz hatten allerdings bereits beim Screening zu einem
Ausschluss gefiihrt). Da der Zusammenhang zwischen den gemessenen iPTH-Werten
und der auftretenden Hypokalzamie in dieser Studie jedoch signifikant ist (Wilcoxon-
Mann-Whitney-U-Test; p < 0,001), kann bei den Patienten mit Hypokalzamie, ohne
vorhandenen iPTH-Wert, groRtenteils davon ausgegangen werden, dass es sich um
sekundare Hypoparathyreoidismen handelte.

Die Hypokalzamie wurde bei einem postoperativen Wert unter 2,1mmol/I festgelegt.
Da in manchen Studien (siehe Tab. 3 auf Seite 19) der Grenzwert mit 2,0 mmol/I
definiert wurde, fand auch eine zusatzliche Auswertung der Ergebnisse mit diesem
Grenzwert statt. Fir die Sicherheit der Patienten war der héhere Grenzwert wahrend
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der Studie vorzuziehen und die Ergebnisse lassen auch durchaus eine starke
Assoziation zwischen der gewahlten Studiendefinition der Hypokalzamie und

e der lokalen Definition der Hypokalzamie,
e der symptomatischen Hypokalzamie (Therapie-Start war notwendig) und
e der Rate der Patienten mit iPTH-Werten unter der klinikspezifischen Norm

ZU.

6.2.2 Unterschiede der Untersuchungszentren

Die Untersuchungszentren glichen sich bei den Konditionen flr einen Start einer
Hypoparathyreoidismus-Therapie, der Art dieser Therapie (siehe Kap. 4.4.5 auf Seite
39) und dem postoperativem Standard-Krankenhausaufenthalt (siehe Tab. 4 auf Seite
38). Lediglich die Referenzbereiche der Labore unterschieden sich etwas, wobei der
geringste Grenzwert zu einer Hypokalzamie bei 2,0 mmol/I lag (eine zusatzliche
Testung des Primarzieles mit diesem Grenzwert wurde ebenfalls durchgefiihrt).

Ein Klinikum (Nr. 3) unterschied sich von den anderen Kliniken insofern es schon
standardmaRig seinen Thyreoidektomie-Patienten Calcitriol-Tabletten (Rocaltrol 0,5ug,
Roche SpA, Mailand, Italien) begleitend zur Operation verabreichte (am Tag vor der
Operation und wahrend ges. Klinikaufenthaltes, jeweils 1x morgens). Diese Calcitriol-
Gabe hatte aber offenbar keine ausgleichende Wirkung auf die Kontrollgruppe im
Vergleich zur Interventionsgruppe. Dieses Klinikum war schlieBlich das einzige, welches
nahe an einen signifikanten Unterschied der Untersuchungsgruppen, im Bezug zu
aufgetretenen, postoperativen Hypokalzamien, gekommen ist (Chi>-Test: p=0,078 bei
einem Hypokalzamie-Grenzwert von 2,0 mmol/l). Zudem stellte sich, bei allen
statistischen Tests, das Klinikums Nr. 3 nicht als abweichend heraus.

Unterschiede zwischen den Kliniken fanden sich ebenso in Bezug auf die Haufigkeit der
postoperativen Serumcalcium-Bestimmung. Bei 98 Patienten wurde nur einmal
postoperativ (am Tag nach der Thyreoidektomie) der Calcium-Wert gemessen.
Eventuell kdnnte der Calcium-Spiegel bei dieser Messung noch im Prozess des
Absinkens gewesen sein. Nach Bischoff (124) ,[...] beginnt der Kalziumabfall am 1. oder
2. postoperativen Tag und erreicht zwischen dem 2. und 4. Tag sein Maximum.*“.
Genser et al (142) stellte bei Patienten mit permanentem Hypoparathyreoidismus
einen groBeren Calciumabfall am zweiten postoperativen Tag fest. Edafe et al (162)
stellte ein Defizit der Hypokalzémie-Rate um 6,3% fest, wenn man nur die Messung des
ersten postoperativen Tages bericksichtigte.

Andererseits berichtete Nahas et al (163) dass der Kalziumspiegel wahrend den ersten
sechs Stunden nach der Thyreoidektomie dazu tendiert abzusinken, aber sich 12
Stunden nach der Operation wieder normalisiert. Auch laut Kara et al (95) kann der
Kalziumspiegel 12 Stunden postoperativ eine Hypokalzamie mit einer Sensitivitat von
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97,3% und einer Spezifitat von 98,4% voraussagen. Demgegeniiber stehen wiederum
Aussagen Uber die oft erst 24 Stunden postoperativ abklingende Hamodilution (18).
Zusammenfassend kann wohl am ehesten mit der folgenden Aussage ein Konsens
gefunden werden:

Bei einer ausgepragten transienten Hypokalzamie treten meist innerhalb der ersten 48
Stunden klinische Symptome auf (142) und kénnen sich nur selten bis zum vierten
postoperativen Tag verspaten (130).

In der vorliegenden Studie war ein Drittel der erkannten laborchemischen
Hypokalzadmien (26 von 77) erst am zweiten postoperativen Tag diagnostiziert worden.
Unter den betreffenden 98 Patienten ohne zweite Messung ware daher unentdeckte
postoperative Hypokalzamien denkbar. Die 98 Patienten wurden jedoch erst am
zweiten oder dritten postoperativen Tag entlassen. Da man davon ausgehen kann,
dass bei beklagten Symptomen eine zweite Messung veranlasst worden ware, kann
daher von einer guten Sicherheit fiir die Patienten ausgegangen werden.

Ein multizentrischer Ansatz birgt natlirlich immer die Gefahr, dass sich die
klinikspezifischen Ergebnisse in der Gesamtrechnung tberlagern. Daher wurde
zusatzlich eine statistische Prifung des priméren Zieles fir jede einzelne Klinik
vorgenommen. Allerdings konnte fiir die einzelnen Kliniken, wie auch fir alle Kliniken
zusammen, kein signifikanter Unterschied zwischen Kontroll- und Interventionsgruppe
hinsichtlich des Auftretens einer Hypokalzamie festgestellt werden.

6.2.3 Kontrollgruppe ohne Placebo

In dieser Studie wurde fiir die Kontrollgruppe kein Placebo verwendet. Laut
verschiedenen Artikeln (164) (165), u.a .aus dem Deutschen Arzteblatt (166),
beeinflusst eine Anwendung von Placebo die Resultate einer kontrollierten Studie
allerdings nicht. In einer Metaanalyse wurden 114 klinische Studien nachuntersucht
und dabei herausgefunden, dass es fast immer keinen Ergebnisunterschied zwischen
unbehandelten Patienten und Patienten mit Placebo-Gabe auszumachen war (167).
Ein Unterschied war lediglich bei subjektiver Bewertung des Ergebnisses durch die
Patienten in Langzeitstudien zu erkennen, die eine kontinuierliche Verbesserung
bewirken sollten.

