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1 Einleitung

1.1 Chirurgie der Schilddriise

1.1.1 Schilddriisenoperationen und deren Indikationen

In Deutschland gelten Schilddrisenoperationen noch immer als haufig durchgefiihrte viszeral-
chirurgische Eingriffe, obwohl die Operationszahlen in den vergangenen Jahren erheblich ge-
sunken sind [1], [2]. Den Daten des Statistischen Bundesamtes zufolge wurden im Jahr 2007
uber 100.000 Schilddrisenoperationen durchgefihrt [3]. Im Jahr 2021 sank die Zahl auf an-
nahernd 55.000 Schilddrisenoperationen, darunter 25.587 Thyreoidektomien und 21.637
Hemithyreoidektomien [4].

Ziel der chirurgischen Behandlung ist die sichere permanente Elimination der zugrunde lie-
genden Schilddrisenerkrankung [5]. Grundsatzlich werden Schilddriisenerkrankungen in be-
nigne und maligne differenziert und werden in den nachfolgenden Abschnitten erlautert. Der-
zeit existieren zur operativen Therapie von benignen und malignen Schilddrisenerkrankungen
jeweils S2k-Leitlinien von der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften [6], [7]. Eine nationale Versorgungsleitlinie auf der Entwicklungsstufe S3

fur Schilddrisenkarzinome wird derzeit durch Experten erarbeitet.

Benigne Erkrankungen der Schilddriise zahlen aufgrund ihrer hohen Pravalenz in Deutschland
zu den Volkskrankheiten [8]. Zu den haufigsten benignen Veranderungen zahlt die gutartige
Schilddrisenvergroflerung, welche als Struma bezeichnet wird. Die haufigste Ursache hierflr
stellt der chronische Jodmangel dar. Trotz einer Verbesserung der Jodversorgung uber die
letzten Jahrzehnte litten in den Vorjahren noch immer ca. 20 Millionen Deutsche an einer Jod-
mangelstruma [8], [9], [10]. Auch jingeren Berichten zufolge unterliegen noch immer ca. 30 %
der deutschen Bevolkerung einer insuffizienten Jodversorgung mit Unterschreiten des ge-
schatzten durchschnittlichen Jodbedarfs [11]. Eine Studie mit 96.278 Probanden konnte zu-
dem nachweisen, dass etwa ein Drittel (33,1 %) der Berufstatigen in Deutschland unwissent-
lich an diffusen und/ oder knotigen Schilddriisenveranderungen leidet, wobei Frauen und Man-
ner gleichermalen betroffen sind [10]. Aufierdem wurde ein Pravalenzanstieg von Schilddri-
senerkrankungen mit dem zunehmenden Lebensalter festgestellt [10]. Eine Operation der Str-
uma ist bei Malignitatsverdacht bzw. zum Malignitatsausschluss oder bei lokalen Symptomen
indiziert. AuRerdem kann bei retrosternaler Struma oder dystoper Lage trotz fehlender Be-
schwerden oder Malignitatszeichen eine Operation erforderlich sein. Auch bei Malignitatsver-

dacht solitarer Schilddrisenknoten ist eine Operation empfohlen. Je nach GroéRe und



Symptomatik kénnen auch solitire Knoten ohne Malignitatsverdacht operiert werden. Bei
Schilddrisenzysten ist eine Operation dann indiziert, wenn sie trotz einer konservativen The-
rapie wiederkehren oder Malignitatszeichen aufweisen. [7]

Neben den Strumen zahlen auch die Hyperthyreosen zu den benignen Schilddriisenerkran-
kungen. Die haufigste Ursache fur Schilddrisenuberfunktionen in Landern mit ausreichender
Jodversorgung ist der Morbus (Mb.) Basedow, in Jod-defizienten Gebieten ist eine autonome
Funktionsstérung der Schilddriise wahrscheinlicher [8]. Der Mb. Basedow ist mit einer autoim-
munologisch bedingten Schilddrisenuberfunktion assoziiert, die mit einer vom hypophysaren
System unabhangigen Hormonproduktion einhergeht. Die Ursache der Hyperthyreose und
pathognomonisch fir die genannte Erkrankung sind Thyreoidea-stimulierendes Hormon
(TSH)-Rezeptor-Antikorper [8], [9]. Zusatzlich zur Entwicklung einer diffusen Struma und den
Symptomen einer Hyperthyreose wie Nervositat, Fatigue, Tachykardie, Warmeintoleranz und
Gewichtsverlust tritt in etwa der Halfte aller Falle eine endokrine Orbitopathie auf. Diese kann
sich in Form von Lidédemen, Exophthalmus, Lichtscheu, Tranenneigung und Juckreiz dufern
[9], [12]. Meist ist die jlingere Bevodlkerung im Alter 20-40 Jahren betroffen, wobei Frauen
5- bis 6-mal haufiger an einem Mb. Basedow leiden. Dieser wird primar konservativ mit Thy-
reostatika behandelt, da bei ca. 55-60 % der Betroffenen eine Spontanremission eintritt.
Kommt es nach einem Jahr bei Absetzen der medikamentdsen Therapie zu einem Rezidiv,
stehen zur weiteren Behandlung die Radiojodablation und die Operation zur Verfiigung [8].
Eine Operation bei Mb. Basedow ist weiterhin zur raschen Symptomkontrolle, bei lokal
kompressiven Symptomen, schwerer endokriner Orbitopathie und Malignitatsverdacht
indiziert. Weitere Operationsindikationen stellen die Unvertraglichkeit der thyreostatischen
Therapie sowie die therapierefraktare Hyperthyreose dar. Auch bei Ablehnung der Radio-
jodtherapie durch den Patienten ist eine Operation méglich. [13]

Schilddrusenautonomien kdnnen ebenfalls Hyperthyreosen hervorrufen und beschreiben
Areale der Glandula thyreoidea, in denen unabhangig von physiologischen Rickkopplungs-
mechanismen Schilddrisenhormone gebildet und sezerniert werden. Vergleichsweise selten
treten autonome Adenome im Sinne monoklonaler Tumoren auf, wohingegen uni- und multi-
fokale Autonomien in Form von Knoten wesentlich haufiger vorkommen. Diese entstehen
meist aufgrund einer Jodmangelstruma. Des Weiteren sind disseminierte Autonomien abzu-
grenzen, die weder in der Sonographie noch in der Szintigraphie als Knoten zu identifizieren
sind. Abhangig von der Schilddrisengrofie, der klinischen Symptomatik und der Laborchemie
kann neben der Operation auch eine Radiojodtherapie oder ein beobachtendes Verhalten
infrage kommen. Der operative Eingriff bietet jedoch eine effektive Mdglichkeit symptomati-
sche autonome Knoten mit geringem Risiko zu entfernen. [7], [9]

Hyperthyreosen kénnen ebenfalls durch eine Jodexposition induziert sein. Zu den haufigsten

Ursachen zahlen die Gabe von jodhaltigen Rontgenkontrastmitteln und das Antiarrhythmikum



Amiodaron. Jodinduzierte Schilddrisenuberfunktionen kommen Uberwiegend in Landern mit
endemischem Jodmangel vor, da hier eine hohe Pravalenz von funktionell autonomen Schild-
drisengeweben vorliegt. Aufgrund des hohen Jodgehaltes entwickeln ca. 5 % der mit Amio-
daron behandelten Patienten eine Hyperthyreose. Diese ist meist selbstlimitierend und kann
mit einer thyreostatischen Medikation behandelt werden. Im Rahmen einer jodinduzierten
Hyperthyreose und einer thyreotoxischen Krise steht als Ultima ratio bei nicht ausreichender
medikamentdser Therapie oder schwerwiegenden Nebenwirkungen auch in klinisch hyper-
thyreotem Zustand die Operation zur Verfigung. [14], [15]

In seltenen Fallen kann auch eine Hypothyreose im Gefolge einer Thyreoiditis Anlass einer
Operation sein. Die Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto ist die haufigste Ursache fur
eine Schilddriisenunterfunktion und zeichnet sich mit einer Pravalenz von 0,5-1 % in der
Gesamtbevolkerung ab. Ursachlich fir die Erkrankung sind Autoantikorper, die gegen die
thyreoidale Peroxidase (TPO) gerichtet sind. Insbesondere bei Jugendlichen geht sie oft mit
einer VergroRerung der Schilddrise einher, wahrend bei Erwachsenen haufig ein atrophisches
Organ vorliegt. In der Regel ist eine lebenslange Gabe von Schilddriisenhormonen erforder-
lich. Perse ist die Hashimoto-Thyreoiditis keine Indikation flir eine Operation. Zunehmend wird
jedoch aufgrund erheblicher klinischer Symptomatik trotz euthyreoter Stoffwechsellage unter
einer medikamentdsen Therapie sowie bei hohen Anti-TPO-Antikérper-Titern eine Operation

in Erwagung gezogen. [8], [16]

Insgesamt sind maligne Schilddriisenerkrankungen sehr selten. Sie gelten jedoch als haufig-
stes endokrines Malignom [8], [17]. Im Jahr 2020 betrug der Anteil von Frauen mit malignen
Schilddrisenerkrankungen an allen Krebsneuerkrankungen 0,4 %, wahrend Manner mit 0,2 %
in Deutschland vertreten waren. Das mittlere Erkrankungsalter bei Frauen betrug 51 Jahre,
bei Mannern 55 Jahre. Insgesamt zeigte sich Uber die letzten Jahre eine steigende Inzidenz
der malignen Schilddriisenerkrankungen, welche jedoch fast ausschliellich die papillaren
Schilddrisenkarzinome betrifft. Insbesondere die mit einem Durchmesser von <1 cm und als
Mikrokarzinome bezeichneten Tumore sind als inzidentelle Befunde nach der Operation auf-
grund einer benignen Struma ein haufiger Befund. Vermutet wird aber auch ein Inzidenz-
anstieg aufgrund des vermehrten Einsatzes von bildgebenden Verfahren und verbesserten
Untersuchungsmethoden. Insgesamt hat das Schilddrisenkarzinom eine sehr glnstige
Prognose mit einer relativen 10-Jahres-Uberlebensrate von 94 % bei Frauen und 86 % bei
Mannern. [18], [19]

Schilddrisenkarzinome lassen sich in fiinf Haupttypen unterteilen: das papillare und follikulare
Karzinom, das medullare Karzinom, das wenig differenzierte Karzinom sowie das undifferen-
zierte (anaplastische) Karzinom. Diese Klassifikation basiert auf histopathologischen Merk-

malen und dem Differenzierungsgrad der Tumorzellen, wobei sich die Tumortypen in ihrer



Biologie, dem Metastasierungsverhalten, der Prognose und der therapeutischen Strategie
erheblich unterscheiden. [20]

Papillare und follikulare Schilddrisenkarzinome gehdéren der Gruppe der differenzierten
Malignome an und reprasentieren ca. 90 % aller Schilddrisenkarzinome. Sie entstehen aus
Thyreozyten und weisen ein langsames Wachstum auf. Im Falle einer Metastasierung zeigen
papillare Schilddriisenkarzinome eine bevorzugt lymphogene Streuung, wahrend follikulare
Karzinome uberwiegend hdmatogen metastasieren. Die differenzierten Schilddrusenkarzi-
nome haben jedoch insgesamt eine sehr gute Prognose mit einer 10-Jahres-Uberlebensrate
von 93 % fur das papillare und 85 % fir das follikulare Karzinom. Die Fallzahlen hinsichtlich
der Rezidivrate und der Tumorpersistenz sind gering. [9], [18], [21]

Das medullare Karzinom entsteht aus C-Zellen und wird in eine sporadische und familiare
Form unterschieden [8], [9]. AuRerdem kann das medullare Schilddriisenkarzinom im Zusam-
menhang mit anderen endokrinen Tumoren, z.B. im Rahmen einer multiplen endokrinen
Neoplasie Typ 2, auftreten [22]. Es metastasiert, wie das papilldre Karzinom, dominant-
lymphogen [20] und hat eine 10-Jahres-Uberlebensrate von 75 % [21].

Als Raritat prasentiert sich das anaplastische Schilddriisenkarzinom mit einer sehr ungtinsti-
gen Prognose [8]. Die 10-Jahres-Uberlebensrate betragt lediglich 14 % [21]. Es besteht aus
undifferenzierten Zellen, zeichnet sich durch rasches Wachstum aus und metastasiert friihzei-
tig auf primar hamatogenem Weg [9], [20].

Das wenig differenzierte Schilddriisenkarzinom ist eine Form, die zwischen den differenzierten
und undifferenzierten Karzinomen angesiedelt ist. Es kann Merkmale differenzierter Karzi-
nome aufweisen, jedoch mit einer deutlichen Reduktion des Differenzierungsgrades. [23]
Neben den genannten histologischen Varianten des Schilddriisenkarzinoms kénnen sich zu-
dem Lymphome und Metastasen anderer Primartumoren in der Schilddriise manifestieren [9].
Die Entscheidung zur operativen Therapie erfordert vorangehend eine gewissenhafte multi-
modale Diagnostik und sollte interdisziplinar, patientenorientiert und risikoadaptiert erfolgen
[24]. Die chirurgische Behandlung richtet sich dann nach dem Tumortyp, dem Ausbreitungs-
bzw. Metastasierungsstadium, der individuellen Tumordynamik und dem komplikativen
Behandlungsrisiko des Patienten [6].

Im Allgemeinen sollte bei jeglicher Indikationsstellung zur Operation das individualisierte

Therapieziel des Patienten im Vordergrund stehen [9].

Re-Operationen werden aus verschiedenen Grinden notwendig. Haufige Indikationen umfas-
sen das Wiederauftreten einer multinoduldren Struma oder eines solitdren Knotens, insbeson-
dere, wenn diese kompressive Symptome verursachen. Rezidivhyperthyreosen, die auf eine
unzureichende Entfernung des Schilddrisengewebes zurlickzufiihren sind, kdnnen ebenfalls

eine erneute Operation erforderlich machen. Ein weiterer Grund ist die histologisch gesicherte,



nicht in toto resezierte Malignitat im Rahmen der Erstoperation oder der Verdacht auf Maligni-
tat in der Feinnadelpunktion bei neu aufgetretenen Knoten. [20], [25], [26]

Re-Operationen stellen jedoch eine besondere Herausforderung dar, da das Komplikations-
risiko aufgrund von Narbenbildung und veranderter anatomischer Verhaltnisse deutlich erhéht
ist. Daher muss die Indikation zur Re-Operation streng gestellt und die Patienten praoperativ

zwingend einer grundlichen Diagnostik unterzogen werden. [25]

1.1.2 Resektionsverfahren

Die Resektionsverfahren unterscheiden sich hinsichtlich des Ausmafles der Schilddrisenre-
sektion, wobei die Wahl des Resektionsausmalies befundadaptiert erfolgen sollte [24]. Je
nach Operationsindikation und Abwagung des individuellen komplikativen Risikos eignen sich

verschiedene Operationsverfahren, welche im Folgenden erlautert werden [5].

Bei solitaren Schilddrisenknoten wird eine Enukleation mit Exzision des Knotens entlang
seiner Kapsel durchgefluihrt. Pathologien des Schilddriisenisthmus werden mit einer Resektion
des pratrachealen Schilddrisengewebes behandelt. Zu differenzieren ist weiterhin zwischen
subtotalen und near-total-Resektionen. Bei Ersterem wird eine Entfernung des Schilddri-
senlappens mit Aussparung eines Restes von 1-4 ml durchgeflihrt, wohingegen bei einer near-
total-Resektion ein Schilddrisenrest von < 1 ml in situ verbleibt. Sowohl subtotale als auch
near-total-Resektionen kénnen uni- oder bilateral erfolgen. Hemithyreoidektomien, auch Lo-
bektomien genannt, sind Operationen, bei denen zusammen mit dem Schilddrisenisthmus
und dem Lobus pyramidalis ein Schilddriisenlappen vollstandig entfernt wird. Die Operation
nach Dunhill-Hartley ist eine Kombination aus Hemithyreoidektomie und subtotaler Resektion
der Gegenseite. Als eine totale Thyreoidektomie wird die Entfernung der gesamten Schild-
driise ohne das Zurtckbleiben von Schilddriisenparenchym bezeichnet. [5], [27]

Uber die Jahre zeigte sich ein Wandel der Resektionsstrategien von partiellen und subtotalen
Schilddrisenresektionen hin zu Hemithyreoidektomien und totalen Thyreoidektomien, um das
Auftreten von Rezidiven und damit das Risiko flr sekundare Operationen zu minimieren [28].
Die frihere Praxis, Schilddriisenmalignome grundsatzlich mit einer Thyreoidektomie und beid-
seitiger zentraler Lymphadenektomie zu behandeln, ist heutzutage einer risikoadaptierten
Strategie gewichen [24]. Die Thyreoidektomie stellt zwar weiterhin das Standardverfahren bei
Schilddrisenkarzinomen dar, allerdings kann in Fallen wie dem minimal-invasiven follikularen
Karzinom auf eine Hemithyreoidektomie zurlickgegriffen werden und erst bei Angioinvasion
eine Thyreoidektomie indiziert sein [24], [27]. Abhangig von Faktoren wie beispielsweise dem
Karzinomtyp, der Tumorgréfie und dem Metastasierungsstatus ist ggf. dennoch eine Lymph-

adenektomie unerlasslich. Insbesondere papillare und medullare Schilddrisenkarzinome



erfordern aufgrund ihrer bevorzugt lymphogenen Metastasierung oftmals ein radikaleres
Vorgehen [20], [24]. Die Durchfiihrung von selektiven Lymphadenektomien der makroskopisch
befallenen Lymphknoten wurde inzwischen verlassen. Stattdessen wird derzeit aufgrund des
multidirektionalen lymphangischen Ausbreitungsverhaltens mit der Absiedelung von Mikro-
metastasen zu einer Kompartment-orientierten Mikrodissektion geraten. Unterschieden wird
hierbei zwischen dem rechten (K1a) und linken (K1b) zervikozentralen Kompartiment, dem
rechten (K2) und linken (K3) zervikolateralen und dem mediastinalen Kompartiment (K4).
Dementsprechend sollte bei Befall eines Lymphknotens das gesamte lymphknotenenthal-
tende Fettgewebe eines Kompartments en bloc reseziert werden. [20]

10-15 % aller Schilddrisenkarzinome werden inzidentell erst nach dem Eingriff in der histo-
pathologischen Untersuchung diagnostiziert, weshalb folglich eine Komplettierungsoperation
in Betracht gezogen werden muss. Neben einer intraoperativen Schnellschnittdiagnostik ist
daher die histologische Begutachtung eines jeden Schilddrisenpraparates durch den Patho-
logen innerhalb von 48-72 h postoperativ empfehlenswert. Bei Patienten mit Fernmetastasen
ist unabhangig vom Karzinomtyp ein lokal-palliatives oder nicht-operatives Vorgehen zu

bevorzugen. [5], [20]

1.1.3 Komplikationen der Schilddriisenchirurgie

Eine grol’e Herausforderung der Schilddriisenchirurgie ist die Heilung der zugrundeliegenden
Schilddrusenerkrankung und die gleichzeitige absolute Minimierung der eingriffstypischen
Komplikationen [29].

Unter den postoperativen Komplikationen stellt der Hypoparathyreoidismus die haufigste
Problematik dar und kann klinisch ernstzunehmende Folgen nach sich ziehen [1], [24], [30],
[31], [32]. Aus einer postoperativen Nebenschilddrisenunterfunktion resultiert eine Hypokalz-
amie, die mit schweren klinischen Symptomen (siehe Kapitel 1.3.2) einhergehen und die
Lebensqualitat der betroffenen Patienten stark beeintrachtigen kann [33].

Eine weitere Komplikation ist die Parese des Nervus (N.) laryngeus recurrens [24], [30], [32],
[34]. In der Literatur werden Inzidenzen der temporaren Rekurrensparese von 5-11 % und der
permanenten Rekurrensparese von 1-3,5 % beschrieben, welche durch eine intraoperative
Verletzung des Nervens entsteht [34]. Bei unilateraler Beeintrachtigung kann es zu Heiserkeit,
Dysphonien oder Schluckstérungen kommen. Bilaterale Paresen sind mit < 0,1 % der Falle
sehr selten, rufen allerdings eine lebensbedrohliche Atemnot hervor [34]. Durch die Verbes-
serung der Operationstechniken und die Verwendung des intraoperativen Neuromonitorings
konnte in den vergangenen Jahren eine Senkung der Rate der Rekurrensparesen erzielt wer-

den [24], [29]. Sofern bei der Praparation des ersten Lobus die Nervenleitung ausfallt, sollte



der Eingriff beendet werden. Die Gegenseite darf erst nach Erholung der Stimmbandfunktion
in einem zweizeitigen Vorgehen operiert werden [24].

Auch die Rate der postoperativen Blutungen, welche meist innerhalb der ersten 24 h nach der
Operation auftreten, ist durch prazise mikrochirurgische Operationstechniken zur Versorgung
von Blutgefallen auf < 1 % gesunken [24]. Eine akute respiratorische Symptomatik bei Nach-
blutungen ist potenziell lebensbedrohlich und erfordert eine zligige chirurgische Entlastung
[29], [35].

Weitere seltene Komplikationen sind Verletzungen des Osophagus, der Arteria (A.) carotis
und der Vena (V.) jugularis sowie des sympathischen Grenzstranges mit Ausbildung eines

Horner-Syndroms, Wundinfektionen, Serome und hypertrophe Narben [33], [34], [35].

1.2 Nebenschilddriisen

1.2.1 Anatomie und Lagebeziehung

Die profunde Kenntnis der Anatomie und Lagebeziehung der Nebenschilddrisen (NSD) ist fur
den im zervikalen Bereich tatigen Viszeralchirurgen von groR3er Bedeutung. Dies gilt insbeson-
dere im Rahmen von Eingriffen an der Schilddriise und an den NSD.