Ohne Placebo wussten die Patienten der Kontrollgruppe jedoch, dass sie kein Vitamin
Ds-Préparat erhielten und héatten, nach der Aufklarung tber die Studie, selbststandig
Vitamin D3 einnehmen kdnnen. Das freiverkaufliche Cholecalciferol hat allerdings eine
Onset-Zeit von 10-14 Tagen und das, der Interventionsgruppe gegebene, Calcitriol nur
eine Onset-Zeit von 2-3 Tagen (168). Es wird daher nicht davon ausgegangen, dass die
Patienten durch eigensténdige Vitamin Ds-Einnahme die Studienergebnisse beeinflusst
haben.
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6.3 Einfluss von Alter und Geschlecht

In vielen Studien zum sekunddren Hypoparathyreoidismus wird das Alter als
Risikofaktor angegeben. Wobei meist ein Alter Gber 50 Jahren als Risiko betrachtet
wird (17) (96). In dieser Studie zeigte sich ein anderes Bild. Die ,jlingeren” Patienten
(Durchschnittsalter: 44,7 +10,6 Jahre) waren signifikant haufiger hypokalzam
(Zweistichproben-t-Test; p< 0,001), als die ,dlteren” Patienten (Durchschnittsalter:
50,5 + 12 Jahre). Auch Cho et al (169) stellte ein jingeres Alter als Risikofaktor fiir eine
transiente Hypokalzamie fest (Durchschnittsalter: 49,5 + 12,2 Jahre im Gegensatz zu
52,4 Jahren t 12,4 bei den normokalzadmen Patienten). Bei anderen Studien hatte das
Durchschnittsalter keinen Einfluss auf das Auftreten einer Hypokalzamie (18) (79).
Insgesamt kann daher keine eindeutige Aussage gemacht werden. Es kann aber fir
diese Studie vermutet werden, dass die Frauen, die wesentlich friher an
Schilddrisenbeschwerden leiden und bei denen daher in einem jlingeren Alter eine
Thyreoidektomie durchgefiihrt wird (Durchschnittsalter: 47,99 Jahre + 12,04 Jahre),
mit ihrer hoheren Anfilligkeit flir das Auftreten einer postoperativen Hypokalzémie
(Chi%-Test; p < 0,001; bei den Frauen 37,8% hypokalzam, bei den Mdnnern 11,5%),
stark zu dem Ergebnis gefiihrt haben, dass ,,jliingere” Patienten signifikant hdufiger
hypokalzam geworden sind. Unterstltzend zu dieser Annahme kommt hinzu, dass das
Durchschnittsalter der Manner (50,8 + 11,18 Jahre) stark dem Durchschnittsalter der
yalteren” Patienten (50,5 * 12 Jahre) dhnelt.

Dariliber hinaus hatten die (,,jingeren®) M. Basedow-Patienten keinen Einfluss auf den
Unterschied des Altersvergleichs. Ein weiterer Zweistichproben-t-Test ohne die M.
Basedow-Patienten erbrachte ebenfalls einen signifikanten Unterschied zwischen den
Altersgruppen und dem Auftreten der Hypokalzamie (p < 0,001). Auch hier waren die
»jungeren” Patienten eher hypokalzam geworden.

Der Geschlechterunterschied zeigte sich gleichermaRen in vergleichbaren Studien (18)
(116). In multivariaten Analysen zeigte sich der Geschlechtsunterschied allerdings nicht
mehr signifikant (18) (135).

Ein Grund fiir die h6here Hypokalzamie-Haufigkeitsrate bei Frauen, kdnnte die héhere
Anfalligkeit fir hormonell bedingte Krankheiten, wie Menopausen-Syndrom oder
Osteoporose, sein, welche Serumkalzium- oder Vitamin D (25-OH-VD) -Werte
beeinflussen konnen. Um diese storenden Faktoren ausmachen zu kdnnen, misste
man die Knochenmineraldichte, den Menstruations-Status und verschiedene
Hormonspiegel (z.B. Progesteron- und Ostrogen-Werte) messen. In dieser Studie
wurden diese Faktoren nicht gemessen und in vergleichbaren Studien wurden diese
Messungen ebenfalls nicht vorgenommen. Eine Einnahme von Ostrogenen war jedoch
von vornherein ein Ausschlusskriterium.
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6.4 Auftreten postoperativer Hypokalziamien

Die Untersuchung des Auftretens einer postoperativen Hypokalzamie im Vergleich der
Interventionsgruppe zur Kontrollgruppe ergab keinen signifikanten Unterschied (Chi?-
Test; p=0,546). Auch die Testung der einzelnen Kliniken ergab keine Signifikanz. Dieses
Ergebnis danderte sich auch nicht mit der Herabsetzung des Hypokalzédmie-Grenzwertes
auf 2,0 mmol/I.

Die unterschiedlichen Ergebnisse in den Untersuchungszentren dieser Studie kénnen
eventuell auch die Diversitat der Ergebnisse anderer Studien erklaren, die nur
Patienten aus einer Klinik untersucht haben. In der aktuellen Literatur konnte zum
Vergleich allerdings keine weitere multizentrische Studie zum Thema des sekundaren
Hypoparathyreoidismus oder der transienten Hypokalzamie nach Thyreoidektomie
gefunden werden, bei der eine Aussage liber die klinikspezifischen Hypokalzamieraten
gemacht wird.

Die unterschiedlichen Hypokalzamieraten der Kliniken in der vorliegenden Studie sind
unabhangig von der Intervention und auch bei anderen gemessenen Parametern (z.B.
andere Komplikationen) konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Kliniken
gefunden werden. Verbleibend scheint die lokale Operationstechnik der Kliniken einen
starken Einfluss auf die Hypokalzdmierate zu haben, die einen Effekt der Intervention
Uberlagert haben kdnnte.

Zum generellen Abfall des Serumkalziumspiegels nach Thyreoidektomie (Vergleich der
praoperativen Serumcalcium-Werte zu den niedrigsten postoperativen Werten), ist zu
erwdhnen, dass dieser Abfall auch in allen vergleichbaren Studien festgestellt wurde
und gemeinhin ein multifaktorielles Geschehen vermutet wird (u.a. Kalziumeinbau in
den Knochen und hdhere Kalzium-Ausscheidungsrate in der Niere). Zumindest
teilweise scheint dabei die Himodilution eine Rolle zu spielen (31) (170) (171).

Die postoperative Himodilution wird in vielen Studien als Cofaktor fir die
Hypokalzamie erwdhnt (18) (171) (144). Verursacht wird die Hdmodilution durch die
Gabe von Infusionslosung wahrend der Operation und durch die osmotische Wirkung
dieser Losung. Durch die Hdmodilution wird das Blutvolumen gesteigert und der Anteil
des Serumcalciums pro Liter sinkt. Auch die Pufferkapazitat des Blutes nimmt ab und
es findet eine Elektrolytverschiebung statt. Durch diesen Effekt ist das gemessene
Serumcalcium, auch ohne das Auftreten eines transienten Hypoparathyreoidismus,
vermindert. Diese Verminderung tritt meist innerhalb der ersten 12 Stunden
postoperativ auf, ist moderat, symptomlos und klingt spontan nach 24 Stunden ab.
Schon Regensburger (172) stellte 1976 fest, dass bei Perfusionsbeginn (bei Bypass-
Operation) ein starker Abfall der Gesamt-Calcium-Konzentration (auf ca. 3,4 mval/I
=1,7mmol/l) zu bemerken war. Dies fiuhrte er auf den niedrigen Calcium-Gehalt der
Perfusionslosung zuriick.

Um die Beeintrachtigung der Calcium-Messung durch die Hdmodilution zu vermeiden
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miusste das ionisierte Kalzium gemessen werden, das durch die Perfusionslosung
weitgehend unbeeintrachtigt bleibt (172), oder das korrigierte Serumcalcium, mit Hilfe
des Albumin-Spiegels, errechnet werden (Formel nach Payne: Calciumgorrigiert [Mmol/I]
= Calciumgemessen [mMmol/1] — 0,025 x Albumin [g/I] + 1 (173)). Da in dieser Studie jedoch
nur von wenigen Patienten der postoperative Albumin-Wert bestimmt wurde, hatte
das korrigierte Serumkalzium nur bei diesen wenigen Patienten berechnet und
verglichen werden kdénnen.

Zusammenfassend kann daher fir zuklnftige Studien zum Hypoparathyreoidismus
nach Thyreoidektomie empfohlen werden, dass diese multizentrisch durchgefiihrt
werden sollten, um valide Ergebnisse ermitteln zu kénnen, die dann auch in
verschiedenen Kliniken angewendet werden kénnen. AuBerdem sollte das chirurgische
Vorgehen mit in die Studien einbezogen werden, da dieser Parameter einen starken
Einfluss zu haben scheint, und zusatzlich der Alboumin-Wert pra- und postoperativ
gemessen werden.

6.5 Einfluss des praoperativen Vitamin D(25-OH-VD) -
Spiegels und des prophylaktischen Ausgleichs eines

Vitamin D-Defizites durch die Intervention
In dieser Studie konnte kein Zusammenhang zwischen dem prdoperativen 25-OH-VD-
Spiegel und dem Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie festgestellt werden.
Allerdings ist hier zu erwdhnen, dass in dieser Studie hauptsachlich die generelle
Vitamin Ds-Prophylaxe beobachtet werden sollte. Es wurde zwar die 25-OH-VD-Wert-
Bestimmung empfohlen, sie war aber nicht zwingend notwendig. Wurde die 25-OH-VD
-Wert —Bestimmung durchgefiihrt, so fand sie bei der Start-Visite statt, welche
ungefdhr 1-2 Wochen vor der Operation durchgefihrt wurde. Nur bei einer geringen
Patientenzahl (n= 95) wurde der praoperative 25-OH-VD-Wert gemessen. Bei 151
Patienten fehlten daher Informationen zu einem eventuell vorhandenen Vitamin D-
Defizit.

In vielen Studien konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem
praoperativen 25-OH-VD-Defizit und einem erhéhten Risiko fir das Auftreten einer
postoperativen Hypokalzamie nachgewiesen werden (115) (116) (174) (142) (175)
(176) (135). Einen signifikanten Abfall des postoperativen Kalziumspiegels konnte
Tripathi et al (115) bei den Patienten mit einem Vitamin D-Defizit (<20 ng/ml)
feststellen. Die Patienten mit einem Vitamin D-Wert Gber 20 ng/ml zeigten diesen
signifikanten Unterschied nicht. In der vorliegenden Studie wurden sowohl in der
Kontrollgruppe als auch in der Interventionsgruppe (mit Vitamin D-Gabe) signifikante
Unterschiede der pra- zu den postoperativen Serumkalziumwerten gefunden.
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Bei Al-Khatib et al (116) konnte bei einem 25-OH-VD-Defizit unter 25 nmol/I ein
signifikanter Unterschied des Auftretens einer postoperativen Hypokalzamie
nachgewiesen werden. In der vorliegenden Studie konnte dies nicht bestatigt werden
(Chi%-Test; p= 1,000). Wobei anzumerken ist, dass ein 25-OH-VD-Defizit von unter 25
nmol/l nur bei sechs Patienten der vorliegenden Studie vorhanden war.

Bei Kirkby-Bott et al (24) wurde bei allen Patienten der prdoperative 25-OH-VD-Spiegel
bestimmt und nach diesem Spiegel wurden die Patienten in drei Gruppen (Gr.1: <25
nmol/l; Gr. 2: 25-50 nmol/l; Gr. 3: >50 nmol/l) eingeteilt. Die Haufigkeit der
Hypokalzadmien waren in den Gruppen unterschiedlich ausgepragt (Gr.1: 32%; Gr. 2:
24%; Gr. 3: 13%) und nach einer Umgruppierung aller Patienten in nur zwei Gruppen
mit dem Grenzwert von 35 nmol/l war ein signifikanter Unterschied (p = 0,014) in
beiden Gruppen erkennbar (24). Dieser signifikante Unterschied zeichnete sich in der
vorhandenen Studie nicht ab (Vitamin D-Wert <35nmol/| bei neuen Patienten; chi?-
Test: p=0,816).

Kim et al (23) berichtet ebenfalls (iber einen Zusammenhang eines praoperativen
Vitamin D-Defizits bei Thyreoidektomie (mit zentraler compartement Neckdissection)
und schlussfolgerte, dass ein Vitamin D-Defizit signifikant mit dem Auftreten einer
postoperativen Hypokalzamie korreliert. Des Weiteren ist laut Kurukahvecioglu et al
(177) eine routinemalige Gabe von Vitamin D und Calcium nach einer totalen
Thyreoidektomie empfehlenswert.

Ein Grund fir diese heterogenen Studienergebnisse kdnnte sein, dass einerseits
angenommen wird, dass aufgrund der verringerten Parathormonsekretion beim
Hypoparathyreoidismus der GroRteil der Kalziumhomoostase (besonders die
Aufnahme aus dem Darm) vom Vitamin Ds-Spiegel abhdngt und bei Patienten mit
einem Vitamin Dz-Defizit dieser Mechanismus nicht genutzt werden kann. Woraufhin
eine Hypokalzéamie schneller eintritt. Andererseits hemmt das Vitamin Ds die
Produktion von Parathormon in den Nebenschilddriisen.

Unter den Untersuchungsgruppen konnte allerdings keine Beeinflussung des
Parathormon-Wertes durch die praoperative Vitamin D3-Gabe festgestellt werden
(WMW-U-Test; p = 0,142).

Eine Vitamin D3-Gabe (Calcitriol) soll, als temporéarer Ersatz fiir das verminderte
Parathormon, die Kalziumaufnahme im Darm steigern bis die NSDs sich vom
operativen Trauma erholt haben.

Ein signifikanter Effekt der praoperativen Vitamin Ds-Prophylaxe konnte in dieser
Studie im Zusammenhang mit der Dauer bis zum Erreichen der Normokalzamie nach
postoperativ aufgetretener Hypokalzamie nachgewiesen werden (WMW-U-Test; p =
0,016). Eine prophylaktische Vitamin D3-Gabe beschleunigte die Normalisierung des
Calcium-Haushaltes signifikant. Im Median waren die Patienten der Interventions-
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gruppe (3,5 Tage; Min.: 1; Max.: 21) doppelt so schnell wieder normokalzam, wie die
Patienten der Kontrollgruppe (7 Tage; Min.: 1; Max.: 35).

Tage bis zum Erreichen der Normokalzamie
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Abb. 30: Tage bis zum Erreichen der Normokalzamie nach aufgetretener
postoperativer Hypokalziamie mit Medianen und Quantilen Q1, Q3

Ubereinstimmend dazu stellte Cherian et al (178) 2016 in seiner Studie eine langere
Dauer der transienten Hypokalzamie bei Patienten mit einem Vitamin-D-Defizit fest
(p=0,02) und auch bei Genser et al (142) konnte eine schnellere Erholung des Calcium-
Spiegels durch die Gabe von Vitamin D (einen Tag praop. bis zu 8 Tagen postop.)
beobachtet werden.

Einen ebenfalls signifikanten Einfluss hatte die Intervention auf die postoperativ
empfundene Belastung der Patienten. So konnte beim Belastungsscore des
Hypoparathyreoidismus-Fragebogens nach Bohrer et al (32) ein signifikanter
Unterschied in den postoperativen Scores der Untersuchungsgruppen festgestellt
werden (WMW-U-Test; p = 0,041). Die Interventionsgruppe schnitt hier mit einem
wesentlich geringen Belastungsscore ab. Woraufhin auch nur in der Interventions-
gruppe ein signifikanter Unterschied zwischen dem praoperativen und postoperativen
Belastungsscore festzustellen war (WMW-U-Test; p = 0,041).

Hierbei ist allerdings zu sagen, dass dieser Unterschied sich bei der Geschlechter-
trennung als hauptséachlich weiblicher Unterschied herausstellte (WMP-Test;

p < 0,001). Bei den Mannern war in beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied
zwischen pra- und postoperativem Hypoparathyreoidismus-Fragebogen zu erkennen
(WMP-Test; p = 0,132). Die Frauen der Interventionsgruppe empfanden folglich
postoperativ signifikant weniger Belastung durch Hypoparathyreoidismus-Symptome
als die Frauen der Kontrollgruppe.