Far gewohnlich liegen vier NSD mit einer Gré3e von jeweils ca. 5x3x1 mm vor, die im Durch-
schnitt je ca. 30-40 mg wiegen. Haufig variiert jedoch die Anzahl der NSD, sodass bei ca. 25 %
der Patienten flinf oder mehr NSD auftreten. Eine Anzahl von drei oder weniger NSD wird
hingegen sehr selten beobachtet. [36], [37]

Die NSD imponieren gelblich bis rétlich, weshalb sie teilweise nur schwer von umliegenden
Strukturen wie Fettgewebe, Schilddrisengewebe oder Lymphknoten zu differenzieren sind.
Allerdings kdnnen sie bei eingeschrankter Durchblutung mit einer braunlichen bis schwarzen
Verfarbung auffallen. Aufgrund ihrer weichen und formbaren Konsistenz liegen sie entweder
abgeflacht der Schilddrise an oder erscheinen anderenorts in ovaler, sphéarischer, tranenfor-

miger oder langlicher Gestalt. [37], [38]

In der Regel befinden sich dorsal des rechten und linken Schilddriisenlappens je eine kraniale
und eine kaudale NSD. Im Spaltraum zwischen den Blattern der Schilddriisenkapsel verbor-
gen, stehen sie somit in dichter anatomischer Lagebeziehung zur Schilddrise. [39]

Als Orientierung bei der chirurgischen Praparation dient die Kreuzungsstelle der A. thyroidea
inferior mit dem N. laryngeus recurrens. Die oberen NSD verbleiben nach ihrem embryonalen
Deszensus aus der vierten Schlundtasche kraniodorsal der genannten Kreuzungsstelle, wah-
rend die unteren NSD, die aus der dritten Schlundtasche hervorgehen, zumeist kaudoventral

der arterionervalen Kreuzung zum Liegen kommen. Da die kaudalen NSD bei der



embryonalen Entwicklung an den kranialen NSD vorbeiziehen und im Vergleich eine gréRere
Distanz zurlicklegen mussen, wird eine hohe Lagevariabilitét fir die kaudalen NSD wahr-
scheinlicher. [36], [38]

In einer Studie von Wang lagen 77 % der untersuchten kranialen NSD an der posterioren
cricothyreoidalen Grenzzone, gelegentlich verdeckt durch den N. laryngeus recurrens und
angrenzende GefalRaste. 22 % der kranialen NSD waren dorsal des oberen Schilddrisenpols
und weniger als 1 % in einer retropharyngealen oder retroésophagealen Lage auffindbar.
Wohingegen die kaudalen NSD in 42 % der Falle anterior oder lateroposterior des unteren
Schilddrusenpols und zu 41 % intrathymisch lagen. Von denen im Thymus lokalisierten NSD
befanden sich 39 % im zervikalen und 2 % im mediastinalen Anteil. Juxtathyreoidal konnten
15 % der kaudalen NSD aufgefunden werden und weitere 2 % zeigten sich an der Karotis-
bifurkation bzw. lateral des kranialen Schilddrisenpols. Auch intrathyreoidale Lagen sind
beschrieben. [37]

Nicht nur die Lage der NSD, sondern auch deren Blutversorgung kann variieren. Diese wird
zu Uberwiegenden Anteilen durch die A. thyroidea inferior sichergestellt. Es kdnnen zusatzlich
Anastomosen zwischen der A. thyroidea inferior und der A. thyroidea superior bestehen, dies
betrifft vor allem die kranialen NSD. Aufgrund der gemeinsamen Blutversorgung von Schild-
drise und NSD ist eine vorsichtige Praparation besonders wichtig, um den Blutfluss der NSD
nicht zu gefahrden. Auch eine alleinige Blutversorgung sowohl der kaudalen als auch der
kranialen NSD durch die A. thyroidea superior oder durch die A. thyroidea ima ist moglich. Es
muss zudem berucksichtigt werden, dass in einigen Fallen (8,2 %) die Blutversorgung direkt
aus der Schilddrise erfolgen kann. [5], [40]

Sowohl die Variabilitat der Lokalisation der NSD, einschliel3lich numerischer Aberrationen, als
auch deren Blutversorgung sind kritische Faktoren hinsichtlich des intraoperativen Erhalts der
NSD-Funktion und erfordert gute anatomische Kenntnisse des Operateurs. Sofern die Perfu-
sion der NSD nicht aufrechterhalten werden kann, wird die Durchflihrung einer Autotransplan-

tation der betroffenen Driise empfohlen (siehe Kapitel 1.3.2). [40]

1.2.2 Physiologie: Requlation des Kalziumhaushaltes

Die NSD gehéren zu den endokrinen Organen, welche Parathormon (PTH) synthetisieren und
in die Blutbahn sezernieren. So nehmen sie durch die Synthese des PTH neben der Regula-
tion des Knochenmetabolismus und des Phosphathaushaltes eine zentrale Rolle in der
Aufrechterhaltung der Kalziumhomoostase ein [41]. Das PTH hat direkten Einfluss auf die
Kalziummobilisierung in den Knochen und Nieren und einen indirekten Effekt auf die Kalzium-
resorption im Darm [41], [42]. Im Allgemeinen spiegelt die PTH-Konzentration im Blut die Funk-
tion der NSD wider [43]. Die Halbwertszeit des PTH betragt dabei lediglich 3-5 min [31].



Anders als das Calcitonin, das als Gegenspieler des PTH fungiert und in unterschiedlichen
Organen synthetisiert werden kann, erfolgt die Synthese des PTH ausschlief3lich in den NSD

[44]. Somit fehlen bei Stérungen der PTH-Synthese jegliche kompensatorische Mechanismen.

Das aus 84 Aminosauren bestehende Polypeptid wird in den Hauptzellen der NSD gebildet
und wird bis zu ihrer Ausschittung in sekretorischen Vesikeln gespeichert. Hauptregulator der
PTH-Synthese und -Freisetzung ist der extrazellulare ionisierte Kalziumspiegel, der von kal-
ziumsensitiven Rezeptoren an der Zelloberflache registriert wird. Diese stellen somit das
Bindeglied zwischen der zirkulierenden Kalziumkonzentration und der PTH-Sekretion dar. Fallt
der extrazellulare ionisierte Kalziumspiegel ab, fuhrt dies Uber intrazellulare Pathways zur
Exozytose der sekretorischen Vesikel und einer de novo-Synthetisierung von PTH. Auch eine
erhohte extrazellulare Phosphatkonzentration und ein Vitamin D-Mangel induzieren die
Sekretion von PTH in die Blutbahn. [41], [45], [46]

Zielstrukturen des PTH sind PTH-Rezeptoren vom Typ 1 und Typ 2, welche zur Klasse Il der
G-Protein gekoppelten Rezeptoren gehoéren. Der wesentlich haufiger vorkommende Typ 1-
Rezeptor wird insbesondere in Knochen- und Nierenzellen exprimiert. Bei der Aktivierung
durch die N-terminale Region des PTH kommt es zu einer Konformationsanderung des
Rezeptors, woraufhin intrazellulare Signalwege mit Aktivierung der Adenylatcyclase und Phos-

pholipase C initiiert werden und die Mobilisierung von Kalzium erfolgt. [41]

PTH verfugt Uber osteogene und osteoklastische Effekte und wirkt direkt an PTH-Rezeptoren
vom Typ 1 auf mesenchymale Stammzellen, Osteoblasten, Osteozyten, T-Zellen und Makro-
phagen. AulRerdem beeinflusst das PTH, vermittelt durch Osteozyten und Osteoblasten, indi-
rekt die Osteoklasten und deren Vorlauferzellen, da diese selbst keinen Typ 1-Rezeptor expri-
mieren. Durch Differenzierung der Osteoklastenvorlauferzellen zu reifen Osteoklasten und
deren Stimulierung kommt es zur Knochenresorption mit Freisetzung von Kalzium und Phos-
phat. [42], [45]

In der Niere vermittelt das PTH einerseits eine gesteigerte Kalziumreabsorption im distalen
Tubulus, andererseits wird die Phosphatreabsorption aufgrund einer verminderten Expression
des Natrium-/ Phosphat-Cotransporters im proximalen Tubulus inhibiert. AuRerdem wirkt das
PTH als Hauptstimulator auf die Vitamin D-Synthese, indem es die Transkription des Gens der
25-Hydroxy-Vitamin D 1a-Hydroxylase induziert. Dieses Enzym Uberfiihrt die inaktive Form
des Vitamin D3, das 25-Hydroxy-Vitamin D3 (Synonym: Calcidiol), durch Hydroxylierung in ihre
aktive Form, dem 1,25-Dihydroxy-Vitamin D3 (Synonym: Calcitriol). Dieses wiederum steigert

die Resorption von Kalzium und Phosphat im Dinndarm. [41], [45]



Erhohte extrazellulare Kalzium- und Vitamin D-Konzentrationen inhibieren schlieRlich Uber
negative Feedbackmechanismen die weitere Sekretion von PTH aus den Hauptzellen der NSD
[46].

Neben den Effekten auf die Kalziumhomoostase, den Phosphatstoffwechsel und den
Knochenmetabolismus sind inzwischen weitere Funktionen des PTH bekannt. Beispielsweise
beeinflusst das PTH die Gluconeogenese, die Leukozytenmigration und die Pankreassekre-
tion. Aullerdem zeigt es direkte Effekte auf kardiovaskulare Strukturen. [41]

Die genannten Funktionen des PTH werden an dieser Stelle im Einzelnen nicht weiter vertieft,
da sie fur die Zielstellung dieser Promotionsarbeit als weniger relevant eingeschatzt wurden.

Dennoch kénnten diese Funktionen in zukinftigen Untersuchungen von Interesse sein.

1.3 Der postoperative Hypoparathyreoidismus

1.3.1 Definition

In der Literatur wird der postoperative Hypoparathyreoidismus sehr heterogen definiert [47],
[48], [49], [50], [51]. Harslaf et al. konnten in insgesamt 89 wissenschaftlichen Arbeiten 20
unterschiedliche Definitionen finden [48]. Prinzipiell kommt es bei dem Krankheitsbild im Rah-
men einer zervikalen Operation zur Beeintrachtigung der PTH-Produktion in den NSD, was fir

gewohnlich eine Hypokalzamie und eine Hyperphosphatamie zur Folge hat [31], [34], [50].

Nach Edafe und Balasubramanian werden in der Literatur folgende Kriterien entweder allein
oder in Kombination zur Definition des postoperativen Hypoparathyreoidismus herangezogen:
biochemische Parameter wie der Kalzium- und PTH-Spiegel, klinische Anzeichen einer Hypo-
kalzamie und der Bedarf einer Kalzium- und/ oder Vitamin D-Substitution [47].

Weiterhin ist der Hypoparathyreoidismus in eine passagere (Synonym: transient, temporar)
und in eine permanente Form zu differenzieren, wobei nicht eindeutig definiert ist zu welchem
Zeitpunkt und bei welchen Kriterien eine passagere in eine permanente Form Ubergeht. Der
Zeitpunkt zur Definition des permanenten Hypoparathyreoidismus schwankt in der Literatur
zwischen 3 und 12 Monaten [52]. Oftmals wird das Fortbestehen der NSD-Unterfunktion nach
6 Monaten als permanente Funktionsstorung anerkannt [31], [32], [47], [53], [54]. Die Voraus-
setzungen fir eine vollstandige Wiederherstellung der NSD-Funktion ist ebenfalls nicht allge-
mein definiert [51].

Die Definition ist jedoch in Bezug auf die Inzidenz ausschlaggebend, da diese aufgrund der
enormen Variabilitat sehr stark schwankt [47], [48], [51]. So werden in der Literatur Inzidenzen

des passageren bzw. permanenten Hypoparathyreoidismus von 14-60 % bzw. 0-33 %
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angegeben [31], [49], [55], [56]. In einer multizentrischen Studie mit 1.792 Probanden ergab
die Rate der Patienten mit passagerem Hypoparathyreoidismus 48,2 % und die Rate der
Patienten mit permanentem Hypoparathyreoidismus 14,5 % [57]. Aus diesem Grund ist es
nicht nur fir die Untersuchungen dieser Arbeit wichtig, den postoperativen Hypoparathyreo-

idismus eindeutig zu definieren.

Die American Thyroid Association definiert einen erniedrigten Spiegel des intakten Parathor-
mons (iPTH) in Begleitung einer Hypokalzamie als biochemischen Hypoparathyreoidismus.
Ab welchem Grenzwert ein PTH-Spiegel als erniedrigt gilt, ist abhangig von dem jeweiligen
Referenzbereich des laborspezifischen Standards. Meist wird in Abhangigkeit des verwende-
ten Assays und dessen Referenzbereiches bei einer Konzentration von < 12 pg/ml von einem
erniedrigten Wert gesprochen. Die Kombination aus biochemischem Hypoparathyreoidismus
und dem Auftreten von hypokalzamischen Beschwerden beschreibt hingegen einen klinischen

Hypoparathyreoidismus. [31]

Die in der vorliegenden Arbeit verwendete Definition basiert auf der Definition, die in der
wissenschaftlichen Analyse von Selberherr und Niederle angewendet wurde. Diese besagt,
dass ein postoperativer Hypoparathyreoidismus laborchemisch dann besteht, wenn das iPTH
unter einen Grenzwert von 15 pg/ml fallt und gleichzeitig ein normaler, niedrig normaler oder
erniedrigter Serumkalziumwert vorliegt. Bei einer passageren Problematik kommt es innerhalb
von 6 postoperativen Monaten zu einer Normalisierung des PTH- und des Serumkalziumspie-
gels mit Beendigung der Kalziumsubstitution im genannten Zeitraum. Im Gegensatz dazu ist
eine NSD-Unterfunktion permanent, wenn die Erniedrigung des PTH-Spiegels Gber 6 Monate

hinaus fortbesteht und eine Kalziumsubstitution weiterhin erforderlich ist. [32]

1.3.2 Atiologie und klinische Symptomatik

In den meisten Fallen entsteht ein Hypoparathyreoidismus iatrogen im Rahmen von zervikalen
Eingriffen. Genetische Defekte, z.B. das Di-George-Syndrom, und autoimmune Erkrankungen,
die eine Destruktion des NSD-Parenchyms hervorrufen, zéhlen zu den selteneren Ursachen.
Auch die Ablagerungen von Schwermetallen in den NSD wie etwa Eisen bei der Hamochro-
matose oder Kupfer in Rahmen eines Mb. Wilson kénnen eine NSD-Unterfunktion verursa-
chen. Ein anderer Ausldser ist die Bestrahlung der NSD. Sowohl eine Hypermagnesiamie als
auch eine schwere Hypomagnesiamie kdnnen zu einem funktionellen Hypoparathyreoidismus
fihren und sollten daher bei der Diagnostik ausgeschlossen werden. [58], [59]

Speziell im Rahmen von thyreoidalen Operationen bestehen intra- und postoperative Fakto-

ren, die einen Hypoparathyreoidismus begunstigen [32]. Intraoperativ verantwortlich fur einen
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Abfall des zirkulierenden PTH sind oftmals direkte mechanische oder thermische Einwirkun-
gen auf die NSD, die Beeintrachtigung der arteriellen oder vendsen Blutversorgung mit einem
resultierenden Perfusionsdefizit und konsekutiver Funktionseinschrankung des NSD-Gewe-
bes oder akzidentielle Entfernungen einer oder mehrerer NSD [31], [32], [33], [53], [56], [60].
Wird die Entfernung oder die Devaskularisation einer NSD intraoperativ erkannt, so ist eine
Autotransplantation der entsprechenden NSD anzustreben. Diese wird dann in wenige Milli-
meter grof3e Stlicke zerteilt und vorzugsweise in die Muskeltasche des Musculus (M.) sterno-
cleidomastoideus implantiert [31], [32], [61]. Postoperativ kann die Ausbildung eines Hama-
toms im Operationsgebiet mit einer moglichen Kompromittierung der NSD und somit einer
NSD-Unterfunktion einhergehen [32], [53]. Ist aufgrund einer Blutung, eines Hamatoms oder
einer Infektion eine Re-Operation notwendig, ist in diesem Kontext eine erhdhte Komplika-

tionsrate zu bedenken.

Die Symptome einer Hypokalzamie als Folge eines PTH-Abfalls manifestieren sich Ublicher-
weise 24-72 h nach der Operation [50]. Sie sind, abhangig von der PTH-Dynamik, interindivi-
duell sehr variabel und reichen von leichten bis hin zu lebensbedrohlichen Symptomen. Ein
milder laborchemischer Hypoparathyreoidismus kann auch symptomlos verlaufen [49].

Eine Hypokalzamie steigert die neuromuskulare Erregbarkeit mit hochfrequenten spontanen
Entladungen und triggert somit Muskelkrampfe. So kann sich eine Hypokalzamie in Form von
Tetanien, Parasthesien, Kribbeln, Taubheitsgefiihlen und Karpopedalspasmen auf3ern. Das
Chvostek-Zeichen fallt positiv aus, wenn man bei Beklopfen des N. facialis in der praaurikula-
ren Region Zuckungen der ipsilateralen Gesichtsmuskulatur beobachten kann. Von einem
positiven Trousseau-Zeichen wird gesprochen, wenn bei Aufpumpen einer Blutdruckman-
schette oberhalb des systolischen Blutdrucks ein Karpopedalspasmus auftritt. Selten kommt
es auch zu einem Laryngospasmus. Akute Krampfanfalle sind Anzeichen einer schweren
Hypokalzamie. Zu den frilhen neuropsychiatrischen Symptomen zahlen Verwirrtheit, Wut,
Depression, Schwindel und Reizbarkeit. Kardiale Funktionsstérungen aufern sich als eine
Verlangerung des QT-Intervalls, welche in eine Torsade-de-Pointes-Tachykardie und in
Kammerflimmern Gbergehen kann. Renal kann es kurzfristig zu einer Hyperkalzurie kommen.
[31], [33], [34], [53], [58]

Die Folgen eines langjahrigen Hypoparathyreoidismus sind weitaus weniger bekannt. Bei
anhaltendem Hypoparathyreoidismus treten Komplikationen wie Niereninsuffizienz und
Nierensteine in Erscheinung. In seltenen Fallen flhrt dies zu Nierenversagen mit erforderlicher
Hamodialyse oder einer Nierentransplantation. Langfristig kdnnen Kalzifizierungen der
Basalganglien und zerebellare Dysfunktionen auftreten. Neben dem Katarakt kdnnen auch
dermatologische Manifestationen wie trockene, schuppige Haut, briichige Nagel und dinnes
Haar hinzukommen. [31], [58]
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Viele Patienten berichten Gber eine enorme Einschrankung der Lebensqualitat aufgrund der
genannten physischen, mentalen und emotionalen Symptome [62]. Almquist et al. stellten in
ihrer Studie zudem ein erhdhtes Mortalitatsrisiko bei Patienten mit permanentem Hypoparathy-

reoidismus fest [63].

Zu den individuellen Beschwerden und der Beeintrachtigung der Lebensqualitat fallen auf3er-
dem, unter Betrachtung der 6konomischen Aspekte, vermehrte Kosten fir verlangerte Kran-
kenhausaufenthalte, Laborbestimmungen und fir die ggf. lebenslange Therapie an [60], [64],
[65].

1.3.3 Diagnostik, Pradiktion und Therapie

Bezulglich der Diagnostik und der Therapie gibt es international derzeit keine standardisierten
Richtlinien.

Wichtige Ziele der Diagnostik und der Therapie sind die Vermeidung von Symptomen und
schwerwiegenden Langzeitfolgen durch die Hypokalzamie. Da der postoperative Hypopa-
rathyreoidismus nicht zwangslaufig mit dem Auftreten von Symptomen einhergeht bzw. diese
oftmals erst nach Uber 48 h auftreten, ist eine friihestmogliche Detektion wiinschenswert. So
kann bei Ausschluss dieser Komplikation eine frihe und sichere Entlassung der Patienten
gewabhrleistet oder andernfalls eine frihzeitige Therapie schon vor der Manifestation von
Symptomen begonnen werden. [31], [49]

In der einschlagigen Literatur finden sich zahlreiche Studien zur Pradiktion des postoperativen
Hypoparathyreoidismus, in denen Faktoren wie der PTH-Spiegel, der Kalziumspiegel, deren
perioperativer Abfall sowie die Entstehung von hypokalzamischen Symptomen als pradiktive
Marker untersucht werden. Es gibt Hinweise darauf, dass der postoperative PTH-Spiegel den
Hypoparathyreoidismus mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt vorhersagen kann, allerdings
variieren die Ergebnisse in Bezug auf die optimalen Blutentnahmezeitpunkte zwischen 10 min
und 24 h nach der Operation erheblich. Auch die Ergebnisse der optimalen PTH-Grenzwerte
zur Pradiktion des Hypoparathyreoidismus divergieren stark. [31], [49]

In der Metaanalyse von Nagel et al. wurden in 81 Studien 40 unterschiedliche PTH-Grenzwerte
als zuverlassige Pradiktoren deklariert [49].

Zur Feststellung einer postoperativen Hypokalzamie ist die Messung des Kalziumspiegels
obligat, jedoch wird der pradiktive Wert flr die Vorhersage eines postoperativen Hypoparathy-
reoidismus diskutiert. [32], [49]

Therapieziele sind, neben der Vermeidung von symptomatischen Hypokalzamien und der

Anhebung des Kalziumspiegels in den unteren Normbereich, die Minimierung des Kalzium-
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Phosphat-Produktes, die Vermeidung einer Hyperkalziurie und extraskelettaler Komplikatio-
nen wie Nephrokalzinosen oder Nierensteine [58].

Hauptkomponenten der konventionellen Therapie sind die Substitution von Kalzium und Vita-
min D [31], [32], [34], [58], [59], [66]. Basierend auf dem PTH-Spiegel und unter Bericksichti-
gung der Kalziumkonzentration sowie der klinischen Symptomatik sollte eine selektive,
bedarfsgerechte Therapie erfolgen [5], [65]. Auch asymptomatische Patienten mit einer Hypo-
kalzamie sollten aufgrund von mdglichen langfristigen Folgen eine Substitutionstherapie
erhalten [5].

Zur oralen Behandlung stehen das Kalziumkarbonat oder alternativ das Kalziumzitrat zur
Verfugung. Im Rahmen einer akuten Hypokalzamie, die auch lebensbedrohlich sein kann, wird
Kalziumglukonat intravends verabreicht [58], [59], [66]. Die zusatzliche Gabe von Vitamin D
verbessert die intestinale Absorption des oral eingenommenen Kalziums und férdert die
tubuldre Reabsorption von Kalzium in der Niere [67]. Wie wissenschaftlich belegt werden
konnte, Uberwiegen die Vorteile der Gabe von Vitamin D3 gegentber Vitamin D, [68]. Daher
wird bevorzugt der hormonell aktive Metabolit des Vitamin D3 (Calcitriol) oder ein aktives Ana-

logon wie das 1a-Hydroxycholecalciferol zum Management eingesetzt [58].

Bei intrinsischem Hypoparathyreoidismus und konsekutiver Hypokalzamie kann die physiolo-
gische Kalzium-Phosphat-Homdostase durch die Substitution von Kalzium und Vitamin D nicht
wiederhergestellt und der PTH-Mangel nicht vollstandig kompensiert werden, da das PTH
lediglich in den NSD synthetisiert werden kann. Daher ist keine kausale Therapie mdglich. Im
Falle einer persistierenden symptomatischen Hypokalzamie, die trotz Kalzium- und Vitamin D-
Einnahme fortbesteht, sollte daher der Einsatz von rekombinantem PTH in Erwagung gezogen
werden. So ist eine effektive Korrektur des Serumkalziumspiegels und eine Reduzierung der
taglichen Kalzium- und Vitamin D-Dosis mdéglich, in einigen Fallen kann das Vitamin D sogar
ganzlich abgesetzt werden. Bei Auftreten einer Hyperkalziurie kdnnen Thiaziddiuretika einge-
setzt werden. [58], [59], [66]

1.3.4 Risikofaktoren

Obwohl in den letzten Jahrzehnten in zahlreichen Studien nach mdglichen Faktoren gesucht
wurde, welche die Entwicklung eines postoperativen Hypoparathyreoidismus begunstigen
kénnen, fehlt noch immer ein allgemeingultiger Konsensus. Die Untersuchungen fiihrten oft
zu widerspruchlichen Ergebnissen. Sowohl klinische, chirurgische als auch biologische Fakto-
ren kénnten die Entwicklung eines Hypoparathyreoidismus beeinflussen. [60]

Neben allgemeinen, patientenbezogenen Faktoren, wie dem Alter oder dem Geschlecht,

wurden verschiedene Operationsindikationen als mdgliche Risikofaktoren in Betracht gezogen

14



[43], [51], [54], [60], [69], [70]. Auch chirurgische Faktoren wie z.B. das Operationsausmal3,
die Darstellung der NSD oder die Erfahrenheit des Operateurs wurden in der Vergangenheit
als Risikofaktoren untersucht [54], [66], [69], [70]. Diskutiert wurde zudem auch die Durchfih-
rung von NSD-Autotransplantationen als praemptive Malinahme. Insbesondere bei rechtzeitig
bemerkter akzidentieller Entfernung von NSD-Gewebe oder offenbar devaskularisierten bzw.
vermeintlich schlecht durchbluteten NSD wird diese Operationstechnik eingesetzt. Ob eine
Autotransplantation von Nutzen ist oder ein Risiko darstellt, bleibt vorerst weiterhin unklar [43],
[51], [53], [56], [70].