Urséachlich fur diese geringer empfundene Belastung durch Hypoparathyreoidismus-
Symptome ist wahrscheinlich der, durch die Intervention, temporar ausgeglichene
Vitamin-D-Haushalt. Dadurch kdnnten die Symptome, die besonders in den ersten
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Tagen nach der Thyreoidektomie, ausbalanciert worden sein und einer Adaptation des
Kbrpers, an die Situation ohne Schilddriise, mehr Zeit gegeben worden sein. Ein
Placebo-Effekt durch die Vitamin-D-Gabe ist zwar nicht auszuschlieBen, scheint aber
eher unwahrscheinlich (siehe Kap. 6.2.3 auf Seite 100).

6.6 Einfluss des Parathormon-Spiegels

In verschiedenen Studien wurde perioperativ der Parathormon(iPTH)-Spiegel
bestimmt, um eine Aussage lber die Wahrscheinlichkeit einer postoperativen
Hypokalzamie machen zu kénnen. Tatsachlich konnte gezeigt werden, dass sowohl der
absolute iPTH-Wert (gemessen Minuten bis zu wenigen Stunden postoperativ), als
auch die Hohe des iPTH-Abfalls, eine akkurate Vorhersage des postoperativen
Serumcalciums zulassen (128) (179) (159). Die postoperativen iPTH-Werte sind jedoch
nicht immer verlasslich (180) (130) (128). So treten bei < 18% der Patienten mit
normalem Parathormon-Spiegel dennoch postoperative Hypokalzamien auf (128) (181)
(182) (135). Raffaelli et al (135) empfahl daher bei Patienten mit normwertigen,
postoperativen iPTH-Wert trotzdem den prozentualen Abfall des iPTHs (prdoperatives
iPTH im Vergleich zum 4 Stunden postoperativ ermittelten iPTH) ndher zu betrachten
und bei einem Abfall um > 50% eine Supplementierung mit Calcium (ohne Vitamin D-
Derivat) zu beginnen.

In der vorliegenden Studie ergab sich ein signifikanter Unterschied zwischen den iPTH-
Werten pra- und postoperativ bei den postoperativ hypokalzamen Patienten (WMW-
U-Test; p< 0,001). Der postoperative, mediane iPTH-Wert dieser Patienten betrug 7,9
pg/ml (Min.: 3,0 pg/ml, Max.: 35.99 pg/ml). Bei den normokalzamen Patienten lag der
Median der postoperativ niedrigsten iPTH-Werte bei 27,55 pg/ml (Min.: 5,17 pg/ml;
Max.: 68,7 pg/ml). Folglich ging auch in dieser Studie ein verringerter iPTH-Wert mit
einem erhohten Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie einher. Da diese Studie
eine Anwendungsbeobachtung war, wurden keine Vorgaben zu einer iPTH-Messung
gemacht, weshalb iPTH-Messungen, wenn stattgefunden, nicht homogen zu den
gleichen Zeitpunkten erhoben wurden. Teilweise wurden die postoperativen iPTH-
Werte erst am zweiten oder dritten postoperativen Tag gemessen. Bei einem post-
operativ niedrigen iPTH-Wert und einer aufgetretenen Hypokalzamie kann hier nur von
einem nachgewiesenen sekundaren Hypoparathyreoidismus ausgegangen werden.
Eine Aussage zur Vorhersagekraft des iPTH-Wertes zu einem bestimmten Zeitpunkt
kann nicht gemacht werden.

Unter den Untersuchungsgruppen unterschieden sich die postoperativen iPTH-Werte
nicht signifikant (WMW-U-Test, p = 0,142), weshalb hier von keiner Beeinflussung der
iPTH-Werte durch Calcitriol ausgegangen wird.
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6.7 Einfluss der Art der Schilddriisenerkrankung

Um eine gute Homogenitat des Patientenkollektivs zu generieren, wurden haupt-
sachlich Patienten in die Studie aufgenommen, die sich aufgrund einer benignen
Schilddriisenerkrankung einer Thyreoidektomie unterziehen mussten. Nur 5,7% der
Patienten (n= 14) litten an einer malignen Schilddriisenerkrankung, die allerdings nicht
zu einer Reintervention oder Reoperation fuhrte.

Fir die Auswertung wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen (fiir OP-Indikation
und den postop. histopathologischen Befund) unterteilt: Struma nodosa/mulitnodosa
(da oft unentdeckt: mit und ohne Hashimoto-Thyreoiditis) und M. Basedow-Struma.
Die Indikationen fir die Thyreoidektomie und histopathologischen Befunde post-
operativ waren gleichmafig auf die Untersuchungsgruppen verteilt. Auch zwischen
den Geschlechtern gab es keinen signifikanten Unterschied, obwohl nur ca. 7% der
Manner (OP-Indikation: n=4; postop. histopath. Befund: n=5) und dagegen 17,3%
(n=32) der Frauen an M. Basedow litten. Das hier kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden konnte, ist sehr wahrscheinlich auf die geringe Anzahl an

M. Basedow-Patienten zurick zu fiihren. In der Literatur sind Frauen ungefahr achtmal
haufiger an M. Basedow erkrankt als Manner (183).

Im Vergleich der Operationsindikationen und der histologischen Befunde war das Alter
der M. Basedow-Patienten signifikant geringer als bei den Struma nodosa /
multinodosa — Patienten (WMW-Test; p < 0,001). Im Median lag das Alter der

M. Basedow-Patienten bei 35 Jahren (Min.: 22 Jahre; Max.: 72 Jahre) und das aller
anderer Patienten lag im Median bei 50 Jahren (Min.: 22 Jahre; Max.: 81 Jahre). Diese
Verteilung ist den Werten von Hallgrimsson et al (91) sehr dhnlich. Bei ihm waren

M. Basedow-Patienten im Median ebenfalls 35 Jahre und die anderen Patienten
(benigne Schilddriisenerkrankungen) im Median 51 Jahre alt.

Die Altersdiskrepanz scheint nachvollziehbar, da die Autoimmunkrankheit M. Basedow
wesentlich friiher zu Beschwerden fiihrt und der Erkrankungsgipfel zwischen dem 20.
und 40. Lebensjahr liegt (183).

Ein Einfluss einer Autonomie oder praoperativen Hyperthyreose (autoimmun oder
nicht) konnte nicht festgestellt werden. Ein Vergleich der praoperativen TSH- Werte
zum Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie erbrachte keinen signifikanten
Unterschied (Zweistichproben-t-Test; p = 0,391).

Die Haufigkeit einer postoperativen Hypokalzamie (Chi?-Test; p=0,724) und die Dauer
des Krankenhausaufenthaltes (WMW-U-Test; p = 0,718) stiegen nicht mit einer M.
Basedow-Erkrankung an. Auch das Erreichen der Normokalzdmie nach aufgetretener
postoperativer Hypokalzamie erwies sich bei den M. Basedow-Patienten nicht als
verlangert (WMW-U-Test, p = 0,855). Im Gegensatz zu anderen Studien (70) (74), ergab
sich M. Basedow folglich nicht als Risikofaktor.
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6.8 Einfluss der Operationsparameter

Zur Operation wurden verschiedene Parameter, wie z.B. die Dauer (Schnitt-Naht-Zeit)
und die intraoperativ entdeckten NSDs, ausgewertet. Die Schnitt-Naht-Zeit hatte in
dieser Studie keinen Einfluss auf die Entwicklung einer postoperativen Hypokalzamie
(WMW-U-Test; p = 0,306). Allerdings konnte bei den intraoperativ identifizierten NSDs
eine Korrelation zur postoperativen Hypokalzamie aufgezeigt werden (Mantel-
Haenszel-Zimmermann-Test fur zwei Gruppen; p=0,047). Um diese Erkenntnis ndher
abzugrenzen, wurden zwei Gruppen aus den entdeckten NSDs gebildet: ,1 NSD“ + ,,2
NSDs“ und ,,3 NSDs“ + ,4 NSDs"“. Diese Gruppen unterschieden sich signifikant (Chi?-
Test; p=0,009). Bei mindestens drei entdeckten NSDs trat die postoperative Hypokal-
zamie signifikant hdufiger auf, als bei nur einer oder zwei identifizierten NSDs. Dieses
Ergebnis geht konform mit PraZenica et al (184), der die gleiche Gruppeneinteilung
vornahm.