Des Weiteren konnten histologische Aspekte wie z.B. eine nachgewiesene Hashimoto-
Thyreoiditis die Entwicklung eines postoperativen Hypoparathyreoidismus beglnstigen [30],
[43], [51], [69]. Nicht zuletzt kommen auch laborchemische Risikofaktoren wie der PTH-Spie-
gel, ein perioperativer PTH-Abfall, eine pra- oder postoperative Hypokalzamie oder ein peri-
operativer Vitamin D-Mangel infrage [30], [43], [51], [69].
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2 Fragestellung

Der postoperative Hypoparathyreoidismus ist neben der Parese des N. laryngeus recurrens
eine der haufigsten Komplikationen nach Schilddriisenoperationen und wird oftmals unter-
schatzt. Die betroffenen Patienten leiden unter leichten bis hin zu schweren oder gar lebens-
bedrohlichen Symptomen der konsekutiven Hypokalzéamie, weshalb die Lebensqualitat erheb-
lich reduziert sein kann. Zur Vermeidung des postoperativen Hypoparathyreoidismus und
seinen potenziell gravierenden Folgen ist ein Verstandnis der Risikofaktoren essenziell. Ob-
wohl diese bereits in zahlreichen Studien analysiert wurden, existiert in der Literatur dahinge-
hend kein allgemeingultiger Konsensus. Auch die frihpostoperative Pradiktion stellt hinsicht-

lich der Parameter und der entsprechenden Grenzwerte weiterhin eine Herausforderung dar.

Ziel der Dissertation war es, die Inzidenz des postoperativen Hypoparathyreoidismus an der
Universitatsmedizin Rostock zu ermitteln und die Risikofaktoren zu evaluieren. Auflerdem
wurde zur friihpostoperativen Pradiktion des Hypoparathyreoidismus das am ersten postope-
rativen Tag gemessene PTH, das Serumkalzium sowie die hypokalzamische Symptomatik als
Pradiktoren Uberprift. Auch die optimalen Grenzwerte zur Vorhersage eines laborchemischen
und permanenten Hypoparathyreoidismus wurden ermittelt. Zuletzt wurde die klinikinterne
Standard Operating Procedure zum Management von Patienten nach Schilddriisenopera-

tionen an der Universitatsmedizin Rostock anhand der errechneten Grenzwerte diskutiert.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurde ein Patientenkollektiv von insgesamt 303 Patienten’ heran-
gezogen, die in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral-, Thorax-, Gefal3- und Transplantations-
chirurgie der Universitatsmedizin Rostock im Zeitraum von Januar 2016 bis Juni 2021 auf-
grund von benignen und malignen Schilddriisenerkrankungen operiert wurden. Das Follow-up
erfolgte postoperativ fur mindestens 6 Monate. Die Datenerhebung wurde entsprechend im
Dezember 2021 abgeschlossen. Aufgrund mehrzeitiger Operationsverlaufe wurden anhand
der oben genannten 303 Patienten insgesamt 321 Schilddrisenoperationen ausgewertet.

Das Patientenkollektiv umfasste Patienten mit primaren und sekundaren Eingriffen unter-
schiedlichen Ausmales an der Schilddrise (siehe Kap. 3.2.1). Alle Patienten wurden in Intu-

bationsnarkose operiert.

Definitionsgemal erlitt ein Patient einen laborchemischen Hypoparathyreoidismus, wenn das
PTH unter einem Grenzwert von 15 pg/ml lag, begleitet von einem normalen oder erniedrigten
Serumkalziumwert (< 2,20 mmol/l). Als passager wurde ein Hypoparathyreoidismus bewertet,
wenn sich der PTH- und Serumkalziumspiegel innerhalb von 6 postoperativen Monaten
normalisierte und die Substitutionstherapie beendet werden konnte. Ein permanenter Hypo-
parathyreoidismus bestand bei Patienten mit anhaltender Erniedrigung des PTH-Spiegels

Uber 6 Monate hinaus und weiterhin erforderlicher Kalziumsubstitutionstherapie.

3.2 Datenerhebung

Alle in der vorliegenden Arbeit verwendeten Daten wurden retrospektiv erfasst. Die Patienten-
daten wurden mit Hilfe des Patientenverwaltungsprogramms der Firma SAP an der Universi-
tatsmedizin Rostock erhoben und in eine Datenbank in Microsoft® Excel (Version 16.60) Gber-
tragen. Zur statistischen Auswertung wurden die Daten in das Statistikprogramm IBM® SPSS®
Statistics (Version 27.0) transferiert, welches neben Microsoft® Excel auch zur grafischen
Darstellung der Ergebnisse genutzt wurde.

Die Daten wurden anonymisiert und unter strenger Beachtung den geltenden rechtlichen

Datenschutzbestimmungen verarbeitet. Eine Herausgabe der Daten an Dritte erfolgte nicht.

' Aus Griinden der Leserlichkeit wird in dieser Arbeit auf eine geschlechtsneutrale Differenzierung ver-
zichtet. Grundsatzlich gelten im Sinne der Gleichbehandlung entsprechende Begriffe fiir beide Ge-
schlechter und schlieRen somit weibliche und andere Geschlechtsidentitaten mit ein.
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3.2.1 Patientenbezogene Daten

Zum Zeitpunkt der Operation wurden allgemeine Daten wie das Geschlecht, das Alter, der
Body-Mass-Index (BMI) und der Raucherstatus erfasst. Die Krankenhausverweildauer ergab
sich aus dem Operationsdatum und dem Entlassdatum und wurde ebenfalls dokumentiert.
Folgende Operationsindikationen wurden bei der Datenerhebung berlcksichtigt: benigne
Strumen, maligne Schilddrisenerkrankungen, Hyperthyreosen infolge einer Autoimmunthy-
reopathie (Mb. Basedow), amiodaroninduzierte Hyperthyreosen und rezidivierende Schilddri-
senzysten. AuRerdem wurden Eingriffe berticksichtigt, bei denen eine Pathologie der NSD mit
der Entfernung von Schilddrisengewebe kombiniert behandelt wurde.

Ebenso wurden ein- und zweizeitige Operationen sowie deren Ausmale systematisch erfasst
und analysiert. Die einzeitigen Eingriffe wurden in primare Thyreoidektomien und Operationen
nach Dunhill-Hartley im Sinne einer Hemithyreoidektomie mit subtotaler Resektion der Gegen-
seite differenziert. Darlber hinaus umfassten die einzeitigen Eingriffe primare Hemithy-
reoidektomien, partielle Schilddriisenresektionen und Resektionen des Schilddriisenisthmus.
Unter den zweizeitigen Schilddriseneingriffen wurden Patienten mit komplettierenden Thy-
reoidektomien bertcksichtigt, bei denen nach einer primaren Hemithyreoidektomie sekundar
eine Vervollstandigung zur totalen Thyreoidektomie durchgeflihrt wurde. Zudem wurden Pa-
tienten mit komplettierenden Operationen nach Dunhill-Hartley erfasst, bei denen ebenfalls
sekundar eine Entfernung der Schilddriise mit unilateralem Erhalt eines kleinen Schilddrisen-
restes erfolgte. Des Weiteren wurden Rest-Thyreoidektomien dokumentiert, bei denen nach
initial partiellen Schilddriisenresektionen die vollstdndige Entfernung des verbliebenen Schild-
driisengewebes erfolgte. Die eben genannten Operationen wurden unter zweizeitigen Thy-
reoidektomien (Komplettierungen) zusammengefasst. Weitere sekundare Eingriffe umfassten
komplettierende Hemithyreoidektomien, die nach einer primar partiellen Resektion die voll-
standige Entfernung einer Schilddrisenseite beinhalteten, wahrend die Gegenseite unberihrt
blieb. AuRerdem wurden erneute partielle Schilddriisenoperationen und Re-Lymphadenekto-
mien notiert. Alle sekundaren Eingriffe, die nicht als Komplettierungen kategorisiert werden
konnten, wurden als Rezidiveingriffe klassifiziert. In Tabelle 1 werden die Operationsausmale
bei ein- und zweizeitigen Schilddriiseneingriffen entsprechend der eben genannten Kategorien
aufgefihrt.

Die Erforderlichkeit einer Lymphadenektomie bei Ersteingriffen wurde zusatzlich erfasst. Diese
inkludierten Lymphadenektomien im Rahmen von Schilddriisenkarzinomen, ebenso wie die

histologische Sicherung von drei oder mehr Lymphknoten.
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Tabelle 1: Klassifizierung der Operationsausmale bei ein- und zweizeitigen Schilddriseneingriffen.

Einzeitige Schilddriiseneingriffe Zweizeitige Schilddriseneingriffe

Zweizeitige Thyreoidektomien
Rezidiveingriffe
(Komplettierungen)

oL . ) Komplettierende Komplettierende
Primare Thyreoidektomien
Thyreoidektomien Hemithyreoidektomien
Komplettierende Operationen Sekundar partielle
Operationen nach Dunhill-Hartley . L )
nach Dunhill-Hartley Schilddriisenoperationen
Hemithyreoidektomien Rest-Thyreoidektomien Re-Lymphadenektomien

Partielle Schilddriisenresektionen

Isthmusresektionen

Der entsprechende Operateur, der inklusive seines Ausbildungsstandes zum Zeitpunkt der
Operation vermerkt wurde, konnte ebenso wie die Operationsdauer dem Operationsbericht
entnommen werden. Die Kategorisierung erfolgte in Chefarzte, Oberarzte, Facharzte und
Assistenzarzte. Bei Patienten mit primaren Thyreoidektomien wurde die Anzahl der intraope-
rativ visualisieren NSD erfasst. Zudem wurde die Notwendigkeit einer Autotransplantation von
NSD-Gewebe dokumentiert. Der histologische Befund gab Aufschluss Uber das Resektat-
gewicht, das Vorliegen von Schilddrisenkarzinomen, von NSD-Gewebe im Resektat und tber
eine histologisch gesicherte Hashimoto-Thyreoiditis.

Wahrend des stationaren Aufenthaltes wurde das Auftreten einer hypokalzamischen Sympto-
matik, wie Tetanien, Muskelkrampfe, Parasthesien, Kribbeln und Taubheitsgefihle, und der
Bedarf einer Kalzium- und Vitamin D-Substitution erfasst. Zudem wurden die Dosierungen zum
Zeitpunkt der Entlassung notiert, ebenso wie die Dauer der Substitutionstherapie nach der
Entlassung. Wahrend des stationaren Aufenthaltes wurde differenziert zwischen einer oralen
und einer intravendsen Substitutionstherapie.

Zur deskriptiven Auswertung weiterer operativer Komplikationen erfolgte die Dokumentation
bei Parese des N. laryngeus recurrens und Nachblutungen mit operativer Revision innerhalb
von 24 h. Wundinfektionen mit operativer Revision und verstorbene Patienten wurden eben-

falls erfasst.

3.2.2 Biochemischen Daten

Die PTH- und Serumkalziumspiegel wurden, wenn verflugbar, praoperativ erfasst. Friihposto-
perative Werte fir PTH und Serumkalzium wurden fir die ersten 5 postoperativen Tage notiert.
Des Weiteren wurden 3 Follow-up-Intervalle festgelegt, sodass weitere PTH- und Serumkal-
ziumspiegel innerhalb der ersten 3 postoperativen Monate, zwischen 3 und 6 Monaten und

nach Uber 6 Monaten herausgearbeitet wurden. Insgesamt wurden die jeweils ersten
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gemessenen Spiegel unter dem ersten postoperativen Wert zusammengefasst. Die quantita-
tive Bestimmung der PTH-Werte erfolgte mittels des ElektroChemiLumineszenz ImmunoAs-
says "ECLIA", der zur Durchfilhrung an cobas® e Immunoassay-Systemen der Firma Roche
vorgesehen ist. Fur die quantitative Bestimmung von Serumkalzium wurde ein In-vitro-Test mit
den cobas® ¢ Systemen der Firma Roche verwendet. Der Assay-spezifische Referenzbereich
des PTH lag bei 15-65 pg/ml, der des Serumkalziums bei 2,20-2,65 mmol/l. In seltenen Fallen
war anstatt des Serumkalziumspiegels der ionisierte Kalziumspiegel gemessen worden.
Dieser diente dann anstatt des Serumkalziumspiegels zur Identifikation einer postoperativen
Hypokalzamie, wobei der Referenzbereich zwischen 1,15-1,29 mmol/l lag. Eine laborchemi-
sche Hypokalzamie war dementsprechend mit Serumkalziumwerten von < 2,20 mmol/l und
ionisierten Kalziumwerten von < 1,15 mmol/l definiert.

Zur Detektion eines Vitamin D-Defizits wurde, sofern vorhanden, der 25-Hydroxy-Vitamin D-
Wert erfasst. Dieser galt bei einem Spiegel von > 50 nmol/l als nhormwertig. Es wurde der
zeitlich jeweils nachstgelegene Wert pra- und postoperativ dokumentiert.

Die Einordnung der praoperativen Schilddrisenstoffwechsellage erfolgte anhand der TSH-
Spiegel (Referenzbereich 0,27-4,20 uU/ml) in hypo-, eu- und hyperthyreot. Es wurden zudem
die praoperativen Kreatininwerte erfasst. Der Referenzbereich lag bei Frauen zwischen
49-90 pumol/l und bei Mannern zwischen 64-104 umol/l. Die erhobenen laborchemischen

Parameter und die entsprechenden Referenzbereiche sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Laborwerte mit Einheiten und Referenzbereichen des Instituts fir Klinische Chemie und Laboratoriums-

medizin der Universitdtsmedizin Rostock. PTH = Parathormon, TSH = Thyreoidea-stimulierendes Hormon.

Laborwert Einheit Referenzbereich
PTH pg/mi 15-65
Serumkalzium mmol/| 2,20-2,65
lonisiertes Kalzium mmol/| 1,15-1,29
25-Hydroxy-Vitamin D nmol/l > 50
TSH pU/mi 0,27-4,20
Kreatinin umol/l l\/'I: rauen 49-90
anner 64-104

3.2.3 Follow-up

Das Follow-up begann zum Zeitpunkt der Entlassung und endete nach Uber 6 postoperativen
Monaten. Zielstellung des Follow-up war es, die Dauer der Kalzium- und Vitamin D-Substitu-
tion zu ermitteln und den postoperativen Verlauf mithilfe der laborchemischen Parameter zu
uberwachen. Dabei lag der Fokus insbesondere auf dem PTH und dem Serumkalzium. Diese
wurden im Rahmen des Follow-up innerhalb der ersten 3 postoperativen Monate, zwischen 3

und 6 Monaten und nach uber 6 Monaten notiert. Sofern sich der PTH-Spiegel innerhalb von
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6 Monaten normalisierte und eine Substitutionstherapie beendet wurde, konnte ein permanen-
ter Hypoparathyreoidismus ausgeschlossen werden.

Bei Patienten mit postoperativer NSD-Unterfunktion, die anhand der erhobenen Daten weder
dem passageren (< 6 Monate) noch dem permanenten (> 6 Monate) Profil zugeordnet werden
konnten, wurde ein erweitertes Follow-up durchgefiihrt. Auch Patienten, bei denen vorerst kein
postoperativer PTH-Spiegel erhoben werden konnte, aber der dringende Verdacht vorlag an
einem Hypoparathyreoidismus erkrankt zu sein, wurden einem erweiterten Follow-up zuge-
fuhrt. Ein dringender Verdacht war bei einer postoperativen Hypokalzamie mit Auftreten einer
hypokalzamischen Symptomatik und zusatzlicher Kalzium- und Vitamin D-Substitution bei
Entlassung gegeben.

Dabei wurde der entsprechende Hausarzt und/ oder Endokrinologe bzw. der Patient selbst
kontaktiert, um die Laborparameter (PTH und Serumkalzium), das Vorliegen einer hypokal-
zamischen Symptomatik und die Dauer der Substitutionstherapie zu ermitteln. Bei erfolgloser

Kontaktierung wurden die entsprechenden Patienten als ,Lost to Follow-up® eingeordnet.

3.3 Klinikinterne Standard Operating Procedure (SOP)

In der chirurgischen Abteilung der Universitdtsmedizin Rostock wurde eine Standard Opera-
ting Procedure (SOP) zum Management von Patienten nach Schilddriisenoperationen entwi-
ckelt. Diese gilt seit Mai 2020 und basiert auf der Publikation von Selberherr und Niederle [32].
Im Rahmen dieser Arbeit wird das Vorgehen hinsichtlich der postoperativen PTH-Grenzwerte
Uberprift.

Die SOP stellt ein Substitutionsschema dar, nach dem Patienten mit Thyreoidektomien,
Operationen nach Dunhill-Hartley und Rezidiveingriffen in Abhangigkeit vom gemessenen
PTH-Wert am ersten postoperativen Tag in Gruppen eingeteilt und entsprechend behandelt
werden. Das Substitutionsschema wird in Abbildung 1 veranschaulicht.

Patienten mit einem PTH-Spiegel von = 15 pg/ml erhalten lediglich bei Beschwerden oder bei
einer Hypokalzamie eine Kalziumsubstitution mit 500-1.000 mg oralem Kalzium taglich fir 1
Woche. Bei einem PTH-Spiegel von 10-15 pg/ml wird in der SOP der Universitatsmedizin
Rostock eine orale Kalziumsubstitution mit 500 mg zweimal taglich und eine Gabe von
0,25 pug Calcitriol zweimal taglich empfohlen. Nach 2 Wochen erfolgt eine Kontrolle des PTH-
Spiegels. 1.500-2.000 mg Kalzium taglich und 0,5 ug Calcitriol zweimal taglich werden ledig-
lich bei Patienten mit einem PTH-Wert von < 10 pg/ml substituiert. Nach 2 Wochen ist ebenfalls
eine Kontrolle des PTH-Spiegels empfohlen. Nun gilt fir Patienten der beiden letztgenannten
Gruppen dasselbe Schema. Liegt der PTH-Spiegel nach 2 postoperativen Wochen bei
= 15 pg/ml, ist keine Substitution mehr notwendig. Bei anhaltenden Beschwerden wird weiter-

hin zu einer Einnahme von 500 mg Kalzium einmal taglich geraten. Liegt der PTH-Spiegel trotz
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Substitution nach 2 Wochen weiterhin bei < 15 pg/ml, wird die Therapie fortgeflhrt. Nach
weiteren 2 Wochen ist eine erneute PTH-Kontrolle sowie eine Messung des Kalziumspiegels
vorgesehen. Bei Normalisierung der Laborwerte wird die Substitutionstherapie reduziert,
andernfalls sollte diese fortgefiuihrt werden und eine Wiedervorstellung geplant werden. Nur
bei Auftreten einer hypokalzamischen Symptomatik wird eine Kalziumsubstitution parenteral
verabreicht. Zu Beginn einer intravendsen Therapie eignet sich eine Ampulle (10 ml) 10 %

Kalziumglukonat, die je nach Symptomatik wiederholt gegeben werden kann.

Abbildung 1: Klinikinterne Standard Operating Procedure (Version Mai 2020) zum Management von Patienten

nach Schilddriuseneingriffen. POD = postoperativer Tag, tgl. = taglich, s.o. = siehe oben.

PTH am 1. POD
| |
PTH = 15 pg/ml PTH = 10-15 pg/ml PTH < 10 pg/mi
Bei Beschwerden und Kalzium 500 mg 2x tgl. . .
Hypokalzamie: (Einnahme 2 h nach g%lglgm 1.t5?0+
Kalzium 500-1.000 mg L-Thyroxin) + Calcitriol 2%( g 5
tgl. fiir 1 Woche Calcitriol 2x 0,25 g O HY

PTH-Kontrolle
nach 2 Wochen
(Wiedervorstellungs-

termin)
|
| |
PTH = 15 pg/ml
PTH < 15 pg/ml

Keine Substitution
notwendig, bei Be- Weiter mit Kalzium und
schwerden Kalzium Calcitriol (s.0.)

500 mg 1x tgl.

Kontrolle Kalzium und
PTH 4 Wochen
postoperativ, bei
Normalisierung

Substitution
reduzieren, andernfalls
weiter substituieren,
ggf. Wiedervorstellung
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3.4 Statistische Methoden

Die deskriptive Analyse der Parameter erfolgte unter Berechnung des arithmetischen Mittel-
werts mit Standardabweichung und, sofern angegeben, des Medians sowie der Spannweite
mit Minimum und Maximum. Auf3erdem enthalt die statistische Auswertung absolute und rela-
tive Haufigkeiten.

Die Analyse der Risikofaktoren und die Uberpriifung der Variablen auf Signifikanz erfolgte mit
Hilfe der univariaten und der multiplen logistischen Regression. Um den korrekten statistischen
Test anzuwenden, wurden die metrischen Variablen zuerst mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test
auf Normalverteilung untersucht. Anschlieend folgte der Vergleich zwischen zwei Gruppen
bei normalverteilten Variablen mit dem T-Test und bei nicht normalverteilten Variablen mit dem
Mann-Whitney-U-Test. Der Fisher's Exact Test wurde zum Vergleich von kategorialen Vari-
ablen verwendet.

Auch zur Uberpriifung des PTH, des Serumkalziums und der hypokalzadmischen Symptomatik
als frihpostoperative Pradiktoren wurde die logistische Regression angewandt. Fur das PTH
und das Serumkalzium wurden zudem die Grenzwertoptimierungskurven (Synonym: Receiver
Operating Characteristic (ROC)-Kurven) berechnet und durch Anwendung des Youden-Index
die optimalen Cut-offs mit der maximalen Sensitivitat und Spezifitat ermittelt.

Weiterhin wurde die Korrelation zur Beschreibung des Zusammenhangs zwischen PTH und

Serumkalzium verwendet.

Fur samtliche statistische Tests wurde vor der Datenerhebung ein Signifikanzniveau von

a=0,05 festgelegt. Ein statistisch signifikantes Ergebnis lag somit bei p<0,05 vor.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenrekrutierung

Im Zeitraum von Januar 2016 bis Juni 2021 wurden an der Universitatsmedizin Rostock 321
Schilddrisenoperationen durchgefiihrt. Diese umfassten primare Thyreoidektomien, Opera-
tionen nach Dunhill-Hartley, Hemithyreoidektomien, partielle Schilddrisenresektionen, Isth-
musresektionen und Re-Operationen (siehe Kapitel 3.2.1). Fokus dieser Untersuchung und
relevant bzgl. eines Hypoparathyreoidismus waren diejenigen, die ein- oder mehrzeitig als
Thyreoidektomie mit oder ohne systematische Lymphadenektomie operiert wurden. Deshalb

wird im Folgenden die Rekrutierung der entsprechenden Patientengruppe dargestellt.

Die untersuchten Eingriffe wurden an einem Kollektiv von insgesamt 303 Patienten durchge-
fuhrt. 16 Patienten (neun Frauen und sieben Manner) wurden mehrzeitig im Bereich der
Schilddrise operiert. 14 Patienten (neun Frauen und finf Manner) wurden zweifach operiert,
zwei Manner dreifach.

Von den 321 Operationen wurden 29,9 % der Eingriffe als Hemithyreoidektomien (n=96),
2,2 % als partielle Schilddrisenresektionen (n=7) und 0,9 % als Isthmusresektionen (n=3) auf-
grund von solitdren Knoten im Schilddrisenisthmus durchgefihrt. 9,3 % der Eingriffe erfolgten
als Rezidiveingriff (n=30). Gesondert wurden Komplettierungsoperationen (n=24) betrachtet.
Dementsprechend wurden insgesamt 185 ein- oder zweizeitige Thyreoidektomien durchge-
fuhrt. Die entsprechenden Patienten bildeten die zu untersuchende Zielgruppe (at risk) mit
einem Anteil von 61,1 % am gesamten Patientenkollektiv. Unter den einzeitigen Thyreoidekto-
mien wurden, bemessen an allen Eingriffen, 42,7 % primare Thyreoidektomien (n=137) und
7,5 % Operationen nach Dunhill-Hartley (n=24) zusammengefasst. Weiterhin wurden 7,5 %
zweizeitige (komplettierende) Thyreoidektomien (n=24) durchgefihrt.

Zu beachten ist, dass lediglich fiir 129 Patienten der Zielgruppe PTH-Werte in den ersten 5
postoperativen Tagen zur Verfligung standen, welche zur Verifizierung der Diagnose eines
laborchemischen, friihpostoperativen Hypoparathyreoidismus entscheidend war. 56 Patien-
ten, bei denen die NSD-Funktion frihpostoperativ unklar blieb, wurden aus der Berechnung
der Inzidenz, der Analyse der Risikofaktoren und der Pradiktion ausgeschlossen. In der
deskriptiven Statistik wurden dennoch alle 185 Patienten betrachtet.

In Abbildung 2 wird die Rekrutierung der Zielgruppe in Form eines Flussdiagrammes darge-
stellt. Abbildung 3 zeigt die prozentuale Verteilung der durchgeflihrten Eingriffe an der Univer-

sitatsmedizin Rostock von Januar 2016 bis Juni 2021.
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Abbildung 2: Darstellung der Patientenrekrutierung. PTH = Parathormon.
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Abbildung 3: Darstellung der durchgefiihrten Eingriffe (n=321) mit ihrer prozentualen Verteilung.
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4.2 Deskriptive Statistik

Die deskriptive Auswertung bezieht sich auf 185 Patienten mit ein- und zweizeitiger Thy-

reoidektomie.

4.2.1 Analyse der patientenbezogenen Daten

In der Universitatsmedizin Rostock wurden im Zeitraum von Januar 2016 bis Juni 2021 insge-
samt 63,2 % Frauen (n=117) und 36,8 % Manner (n=68) ein- oder zweizeitig thyreoidektomiert.
Das Alter zum Zeitpunkt der Operation betrug durchschnittlich 55,2 Jahre + 15,0 Jahre (18-89
Jahre) und der BMI 28,1 kg/m? + 5,5 kg/m? (17,2-48,1 kg/m?). 29,7 % der Patienten (n=55)
gaben an, dass sie zum Zeitpunkt der Operation rauchten. Die Krankenhausverweildauer lag
im Mittel bei 3,7 Tagen + 2,9 Tagen (1-21 Tage).

In Abbildung 4 wird die prozentuale Verteilung der Operationsindikationen bei thyreoidekto-
mierten Patienten dargestellt. Die benigne Struma war mit insgesamt 55,7 % der Eingriffe
(n=103) die am haufigsten gestellte Indikation. Dies schlielt einen Patienten (n=1) mit rezidi-
vierenden Schilddrisenzysten ein. 24,9 % der Eingriffe (n=46) erfolgten aufgrund eines Mb.
Basedow. Hierbei wurden drei Operationen bei Patienten mit amiodaroninduzierter Hyperthy-
reose miterfasst. Bei einem Anteil von 15,7 % war die Operation (n=29) aufgrund einer malig-

nen Schilddrisenerkrankung und bei 3,8 % (n=7) aufgrund einer NSD-Erkrankung indiziert.

26



Abbildung 4: Anzahl und prozentuale Verteilung der Operationsindikationen bei n=185 thyreoidektomierten Pati-
enten. Mb. = Morbus, NSD = Nebenschilddriise(n).

120
n=103

100
C
o
& 80
®
o
3 60
= n=46
=
@ 40 24,9 %
c n=29
<

20

n=7
0
Benigne Strumen Mb. Basedow Schilddrisenkarzinome  NSD-Erkrankungen

Unter den Patienten mit einer malignen Schilddriisenerkrankung war das papillare Schilddri-
senkarzinomen mit 44,8 % der Falle (n=13) am haufigsten vertreten. Dem folgte mit 31,0 %
der Patienten (n=9) das medullare und mit 20,7 % (n=6) das follikulare Schilddriisenkarzinom.
Zudem konnte bei 3,4 % der Patienten (n=1) ein thyreoidales Lymphom festgestellt werden.
Anaplastische Schilddrisenkarzinome waren nicht unter den ein- bzw. zweizeitigen Thy-
reoidektomien zu finden.

Insgesamt wurden 18,9 % der Operationen (n=35) mit Lymphadenektomie durchgeflhrt.

Die mittlere Operationsdauer der Schilddriseneingriffe lag bei 157,8 min + 76,0 min (66-
762 min). Ein Team von insgesamt 14 Operateuren flhrte die Eingriffe durch. Hierbei zeigte
sich, dass 15,7 % der Eingriffe (n=29) von Chefarzten vorgenommen wurden, wohingegen die
meisten Schilddruseneingriffe zu 70,8 % von Oberarzten (n=131) und 5,9 % der Eingriffe von
Fachéarzten (n=11) durchfihrt wurden. 7,6 % der Operationen wurden von Assistenzarzten
(n=14) unter Supervision eines erfahrenen Chirurgen ausgefihrt.

In Abbildung 5 wird die Anzahl und die prozentuale Verteilung der Operationen in Bezug auf

den Ausbildungsstand der Chirurgen veranschaulicht.
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Abbildung 5: Anzahl und prozentuale Verteilung der Operationen in Bezug auf den Ausbildungsstand der Opera-
teure bei n=185 ein- oder zweizeitigen Thyreoidektomien.
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In der vorliegenden Studie wurden die visualisierten NSD nur bei den primaren Thyreoidekto-
mien (n=137) ausgewertet, wobei die Anzahl der identifizierten NSD in zwei Fallen nicht aus-
dricklich im Operationsbericht beschrieben wurde und sich die angegebenen Haufigkeiten
dahingehend auf 135 Patienten beziehen. Bei 45,9 % der Eingriffe (n=62) konnten alle vier
und bei 23,0 % (n=31) drei NSD visualisiert werden. Lediglich zwei NSD wurden bei 19,3 %
der Operationen (n=26) identifiziert. Bei 8,9 % der Eingriffe (n=12) wurde eine NSD gesehen
und in 3,0 % Fallen (n=4) konnte keine NSD identifiziert werden (siehe Abbildung 6).

Abbildung 6: Anzahl und prozentuale Verteilung der visualisierten Nebenschilddriisen bei n=135 Patienten mit
primaren Thyreoidektomien. NSD = Nebenschilddrise(n).
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Die Autotransplantation von NSD-Gewebe war in 36 von 185 Fallen notwendig (19,5 %).

Alle Operationspraparate wurden zur histologischen Beurteilung in die Pathologie der Univer-
sitdtsmedizin Rostock eingeschickt. Das Resektat bei primdren Thyreoidektomien ergab
durchschnittlich ein Gewicht von 69,1 g + 78,3 g und im Median ein Gewicht von 41,9 g (1,9-
477 g). Im Rahmen der histologischen Aufarbeitung konnte bei 21,1 % der Operationsprapa-
rate (n=39) von ein- und zweizeitigen Eingriffen NSD-Gewebe nachgewiesen werden. Zudem

wurde in 13,5 % der Falle (n=25) histologisch eine Thyreoiditis vom Typ Hashimoto gesichert.

Wahrend des stationaren Aufenthaltes wurde das Auftreten einer klinischen Symptomatik
aufgrund einer Hypokalzamie erfasst, wobei in 32 Fallen (17,3 %) im Nachhinein diesbezuglich
keine Informationen erhoben werden konnten. Bei 153 Patienten konnte somit eine Aussage
diesbezuglich getroffen werden. Wahrend des stationaren Aufenthaltes zeigten 21,6 % der
Patienten (n=33) klinische Symptome einer Hypokalzamie, wohingegen bei 78,4 % der Pati-
enten (n=120) keine Symptomatik vorlag.

46,5 % aller thyreoidektomierten Patienten (n=86) erhielten eine orale Kalziumsubstitution,
daruber hinaus bekamen etwa zwei Drittel dieser Patienten (n=58) zusatzlich eine orale Vita-
min D-Substitution verordnet. Bei 9,3 % der oral substituierten Patienten (n=8) musste die
Kalziumsubstitution unter stationaren Bedingungen intravends mit ein bis zwei Ampullen (je
10 ml) 10 % Kalziumglukonat erganzt werden. Von den stationar substituierten Patienten
konnten 12,8 % (n=11) ohne weitere Therapie entlassen werden. Die orale Kalziumsubstitution
erfolgte in Form von Kau- oder Brausetabletten, wobei die mittlere Dosis bei 1.981,5 mg %
1.173,5 mg pro Tag lag. Das Vitamin D wurde in Form von Calcitriol (Decostriol® oder Ro-
caltrol®) mit einer mittleren Dosis von 0,7 ug * 0,3 pg taglich eingenommen. Nach Entlassung
konnte die Substitutionstherapie durchschnittlich 10,3 £ 17,2 Wochen spater und im Median
nach 4 Wochen (1-104 Wochen) abgesetzt werden.

Die Nachbeobachtungsdauer im Follow-up betrug durchschnittlich 13,8 Monate und im Median
9 Monate (6-54 Monate).

In der aktuellen Studie liel sich bei 23 Patienten (12,4 %) eine passagere Parese des
N. laryngeus recurrens (< 6 Monate) feststellen, 148 Patienten (80,0 %) hatten postoperativ
eine normale Stimmbandfunktion und bei 14 Patienten (7,6 %) war keine Aussage moglich.
Drei Patienten hingegen (1,6 %) entwickelten eine permanente Rekurrensparese (> 6 Mo-
nate), 156 Patienten (84,3 %) bekamen diese Komplikation nicht und bei 26 Patienten (14,1 %)
konnte diesbezlglich keine Aussage getroffen werden.

In 4,3 % der Falle (n=8) war aufgrund von Nachblutungen innerhalb von 24 h nach dem Eingriff

eine chirurgische Revision notwendig. Postoperativ wurde bei einem Patienten (0,5 %) eine
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Wundinfektion dokumentiert, die eine Revision notwendig machte. Bis Ende des Jahres 2021

starben drei der operierten Patienten (1,6 %).

4.2.2 Analyse der biochemischen Daten

In Tabelle 3 sind die gemessenen PTH-Werte zu unterschiedlichen Zeitpunkten unter Angabe
der Anzahl der erhobenen Werte zusammengefasst. Bei insgesamt 23,2 % der Patienten

(n=43) wurde kein postoperativer PTH-Wert bestimmt.

Tabelle 3: Ubersicht liber die erhobenen Parathormonwerte. PTH = Parathormon, POW = postoperativer Wert,

POD = postoperativer Tag, POM = postoperativer Monat.

Konzentration des PTH in pg/ml (Referenzbereich 15-65 pg/ml)
praoperativ 1. POW 1. POD <3 POM 3-6 POM >6 POM
Anzahl (n) der er- 20 142 113 42 20 22
hobenen Werte (10,8 %) (76,8 %) (61,1 %) (22,7 %) (10,8 %) (11,9 %)
Mittelwert 69,6 23,4 22,6 30,7 35,5 37,9
Standardabwei-
chung 62,4 15,6 13,9 24,0 20,3 31,7
Median 47,8 22,1 21,5 22,7 32,7 31,6
Minimum 7,6 2,5 2,5 4,8 6,0 4,9
Maximum 264,0 87,9 60,5 111,0 71,4 136,0

Die Serumkalziumwerte werden in Tabelle 4 veranschaulicht. Falls lediglich ionisierte Kal-
ziumwerte vorlagen, wurden diese zur Identifizierung einer Hypokalzadmie herangezogen. Bei
drei Patienten (1,6 %) konnte postoperativ weder ein Serumkalziumspiegel noch ein ionisierter
Kalziumwert dokumentiert werden. Somit lag bei 126 von 182 Patienten (69,2 %) laborche-
misch eine Hypokalzédmie vor. Im Durchschnitt fiel der Serumkalziumspiegel verglichen mit

den praoperativen Werten um ca. 0,26 mmol/l in den ersten 24 h nach der Operation ab.

Tabelle 4: Ubersicht (iber die erhobenen Serumkalziumwerte. POW = postoperativer Wert, POD = postoperativer

Tag, POM = postoperativer Monat.

Konzentration des Serumkalziums in mmol/l
(Referenzbereich 2,20-2,65 mmol/l)
praoperativ 1. POW 1. POD <3 POM 3-6 POM >6 POM
Agfﬁgl'og;)eier 128 179 152 81 30 59
Werte (69,2 %) (96,8 %) (82,2 %) (43,8 %) (16,2 %) (31,9 %)
Mittelwert 2,39 2,12 2,13 2,29 2,27 2,32
Standardabwel- 0,13 0,17 0,17 0,17 0,15 0,13
chung
Median 2,38 2,15 2,15 2,29 2,25 2,34
Minimum 2,13 1,16 1,16 1,83 1,96 2,04
Maximum 2,76 2,51 2,51 2,64 2,54 2,62
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Neben den PTH- und Serumkalziumspiegeln wurden die 25-Hydroxy-Vitamin D-Werte praope-
rativ und postoperativ erhoben, welche in Tabelle 5 dargestellt werden. Insgesamt konnte bei
28 Patienten (15,1 %) praoperativ und bei 46 Patienten (24,9 %) postoperativ ein 25-Hydroxy-
Vitamin D-Spiegel herausgearbeitet werden. 15 Patienten (53,6 %) zeigten praoperativ und 27
Patienten (58,7 %) postoperativ eine Hypovitaminose, wobei zwei Patienten sowohl pra- als

auch postoperativ verminderte 25-Hydroxy-Vitamin D-Werte aufwiesen.

Tabelle 5: Ubersicht iiber die pra- und postoperativen 25-Hydroxy-Vitamin D-Werte.

Konzentration des 25-Hydroxy-Vitamin D in nmol/l
(Referenzbereich > 50 nmol/l)
Praoperativ Postoperativ
Anzahl (n) der erhobenen 28 46
Werte (15,1 %) (24,9 %)
Anzahl (n) der Patienten 15 27
mit Hypovitaminose (53,6 %) (58,7 %)
Mittelwert 53,2 54,8
Standardabweichung 39,1 36,9
Median 47,9 41,6
Minimum 13,2 12,1
Maximum 227 215

Um die Stoffwechsellage der Patienten vor dem Eingriff zu Gberprifen, wurde der TSH-Spiegel
erhoben. Der TSH-Wert eines Patienten (0,5 %) blieb unbekannt. Durchschnittlich ergab der
TSH-Spiegel einen Wert von 1,73 pU/ml + 2,33 pU/ml und einen Median von 1,19 pU/ml
(< 0,005-21,6 pU/ml). Insgesamt zeigten 71,7 % der Patienten (n=132) eine euthyreote,
22,3 % (n=41) eine hyperthyreote und 5,9 % eine hypothyreote (n=11) Stoffwechsellage.

Praoperativ waren von allen Patienten (n=185) Kreatinin-Werte vorhanden, wobei 8,1 % der

Patienten (n=15) einen Kreatininwert oberhalb des Referenzbereichs zeigten. Im Mittel betrug

der praoperative Kreatininwert 70,9 umol/l £ 25,4 umol/l (30-214 umol/l).

4.2.3 Ergebnisse des erweiterten Follow-up

Ein erweitertes Follow-up wurde bei insgesamt 13 Patienten durchgefiihrt. In neun Fallen war
ein Hypoparathyreoidismus durch den friihpostoperativen PTH-Spiegel bestatigt, allergings
konnten sie aufgrund mangelnder Befunde weder dem passageren noch dem permanenten
Profil zugeordnet werden (Gruppe 1). Bei vier Patienten, von denen kein PTH-Spiegel einzu-
sehen war, bestand der dringende Verdacht auf eine postoperative NSD-Unterfunktion, da

eine laborchemische Hypokalzamie inklusive hypokalzamischer Symptomatik sowie einer
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Kalzium- und Vitamin D-Substitution zum Zeitpunkt der Entlassung bestand (Gruppe 2). Die
Ergebnisse des erweiterten Follow-up werden in Abbildung 7 veranschaulicht.

In Gruppe 1 konnten nach dem erweiterten Follow-up vier Patienten dem passageren Hypo-
parathyreoidismus zugeordnet werden und ein Patient dem permanenten. Bei den Ubrigen vier
Patienten war auch dann keine Aussage mdglich. Sie gelten als Lost to Follow-up. In Gruppe 2
konnte bei zwei Patienten der Verdacht bestatigt werden: ein Patient erlitt eine passagere und
ein weiterer eine permanente NSD-Unterfunktion. Bei den beiden anderen Patienten ergab
das erweiterte Follow-up keine neuen Erkenntnisse. Diese beiden entfallen somit bei der wei-
teren Auswertung, da hier weiterhin kein PTH-Spiegel vorlag und entsprechend der hier ange-
wandten Definition kein Hypoparathyreoidismus identifiziert werden konnte.
Zusammenfassend ergab die Abfrage des Langzeitverlaufs bei funf von 13 Patienten (38,5 %)
eine passagere NSD-Unterfunktion. Bei diesen Patienten war im Verlauf laborchemisch keine
NSD-Unterfunktion mehr nachweisbar. Bei zwei Patienten (15,4 %) konnte indes ein perma-
nenter Hypoparathyreoidismus festgestellt werden. Weitere sechs Patienten (46,2%) gelten

weiterhin als Lost to Follow-up, da die Abfrage keine neuen Erkenntnisse lieferte.

Abbildung 7: Ergebnisse des erweiterten Follow-up. Gruppe 1: Patienten mit bestatigtem Hypoparathyreoidismus,
Gruppe 2: Patienten mit dringendem Verdacht auf einen Hypoparathyreoidismus.
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4.3 Inzidenz des postoperativen Hypoparathyreoidismus

Die Inzidenz des postoperativen Hypoparathyreoidismus inkludiert lediglich 129 Patienten
(69,7 %), da von 56 Patienten (30,3 %) in den ersten postoperativen Tagen kein PTH-Wert zu
erheben war und daher keine Aussage beziglich des Auftretens eines postoperativen Hypo-
parathyreoidismus getroffen werden konnte.

Basierend auf der in Kapitel 3.1 erlauterten Definition konnte eine Gesamtinzidenz des labor-
chemischen Hypoparathyreoidismus von 35,7 % (n=46) nach Thyreoidektomien festgestellt
werden. 27,9 % der Patienten (n=36) unterlagen einem passageren Ereignis, wahrend bei
3,9 % der Patienten (n=5) von einer permanenten Situation ausgegangen werden musste. Bei
weiteren 3,9 % der Patienten (n=5) mit laborchemischem Hypoparathyreoidismus war es nicht
moglich den Krankheitsverlauf nach der Operation tUber 6 Monate hinauszuverfolgen, weshalb
der Hypoparathyreoidismus keiner zeitlichen Komponente zugeordnet werden konnte. Von
vier dieser Patienten ergab das erweiterte Follow-up keine neuen Erkenntnisse. Ein Patient
mit Hypoparathyreoidismus starb zeitnah nach der Operation, sodass keine weitere Aussage
Uber den Verlauf der Erkrankung getroffen werden konnte. Die Inzidenz des postoperativen

Hypoparathyreoidismus wird in Abbildung 8 gezeigt.

Abbildung 8: Inzidenz des postoperativen Hypoparathyreoidismus bezogen auf ein Patientenkollektiv von n=129.
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4.4 Ermittlung der Risikofaktoren

Zur Vermeidung des postoperativen Hypoparathyreoidismus ist die Identifizierung der Risiko-
faktoren unentbehrlich. Ebenso wie die Inzidenz wurden die Risikofaktoren anhand von 129

Patienten ermittelt.
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441 \Univariate logistische Regression

Die Evaluierung der Risikofaktoren erfolgte unter Zuhilfenahme der univariaten logistischen
Regression. Die Ergebnisse dichotomer Variablen werden in Tabelle 6 veranschaulicht, die
Ergebnisse metrischer Variablen in Tabelle 7.

In der vorliegenden Studie erlitten 35,8 % der Frauen (n=29) und 35,4 % der Manner (n=17)
einen laborchemischen Hypoparathyreoidismus nach der Operation und waren somit nahezu
gleichhaufig betroffen. Dies fuhrte zu keinem signifikanten Risikounterschied (p=1,000). Das
Patientenalter zum Zeitpunkt der Operation stellte ebenso wie das Geschlecht keinen signifi-
kanten Risikofaktor dar (p=0,669) und lag bei Patienten mit Hypoparathyreoidismus durch-
schnittlich bei 55,1 Jahren t+ 16,8 Jahren (27-87 Jahre) und bei Patienten ohne NSD-Unter-
funktion bei 56,4 Jahren + 14,2 Jahren (30-89 Jahre). Auch die Einteilung der Patienten in
< 60- und = 60-Jahrige hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung eines laborche-
mischen Hypoparathyreoidismus (p=0,852). Des Weiteren konnte auch in Bezug auf den BMI
kein signifikantes Ergebnis nachgewiesen werden (p=0,411), wobei hier adipése Patienten
(BMI = 30 kg/m?) mit normal- bis tibergewichtigen (BMI < 30 kg/m?) Patienten verglichen wur-
den. Der Raucherstatus ergab keinen signifikanten Unterschied (p=0,325).