Sheahan et al (185) fand bei der klinischen Hypokalzamie einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Anzahl der gefundenen NSDs und den klinisch (sympto-
matisch) aufgetretenen Hypokalzamien. Eine erhohte Wahrscheinlichkeit zeigte sich
hier ebenfalls bei einer Identifizierung von 3 oder 4 NSDs im Gegensatz zu 0-2 identi-
fizierten NSDs. Jedoch zeigte sich bei Sheahan et al zwischen den gefundenen NSDs
und einer biochemischen Hypokalzamie (<2,0 mmol/l) kein Zusammenhang.

Bei Sousa Ade et al (186) stellte sich weder fiir die laborchemische noch fiir die
klinische (symptomatische) Hypokalzamie ein signifikanter Zusammenhang zu den
identifizierten Nebenschilddriisen dar.

Zu einem, dem Studienergebnis wiedersprechenden, Ergebnis kamen Rimpl et al (104)
und Pauly et al (187). Hier zeigte sich ein Absinken der Hypokalzadmie-Rate mit dem
Anstieg der Anzahl an entdeckten NSDs. Lorente-Poch et al (188) untersuchte die
Anzahl der in situ belassenen NSDs (Autotransplantationen wurden nicht mit einbe-
rechnet) und stellte ebenfalls fest, dass eine hohe Anzahl an in situ entdeckten und
erhaltenen NSDs zu geringeren Hypokalzamie-Raten fuhrte. Als Grund fiir diese
Ergebnisse wird oft auf die Moglichkeit der besonderen Schonung der NSDs bei
Identifikation hingewiesen.

Eine fehlende Identifikation konnte jedoch aufgrund einer atypischen Lage der NSDs
(besonders die der Unteren) vorgekommen sein und wenn dann auch nicht exzessiv
nach diesen gesucht wurde, konnte dies eine traumaprotektive Wirkung gehabt haben.
So kdnnte die, in den vorliegenden Studienergebnissen, auftretende Aussage, der
indirekten Proportionalitat der Anzahl der NSDs zur Hypokalzamie-Rate, zumindest
teilweise begriindet sein. Weiterfiihrend zu bedenken ist, dass bei dieser Studie
Autotransplantationen der NSDs und die Operationsmethode nicht erfasst wurden.

Zwar ergibt sich nach Tartaglia et al (189) fur die Serumkalzium-Messung der ersten
drei postoperativen Tage keinen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit und
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Patienten ohne Autotransplantation, allerdings zeigen andere Studien durchaus einen
Einfluss durch autotransplantierte NSDs. So wird eine geringere Rate an permanenten
Hypokalzamien bei Patienten mit mind. einer autotransplantierten NSD berichtet (190)
(191) (12). Andererseits scheinen die Raten einer postoperativen, transienten Hypokal-
zamie durch die NSD-Autotransplantation erhéht zu werden (12) (191).

Ebenfalls resultierten verschiedene Operationsmethoden in einigen Studien in einer
unterschiedlichen Hypokalzamie-Rate (99) (192). Folglich ist in zukiinftigen (besonders
multizentrischen) Studien zu empfehlen, dass die Autotransplantationen und die
Operationsmethoden ebenfalls dokumentiert werden.

6.9 Dauer des Krankenhausaufenthaltes und bis zur

Wiederaufnahme der Arbeit
Signifikant beeinflusst wurde die Dauer des Krankenhausaufenthaltes durch die
Notwendigkeit einer postoperativen Hypoparathyreoidismus-Therapie (WMW-U-Test;
p < 0,001). Eine Therapienotwendigkeit fihrte zu einer signifikanten Verlangerung des
Krankenhausaufenthaltes.
Einen signifikant Iangeren Krankenhausaufenthalt hatten Frauen gegeniber den
Mannern (WMW-U-Test; p = 0,006). Dies hangt allerdings mit dem signifikant
haufigeren Auftreten der Hypokalzamie bei den Frauen zusammen (Chi?-Test;
p < 0,001) und nicht mit dem Geschlecht. Die hypokalzamen Patientinnen waren signi-
fikant langer im Krankenhaus, als die normokalzamen Patientinnen (WMW-U-Test:
p < 0,001).
Nach der Erkenntnis, dass in dieser Studie die Interventionsgruppe signifikant schneller
die Normokalzdamie erreichen konnte (siehe Kap. 6.5 ab Seite 103) kdnnte man
annehmen, dass dies auch die Dauer des Krankenhausaufenthaltes beeinflusst hat.
Jedoch ergab sich zwischen den Untersuchungsgruppen diesbeziiglich kein
signifikanter Unterschied (WMW-U-Test; p = 0,400).

Beziiglich der Dauer bis zur Wiederaufnahme der Arbeit ist anzumerken, dass viele
Patienten nicht berufstatig waren und bei einigen Berufstatigen nicht angegeben
wurde, wie lange sie bis zur Wiederaufnahme der Arbeit benétigten. Daher sind nur
von 113 Patienten die Daten bekannt. Festgestellt werden konnte, dass weder die
prophylaktische Vitamin Ds-Gabe in der Interventionsgruppe (WMW-U-Test; p=0,559),
noch das Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie (WMW-U-Test; p=0,481) zu
einer signifikanten Verdanderung fiihrte.

Eine aufgetretene postoperative Hypokalzéamie verlangerte folglich den
Krankenhausaufenthalt, aber nicht die Dauer bis zur Wiederaufnahme der Arbeit.
Erklaren lasst sich dies vermutlich damit, dass die meisten berufstatigen Patienten
zwei bis drei Wochen postoperativ krankgeschrieben werden und sich gleichzeitig die
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meisten Patienten nach zwei Wochen (mit einer Kalzium- und Vitamin Ds-Substitution)
wieder von einem transienten Hypoparathyreoidismus erholen (12) (13) (14).

6.10 Fragebogen

6.10.1 SF-36-Fragebogen

Der SF-36-Fragebogen nach Bullinger et al (1) ist ein international gut vergleichbares
Instrument, um die empfundene, gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patienten
einschatzen zu kénnen. In dieser Studie ergab sich in beiden Untersuchungsgruppen
eine signifikante Veranderung der empfundenen Lebensqualitdt durch die Thyreoid-
ektomie. In beiden Untersuchungsgruppe verbesserte sich der PSK-Wert (WMP-Test;
Interventionsgruppe: p < 0,001; Kontrollgruppe: p =0,002) und verschlechterte sich
der KSK-Wert (WMP-Test; Interventionsgruppe: p = 0,020; Kontrollgruppe: p < 0,001).
Zwischen den Untersuchungsgruppen ergab sich allerdings kein signifikanter Unter-
schied und auch das Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie beeinflusste die
Ergebnisse der postoperativen SF-36-Summenskalen nicht (WMW-U-Test - PSK:

p =0,479; KSK: p= 0,813). Daraus lasst sich folgern, dass die Thyreoidektomie zwar zu
einer Veranderung der empfundenen Lebensqualitat fihrte, aber das Auftreten einer
postoperativen Hypokalzamie keinen Einfluss auf die empfundene Lebensqualitat
hatte.

Beim Vergleich der pra- zu den postoperativen Fragebdgen fiel eine
Geschlechterabhangigkeit auf. So zeigten die Manner hier keinen signifikanten
Unterschied (WMP-Test - PSK: p = 0, 058; KSK: p= 0, 572), die Frauen jedoch eine
signifikante Veranderung (WMP-Test - PSK: p < 0,001; KSK: p < 0,001). Der PSK
verbesserte und der KSK verschlechterte sich signifikant bei den Frauen.