Ein signifikantes Ergebnis erbrachte hingegen die Krankenhausverweildauer (p<0,001).
Patienten mit laborchemischem Hypoparathyreoidismus verbrachten durchschnittlich 4,5 Tage
+ 3,4 Tage und im Median 4 Tage (2-21 Tage) im Krankenhaus, wohingegen Patienten ohne
die Komplikation im Mittel bereits nach 3,0 Tagen + 2,8 Tagen und im Median nach 2 Tagen

(1-18 Tage) aus der Klinik entlassen werden konnten.

Die Operationsindikationen ergaben in dieser Studie keine signifikanten Risikounterschiede.
29,4 % der Patienten (n=10), die aufgrund eines Mb. Basedow operiert wurden, entwickelten
postoperativ einen laborchemischen Hypoparathyreoidismus, wahrend 37,9 % der Patienten
(n=36) mit einer anderen Operationsindikation die Komplikation bekamen. Es zeigte sich, dass
Patienten mit Mb. Basedow kein signifikant hoheres Risiko hatten einen laborchemischen
Hypoparathyreoidismus zu entwickeln als Patienten ohne die Autoimmunerkrankung
(p=0,377). Patienten mit Schilddrisenkarzinom hatten gegenlber Patienten ohne bdsartigen
Schilddrisentumor ebenso kein signifikant erhdhtes Risiko (p=0,660). 40,0 % der Patienten
(n=8) mit Schilddriisenkarzinom erkrankten postoperativ an einem Hypoparathyreoidismus,
wobei auch 34,9 % der Patienten (n=38) ohne Schilddrisenkarzinom einen Hypoparathyreo-
idismus entwickelten. Patienten mit einer Struma hatten gleichfalls mit keinem gesteigerten
Risiko zu rechnen (p=0,453).
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Des Weiteren kam es bei Patienten mit Thyreoidektomie im Vergleich zur Operation nach
Dunhill-Hartley zu keiner signifikanten Risikoerhéhung (p=0,744). Auch die Risikounterschiede
zwischen Patienten mit bzw. ohne Lymphadenektomie waren nicht signifikant (p=0,057).
54,2 % der Patienten (n=13) mit und 31,4 % der Patienten (n=33) ohne Lymphadenektomie
entwickelten einen laborchemischen Hypoparathyreoidismus. Allerdings lag der p-Wert mit
0,057 unmittelbar oberhalb des Signifikanzniveaus. Der Vergleich von Patienten mit bzw. ohne
Lymphadenektomie in Bezug auf den laborchemischen Hypoparathyreoidismus wird in Abbil-
dung 9 gezeigt. Ferner war es nicht ausschlaggebend, ob ein Patient ein- oder zweizeitig

thyreoidektomiert wurde (p=0,413).

Abbildung 9: Anteil der Patienten mit bzw. ohne Lymphadenektomie und der Entwicklung eines laborchemischen

Hypoparathyreoidismus (p=0,057).
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Im Durchschnitt wurden Patienten mit laborchemischem Hypoparathyreoidismus 173,4 min
107,8 min (66-762 min) operiert und Patienten ohne 147,1 min + 50,2 min (84-359 min).
Dennoch ergab dies keinen signifikanten Risikounterschied hinsichtlich des Auftretens des
laborchemischen Hypoparathyreoidismus (p=0,116). Auch der Vergleich von Patienten, die
<120 min bzw. = 120 min operiert wurden, zeigte kein signifikantes Ergebnis (p=0,430).

Die Gegenuberstellung der Operateure entsprechend ihres Ausbildungsgrades erwies sich als
kein signifikanter Faktor. Sowohl der Vergleich von Chefarzten mit Oberarzten (p=0,120), als
auch die Gegenuberstellung von Chefarzten und Oberarzten gegeniber Facharzten und
Assistenzarzten blieb nicht signifikant (p=0,923).

Die intraoperative Visualisierung von zwei oder weniger und mehr als zwei NSD zeigte keinen

signifikanten Risikounterschied (p=0,395).
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In dieser Studie kam es auch bei der Autotransplantation von NSD-Gewebe zu keiner signifi-
kanten Erhéhung des Risikos (p=0,066), wobei 52,0 % der Patienten (n=13) mit Autotrans-
plantation und 31,7 % der Patienten (n=33) ohne Autotransplantation eine laborchemische
NSD-Unterfunktion nach dem Eingriff entwickelten (siehe Abbildung 10).

Abbildung 10: Anteil der Patienten mit bzw. ohne Autotransplantation und der Entwicklung eines laborchemischen

Hypoparathyreoidismus (p=0,066).
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Das Resektatgewicht konnte hingegen als signifikanter Einflussfaktor identifiziert werden
(p=0,037). Mit einem durchschnittlichen Resektatgewicht von 94,5 g + 98,6 g und einem
Median von 63,8 g (12,5-466 g) lagen Patienten mit laborchemischem Hypoparathyreoidismus
deutlich Gber dem mittleren Resektatgewicht von 63,8 g + 77,5 g und einem Median von 40,1 g
(1,9-477 g) der Patienten, die diese Komplikation nicht entwickelten. Eine Einteilung in
Patientengruppen mit < 100 g bzw. = 100 g flhrte zu keinem signifikanten Unterschied
(p=0,241).

Weiterhin erhéhte der histologische Nachweis von NSD-Gewebe im Resektat die Wahrschein-
lichkeit an einem laborchemischen Hypoparathyreoidismus zu erkranken signifikant (p=0,003).
61,5 % der Patienten (n=16) mit und 29,1 % der Patienten (n=30) ohne NSD-Gewebe im
Resektat entwickelten eine postoperative NSD-Unterfunktion, wie in Abbildung 11 verdeutlicht
wird. Demgegenuber spielte das Auftreten einer histologisch gesicherten Hashimoto-Thyreoi-
ditis keine wesentliche Rolle (p=0,599).
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Abbildung 11: Anteil der Patienten mit bzw. ohne Nebenschilddrisengewebe im Resektat und der Entwicklung
eines laborchemischen Hypoparathyreoidismus (p=0,003). NSD = Nebenschilddriise(n).
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Die Untersuchung der praoperativen Hypokalzamie als Einflussfaktor erbrachte kein signifi-
kantes Ergebnis (p=0,162). Patienten mit einem Vitamin D-Mangel hatten ebenfalls kein er-
hohtes Risiko eine laborchemische NSD-Unterfunktion zu erleiden (p=0,524). Wohingegen ein
laborchemischer Hypoparathyreoidismus signifikant haufiger bei Patienten mit praoperativer
Hyperthyreose auftrat (p=0,015). So konnte bei 55,2 % der Patienten (n=16) mit praoperativer
Hyperthyreose und bei 29,2 % der Patienten (n=26) mit praoperativer Euthyreose postoperativ
ein Hypoparathyreoidismus festgestellt werden (siehe Abbildung 12). Eine praoperative Erho-

hung des Kreatininwertes stellte jedoch keinen Faktor mit signifikantem Einfluss dar (p=0,280).

Abbildung 12: Anteil der Patienten mit préoperativer Hyper- bzw. Euthyreose und der Entwicklung eines laborche-
mischen Hypoparathyreoidismus (p=0,015).
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Tabelle 6: Ergebnisse der univariaten logistischen Regression von dichotomen Variablen zur Analyse der Risiko-
faktoren des laborchemischen Hypoparathyreoidismus. Vs = versus, BMI = Body-Mass-Index, Mb. = Morbus,
NSD = Nebenschilddrise(n).

Anzahl der Patienten
. mit laborchemi- . 95 %-Konfidenz-
Variable schem Hypoparathy- p-Wert Odds Ratio intervall
reoidismus
Allgemeine Faktoren
. I 29/81 (35,8 %) vs.
Weiblich vs. Mannlich 17/48 (35,4 %) 1,000 0,983 0,433-2,202
28/76 (36,8 %) vs. g
< 60 Jahre vs. 2 60 Jahre 18/53 (34,0 %) 0,852 1,130 0,512-2,541
BMI < 30 kg/m? vs. 30/92 (32,6 %) vs.
> 30 kg/m? 15/36 (41,7 %) 0,411 0,680 0,286-1,632
. 12/42 (28,6 %) vs. )
Raucher vs. Nichtraucher 33/85 (38,8 %) 0,325 1,580 0,671-3,889
Operationsindikationen
Mb. Basedow vs. 10/34 (29,4 %) vs. :
kein Mb. Basedow 36/95 (37,9 %) 0,377 0,683 0,293-1,592
Schilddriisenkarzinom vs. o
kein Schilddriisen- o ggo(,g ) o 0,660 1,246 0,469-3,311
karzinom o
. 28/68 (41,2 %) vs. .
Struma vs. keine Struma 18/61 (29,5 %) 0,453 1,396 0,625-3,165
Prozeduren/Operationsausmale
Thyreoidektomie vs. o
Operation nach Dunhill- 39/;/0121 ((32%23 ﬁ;))"s' 0,744 0,608 0,098-2,732
Hartley o
Operationen mit vs. 13/24 (54,2 %) vs. 3
ohne Lymphadenektomie 33/105 (31,4 %) 0,057 0,391 0,142-1,057
Einzeitige vs. zweizeitige 42/113 (37,2 %) vs. :
Thyreoidektomie 4/16 (25,0 %) 0,413 0,566 0,125-2,025
Operative Daten
Operationsdauer 12/40 (30,0 %) vs.
< 120 min vs. 2 120 min 34/89 (38,2 %) 0,430 0,695 0,282-1,640
[s)
Chefarzte vs. Oberérzte 7911/9(56%362 é’)o/")s' 0,120 0,305 0,068-1,364
y ()
Chef-/ Oberarzte vs. 38/106 (35,8 %) vs. :
Fach-/ Assistenzarzte 8/23 (34,8 %) 0,923 1,048 0,407-2,697
Anzahl der visualisierten 12/26 (46,2 %) vs.
NSD: < 2 vs. > 2 NSD 26/71 (36,6 %) 0,395 1,484 0,597-3,685
Autotransplantation vs. 13/25 (52,0 %) vs. .
keine Autotransplantation 33/104 (31,7 %) 0,066 0,432 0,160-1,150
Histologische Daten
Resektatgewicht 29/86 (33,7 %) vs. )
<100 gvs. =100 g 12/25 (48,0 %) 0,241 0,554 0,203-1,514
Resektat mit vs. 16/26 (61,5 %) vs.
ohne NSD-Gewebe 30/103 (29,1 %) 0,003 0,257 0,094-0,688
Histologisch Hashimoto- o
Thyreoiditis vs. keine 73/;/71 %1 (g 4/°8) Q/’S) 0,599 0,765 0,241-2,566
Hashimoto-Thyreoiditis o
Laborchemische Daten
Praoperative Hypokal- o
zamie vs. praoperative 3(1)//2é0(£) 1Vf/') 0,162 0 0-2,080
Normokalzémie e
Perioperativer Vitamin D- o
Mangel vs. perioperative 9/:75/11 ;2(94'2’ 2/"2/‘35 0,524 1,690 0,410-6,960
Normovitaminose e
Praoperative Hyperthy- o
reose vs. praoperative 16;/(25%55(525 2/° 2/\;8 0,015 0,339 0,129-0,869
Euthyreose e
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Praoperative Kreatinin-
erhéhung vs. praoperativ
normwertiges Kreatinin

5/9 (55,6 %) vs.

41120 (34,2 %) 0,280 2,391 0,486-12,736

Tabelle 7: Ergebnisse der univariaten logistischen Regression von metrischen Variablen zur Analyse der Risiko-

faktoren des laborchemischen Hypoparathyreoidismus.

Labor-
chemischer Anzal]l (n) der Mittelwert Stan_dard- Median Spannweite
Hypopara- Patienten abweichung

thyreoidismus

Alter in Jahren (p=0,669)

Vorhanden 46 55 1 16,8 55 27-87
Nicht 83 56.4 14,2 57 30-89
vorhanden

Krankenhausverweildauer in Tagen (p<0,001)

Vorhanden 45 4.5 34 4 2-21
Nicht
vorhanden 83 3,0 2,8 2 1-18

Operationsdauer in Minuten (p=0,116)

Vorhanden 46 173,4 107,8 157 66-762
Nicht
vorhanden 83 1471 50,2 132 84-359

Resektatgewicht in Gramm (p=0,037)

Vorhanden 41 94,5 98,6 63,8 12,5-466
Nicht 70 63.8 775 40,1 1,9-477
vorhanden

4.4.2 Multiple logistische Regression

Die signifikanten Risikofaktoren der univariaten Analyse wurden einer multiplen logistischen
Regression unterzogen, um einen Einfluss durch andere Faktoren auszuschlieRen.

Es zeigte sich, dass sowohl histologisch nachweisbares NSD-Gewebe im Resektat (p=0,003)
als auch eine préoperative Hyperthyreose (p=0,009) signifikante Risikofaktoren fir einen
laborchemischen Hypoparathyreoidismus darstellen.

Die Krankenhausverweildauer hingegen fiihrte zu einer nicht signifikanten Erhéhung des Risi-
kos (p=0,059), wenn auch der p-Wert leicht oberhalb des Signifikanzniveaus lag. Auch das
Resektatgewicht blieb in der multiplen logistischen Regression ein nicht signifikanter Faktor
(p=0,706). Somit sind die Ursachen fur den Einfluss der Krankenhausverweildauer und des
Resektatgewichts in Bezug auf den laborchemischen Hypoparathyreoidismus in anderen
Risikofaktoren zu suchen. Die Ergebnisse der multiplen logistischen Regression werden in

Tabelle 8 veranschaulicht.
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Tabelle 8: Ergebnisse der multiplen logistischen Regression zur Analyse der Risikofaktoren des laborchemischen

Hypoparathyreoidismus. Vs = versus, NSD = Nebenschilddrise(n).

Variable p-Wert Odds Ratio 95 %-Konfidenzintervall

Resektat mit vs.

ohne NSD-Gewebe 0,003 0,183 0,060-0,559
Praoperative Hyperthyreose vs. y
praoperative Euthyreose 0,009 0.247 0,086-0,706
Krankenhausverweildauer 0,059 0,824 0,674-1,007
Resektatgewicht 0,706 1,001 0,995-1,008

4.4.3 Patienten mit permanentem Hypoparathyreoidismus

In der untersuchten Kohorte von 129 Patienten entwickelten 3,9 % der Patienten (n=5) eine
permanente NSD-Unterfunktion. Aufgrund der geringen Anzahl der Patienten mit permanen-
tem Hypoparathyreoidismus war eine logistische Regression zur Untersuchung der Risikofak-

toren nicht sinnvoll. Daher werden hier lediglich absolute und relative Haufigkeiten angegeben.

Betroffen waren drei Frauen (2,3 %) und zwei Manner (1,6 %), die bei der Operation durch-
schnittlich 46,2 Jahre £ 12,7 Jahre (29-59 Jahre) alt und somit im Vergleich zu allen
thyreoidektomierten Patienten deutlich jinger waren. Der mittlere BMI betrug 28,0 kg/m? +
5,1 kg/m? (22,8-35,6 kg/m?). Unter ihnen befand sich lediglich ein Raucher (0,8 %). Durch-
schnittlich verbrachten sie 6,8 Tage + 4,1 Tage und im Median 7 Tage (3-13 Tage) im Kran-
kenhaus, fast doppelt so lange verglichen mit allen thyreoidektomierten Patienten.

Drei Patienten (2,3 %) wurden aufgrund einer benignen Struma und zwei Patienten (1,6 %)
aufgrund eines Mb. Basedow operiert, keiner dieser Patienten litt an einem Schilddrisenkar-
zinom. Alle funf Patienten (3,9 %) erhielten eine primare Thyreoidektomie ohne Lymph-
adenektomie.

Die Operationsdauer war bei Patienten mit permanentem Hypoparathyreoidismus durch-
schnittlich etwa 50 min langer, wobei die mittlere Operationsdauer bei 206,4 min + 67,6 min
(147-323 min) lag. Dreimal wurde der Eingriff (2,3 %) von einem Oberarzt, einmal (0,8 %) von
einem Chefarzt und einmal (0,8 %) von einem Facharzt durchgefuihrt. Diese konnten je einmal
eine, zwei und drei NSD und zweimal vier NSD intraoperativ identifizieren. Es wurde bei einem
Patienten (0,8 %) eine NSD autotransplantiert.

Das Resektatgewicht der Operationspraparate ergab durchschnittlich 88,4 g £ 82,4 g und im
Median 68,4 g (30,6-230 g) und war somit rund 20 g schwerer im Vergleich zum gesamten
Kollektiv. Bei lediglich einem Patienten (0,8 %) wurde durch den Pathologen NSD-Gewebe im
Resektat nachgewiesen. Keiner der funf Betroffenen (0,0 %) zeigte das Zellbild einer

Hashimoto-Thyreoiditis.
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Alle finf Patienten (3,9 %) mit permanentem Hypoparathyreoidismus auf3erten Beschwerden
im Rahmen einer Hypokalzéamie und erhielten eine orale Kalzium- und Vitamin D-Substitution.
In zwei Fallen (1,6 %) war zuséatzlich eine intravendse Kalziumsubstitution erforderlich. Bei
Entlassung erhielten vier Patienten (3,1 %) 1.500 mg Kalzium taglich, ein Patient (0,8 %)
bendtigte eine Kalziumsubstitution von 3.000 mg pro Tag. Bei vier Patienten (3,1 %) erfolgte
die Vitamin D-Gabe oral mit Rocaltrol® zu je 0,75 pg taglich, wahrend ein Patient (0,8 %)
0,50 ng Rocaltrol® taglich erhielt (siehe Tabelle 9). Die Substitutionstherapie musste bei allen

funf Patienten (3,9 %) auch noch nach tUber zwei Jahren fortgesetzt werden.

Einer der Patienten (0,8 %) mit permanenter NSD-Unterfunktion entwickelte zusatzlich eine
passagere Parese des N. laryngeus recurrens. Von anderen Komplikationen war nicht auszu-

gehen.

Aus der Analyse der PTH-Werte wird ersichtlich, dass Patienten mit einem permanenten
Hypoparathyreoidismus in den ersten postoperativen Tagen deutlich erniedrigte PTH-Spiegel
aufzeigten. In Mittel betrug der erste gemessene PTH-Wert 5,9 pg/ml + 2,6 pg/ml. Auch nach
Uber 6 postoperativen Monaten war der PTH-Spiegel nicht wesentlich angestiegen, hier lag
der Mittelwert bei 6,8 pg/ml £ 2,0 pg/ml.

Zudem war der Serumkalziumspiegel bei Patienten mit permanentem Hypoparathyreoidismus
wesentlich vermindert. Der erste gemessene Serumkalziumspiegel nach der Operation lag im
Durchschnitt bei 1,90 mmol/l + 0,06 mmol/l. Tabelle 9 zeigt die ersten postoperativ gemesse-

nen PTH- und Serumkalziumwerte.

Tabelle 9: Ubersicht (iber die Patienten mit permanentem Hypoparathyreoidismus hinsichtlich der ersten postope-

rativ gemessenen Parathormon- und Serumkalziumwerte sowie der entsprechenden Substitutionstherapie. PTH =

Parathormon.
Patienten- 1. postoperativer ;érzﬁ;gﬂ?;ﬁz:; Kalzium- Vitamin D-
nummer PTH-Wert (pg/ml) (mmolll) substitution (mg) Substitution (n.g)
1 4,6 1,96 1.500 0,75
2 9,4 1,85 1.500 0,75
3 79 1,87 1.500 0,50
4 4.1 1,83 1.500 0,75
5 34 1,97 3.000 0,75

Bei drei Patienten (2,3 %) konnte der postoperative 25-Hydroxy-Vitamin D-Spiegel erhoben
werden, wobei einer (0,8 %) unter einem Vitamin D-Mangel litt. Der mittlere TSH-Wert lag vor
der Operation bei 0,83 uU/ml £ 0,78 uU/ml (0,02-1,90 uU/ml). Drei Patienten (2,3 %) hatten
praoperativ eine euthyreote und zwei Patienten (1,6 %) eine hyperthyreote Schilddrisenfunk-

tion. Alle funf Patienten (3,9 %) hatten praoperativ normwertige Kreatininspiegel.
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4.5 Fruhpostoperative Pradiktion

4.5.1 Parathormon, Serumkalzium und Symptomatik als Pradiktoren

Das am ersten postoperativen Tag gemessene PTH und das Serumkalzium sowie die hypo-
kalzamische Symptomatik wurden als Pradiktoren fir den laborchemischen Hypoparathyreo-
idismus mit Hilfe der logistischen Regression uberpruft. Fur die metrischen Pradiktoren wurden
zudem Grenzwertoptimierungskurven erstellt und die optimalen Cut-offs ermittelt.

Es zeigte sich, dass sowohl das PTH, das Serumkalzium und die hypokalzamische Sympto-
matik signifikant mit dem laborchemischen Hypoparathyreoidismus assoziiert sind und dieser
durch alle drei Parameter vorhergesagt werden kann. Die Ergebnisse werden in Tabelle 10

dargestellt und im Anschluss erlautert.

Tabelle 10: Ergebnisse der logistischen Regression zur Analyse der Pradiktoren in Bezug auf den laborchemischen
Hypoparathyreoidismus. PTH = Parathormon.

Pradiktor p-Wert Odds Ratio 95 %-Konfidenzintervall
PTH <0,001 1,410 1,225-1,623
Serumkalzium 0,003 54,543 3,728-797,985

Hypokalzéamische

Symptomatik <0,001 22,588 6,900-73,947

Der PTH-Spiegel des ersten postoperativen Tages erbrachte ein hoch signifikantes Ergebnis
(p<0,001) mit einer Odds Ratio von 1,4 und einem engen Konfidenzintervall von 1,225-1,623.
Die ROC-Analyse ergab zudem eine Flache unter der Kurve (area under the curve (AUC)) von
0,960 (0,926-0,995), was auf einen sehr hohen pradiktiven Wert des PTH hinweist. Die Ergeb-
nisse verdeutlichen, dass das PTH trotz moderater Effektstarke (Odds Ratio 1,4) ein aulierst
praziser und zuverlassiger Pradiktor fur den laborchemischen Hypoparathyreoidismus ist. Der
optimale Cut-off betrug 14,56 pg/ml mit einer maximalen Sensitivitat von 97,8 % und einer
maximalen Spezifitdt von 92,8 %. Bei einem PTH-Grenzwert von 15 pg/ml betrugen die
Sensitivitat und Spezifitat 95,7 % und 92,7 % und bei einem Grenzwert von 10 pg/ml 97,8 %
und 86,8 % (siehe Tabelle 11).