Bei genauerer Betrachtung des Geschlechterunterschiedes, fiel besonders der signi-
fikante Unterschied der postoperativen KSK-Werte auf (WMW-U-Test; p= 0, 0499).
Die pra- bzw. postoperativen PSK-Werte unterschieden sich unter den Geschlechtern
nicht. Die Einschatzung des psychischen Gesundheitszustandes war unter den
Geschlechtern folglich dhnlich.

Insgesamt konnte darauf geschlossen werden, dass eine Differenz der Geschlechter
vornehmlich auf der etwas schlechteren postoperativen Einschatzung der kérperlichen
Lebensqualitdt der Frauen beruht.

Bei Frage 2 des SF-36-Fragebogens zur Gesundheitsverdnderung lie sich ebenfalls kein
Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen feststellen. In beiden Gruppen
wurde postoperativ der derzeitige Gesundheitszustand, zu dem vor einem Jahr,
signifikant schlechter eingeschatzt (WMP-Test; Kontrollgruppe: p = 0,002;
Interventionsgruppe: p < 0,001). Diese Aussage steht im Widerspruch zu den
Vergleichen der PSK und KSK préa- zu postoperativ, die eine Verbesserung der
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gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, zumindest bei den Frauen, anzeigte. Hier spielt
der Zeitraum sicher eine entscheidende Rolle, da die Einschatzung zum ,,vergangenen
Jahr” (Frage 2) gegeniiber den ,vergangenen 4 Wochen” (PSK und KSK) steht (siehe SF-
36-Fragebogen im Anhang 10.2 ab Seite 147).

Man kann insgesamt schlussfolgern, dass die weiblichen Patienten nach der
Thyreoidektomie ihre gesundheitsbezogene Lebensqualitat psychisch verbessert und
korperlich verschlechtert gegeniiber der Situation vor der Operation ansehen und
ihren Zustand von vor einem Jahr als geslinder in Erinnerung haben.

6.10.2 Hypoparathyreoidismus-Fragebogen

Durch diesen Fragebogen konnten verschiedene Symptome des Hypoparathyreo-
idismus abgefragt und von den Patienten bezlglich ihrer Beeintrachtigungsstarke
bewertet werden.

Der Belastungsscore wies einen signifikanten Unterschied im Vergleich der beiden
Untersuchungsgruppen auf. So konnte nur in der Interventionsgruppe ein signifikanter
Unterschied zwischen den pra- und postoperativen Belastungsscores gemessen
werden (WMP-Test; p < 0,001). Dieser Unterschied war hauptséchlich durch die stark
voneinander abweichenden, postoperativen Belastungsscores der Gruppen bedingt
(WMW-U-Test; p = 0,041). Die Vitamin D3-Gabe hatte demnach eine signifikant
geringere postoperative Belastung durch Hypoparathyreoidismus-Symptome zur Folge.

Trennte man auch hier wieder das Patientenkollektiv nach Geschlechtern, so ergab
sich, genau wie beim SF-36-Fragebogen, ein rein weiblicher Signifikanzeinfluss. Die
Maénner zeigen signifikant geringere Belastungsscore-Werte (WMW-U-Test; praop.:

p < 0,001 und postop.: p = 0,002) als die Frauen. Verglich man lediglich die pra- zu den
postoperativen Fragebogen der Manner, so lieR dies keinen Schluss auf eine signi-
fikante Veranderung zu (WMP-Test; p = 0,132).

Das Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie hatte keinen signifikanten Einfluss
auf den postoperativen Belastungsscore (WMW-U-Test; p = 0,599). Wobei hier zu
sagen ist, dass die hypokalzamen Patienten dieser Studie einen wesentlich geringeren
Score erreichten (10,42 + 12,0 Punkte) als die hypokalzamen Patienten in der Studie
von Bohrer et al (32) (35,85 + 21,6 Punkte). Es stellte sich somit heraus, dass der
Hypoparathyreoidismus-Fragebogen, genau wie der SF-36-Fragebogen, keine
diskriminatorische Starke fiir das Auftreten einer Hypokalzamie hat und somit fiir
diesen Untersuchungszweck ungeeignet ist.

Fiir die Zusatzfragen des Hypoparathyreoidismus-Fragebogens ergab sich ein
Altersunterschied: Die dlteren Patienten wurden signifikant geringer durch eine
prdoperative geistige oder postoperative korperliche Leistungsminderung beeinflusst.
Auch zeigen diese Patienten eine geringere Niedergeschlagenheit aufgrund von
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Symptomen. Einen Einfluss auf dieses Ergebnis konnte gehabt haben, dass die Gruppe
der jiingeren Patienten in dieser Studie signifikant haufiger an einer postoperativen
Hypokalzamie erkrankten.

Im Geschlechtervergleich der Zusatzfragen gaben die Manner praoperativ eine geringe
korperliche Leistungsminderung an und hielten diesen Stand auch postoperativ. Bei
den Frauen hingegen verschlechterte sich die korperliche Leistungsfahigkeit, woraufhin
sich ein signifikanter Unterschied zu den Mannern postoperativ darstellte. Hier hatte
sicher auch die hohere Hypokalzamierate der Frauen einen Einfluss.

6.10.3 Korrelation der beiden Fragebogen

Viele Patienten empfanden die beiden Fragebdgen der Studie als zu aufwandig,
weshalb sich die Frage stellt, ob die Fragebdgen nicht dhnliche Aussagen treffen und
sich eventuell das Fragen-Pensum fir die Patienten verringern lieRe. Die Skalen der
Fragebogen wurden daher auf Zusammenhang geprift.

Alle Tests auf (Spearman-) Korrelation des SF-36-Fragebogens mit dem
Hypoparathyreoidismus-Fragebogen erreichten einen signifikanten p-Wert und
standen somit in einem klaren Zusammenhang. Nach dem WMP-Test sind aber nur die
Korperliche (p= 0,268) und nicht die Psychische (p=0,003) Summenskala des SF-36-
Fragebogens mit dem Belastungsscore des Hypoparathyreoidismus-Fragebogens
vergleichbar. Fir den speziellen Fall der Patienten, die sich einer Thyreoidektomie
unterziehen missen, ware es folglich moglich, iber eine Beantwortung des
Hypoparathyreoidismus-Fragebogens, auch eine Aussage Uber die empfundene
korperliche Lebensqualitdt zu machen.

Fiir eine Aussage liber die empfundene psychische Lebensqualitdt ware weiterhin die
Beantwortung der 21 psychologischen Fragen des SF-36-Fragebogens notwendig.

6.10.4 Mogliche Beeinflussung des Patienten bei der
Beantwortung der Fragebogen

6.10.4.1 Alter / Multimorbiditdt

Der Altersdurchschnitt des Patientenkollektivs lag bei 48,7 Jahren und damit in einer
Altersgruppe, in der einige Patienten schon mehrere Medikamente nehmen, oder
durch Verletzung, Unfall oder friihere Operationen eingeschrankt sind. Dass diese
Vorbelastungen Einfluss auf die Beantwortung der Fragebogen gehabt haben kénnen,
ist nicht auszuschlieRen.

6.10.4.2 Geschlecht

Wie in der Auswertung der Fragebogen zu sehen war, haben Manner in keinem der
pra- zu postoperativ-Vergleiche einen signifikanten Unterschied gezeigt. Dies mag zum
Teil daran liegen, dass Manner dazu neigen korperliche und vor allem psychische
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Beschwerden zu bagatellisieren. Dagegen neigen manche Frauen eher zur
Hypersensibilitat.

6.10.4.3 Confirmation Bias

Die Patienten neigen dazu ihre Erwartungen zu bestatigen. Bei der Beantwortung von
Fragebdgen, die nach dem subjektiven Empfinden fragen, kann, je nach Erwartung des
Patienten, die Operation starker positiv oder negativ ausgelegt worden sein. Auch
konnen Patienten unterbewusst versucht haben die Erwartungen der sie betreuenden
Arzte nicht zu enttiuschen.