Auch der Serumkalziumspiegel des ersten postoperativen Tages zeigte eine signifikante
Assoziation (p=0,003) mit dem Auftreten eines laborchemischen Hypoparathyreoidismus. Die
berechnete Odds Ratio lag bei 54,5 und das Konfidenzintervall bei 3,728-797,985, sodass ein
erniedrigter Serumkalziumspiegel die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines laborchemi-
schen Hypoparathyreoidismus mit 54,5-fachem Risiko steigert. Allerdings lasst die Breite des

Konfidenzintervalls auf eine geringe Genauigkeit des Tests schlieen. Durch die ROC-Analyse
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wurde zudem eine AUC von 0,695 (0,582-0,808) ermittelt. Diese bestatigt zwar das Serumkal-
zium als Pradiktor, allerdings unterliegt die Vorhersagekraft der des PTH. Somit bleibt der
pradiktive Wert hinter dem des PTH zurlck. Es konnte ein optimaler Cut-off von 2,09 mmol/|
mit einer maximalen Sensitivitat von 55,3 % und einer maximalen Spezifitat von 83,1 % ermit-
telt werden. Ein Cut-off von 2,2 mmol/l ergab eine Sensitivitat und Spezifitat von 94,8 % und
0,0 %, ein Cut-off von 2,0 mmol/l von 13,2 % und 84,6 % und ein Cut-off von 1,8 mmol/l von
2,7 % und 100,0 % (siehe Tabelle 11). Die ROC-Kurven fir das PTH und das Serumkalzium
werden in Abbildung 13 veranschaulicht.

Abbildung 13: ROC-Analyse fir das am ersten postoperativen Tag gemessene Parathormon und das Serumkal-

zium in Bezug auf den laborchemischen Hypoparathyreoidismus. PTH = Parathormon, sCa = Serumkalzium, POD

= postoperativer Tag.
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Tabelle 11: Ubersicht der ROC-Analyse des Parathormons und des Serumkalziums des ersten postoperativen
Tages mit den optimalen Cut-offs zur Vorhersage eines laborchemischen Hypoparathyreoidismus. AUC = area

under the curve, PTH = Parathormon.

Préadiktor Konﬁggn(zﬁﬁtz:vall) Cut-off Sensitivitit Spezifitét
15 pg/mli 95,7 % 92,7 %
PTH (0936?3?995) 14,56 pg/ml 97,8 % 92,8 %
10 pg/mli 97,8 % 86,8 %
2,2 mmol/l 94,8 % 0,0 %
Serumkalzium 0,695 2,09 mmol/l 55,3 % 83,1%
(0,582-0,808) 2,0 mmol/l 13,2 % 84,6 %
1,8 mmol/l 27 % 100,0 %
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Des Weiteren erbrachte die logistische Regression der postoperativ aufgetretenen hypokal-
zamischen Symptomatik mit dem Hypoparathyreoidismus ein hoch signifikantes Ergebnis
(p<0,001). Patienten mit hypokalzadmischer Symptomatik hatten ein 22,6-fach héheres Risiko
an einem laborchemischen Hypoparathyreodismus zu erkranken als Patienten ohne klinische
Anzeichen einer Hypokalzamie. Aufgrund der hohen Signifikanz, der grof3en Effektstarke und
des vergleichsweise engen Konfidenzintervalls kann von einem starken und prazisen Pradiktor
gesprochen werden. Zur weiteren Untersuchung der hypokalzédmischen Symptomatik als
Pradiktor wurde das am ersten postoperativen Tag gemessene PTH und das Serumkalzium
zur friihpostoperativen Vorhersage einer hypokalzamischen Symptomatik herangezogen und
eine ROC-Analyse durchgeflihrt. Die Berechnung der AUC ergab fir beide untersuchten
Parameter ein ahnliches Ergebnis. Die AUC des PTH lag bei 0,818 (0,688-0,948) und die des
Serumkalziums bei 0,802 (0,685-0,902). Folglich kdnnen beide Parameter die hypokalza-
mische Symptomatik vorhersagen, wobei das PTH eine geringfligig bessere Voraussagekraft
besitzt. Der bestmogliche Grenzwert des PTH zur Vorhersage einer hypokalzamischen Symp-
tomatik ergab bei 14,55 pg/ml eine maximale Sensitivitat von 85,0 % und eine maximale
Spezifitat von 80,3 %. Als optimalen Grenzwert fur das Serumkalzium eignete sich ein Spiegel
von 2,13 mmol/l mit einer maximalen Sensitivitat von 90,0 % und einer maximalen Spezifitat
von 67,6 %. Die ROC-Analysen zur Vorhersage einer hypokalzamischen Symptomatik werden

in Abbildung 14 dargestellt, die dazugehdérigen optimalen Grenzwerte in Tabelle 12.

Abbildung 14: ROC-Analyse fir das am ersten postoperativen Tag gemessene Parathormon und das Serumkal-

zium in Bezug auf die hypokalzdmische Symptomatik. PTH = Parathormon, sCa = Serumkalzium, POD = postope-

rativer Tag.
Quelle der Kurve
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Tabelle 12: Ubersicht der ROC-Analyse des Parathormons und des Serumkalziums des ersten postoperativen
Tages mit den optimalen Cut-offs zur Vorhersage einer hypokalzamischen Symptomatik. AUC = area under the
curve, PTH = Parathormon.

Pridiktor AUC (95 %- Optimaler Maximale Maximale
Konfidenzintervall) Cut-off Sensitivitat Spezifitat
0,818 0 0
PTH (0,688-0,948) 14,55 pg/ml 85,0 % 80,3 %
. 0,802 0 0
Serumkalzium (0,685-0,902) 2,13 mmoll/l 90,0 % 67,6 %

4.5.2 Korrelation zwischen Parathormon und Serumkalzium

Um den Zusammenhang zwischen den PTH- und Serumkalziumspiegeln zu untersuchen,
erfolgte zunachst die Eingruppierung von Patienten entsprechend der PTH-Konzentrationen
des ersten postoperativen Tages, die anschlielend in Beziehung zu den Serumkalziumspie-
geln gesetzt wurden. Tabelle 13 ist zu entnehmen, dass Patienten mit erniedrigten PTH-Spie-
geln (< 15 pg/ml) zumeist auch verminderte Serumkalziumspiegel (< 2,2 mmol/l) aufzeigten.
Patienten mit PTH-Konzentrationen < 10 pg/ml waren deutlich anfalliger fur Serumkalzium-
werte von < 2,0 mmol/l (45,8 %) als Patienten mit PTH-Spiegeln zwischen 10-15 pg/ml
(16,7 %) oder > 15 pg/ml (9,7 %). Wenige Patienten allerdings hatten trotz erniedrigtem PTH-

Wert keine laborchemische Hypokalzamie.

Tabelle 13: Vergleich der Parathormon- und Serumkalziumspiegel des ersten postoperativen Tages. PTH = Parat-

hormon.
) Serumkalziumspiegel in mmol/l
(Rle:;lc-::el:z’l))glr?ilch Anz'alhl (n) der (Referenzbereich 2,20-2,65 mmol/l)
15-65 pg/ml) Patienten (%) <20 2,0-2,19 222
n (%) n (%) n (%)
>15 72 (66,7 %) 7 (9,7 %) 37 (51,4 %) 28 (38,9 %)
10-15 12 (11,1 %) 2 (16,7 %) 6 (50,0 %) 4 (33,3 %)
<10 24 (22,2 %) 11 (45,8 %) 9 (37,5 %) 4 (16,7 %)
Gesamt 108 (100,0 %) 20 (18,5 %) 52 (48,1 %) 36 (33,3 %)

Zwischen den am ersten postoperativen Tag gemessenen PTH- und Serumkalziumkonzen-
trationen liel sich anschlieRend zwar eine signifikante positive Korrelation nachweisen
(p=0,012), jedoch war der Zusammenhang nicht sonderlich stark ausgepragt (R=0,23) (siehe
Abbildung 15).
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Abbildung 15: Korrelation zwischen den am ersten postoperativen Tag gemessenen Serumkalziumspiegeln
(mmol/l) und den am selben Tag gemessenen Parathormonspiegeln (pg/ml). Parathormon = PTH.
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Im Vergleich dazu korrelierten die praoperativen Serumkalziumspiegel nicht signifikant mit den
PTH-Konzentrationen des ersten postoperativen Tages (p=0,560). Es bestand somit kein Zu-

sammenhang zwischen den beiden getesteten Parametern (R=-0,059) (siehe Abbildung 16).

Abbildung 16: Korrelation zwischen den praoperativen Serumkalziumspiegeln (mmol/l) und den am ersten post-
operativen Tag gemessenen Parathormonspiegeln (pg/ml). Parathormon = PTH.
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4.5.3 Vorhersage des permanenten Hypoparathyreoidismus

Zur Vorhersage des permanenten Hypoparathyreoidismus wurde ebenfalls fiir das am ersten
postoperativen Tag gemessene PTH und Serumkalzium sowie fir die hypokalzamische Symp-

tomatik eine logistische Regression durchgefiihrt und fur die metrischen Parameter mit Hilfe
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der ROC-Kurven die optimalen Grenzwerte berechnet. Die Ergebnisse der logistischen

Regression werden in Tabelle 14 prasentiert.

Tabelle 14: Ergebnisse der logistischen Regression zur Analyse der Pradiktoren in Bezug auf den permanenten

Hypoparathyreoidismus. PTH = Parathormon.

Pradiktor p-Wert Odds Ratio 95 %-Konfidenzintervall
PTH 0,100 1,570 0,917-2,687
Serumkalzium 0,030 90,727 1,562-5.268,780
Hypokalzamische
Symptomatik 0,997 384.636.867,346 -

Fir das am ersten postoperativen Tag bestimmte PTH konnte keine signifikante Assoziation
(p=0,100) mit dem permanenten Hypoparathyreoidismus festgestellt werden. Die berechnete
Grenzwertoptimierungskurve ergab jedoch eine sehr hohe AUC von 0,935 (0,861-1,000).
Damit erwiest sich das PTH als ein sehr guter Pradiktor mit hoher Genauigkeit fur den perma-
nenten Hypoparathyreoidimus. Der nicht signifikante p-Wert kdnnte auf die geringe Stichpro-
bengréfle zurlickzuflhren sein, wahrend die ROC-Analyse die starke pradiktive Eigenschaft
des PTH hervorhebt.

Das am ersten postoperativen Tag gemessene Serumkalzium erreichte im Gegensatz zum
PTH in der logistischen Regressionsanalyse ein signifikantes Ergebnis (p=0,030) mit einer
hohen Odds Ratio von 90,7 (1,562-5.268,780). Das Konfidenzintervall wies jedoch eine erheb-
liche Breite auf. Die AUC des Serumkalziums war mit 0,924 (0,855-0,993) ebenfalls sehr hoch
und vergleichbar mit der AUC des PTH. Somit ist auch das Serumkalzium ein geeigneter

pradiktiver Parameter zur Vorhersage des permanenten Hypoparathyreoidismus.

Der optimale Cut-off fir das PTH am ersten postoperativen Tag lag bei 7,93 pg/ml und der fiir
das Serumkalzium bei 1,98 mmol/l mit jeweils einer maximalen Sensitivitat von 100,0 % und
einer maximalen Spezifitat von 85,7 %. In Abbildung 17 werden die ROC-Kurven dargestellt,
wahrend Tabelle 15 eine Ubersicht Uber die errechneten AUCs, die optimalen Cut-offs sowie

die maximalen Sensitivitdten und Spezifitaten zeigt.

Die hypokalzamische Symptomatik erwies sich als ungeeigneter Pradiktor fiir den permanen-
ten Hypoparathyreoidismus. Es konnte kein signifikantes Ergebnis (p=0,997) nachgewiesen
werden. Die sehr hohe Odds Ratio von 384.636.867,346 und das Fehlen eines Konfidenzin-

tervalls deuten auf sehr kleine Fallzahlen hin.
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Abbildung 17: ROC-Analyse fir das am ersten postoperativen Tag gemessene Parathormon und das Serumkal-

zium in Bezug auf den permanenten Hypoparathyreoidismus. PTH = Parathormon, sCa = Serumkalzium, POD =

postoperativer Tag.
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Tabelle 15: Ubersicht der ROC-Analyse des Parathormons und des Serumkalziums des ersten postoperativen

Tages mit den optimalen Cut-offs zur Vorhersage eines permanenten Hypoparathyreoidismus. AUC = area under
the curve, PTH = Parathormon.

Anzahl AUC (95 %- Optimaler Maximale Maximale
Pradiktor der Konfidenz- gut- P Sensitivitit Spezifitit
Patienten intervall) ° ens a pezitita
0,935 o o
PTH 3 (0,861-1,000) 7,93 pg/ml 100,0 % 85,7 %
. 0,924 o o
Serumkalzium 4 (0,855-0,993) 1,98 mmol/l 100,0 % 85,7 %
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5 Diskussion

Trotz einer sinkenden Tendenz der Operationszahlen tber die Jahre zahlen Schilddriisenope-
rationen noch immer zu den haufigsten viszeralen Eingriffen. Dem statistischen Bundesamt
zufolge wurden im Jahr 2021 knapp 55.000 Schilddriseneingriffe durchgefiihrt, wobei sich die
Resektionsstrategien von subtotalen Verfahren hin zu radikaleren Methoden wie der Hemithy-
reoidektomie und der totalen Thyreoidektomie wandelten [1], [2], [4]. Zumeist wird eine
Operationsindikation aufgrund einer benignen Schilddrisenerkrankung gestellt [2]. Anlasslich
der hohen Operationszahlen missen die eingriffstypischen Komplikationen wie die Parese des
N. laryngeus recurrens und Nachblutungen beachtet werden, die Hauptproblematik unter den
postoperativen Komplikationen stellt allerdings der Hypoparathyreoidismus dar [2], [24], [31].
Im Rahmen von Schilddrisenoperationen kann es zur direkten Verletzung, zur Devaskulari-
sation oder zu akzidentiellen Entfernungen von NSD kommen [31], [32], [33], [53], [56], [60].
Die dadurch bedingte Beeintrachtigung der PTH-Sekretion und die daraus resultierende
Hypokalzamie kénnen akute Symptome verursachen, gravierende Folgeerkrankungen nach
sich ziehen und die Lebensqualitat der Patienten erheblich beeintrachtigen [31], [66]. Auch die
soziodkonomischen Folgen sind enorm [66].

In der bestehenden Literatur finden sich zahlreiche Definitionen des postoperativen Hypo-
parathyreoidismus, was zu gro3en Schwankungen der Inzidenz und zu einer erschwerten
Vergleichbarkeit von Studien fuhrt [47], [48], [50], [51], [56]. Zu differenzieren ist eine passa-
gere Form, bei der sich die NSD-Funktion erholt, von einer permanenten Form, die mit einer
anhaltend verminderten PTH-Produktion einhergeht [31], [32]. Die zeitliche Grenze und die
Kriterien, die einen passageren von einem permanenten Hypoparathyreoidismus abgrenzen,
variieren in der Literatur. In den meisten Publikationen, wie auch in der vorliegenden Studie,
wurde eine zeitliche Grenze von 6 Monaten festgelegt [47].

Um die Inzidenz des postoperativen Hypoparathyreoidismus zu minimieren und die zum Teil
mit schwerwiegenden Folgen einhergehende Komplikation zu vermeiden, sind Kenntnisse
Uber die Risikofaktoren unentbehrlich. Diese wurden bereits in zahlreichen Studien untersucht
und kontrovers diskutiert [43], [60]. Aulierdem ist eine friihzeitige Vorhersage des Hypo-
parathyreoidismus notwendig, denn nur so kann zligig eine Behandlung eingeleitet oder
andernfalls eine frilhe und sichere Entlassung aus dem Krankenhaus gewahrleistet werden
[50], [60], [71]. Bei der Vorhersage des postoperativen Hypoparathyreoidismus herrscht Unei-
nigkeit hinsichtlich der pradiktiven Faktoren, der Blutenthahmezeitpunkte und der entspre-
chenden Grenzwerte [30], [50]. Eine allgemeinglltige Leitlinie zur Diagnostik und Therapie

existiert derzeit nicht.
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Ziel der Studie war es, die Inzidenz des Hypoparathyreoidismus an thyreoidektomierten
Patienten der Universitatsmedizin Rostock zu ermitteln und die Risikofaktoren zu evaluieren.
Ein weiterer Schwerpunkt dieser Arbeit war die Untersuchung von PTH, Serumkalzium und
der hypokalzamischen Symptomatik als frihpostoperative Pradiktoren und die Bestimmung
der optimalen Grenzwerte. In diesem Zusammenhang sollte eine Anpassung der klinikinternen
SOP diskutiert werden.

Es wurden insgesamt 321 Schilddrisenoperationen an einem Gesamtkollektiv von 303
Patienten von Januar 2016 bis Juni 2021 an der Universitatsmedizin Rostock untersucht.
Jedoch wurden lediglich 185 Patienten ein- oder zweizeitig thyreoidektomiert und flossen
daher in die deskriptive Analyse ein. Die Berechnung der Inzidenz, die Analyse der Risikofak-
toren und der Pradiktion erfolgte anhand von verfigbaren Daten von 129 Patienten, da nur bei
ihnen ein frihpostoperativer PTH-Wert vorlag und somit eine Aussage bezulglich der Entwick-
lung des Hypoparathyreoidismus moglich war. Entsprechend der angewandten Definition lag
ein laborchemischer Hypoparathyreoidismus dann vor, wenn der PTH-Spiegel nach der Ope-
ration unter 15 pg/ml fiel und der Serumkalziumspiegel normal oder erniedrigt war. Dies traf
auf insgesamt 35,7 % der Patienten zu (n=46). 27,9 % (n=36) unterlagen der passageren
Form, bei der sich die NSD-Funktion innerhalb von 6 Monaten erholte. 3,9 % der Patienten
(n=5) zeigten auch nach tber 6 Monaten noch einen erniedrigten PTH-Spiegel und bendtigten
weiterhin eine Substitutionstherapie, weshalb hier definitionsgemaf von einer permanenten
NSD-Unterfunktion ausgegangen wurde. Somit war der postoperative Hypoparathyreoidismus
auch in unserer Studie ein zumeist voriibergehendes Ereignis. Bei 3,9 % der Probanden (n=5)
wurde frihpostoperativ eine NSD-Unterfunktion festgestellt, diese konnten allerdings in
Ermangelung verwertbarer Langzeitdaten nicht weiterverfolgt werden (Lost to Follow-up).
Anhand der verfliigbaren Daten war somit keine zeitliche Zuordnung méglich.

In der Literatur wurden Inzidenzen des passageren Hypoparathyreoidismus von 14-60 % und
des permanenten von 0-33 % angegeben [31], [49], [55], [56]. Im Vergleich dazu lagen unsere
Zahlen der Patienten mit passagerem (27,9 %) und permanentem (3,9 %) Hypoparathyreo-
idismus im unteren Drittel. Ahnliche Inzidenzen erzielte auch eine Studie des Universitatsklini-
kums in Ulm, die von Juli 2011 bis Mai 2014 361 Patienten mit bilateralen Schilddrisenopera-
tionen untersuchte. Hier ergab die Inzidenz des passageren Hypoparathyreoidismus 34,3 %
und des permanenten 3,6 % [72]. Die starken Schwankungen der Inzidenz in anderen wissen-
schaftlichen Arbeiten sind unter anderem auf den Mangel einer homogenen Definition zurtick-
zufiihren. Mehanna et al. verglichen in ihrer Studie die Inzidenzen des postoperativen Hypo-
parathyreoidismus anhand von zehn unterschiedlichen Definitionen an einem Kollektiv von
202 thyreoidektomierten Patienten [73]. Es konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz des
passageren und permanenten Hypoparathyreoidismus allein aufgrund von verschiedenen

Definitionen zwischen 0-46 % und 0,9-4,4 % schwanken kann [56], [73]. Diese Erkenntnisse
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untermauern die Bedeutsamkeit und Notwendigkeit einer standardisierten Definition. Manche
Autoren, wie Kakava et al. [30], legten der Definition lediglich den postoperativen Kalziumspie-
gel zugrunde. So hatte die Gesamtinzidenz in der vorliegenden Studie 69,2 % betragen und
ware somit beinahe doppelt so hoch.

Aufllerdem berichten einige Autoren von einer Erholung der NSD-Funktion bei bis zu 30 % der
Patienten mit diagnostiziertem permanentem Hypoparathyreoidismus nach mehr als 6 post-
operativen Monaten [56], [57], [74]. Aufgrund der hohen Anzahl der Patienten mit einer sich
erholenden NSD-Funktion nach Uber 6 Monaten empfehlen Qiu et al. die Diagnose eines
permanenten Hypoparathyreoidismus erst nach einem Jahr zu stellen [56]. Dies wurde zwar
in der vorliegenden Studie keine Veranderung der Rate des permanenten Hypoparathyreo-
idismus bedeuten, allerdings trifft dies nicht zwangslaufig auf andere Studien zu. Auflerdem
implizieren diese Erkenntnisse auch, dass die Diagnose eines postoperativen Hypoparathy-
reoidismus nicht immer als definitiv und die Wiederherstellung der NSD-Funktion als ein

dynamischer Prozess betrachtet werden kann [57].

Neben uneinheitlichen Definitionen erschweren auch die unterschiedlichen Zusammensetz-
ungen der Studienkohorten, die verschiedenen Stichprobenumfange und die vielfaltigen
Methoden und laborspezifischen Referenzbereiche, ebenso wie die Durchflihnrung des Follow-
up die Vergleichbarkeit von Studien [57], [75].

5.1 Vermeidung des postoperativen Hypoparathyreoidismus

5.1.1 Allgemeine Einflussfaktoren

In der vorliegenden Studie stellte das Geschlecht keinen signifikanten Risikofaktor dar
(p=1,000), da weibliche (35,8 %) und mannliche (35,4 %) Patienten etwa gleich haufig von
einem laborchemischen Hypoparathyreoidismus betroffen waren. Auch Ritter et al. konnten
das Geschlecht in ihrem Kollektiv von 1.054 Patienten nicht als signifikanten Einflussfaktor
identifizieren [51], obwohl im Gegensatz dazu in der Mehrzahl der Studien ein signifikanter
Risikounterschied festgestellt werden konnte [43], [52], [54], [56], [57], [60], [69], [72]. So
hatten Frauen im Vergleich zu Mannern in den meisten Studien ein erhdhtes Risiko an einem
postoperativen Hypoparathyreoidismus zu erkranken. Allerdings belegten mehrere Analysen,
dass das Geschlecht oftmals nur in einer signifikanten Beziehung zum passageren Hypopa-
rathyreoidismus steht und hinsichtlich des permanenten Hypoparathyreoidismus mit keinem
gesteigerten Risiko fur das weibliche Geschlecht zu rechnen ist [54], [57], [69]. Die einschla-
gige Fachliteratur liefert bis heute keine abschlieRende Erklarung fir die Ursachen mdglicher

Geschlechtsunterschiede. Einige Autoren vermuten unterschiedliche Effekte der Sexual-
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hormone auf die PTH-Sekretion und genetische Variationen zwischen zellularen Signalwegen.
Auch anatomische Differenzen zwischen Frauen und Mannern kdnnten dieses Phanomen
erklaren. Meist liegt bei weiblichen Personen ein schmaleres Operationsfeld vor, was zu
haufigeren iatrogenen Verletzungen der NSD flhren kann. Daruber hinaus haben Studien
gezeigt, dass der Geschlechtsunterschied moglicherweise auch auf eine erhdéhte Rate eines

Vitamin D-Mangels bei weiblichen Personen zurlckzufihren ist. [47], [56], [76]

Auch das Patientenalter bei der Operation zeigte in unserer Studie keinen signifikanten
Einfluss auf die Entwicklung eines laborchemischen Hypoparathyreoidismus (p=0,699) und
auch die Eingruppierung in < 60-Jahrige und = 60-Jahrige ergab keinen signifikanten Unter-
schied (p=0,852). Im Mittel waren Probanden mit der Komplikation lediglich 1,3 Jahre junger.
Andere Studien ergaben sehr heterogene Ergebnisse. Einige Autoren berichteten Uber eine
Assoziation zum fortgeschrittenen Lebensalter [56], [77] und andere zum jungeren Alter [30],
[43], [67]. Wahrend das Alter die NSD-Funktion in manchen Studien nicht beeinflusste [51],
[55], [69], [72], [76]. Die aktuelle Metaanalyse von Qin et al. inkludierte 13 Artikel mit 4.077
thyreoidektomierten Patienten und stellte eine erhohte Hypokalzamierate bei jungeren Patien-
ten fest [43]. Wohingegen Edafe et al. einige Jahre zuvor in einer Metaanalyse mit funf Studien
und 2.576 Patienten mit bilateralen Schilddriisenoperationen keinen signifikanten Unterschied
hinsichtlich der transienten Hypokalzamierate beobachten konnten [55]. Folglich bestehen bis
heute starke Diskrepanzen das Alter als Einflussfaktor betreffend. Die Assoziation eines
Hypoparathyreoidismus mit dem hdheren Lebensalter kdnnte allerdings durch eine zuneh-

mende Vitamin D-Defizienz bei alteren Personen erklart werden [78].

Der BMI ist als Einflussfaktor seltener Gegenstand von Studien. In unserem Kollektiv lief3 sich
keine signifikante Risikoerhohung fiir adipése Patienten (BMI = 30 kg/m?) nachweisen
(p=0,411). Eine franzosische Studie verglich Gibergewichtige (BMI = 25 kg/m?) mit normalge-
wichtigen (BMI < 25 kg/m?) Patienten nach Schilddriisenoperationen. Es kristallisierte sich
heraus, dass die Rate an einem passageren Hypoparathyreoidismus zu erkranken bei Uber-
gewichtigen gegenuber normalgewichtigen Patienten nicht erhoht war [79].

Auch der Raucherstatus schien als Risikofaktor bei thyreoidektomierten Patienten von unter-

geordneter Bedeutung zu sein (p=0,325), wie die Studie von Palmhag et al. bestatigte [50].

Allerdings wiesen Patienten mit postoperativer NSD-Unterfunktion im Vergleich zu Patienten
mit normaler NSD-Funktion eine signifikant Iangere Krankenhausverweildauer auf (p<0,001).
Im Durchschnitt verbrachten Patienten mit Hypoparathyreoidismus 1,5 Tage und im Median
2 Tage langer im Krankenhaus als Patienten ohne eine Funktionsstérung der NSD. Patienten

mit permanentem Hypoparathyreoidismus verweilten sogar im Mittel 3,8 Tage und im Median
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5 Tage langer in der Klinik. Die multiple logistische Regressionsanalyse bestatigte die
Krankenhausverweildauer jedoch nicht als Risikofaktor (p=0,059), obwohl der p-Wert nur leicht
oberhalb des Signifikanzniveaus lag. Ursachlich fur dieses grenzwertige Ergebnis kdnnten
zum einen die geringen Fallzahlen sein, zum anderen konnte die Krankenhausverweildauer
auch durch andere Faktoren beeinflusst sein. Wie gezeigt werden konnte, ist das Auffinden
von NSD-Gewebe im Resektat ein unbeeinflusster Risikofaktor flr den laborchemischen
Hypoparathyreoidismus. Um diesen entsprechend zu behandeln ist ggf. ein verlangerter
Krankenhausaufenthalt notwendig.

Diese Erkenntnisse verdeutlichen somit die Bedeutung der friihpostoperativen Pradiktion des
Hypoparathyreoidismus nach Schilddriseneingriffen und die Notwendigkeit eines adaquaten
Managements. Mit einer prazisen Vorhersage kann eine Therapie frihzeitig eingeleitet und
schwerwiegende Komplikationen der Hypokalzamie vermieden werden. Aul3erdem ist so eine
frhe und sichere Entlassung der Patienten ohne Verzégerungen maglich, mit der Folge die

Gesamtkosten ohne negative Auswirkungen auf die Patienten zu reduzieren [60].

5.1.2 Indikationen und ResektionsausmaRe als Einflussfaktoren

Entgegen den Ergebnissen samtlicher Studien war in unserem Kollektiv von keiner Erhéhung
des Risikos durch die untersuchten Operationsindikationen auszugehen. Sowohl der Mb.
Basedow (p=0,377), als auch das Schilddrisenkarzinom (p=0,660) und die benigne Struma
(p=0,453) beeinflussten die Entwicklung eines laborchemischen Hypoparathyreoidismus nicht.
Die Operationsindikationen bei Patienten mit permanentem Hypoparathyreoidismus wurden
lediglich aufgrund eines Mb. Basedows (1,6 %) oder einer benignen Struma (2,3 %) gestellt.
Im Gegensatz zu unseren Resultaten postulierten Thomusch et al. in ihrer Studie mit 5.846
bilateral operierten Patienten den Mb. Basedow als Faktor mit signifikant hdheren Raten des
passageren und permanenten Hypoparathyreoidismus [54]. Zu eben diesen Erkenntnissen
gelangten auch Qin et al. in der Metaanalyse bezlglich der transienten und permanenten
Hypokalzamie [43].

Da der Mb. Basedow mit einer lokalen Inflammation und einer gesteigerten Vaskularisation
der Schilddrise einhergeht, kdnnen Schilddriiseneingriffe technisch sehr anspruchsvoll sein.
Dementsprechend flihren intraoperative Blutungen zu erheblichen Einschrankungen des
Sichtfeldes und der Erhalt der NSD kann zur Herausforderung werden. Edafe und Balasubra-
manian empfehlen daher den Schilddriisenstatus vor der Operation zu optimieren, einen
praoperativen Vitamin D-Mangel zu behandeln, die Vaskularisation der Schilddriise mit einer
Lugolschen Loésung zu reduzieren und eine Kapseldissektion vorsichtig vorzunehmen [47].
Diese Malinahmen sollen zur Senkung der Rate des postoperativen Hypoparathyreoidismus
beitragen. [43], [47]
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Das Schilddrisenkarzinom wurde als Einflussfaktor in der Literatur umfangreich diskutiert.
Gemal unseren Ergebnissen gelangten auch andere Autoren zu der Annahme, dass maligne
Schilddrusenerkrankungen keinen signifikanten Einfluss auf eine postoperative NSD-Unter-
funktion haben [30], [54], [72], [76]. Thomusch et al. analysierten 166 Patienten mit malignen
Schilddrisentumoren, wovon 19,3 % an einem transienten und 5,4 % an einem permanenten
Hypoparathyreoidismus erkrankten. Malignitat spielte jedoch hinsichtlich des transienten und
permanenten Hypoparathyreoidismus keine Rolle [54].

Im Widerspruch dazu stehen Studien mit signifikantem Zusammenhang zwischen Schilddri-
senkarzinomen und dem postoperativen Hypoparathyreoidismus. Analog zu Qin et al. [43]
stellten Cho et al. [60] in ihrer Studie mit 1.030 Patienten zwar eine signifikante Risikoerhéhung
hinsichtlich der transienten Hypokalzamie fest, jedoch konnte diese, im Gegensatz zu Qin et
al., nicht fir die permanente Hypokalzamie nachgewiesen werden. Cho et al. erwarteten an-
lasslich des hohen Anteils der Patienten mit Schilddrisenkarzinomen (88,3 %) am Gesamt-
kollektiv bereits ein positives Ergebnis in der univariaten Analyse [60]. In einer weiteren Studie,
in der 99 Patienten mit Schilddriisenkarzinomen und 343 Patienten mit Strumen gegenuiber-
gestellt wurden, konnte eine hohere Rate der postoperativen Hypokalzamie bei Probanden mit
Schilddrisenkarzinomen bestatigt werden [70]. Das gesteigerte Risiko kénnte von der radika-
len Resektionsstrategie der Schilddriise gemeinsam mit der posterioren Kapsel herrihren, bei
der die NSD einer hohen Verletzungsgefahr ausgesetzt sind [76].

Interessante Resultate zeigte auch die Studie von Diez et al., bei der die Anwesenheit eines
Schilddrisenkarzinoms negativ mit dem permanenten Hypoparathyreoidismus assoziiert war.
Dies bedeutet, dass bei Patienten mit Schilddriisenkarzinomen geringere Raten des perma-
nenten Hypoparathyreoidismus zu erwarten waren [57]. Bei Villarroya-Marquina et al. war die
Anwesenheit einer malignen Schilddriisenerkrankung die einzige signifikante klinische Vari-
able, welche mit einer Erholung der NSD-Funktion nach 6 postoperativen Monaten in Zusam-

menhang gebracht werden konnte [74].

Uber die letzten Jahre wandelten sich die Operationsstrategien hinsichtlich der Resektions-
ausmalfde von partiellen und subtotalen Verfahren hin zu Hemithyreoidektomien und totalen
Thyreoidektomien. Grund daflir war die wissenschaftlich fundierte Erkenntnis, dass mit zuneh-
mender RestschilddriisengréfRe das Risiko fir Rezidivereignisse steigt und somit das Risiko
fur einen erneuten chirurgischen Eingriff [28]. Nach dem Einsatz vermehrter radikaler Resek-
tionsstrategien wurde eine Zunahme der Inzidenz des postoperativen Hypoparathyreoidismus
beschrieben, insbesondere fur Patienten mit Thyreoidektomie, zentraler Lymphknotendissek-
tion und nach Komplettierungseingriffen [57], [80], [81].

In unserer Studie kam es zu keinem Risikoanstieg des laborchemischen Hypoparathyreoidis-

mus bei totalen Thyreoidektomien verglichen mit der Operation nach Dunhill-Hartley
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(p=0,744). Auch der Vergleich von Patienten mit und ohne Lymphadenektomie ergab kein
signifikantes Ergebnis (p=0,057). Des Weiteren wurden die ein- und zweizeitigen Operationen

betrachtet, die gleichfalls zu einem nicht signifikanten Resultat fihrten (p=0,413).

Thomusch et al. stellten in ihrer Studie die bilateral subtotalen, unilateral subtotalen mit kont-
ralateraler Lobektomie und die totalen Thyreoidektomien gegenuber [54]. Die Raten des
passageren und permanenten Hypoparathyreoidismus stiegen bei den bilateral subtotalen
Resektionen um 6 % und 0,9 %, bei den unilateral subtotalen mit kontralateraler Lobektomie
um 9,0 % und 2,3 % und bei den totalen Thyreoidektomien um 23,7 % und 9,0 %. Die multi-
variate Analyse zeigte, dass das Ausmal} der Resektion den starksten unabhangigen Risiko-
faktor flr den postoperativen Hypoparathyreoidismus darstellte [54]. Die subtotalen Resek-
tionsstrategien bieten die Moglichkeit unter Sicht aulerhalb der kritischen anatomischen
Zonen dorsal der Schilddriise zu operieren, insbesondere dann, wenn ein Schilddriisenlappen
bereits reseziert wurde und ein Schaden der NSD beflirchtet wird [80].

In der Metaanalyse von Feroci et al. wurden insgesamt 23 Studien mit 3.242 Patienten mit Mb.
Basedow betrachtet und subtotale mit totalen Schilddriisenoperationen verglichen. Die totale
Thyreoidektomie erwies sich als die deutlich effektivere Methode einen Mb. Basedow zu
kurieren, da bei den subtotalen Thyreoidektomien eine signifikant hdhere Rate an rezidivie-
renden Hyperthyreosen auftrat. Allerdings kam es bei den totalen Thyreoidektomien zu einem
Anstieg des temporaren und permanenten Hypoparathyreoidismus. [82]

Auch Erbil et al. kamen zu dem Ergebnis eines signifikanten Risikounterschieds fir Patienten
mit totalen Thyreoidektomien gegenuber near-total-Resektionen, da 13,5 % mit totaler und
2,5 % mit near-total-Operation einen postoperativen Hypoparathyreoidismus entwickelten
[78].

In der Regel wird Patienten mit Schilddrisenkarzinomen, bis auf wenige Ausnahmen, zur
totalen Thyreoidektomie geraten. Die totale Thyreoidektomie in Kombination mit einer Ausrau-
mung der zentralen zervikalen Lymphknoten reduziert signifikant die Rate der Lokalrezidive
verglichen mit der alleinigen totalen Thyreoidektomie (4,7 % vs. 8,6 %). Daher steht eine
therapeutische Lymphknotendissektion bei Schilddrisenkarzinomen aufder Frage. Allerdings
divergieren die Standpunkte hinsichtlich der prophylaktischen Lymphknotendissektion, da die
radikale Entfernung der Halslymphknoten oftmals mit einer Erhdhung des Risikos flir einen
postoperativen Hypoparathyreoidismus einhergeht [47]. Dies konnte mehrfach in Studien
belegt werden [29], [43], [57], [60], [69], [70]. Ursachlich kann ein direkter Schaden der NSD
oder deren Blutversorgung durch die Lymphknotendissektion sein [69]. Auch in unserer Studie
war der Anteil der Patienten mit Hypoparathyreoidismus und Lymphadenektomie deutlich
héher (54,2 %) als der Anteil ohne Lymphadenektomie (31,4 %). Da der p-Wert mit 0,057
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unmittelbar oberhalb des Signifikanzniveaus lag, kann trotz nicht signifikantem Ergebnis von
einem gewissen Einfluss der Lymphadenektomie auf die Entwicklung eines laborchemischen
Hypoparathyreoidismus ausgegangen werden.

In einer weiteren Studie von Su et al., in welcher die Risikofaktoren bei 903 Patienten mit
Schilddrusenkarzinomen und Thyreoidektomien mit Lymphknotendissektion evaluiert wurden,
entwickelten 44,2 % einen passageren und 1,1 % einen permanenten Hypoparathyreoidismus
[83]. Es kristallisierte sich heraus, dass Patienten mit bilateraler zentraler Lymphknotendissek-
tion sowohl in der uni- als auch in der multivariaten Analyse ein gesteigertes Risiko fir einen
transienten Hypoparathyreoidismus im Vergleich zu Patienten mit unilateraler zentraler
Lymphknotendissektion hatten. Allerdings konnte kein signifikanter Zusammenhang in der
multivariaten Analyse bezlglich der bilateralen zentralen Lymphknotendissektion und dem
permanenten Hypoparathyreoidismus festgestellt werden. Die Autoren nehmen an, dass
dieses Ergebnis auf die Erfahrenheit der Operateure zurtckzufihren ist und raten daher,
Thyreoidektomien mit beidseitiger zentraler Lymphknotendissektion erfahrenen Operateuren
zu Uberlassen [83]. AuRerdem ist eine Beschrankung der Lymphknotendissektion auf die ipsi-
laterale Seite des Schilddriisenkarzinoms vor allem bei prophylaktischen Lymphknotendissek-
tionen in Betracht zu ziehen, um die Rate des postoperativen Hypoparathyreoidismus zu
senken [47].

Wie auch in unserer Studie stellten Ru et al. [69] und Diez et al. [57] ein- und zweizeitige
Thyreoidektomien gegeniiber. Ru et al. konnten in ihrer retrospektiven Studie mit 537 Patien-
ten einen signifikanten Einfluss durch sekundare Operationen auf den passageren Hypopa-
rathyreoidismus erkennen, allerdings ohne ein gesteigertes Risiko hinsichtlich des permanen-
ten Hypoparathyreoidismus zu beobachten [69]. Wohingegen Diez et al. sehr wohl eine signi-
fikante Assoziation zwischen zweizeitigen Thyreoidektomien und einem permanenten Hypo-
parathyreoidismus feststellen konnten [57]. In unserem Kollektiv erlitten prozentual mehr
Patienten mit einzeitiger Thyreoidektomie (37,2 %) einen laborchemischen Hypoparathyreo-
idismus verglichen mit Patienten mit zweizeitiger Thyreoidektomie (25,0 %) ohne ein signifi-
kantes Ergebnis zu erzielen (p=0,413). Unter den Patienten mit permanentem Hypoparathy-

reoidismus befanden sich nur einzeitig operierte Patienten.

Eine mogliche Erklarung fir die nicht signifikanten Ergebnisse unserer Studie hinsichtlich der
Operationsindikationen und Resektionsausmalle sind die geringen Probandenzahlen. In
unserem Kollektiv befanden sich lediglich 20 Patienten, die aufgrund eines Schilddriisenkar-
zinoms operiert wurden, elf Patienten mit einer Operation nach Dunhill-Hartley und 24 Patien-

ten mit einer Lymphadenektomie.
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Insgesamt sollte entsprechend der Operationsindikation ein patientenadaptiertes Vorgehen
geplant werden und bei der Wahl des Operationsausmales zwischen einem zuriickhaltenden

bzw. subtotalen Resektionsverfahren und maximaler Radikalitdt abgewogen werden [24].

5.1.3 Operative und histologische Einflussfaktoren

Die Operationszeit erwies sich in unserer Studie als kein signifikanter Einflussfaktor auf die
Entstehung des laborchemischen Hypoparathyreoidismus (p=0,116). Auch der Vergleich von
Patienten, die < 120 min bzw. = 120 min operiert wurden, ergab kein signifikantes Ergebnis
(p=0,430).

In einer Dusseldorfer Studie aus dem Jahr 2014 mit insgesamt 305 Patienten wurde die
Operationsdauer als Risikofaktor in Bezug auf die postoperative Hypokalzadmie und die
Lahmung des N. laryngeus recurrens untersucht. Wie in der vorliegenden Studie teilten die
Autoren die Probanden in die Kontrollgruppe mit einer Operationsdauer von < 120 min und in
eine Studiengruppe mit einer Operationsdauer von = 120 min. Analog zu unseren Ergebnissen
fuhrte eine langere Operationsdauer zu keinen signifikanten Risikounterschieden, weder fur
die transiente noch fur die permanente Hypokalzamie. Verglichen mit unserer Studie waren
die Operationszeiten flr Thyreoidektomien jedoch insgesamt geringer (102 + 14,8 min fur

Patienten der Kontrollgruppe und 150 + 22 min fir die Studiengruppe). [84]

Oftmals wird in der einschlagigen Fachliteratur von einer verminderten Komplikationsrate bei
erfahrenen Operateuren gesprochen [31], [33], [85], [86]. Gonzalez-Sanchez et al. untersuch-
ten in ihrer prospektiven Kohortenstudie 30 Patienten, die von Operateuren mit weniger als
funf Schilddrisenoperationen pro Jahr operiert wurden, gegenuber 195 Patienten, die von
Chirurgen mit Gber 40 Schilddrisenoperationen pro Jahr (sub-)total thyreoidektomiert wurden
[86]. Das Fallvolumen der Operateure stellte sich als ein signifikanter Pradiktor flr die Morbi-
ditat nach Schilddriisenoperationen heraus. Chirurgen mit hohem Fallvolumen hatten eine
signifikant geringere Inzidenz der Patienten mit postoperativer Hypokalzamie nach 6 postope-
rativen Monaten. Eine Empfehlung flr die Mindestanzahl der jahrlichen Operationen zum
Erhalt optimaler Operationsergebnisse konnte nicht festgelegt werden. Diskutiert wurde
jedoch die niedrigste Komplikationsrate bei Operateuren mit iber 100 endokrinen Operationen
pro Jahr, die héchste bei unter vier Operationen pro Jahr [86].

Thomusch et al. [54] und Asari et al. [53] erkannten hingegen in ihren Studien keinen signifi-
kanten Zusammenhang zwischen dem Fallvolumen und der Entwicklung eines postoperativen
Hypoparathyreoidismus. Die Hypothese, dass die Erfahrenheit der Operateure in einem signi-
fikanten Zusammenhang mit dem postoperativen Hypoparathyreoidismus steht, konnte in

unserer Studie zudem nicht bestatigt werden. Dies ist ggf. dadurch zu erklaren, dass
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Operateure mit wenig Erfahrung wahrend der Operation zu jeder Zeit durch erfahrene Kolle-
gen supervidiert wurden [54], ebenso wie in unserer Studie. Des Weiteren ist in der vorliegen-
den Studie die Einteilung in erfahrene und unerfahrene Chirurgen aufgrund der geringen
jahrlichen Fallzahlen komplex. Daher wurden die Operateure entsprechend des klinischen

Ausbildungsstandes eingeteilt und nicht anhand der jahrlichen Anzahl der Operationen.

Nach vorherrschender Meinung in der Literatur stellt der Erhalt der NSD in situ mit ihrer intak-
ten Blutversorgung den Schlissel zur Vermeidung eines postoperativen Hypoparathyreoidis-
mus bzw. einer Hypokalzamie dar [5], [31], [34], [60], [70], [87], [88]. Dies bestatigt auch die
Studie von Song et al., bei der die Inzidenz des transienten Hypoparathyreoidismus bei drei
oder weniger erhaltenen NSD signifikant anstieg [87].

Um den Erhalt der NSD in situ zu erzielen, wird die intraoperative Sichtung und Identifizierung
der NSD diskutiert. Hierzu sind gute anatomischen Kenntnisse erforderlich. Einige Forscher
legen groRen Wert auf die Identifizierung einer groitmoglichen Anzahl der NSD, wobei eine
Sollzahl nicht immer festgelegt wird [34], [70], [77], [80]. So ist aulRerdem eine abschlieliende
Beurteilung der identifizierten NSD am Ende des Eingriffs mdglich [89]. Werden diese nicht
identifiziert, kann dies das Risiko der Verletzung oder akzidentiellen Exzision erhéhen [29],
[89]. Hilfestellungen zur Visualisierung konnen VergroRerungsglaser oder intraoperative
Farbemethoden sein [31], [89]. Die Bedeutung der intraoperativen Indocyaningriin-Fluores-
zenzangiographie zur Feststellung einer intakten NSD-Perfusion und Vorhersage eines post-
operativen Hypoparathyreoidismus wird derzeit noch erprobt [90]. Eine vor kurzem veroffent-
lichte Studie erbrachte jedoch Hinweise darauf, dass die Autofluoreszenz das Risiko niedriger
PTH-Werte am ersten postoperativen Tag nicht beeinflusst. Eine Subanalyse stellte lediglich
einen Profit der Autofluoreszenz bei Patienten mit zentraler Lymphknotendissektion fest [91].
Pattou et al. [92] zeigten in ihrer Studie, dass die Rate der Patienten mit permanentem Hypo-
parathyreoidismus bei weniger als drei intraoperativ identifizierten NSD anstieg, wahrend
diese bei Thomusch et al. [54] schon bei weniger als zwei gesehenen NSD erhéht war. Orloff
et al. befinden die Visualisierung aller vier NSD jedoch nicht flir notwendig, um das Risiko einer
postoperativen Hypokalzamie zu reduzieren [31].