6.11 Klinischer Nutzen

Zwischen den Kliniken stellte sich ein signifikanter Unterschied beziiglich der
Hypokalzamie-Raten und der Dauer bis zum Erreichen der Normokalzamie heraus.
Hierzu wurde fir jedes Klinikum die Number needed to treat (NNT) berechnet.

Aufgrund des multizentrischen Ansatzes und der erkennbaren Gruppierung von
Zentren in Kliniken mit hohen und niedrigen Hypokalzamie-Raten war eine Skalierung
moglich. Mit Hilfe dieser Skala (Tab. 36 auf Seite 93) kann jedes Klinikum anhand seiner
Hypokalzamie-Rate den Nutzen der Intervention fiir sich berechnen (Kap 5.6 ab Seite
92).

Gut erkennbar war, dass fir die Kliniken mit einer hohen Hypokalzédmie-Rate ein
wesentlich groRerer Nutzen durch die Intervention vorhanden war, als fiir die Kliniken,
die nur eine geringe Hypokalzamie-Rate aufwiesen. Zurickzufiihren ist dies
wahrscheinlich auf ein bereits gut balanciertes Konzept zur Vermeidung von
Hypokalzadmien in den Kliniken mit niedrigen Hypokalzamie-Raten, bei denen dann nur
noch geringes Verbesserungspotential vorhanden ist.

Die lokale Operationstechnik scheint der starkste Einflussfaktor fiir das Auftreten einer
postoperativen Hypokalzamie zu sein, der die stark unterschiedlichen
Hypokalzamieraten der Kliniken erklaren kann. Dieser Faktor hat wahrscheinlich die
Feststellung eines deutlicheren Effektes durch die Intervention lberlagert.

6.12 Ausblick

In dieser Studie konnten verschiedene Erkenntnisse fiir den Aufbau weiterer Studien
gewonnen werden, die im Folgenden aufgefiihrt werden:

Da die vorliegende Studie eine minimalinterventionelle klinische Prifung darstellt und
nicht in den klinikspezifischen Standard der Behandlung eingreifen wollte, konnten nur
wenige praoperativen Vitamin D (25-OH-VD) -Werte fiir Vergleiche herangezogen
werden. Die routinemaRige Erhebung dieser Werte ist in Deutschland noch nicht
Ublich, wahrscheinlich auch im Hinblick auf die nicht unerheblichen Kosten der
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Bestimmung.

Die Erhebung der Vitamin D-Werte dieser Studie war daher inhomogen. Meist wurden
die Werte kurz vor der Operation erhoben, aber nicht durchgangig. Um weiter
Erkenntnisse Gber den Einfluss eines Vitamin D-Mangels zu erhalten (z.B. im Bezug zum
Hypoparathyreoidismus-Fragebogen) ware eine Untersuchung nétig, die nicht als
Anwendungsbeobachtung angelegt ist und kurz vor der Operation eine Blutabnahme
mit Vitamin D-Wert-Bestimmung beinhaltet, wie bei Kirkby-Bott et al (24) und

Lang et al (193). Die Referenzwerte und Messverfahren der Labore fiir die Vitamin D-
und Serumcalcium-Messung sollten dann bei multizentrischen Studien untereinander
abgestimmt werden.

Zukiinftige Studien sollten die Autotransplantationen und die Operationsmethoden
mit in die Erhebung einbeziehen, da diese einen Einfluss auf das Auftreten einer
postoperativen Hypokalzamie haben kénnen.

Flr zuklinftige Studien konnte eine Placebo-Gabe Uberlegt werden, da sich die
Patienten der Kontrollgruppe dann nicht auf eine selbststdndige Vitamin D-Einnahme
zuriickgreifen konnten.

Eventuell ware die Errechnung des korrigierten Serumkalziums glinstig gewesen, um
den Calcium-Wert postoperativ, unabhdngig von der Erhéhung des Blutvolumens nach
Gabe der Perfusionslosung (172), genauer abbilden zu kénnen. Dies war aufgrund der
fehlenden Albumin-Werte in dieser Studie nicht moglich.

Um den Summenscore des Hypoparathyreoidismus-Fragebogens mit in die
Auswertung nehmen zu kdnnen, sollten die Patienten wahrend des Ausfillens des
Fragebogens betreut werden, damit keine Missverstandnisse auftreten.

Nach neuerer Literatur kann ein funktioneller Hypoparathyreoidismus auch durch
einen Mangel an Magnesium hervorgerufen werden (194) (20). Durch den
Magnesiummangel werden das Parathormon und dessen Wirkung in zweierlei Hinsicht
erschwert. Einerseits wird die Freisetzung des Parathormons gehemmt und
andererseits an den Zielorganen die Aktivierung des Rezeptors fiir das Parathormon
behindert.

Wird Magnesium verabreicht normalisiert sich der Parathormon- und Kalziumspiegel
wieder. Auch bei Patienten, die im Blutbild keinen Magnesiummangel haben, wird
mitunter auf eine Magnesiumgabe bei Hypokalzamie mit einer Verbesserung des
Serumkalziumwertes reagiert. Es wird in diesen Féallen von einem intrazelluldren
Mangel an Magnesium ausgegangen. Die zukinftige Erhebung des Magnesiumspiegels
bei Untersuchungen zum sekundéaren Hypoparathyreoidismus kdnnte daher eine
aufschlussreiche Erganzung darstellen.
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Anhang

10 Anhang

10.1 CRF

HypoCalViD Patientencode: 07-

Screening

Uberpriifen der Ein- und Ausschlusskriterien:

Benigne Schilddrisenerkrankung Ja Nein
Elektive Thyreoidektomie geplant Ja Nein
Fahigkeit, den Studienaufbau und die individuellen Ja Nein
Konsequenzen zu erfassen

Einverstandniserklarung liegt schriftlich vor Ja Nein
Alter = 18 Jahre Ja Nein
Keine Medikation, die Calciumhaushalt beeinflusst (z.8. HCT, Ja Nein
Vitamin D, Calcium, Ostrogene, Herzglykoside)

Keine muskuloskeletale Erkrankung Ja Nein
Keine maligne Erkrankung Ja Nein
Keine Schwangerschaft Ja Nein
Keine Incompliance / Alkohol- oder Drogenabhangigkeit Ja Nein
Keine Teilnahme an einer anderen Studie Ja Nein
Keine friitheren Schilddriisen- oder Hals-Operationen Ja Nein
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Anhang

HypoCalViD Patientencode: 07- Datum:
Start Visite (drei Tage preop.)

Einschluss-/Ausschlusskriterien gepriift und wurden erfiillt o Ja o Nein

Schriftliche Einverstandniserklarung liegt vor, das Original _

wurde in den Study-Site-Ordner abgeheftet und eine Kopie o Ja O Nein

wurde in die Akte gelegt.

Patient im Pateinten log im Study site Ordner gelistet o Ja O Nein

Ergebnis der Randomisation (bitte Zahl eintragen)

0 = Intervention, der Patient/die Patientin erhilt drei Tage vor der Operation jeweils zweimal

pro Tag 0,5 ug Cakitriol p.o.

1 = keine Intervention, der Patient/die Patientin erhidlt prioperativ keine spezifische

Medikation

Geburtsdatum -bitte eintragen tt/mm/jjjj

Geschlecht 0w om

Relevante Vorerkrankungen D Ja o Nein

(falls ja, auf der Folgeseite bitte auffiihren)

Dauermedikation D Ja O Nein

(falls ja, bitte auf der Folgeseite bitte auffiihren)

Erkrankung, die zur Operation flihrt -bitte Schlagwort eintragen,

2.B. M. Basedow, Struma multinodosa

Laborparameter Datum: Uhrzeit:

- Serumcalcium

TSHT3IT4

Albumin

Kreatinin

Vitamin D

CGalcitonin

iPTH

Arbeitsstatus

Seite 2
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Anhang 138

HypoCalViD Patientencode: 07- Datum:

Wohnort

Relevante Vorerkrankungen:

Dauermedikation:

(Medikament-Dosis-Applikationsart-Applikationszeitpunkte, z.B. Torasemid 10 mg oral 1-0-0)
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Anhang
HypoCalViD Patientencode: 07- Datum:
preoperative Visite (OP-Tag oder ein Tag preop.)
Laborparameter (falls erhoben) Datum: Uhrzeit:
- Serumcalcium
TSHT3T4
Albumin
Kreatinin
Vitamin D
CQalcitonin
iPTH
SF 36 Fragebogen ausgeflllt (separates Dokument, das nach D Ja D Nein
Ausfillen bitte an die CRF angeheftet wird)
Hypoparafragebogen ausgefiillt (separates Dokument, das D Ja D Nein
nach Ausfillen bitte an die CRF angeheftet wird)
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Anhang 140

HypoCalViD Patientencode: 07- Datum:
Operationstag
Laborparameter postoperativ Datum: Uhrzeit:

- Serumcalcium

Parathormon

Start einer Therapie bei Hypoparathyreoidismus o Ja o Nein

(falls ja, bitte Therapie unten detailliert angeben)

Operation Datum: Uhrzeit:

Schnitt-Naht-Zeit (in Minuten)

Intraoperative Komplikationen o Ja o Nein

(falls ja, bitte unter Anlagen weiter ausfihren)

Nachweis wie vieler Nebenschilddrisen (Anzahl)

Postoperative Komplikationen/ Reint t o Ja o Nein

(falls ja, bitte unten weiter ausfihren)

Adverse Event, Serious Adverse Event, oder Unexpected D Ja D Nein
Adverse Event aufgetreten? (im Zweifel jedes Ereignis)

(falls ja, bitte den Bogen ,Adverse Event Log“ ausfillen und weiter
ausfihren)

Ggf. Therapie des Hypoparathyreoidismus, CoMedikation (Calcium, Vitamin D,
Schmerztherapie):

(Medikament-Dosis-Applikationsart-Applikationszeitpunkt)

Ggf. postoperative Komplikationen/Reinterventionen:

Seite 5




Anhang 141

HypoCalViD Patientencode: 07- Datum:

Postoperativer Tag 1

Laborparameter postoperativvom Datum: Uhrzeit:

- Serumcalcium

Parathormon

Ggf. Weitere (auffillige Werte)

Neustart einer Therapie bei Hypoparathyreoidismus D Ja D Nein

(falls ja, bitte Therapie unten detailliert angeben)

Beenden einer Hypoparatherapie bei Normokalzamie D Ja D Nein

Postoperative Komplikationen/ Reinterventionen 0k O Nein

(falls ja, bitte unten weiter ausfihren)

Adverse Event, Serious Adverse Event, oder Unexpected o Ja o Nein
Adverse Event? (im Zweifel jedes Ereignis)

(falls ja, bitte den Bogen ,Adverse Event Log” ausfillen und weiter
ausfihren)

Ggf. Therapie des Hypoparathyreoidismus, CoMedikation (Calcium, Vitamin D,
Schmerztherapie):

(Medikament-Dosis-Applikationsart-Applikationszeitpunkte)

Ggf. postoperative Komplikationen/Reinterventionen:
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HypoCalViD Patientencode: 07- Datum:

Postoperativer Tag 2

Laborparameter postoperativvom Datum Uhrzeit

- Serumcalcium

Parathormon

Ggf. Weitere (auffallige Werte)

Neustart einer Therapie bei Hypoparathyreoidismus D Ja D Nein

(falls ja, bitte Therapie unten detailliert angeben)

Beenden einer Hypoparatherapie bei Normokalzamie D Ja o Nein

Postoperative Komplikationen/ Reinterventionen D Ja o Nein

(falls ja, bitte unten weiter ausfihren)

Adverse Event, Serious Adverse Event, oder Unexpected D Ja D Nein
Adverse Event? (im Zweifel jedes Ereignis)

(falls ja, bitte den Bogen ,Adverse Event Log“ ausfillen und weiter
ausfihren)

Ggf. Therapie des Hypoparathyreoidismus, CoMedikation (Calcium, Vitamin D,
Schmerztherapie):

(Medikament-Dosis-Applikationsart-Applikationszeitpunkte)

Ggf. postoperative Komplikationen/Reinterventionen:
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HypoCalViD Patientencode: 07- Datum:

Krankenhausentlassung

Entlassung am wievielten postop. Tag (bitte Zahl eintragen)

Histologischer Befund (bitte Schlagwdrter wie M. Basedow, Struma
colloides nodosa, Adenom... eintragen)

Laborparameter postoperativ Datum: Uhrzeit:

- Serumcalcium

- Parathormon

Neustart einer Therapie bei Hypoparathyreoidismus D Ja o Nein

(falls ja, bitte Therapie unten detailliert angeben)

Beenden einer Hypoparatherapie bei Normokalzamie D Ja O Nein

Ergebnis Laryngoskopie (0.p.B = ohne pathologischen Befund oder p.B. = D 0.p.B. D p.B.
pathologischer Befund -> hier bitte Befundbeschreibung auf Folgeseite)

Ergebnis Wundkontrolle (0.p.B.= ohne pathologischen Befund oder p.B.= D 0.p.B. O p.B.
pathologischer Befund - hier bitte Befundbeschreibung auf Folgeseite)

Postoperative Komplikationen/ Reinterventionen D Ja o Nein

(falls ja, bitte auf Folgeseite weiter ausfuhren)

Adverse Event, Serious Adverse Event, oder Unexpected D Ja o Nein
Adverse Event aufgetreten? (im Zweifel jedes Ereignis)

(falls ja, bitte den Bogen ,Adverse Event Log” ausfiillen und weiter
ausfuhren)

Ggf. Therapie des Hypoparathyreoidismus, CoMedikation (Calcium, Vitamin D,
Schmerztherapie):

(Medikament-Dosis-Applikationsart-Applikationszeitpunkte)
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HypoCalViD Patientencode: 07- Datum:

Ggf. postoperative Komplikationen/Reinterventionen:

Ggf. Beschreibung eines pathologischen Laryngoskopie-Befundes:

Ggf. Beschreibung eines pathologischen Wundkontroll-Befundes:
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HypoCalViD Patientencode: 07- Datum:

Abschlussvisite (30 +/- 3 Tage postoperativ)

Laborparameter postoperativ Datum: Uhrzeit:

Serumcalcium

Parathormon

Ggf. Weitere (auffillige Werte)

Beenden einer Hypoparatherapie bei Normokalzamie D Ja o Nein

Falls Ja = Dauer bis zum Erreichen der Normokalzamie
(Angabe in Tagen)

SF 36 Fragebogen ausgeflllt (separates Dokument, das nach D Ja o Nein
Ausflllen bitte an die CRF angeheftet wird)

Hypopara.-Fragebogen ausgeflllt (separates Dokument, das D Ja 0 Nein
nach Ausfillen bitte an die CRF angeheftet wird)

Postoperative Komplikationen/ Reinterventionen/Rehospitalisationen D Ja o Nein

(falls ja, bitte auf Folgeseite weiter ausfiihren)

Dauer bis zur Wiederaufnahme der Arbeit (Angabe in Tagen)

Adverse Event, Serious Adverse Event, oder Unexpected D Ja o Nein
Adverse Event aufgetreten? (im Zweifel jedes Ereignis)

(falls ja, bitte den Bogen ,Adverse Event Log” ausfillen und weiter
ausfihren)

Ggf. Therapie des Hypoparathyreoidis