Im Gegensatz dazu betrachten andere Autoren die Visualisierung der NSD jedoch insgesamt
kritisch, da bei der gezielten Suche nach NSD mechanische Verletzungen oder Devaskulari-
sationen begunstigt werden kénnen [76]. Manipulationen nahe der NSD kann voribergehend
den Blutfluss beeintrachtigen und den vendsen Abfluss der NSD behindern. Es wird au3erdem
dazu geraten, die terminalen Gefalaste, welche die Schilddriise versorgen, so nah wie
moglich am Schilddrisenparenchym abzusetzen. Zudem ist die Identifizierung aller NSD
aufgrund der hohen Lagevariabilitat insbesondere der unteren NSD nicht immer moglich [80],

[87], [89], [93]. In unserer Studie zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
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Anzahl der identifizierten NSD und dem Auftreten eines laborchemischen Hypoparathyreoidis-
mus. Zu demselben Ergebnis kamen auch Lombardi et al. [94] und Cho et al. [60]. In Anbe-
tracht der Ergebnisse unserer und anderer Studien ist eine vorsichtige Praparation und
Ausschauhalten nach NSD empfohlen, um eine Schadigung der NSD zu vermeiden. Eine

umfangreiche Suche nach NSD wahrend der Operation erscheint jedoch nicht sinnvoll [47].

Zwar spielte die Anzahl der identifizierten NSD intraoperativ eine untergeordnete Rolle, hinge-
gen zeigte sich sowohl in der univariaten (p=0,003) als auch der multiplen (p=0,003) logisti-
schen Regression, dass das histologisch gesicherte NSD-Gewebe im Resektat und damit die
akzidentielle Exzision von NSD-Gewebe in signifikantem Zusammenhang mit dem Auftreten
des laborchemischen Hypoparathyreoidismus steht. Dies untermauern zahlreiche weitere
wissenschaftliche Arbeiten [43], [51], [56], [57], [60], [70], [87], [89], [93], insbesondere die
Metaanalyse von Qin et al. [43]. Hierbei wurden 17 Studien hinsichtlich einer transienten und
vier Studien hinsichtlich einer permanenten postoperativen Hypokalzamie untersucht. Ersicht-
lich wurde der signifikante Anstieg der Inzidenz sowohl der Patienten mit transienten als auch
der mit permanenten Hypokalzamien bei akzidentiellen NSD-Exzisionen [43]. Die Studie von
Song et al. ergab einen Anstieg der Rate des transienten Hypoparathyreoidismus bei NSD-
Nachweis in der Histologie, allerdings unabhangig von der Anzahl der histologisch gesicherten
NSD. Die Autoren raten daher, die Anzahl der in situ belassenen NSD anhand der im Resektat
ersichtlichen NSD zu bestimmen [87]. Kritisch ist dies jedoch dahingehend zu betrachten, dass
nicht immer vollstandig exzidierte NSD nachzuweisen sind, sondern ggf. lediglich Anteile der
NSD, welches ebenfalls zu einem postoperativen Hypoparathyreoidismus flihren kann, wie die
vorliegende Studie darlegt.

Bai et al. untersuchten in ihrer Metaanalyse von insgesamt 35 inkludierten Studien die Risiko-
faktoren und das Outcome von akzidentiellen Parathyreoidektomien im Rahmen von Thy-
reoidektomien und ermittelten eine Inzidenz der unbeabsichtigten NSD-Exzisionen von 2,9-
31,0 % mit einer Gesamtinzidenz vom 12 % [93]. In der vorliegenden Studie wurde in 21,1 %
der Resektate histologisch NSD-Gewebe nachgewiesen, dies entspricht einer verhaltnismafkig
hohen Rate. Ungeachtet dessen, ist eine akzidentielle Parathyreoidektomie nicht grundsatz-
lich vermeidbar, da intrathyreoidale Lagen der NSD méglich sind [47], [93]. Wie Bai et al. be-
schrieben, lagen in 2,2-50,0 % der histologisch untersuchten Praparate intrathyreoidale NSD
vor [93].

Die selektive Autotransplantation ist ein weit verbreitetes Verfahren zum Erhalt akzidentiell
exzidierter und devaskularisierter NSD. Ob diese Methode einem postoperativen Hypopa-
rathyreoidismus vorbeugen kann, ist aktuell noch unklar und wird kontrovers diskutiert [75]. In

einigen Studien konnte festgestellt werden, dass eine Autotransplantation im Rahmen von
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Schilddriseneingriffen oftmals mit einer transient verminderten NSD-Funktion einhergeht,
jedoch eine permanente NSD-Unterfunktion vermieden werden kann [31], [43], [54], [57], [88],
[95]. So legten Qin et al. in ihrer Metaanalyse ebendiese Erkenntnisse dar: das Risiko fiir eine
passagere Hypokalzamie war durch eine Autotransplantation zwar signifikant um das 1,93-
fache erhoht, allerdings war die Autotransplantation nicht mit einer permanenten Hypokalza-
mie assoziiert [43]. Bei Thomusch et al. entwickelten von 120 untersuchten Patienten mit
Autotransplantation ca. 15 % (18 Patienten) einen transienten Hypoparathyreoidismus, jedoch
bendtigte keiner dieser Patienten nach 6 postoperativen Monaten eine Kalzium- oder Vitamin
D-Substitution. Dementsprechend erlitt kein einziger der untersuchten Patienten einen perma-
nenten Hypoparathyreoidismus [54].

Manzini et al. fuhrten in den Jahren 2011 bis Juli 2014 bei 44,9 % aller Thyreoidektomien
Autotransplantationen durch, mit der Folge eines transienten Hypoparathyreoidismus bei
30,7 % und eines permanenten Hypoparathyreoidismus bei 3,6 % der operierten Patienten. In
den Folgejahren, Juli 2014 bis Juni 2017, wurde daraufhin die Zahl der Autotransplantationen
reduziert, welches die Verminderung der Patientenanzahl mit passagerem (22 %) und perma-
nentem (1 %) Hypoparathyreoidismus zur Folge hatte. [72]

In unserer Studie zeigte die Autotransplantation keine signifikante Erhéhung des Risikos flir
einen laborchemischen Hypoparathyreoidismus (p=0,066), wobei im Vergleich mehr Patienten
mit einer Autotransplantation (52,0 %) einen postoperativen Hypoparathyreoidismus entwi-
ckelten als Patienten ohne Autotransplantation (31,7 %). Aufgrund des geringen p-Wertes war
hier mit einem gewissen Einfluss der Autotransplantation auf die Entstehung eines postopera-
tiven Hypoparathyreoidismus zu rechnen, auch wenn dieser nicht signifikant war. Hinzuweisen
ist an dieser Stelle auf einen unserer Patienten, der trotz Autotransplantation einen permanen-
ten Hypoparathyreoidismus entwickelte. Ein permanenter Hypoparathyreoidismus ist entspre-
chend unserer Datenlage somit nicht sicher auszuschlieen. Zu dieser Erkenntnis gelangten
auch zahlreiche anderen Forschenden [53], [70], [72], [80], [92] wie z.B. Sitges-Serra et al.
[70], in deren Studie die Pravalenz von Patienten mit permanentem Hypoparathyreoidismus
mit Autotransplantation um 3 % hoher war als bei Patienten mit permanentem Hypoparathy-
reoidismus ohne Autotransplantation.

In einer kirzlich veréffentlichten Metaanalyse wurde bei 18 inkludierten Studien mit insgesamt
7.291 Patienten der Einfluss der Anzahl der autotransplantierten NSD auf die Entstehung
eines postoperativen Hypoparathyreoidismus erforscht. Es ergab sich ein signifikanter Einfluss
von ein, zwei und drei autotransplantierten NSD auf die Entstehung eines transienten Hypo-
parathyreoidismus, wobei zwei oder drei reimplantierte NSD eine hdhere Inzidenz des post-
operativen Hypoparathyreoidismus hervorriefen als die Reimplantation eines einzelnen
Epithelkdrperchens. Die Autotransplantation von zwei oder drei NSD ergab schlie3lich keine

signifikanten Risikounterschiede. [88]
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Insgesamt kann somit zur Vermeidung eines postoperativen Hypoparathyreoidismus und ins-
besondere der permanenten Form zur strengen Indikationsstellung einer Autotransplantation
geraten werden. Bei akzidentiellen Parathyreoidektomien ist jedoch die Autotransplantation
die einzige Moglichkeit zum Erhalt der entfernten NSD.

Eine dunkle Verfarbung der NSD als Hinweis auf eine Durchblutungsstérung und Indikation
zur Autotransplantation ist in jeder operativen Situation kritisch zu hinterfragen, da bei dunkel
verfarbten NSD auch lediglich eine vorlbergehende Abflussbehinderung der vendsen
Drainage vorliegen oder ein subkapsulares Hamatom eine regelrecht kolorierte, funktionsfa-
hige NSD verschleiern kann. Kuhel und Carew zeigten, dass von 17 devaskularisierten NSD
lediglich finf NSD Uberhaupt eine Farbveranderung aufzeigten. Dementsprechend sind auch
nicht alle devaskularisierten NSD intraoperativ sofort zu erkennen. [96]

So steht der sichere Erhalt der NSD in situ und die vorsichtige Praparation weiterhin im
Vordergrund. Ob die Funktion eines reimplantierten Epithelkérperchens wieder vollstandig

hergestellt werden kann, ist aktuell nicht sicher bestatigt [80], [88].

Verschiedene Studien haben den Zusammenhang zwischen einem schweren Schilddriisen-
resektat und dem Risiko fiir einen postoperativen Hypoparathyreoidismus untersucht [55],
[57], [72], [89], [97]. Bei einigen Studien wurde festgestellt, dass Patienten mit einem schweren
Schilddriisenresektat signifikant haufiger von einer NSD-Unterfunktion betroffen waren. Unter
anderem die Studie von Hallgrimsson et al., welche 1.157 operierte Patienten mit Mb. Base-
dow analysierte, belegte dies [97]. Das Resektatgewicht steigerte auch in der univariaten
Regressionsanalyse der vorliegenden Studie das Risiko flir einen laborchemischen Hypopa-
rathyreoidismus signifikant (p=0,037), was in der multiplen logistischen Regression nicht
untermauert werden konnte. Somit ist das gesteigerte Risiko durch ein erhéhtes Resektat-
gewicht eher in anderen Ursachen zu suchen, z.B. in einer praoperativen Hyperthyreose, die
zu einer VergrofRRerung der Schilddrise flihren kann.

Die Einteilung der Patienten entsprechend des Resektatgewichts in <100 g und = 100 g ergab
in der univariaten Analyse kein signifikantes Ergebnis (p=0,241). Um hier ein signifikantes
Ergebnis zu erhalten, hatte dementsprechend ein anderer Grenzwert gewahlt werden missen.
Die Patienten mit permanenter NSD-Unterfunktion neigten zudem zu schwereren Schilddri-
sen, im Mittel lag das Resektatgewicht ca. 20 g héher im Vergleich zum Gesamtkollektiv.
Weitere wissenschaftliche Arbeiten wie die von Edafe et al. [55] und Dedivitis et al. [89] zeigten
insbesondere ein gesteigertes Risiko flr die Entwicklung eines permanenten Hypoparathy-

reoidismus.
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Die histologisch nachgewiesene Hashimoto-Thyreoiditis stellte in dieser Studie keinen signifi-
kanten Risikofaktor dar (p=0,559). Untermauert wird dies durch gleichgesinnte Ergebnisse
anderer wissenschaftlicher Arbeiten [30], [43], [51], [72]. Abweichend hierzu ergaben die Un-
tersuchungen von Dedivitis et al. eine Assoziation der Thyreoiditis mit dem steigenden Risiko
eines permanenten Hypoparathyreoidismus [89]. In unseren Daten war unter den Patienten

mit permanentem Hypoparathyreoidismus kein Patient mit Hashimoto-Thyreoiditis zu finden.

5.1.4 Biochemische Einflussfaktoren

In weiteren wissenschaftlichen Arbeiten wurde auch der Zusammenhang des praoperativ
gemessenen Blutkalziumspiegels mit dem postoperativen Hypoparathyreoidismus untersucht
[29], [30], [57], [65], [69], [76], [78]. Entgegen unseren Ergebnissen (p=0,162) bestatigte sich
in einigen Studien der praoperative Kalziumspiegel als ein signifikanter Risikofaktor [29], [30],
[57], [69]. Bei Ru et al. zeigte sich praoperativ ein durchschnittlicher Blutkalziumspiegel von
2,40 + 0,08 mmol/l und am ersten postoperativen Tag von 2,23 + 0,12 mmol/l. Mit p<0,001
konnte ein signifikanter Einfluss des praoperativen Kalziumspiegels auf den transienten Hypo-
parathyreoidismus nachgewiesen werden, jedoch ohne signifikanten Einfluss auf den perma-
nenten Hypoparathyreoidismus [69]. Erbil et al. [78] und Del Rio et al. [76] konnten dahinge-
hend jedoch keinen signifikanten Risikounterschied aufzeigen.

Die erwahnten Studien sind aufgrund stark variierender Studiendesigns untereinander jedoch
nur eingeschrankt vergleichbar. Z.B. untersuchten Ru et al. [69] Uberwiegend Patienten mit
Schilddriisenkarzinomen, Kakava et al. [30] inkludierten nur Frauen in ihre Studie und bei Diez
et al. [57] handelte es sich um eine multizentrische Studie. Unklar bleibt in manchen Studien

weiterhin, zu welchem Zeitpunkt praoperativ der Kalziumspiegel abgenommen wurde.

Inwieweit ein praoperativer Vitamin D-Mangel zu einem postoperativen Hypoparathyreoidis-
mus beitragt, ist derzeit unklar [98]. Um postoperativ eine optimale Kalziumabsorption zu ge-
wahrleisten, wird jedoch empfohlen eine praoperative Vitamin D-Defizienz zu behandeln [31].
Ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem praoperativen Vitamin D-Mangel und einem
laborchemischen Hypoparathyreoidismus ergab sich im Rahmen unserer Studie nicht
(p=0,524). Untermauert wird das Ergebnis durch die Studie von Manzini et al. [72]. Dabei
zeigte sich bei Patienten mit schwerem praoperativem Vitamin D-Mangel (< 10 ng/ml) zwar
ein (nicht signifikanter) Trend zu einem hdéheren Risiko fur einen postoperativen Hypoparathy-
reoidismus, ein permanenter Hypoparathyreoidismus konnte jedoch nicht vorhergesagt wer-
den. Auch ein hoher praoperativer Vitamin D-Spiegel konnte einen permanenten Hypoparathy-

reoidismus nicht verhindern [72].
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Demgegenuber stehen einige Studien mit kontraren Resultaten [55], [78], [98], [99]. Vibhata-
vata et al. sahen in einem praoperativen Vitamin D-Mangel einen unabhangigen Risikofaktor
in Bezug auf eine signifikante und symptomatische Hypokalzamie bei Patienten mit Hypopa-
rathyreoidismus nach Schilddrisenoperationen [99]. Entsprechend der ROC eignete sich ein
praoperativer 25-Hydroxy-Vitamin D-Spiegel von < 19,6 ng/ml (=49 nmol/l) mit einer Sensitivi-
tat von 90 % und einer Spezifitdt von 70 % am besten zur Vorhersage einer signifikanten
Hypokalzamie [99]. Erbil et al. konnten sogar ein 28-fach erhdhtes Risiko flr eine postopera-
tive Hypokalzadmie bei Patienten mit praoperativem 25-Hydroxy-Vitamin D-Spiegel von
< 15 ng/ml (=37,5 nmol/l) feststellen [78].

Die prophylaktische Gabe von Kalzium und Vitamin D pra- und postoperativ wird aktuell noch
diskutiert. In einer Metanalyse, in der zehn Studien mit insgesamt 1.620 Probanden untersucht
wurden, konnte festgestellt werden, dass die prophylaktische postoperative Gabe von Kalzium
das Risiko einer Hypokalzamie signifikant reduzieren und dieser Effekt durch die zusatzliche
Gabe von Vitamin D verstarkt werden kann. Auch der Bedarf einer intravendsen Kalziumsub-
stitution konnte somit gesenkt werden [81]. In einer weiteren Studie von Uruno et al. zeigten
sich nach einer intraventsen Gabe von Kalzium 3-8 h nach der Operation signifikant héhere
Serumkalziumspiegel bei den Probanden, ohne einen signifikanten Unterschied in Bezug auf
den PTH-Spiegel des ersten postoperativen Tages zu bewirken [100]. Die Pravalenz von
Taubheitsgefihlen und/ oder Tetanien am ersten postoperativen Tag war bei Patienten mit
prophylaktischer Kalziumsubstitution signifikant geringer als in der Kontrollgruppe. Die prophy-
laktische Kalziuminfusion reduzierte die Pravalenz der Tetanien von 8,6 % auf 2,1 %. Somit
kann eine prophylaktische intravendse Kalziumsubstitution die Entwicklung einer symptomati-
schen Hypokalzamie senken und die Besorgnis der Patienten vor hypokalzamischen Sympto-
men lindern [100].

Kannan et al. analysierten in ihrer Studie den Einfluss einer praoperativen prophylaktischen
Gabe von Vitamin D auf den permanenten Hypoparathyreoidismus. Eine Woche vor der tota-
len Thyreoidektomie wurden 300.000 IU Cholecalciferol verabreicht. 8,5 % aller Patienten
entwickelten eine permanente NSD-Unterfunktion, 5,3 % der Cholecalciferol-Gruppe und 11 %
der Kontrollgruppe. Das Ergebnis war nicht signifikant. [71]

Zu bedenken ist bei einer prophylaktischen Gabe von Kalzium und Vitamin D das Risiko einer
Hyperkalzamie bei Patienten mit normwertigen Kalziumspiegeln sowie das Auftreten von
moglichen renalen Beeintrachtigungen durch eine Ubertherapie [31]. Des Weiteren wird der
physiologische Feedbackmechanismus zur PTH-Sekretion unterdrickt und kann somit sogar

einen Risikofaktor fiir einen postoperativen Hypoparathyreoidismus darstellen [49].
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Ein weiterer, eher selten untersuchter biochemischer Faktor stellt die praoperative Hyperthy-
reose dar. Palmhag et al. verglichen im retrospektiven Teil ihrer Studie 243 Patienten mit
Hyperthyreose mit 123 Patienten mit hormonell inaktiver Struma. Die Pravalenz des Hypopa-
rathyreoidismus am ersten postoperativen Tag lag bei 30 % zu 20 % in den jeweiligen Gruppen
und ergab einen signifikanten Risikounterschied [50]. In unserer Studie konnte sogar bei
55,2 % der Patienten mit praoperativer Hyperthyreose und bei 29,2 % der Patienten mit Eu-
thyreose ein laborchemischer Hypoparathyreoidismus festgestellt werden (p=0,015). Die
genaue Ursache ist nicht eindeutig geklart, allerdings kénnte dies darauf zurtickzufihren sein,
dass eine Schilddruse bei Hyperthyreose tendenziell vergréRert ist und eine sehr gute Durch-
blutung aufweist. Dies kann zu dufRerst anspruchsvollen Operationen flihren [76]. Die multiple
logistische Regressionsanalyse der vorliegenden Studie zeigte jedoch, dass eine praoperative

Hyperthyreose ein unabhangiger Risikofaktor ist.

Der praoperative Kreatininspiegel war in der vorliegenden Studie nicht mit einer postoperati-
ven NSD-Unterfunktion assoziiert (p=0,280). Analog hierzu konnten auch Erbil et al. [78] und
Edafe et al. [55] keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den genannten Variablen

erkennen, was unsere Ergebnisse dahingehend bekraftigt.

5.2 Pradiktion und Management

Neben den Risikofaktoren liegt auch die korrekte Vorhersage des postoperativen Hypopa-
rathyreoidismus bezlglich der Pradiktoren, der bestmoglichen Zeitpunkte zu deren Bestim-
mung und die optimalen Grenzwerte im Fokus aktueller und vergangener wissenschaftlicher
Arbeiten. Diese zielen darauf ab einen Hypoparathyreoidismus frihzeitig zu erkennen, um
einer klinischen Symptomatik vorzubeugen und die Dauer und Kosten des Krankenhausauf-
enthaltes zu reduzieren. [89]

In friheren Studien wurde angenommen, dass das Serumkalzium, welches in den ersten 24 h
nach der Operation gemessen wurde, einen guten Pradiktor flir den postoperativen Hypopa-
rathyreoidismus darstellt [101], [102]. Uber die Zeit wurden weitere Parameter wie das PTH,
das Magnesium und Phosphat oder die hypokalzamische Symptomatik auf ihren pradiktiven
Wert hin untersucht. Auch die Kombination aus mehreren Parametern wurde Uberprift. Die
jungere Literatur liefert Hinweise darauf, dass das PTH, gemessen innerhalb der ersten 24 h
postoperativ, ein starker pradiktiver Parameter ist [32], [49], [53], [55], [65].

Asari et al. untersuchten in einer prospektiven Studie mit 170 Patienten die Hypothese, dass
die Kombination aus der Messung des iPTH und des Serumkalziums nitzlich ist, um einen
postoperativen Hypoparathyreoidismus mit minimalem laborchemischem Aufwand sowie

geringen Kosten vorherzusagen. Die Messung des iPTH 24 h nach der Operation in
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Kombination mit dem Serumkalziumspiegel des zweiten postoperativen Tages konnte den
postoperativen Hypoparathyreoidismus mit hoher Sensitivitat (96,3 %), Spezifitat (96,1 %) und
hohem positiv pradiktivem Wert (86,0 %) vorhersagen. Der beste Cut-off des iPTH lag bei
15 pg/ml mit einer Sensitivitat von 88,0 % und einer Spezifitat von 92,0 % bei der alleinigen
Vorhersage durch das iPTH am ersten postoperativen Tag. Das Serumkalzium des ersten
postoperativen Tages als alleiniger Pradiktor sagte bei einem Cut-off von 2,1 mmol/l lediglich
mit einer Sensitivitat von 18,6 % und einer Spezifitat von 96,1 % den postoperativen Hypopa-
rathyreoidismus vorher. Bereits am zweiten postoperativen Tag stiegen die Sensitivitat und
Spezifitat des Serumkalziums bis hin zu einer maximalen Sensitivitat von 72,1 % und einer
maximalen Spezifitat von 92,9 % am dritten postoperativen Tag. Der optimale Cut-off lag hier
bei 1,9 mmol/l. [53]

Das Konzept einer alleinigen Vorhersage durch das Serumkalzium wirde daher mit einer
verlangerten Krankenhausaufenthaltsdauer, gesteigerten Kosten und zusatzlichen Blutent-
nahmen einhergehen [32]. AulRerdem sollte bei Hinweisen auf einen postoperativen Hypopa-
rathyreoidismus so friih wie mdglich eine Substitutionstherapie mit Kalzium und Vitamin D
begonnen werden, sodass nachfolgend eine korrekte Vorhersage durch das Serumkalzium
nur eingeschrankt moglich ware.

In einer weiterfihrenden Studie von Selberherr et al. wurde ein Kollektiv von 237 Patienten mit
benignen Schilddrisenerkrankungen nach totalen Thyreoidektomien untersucht [67]. Der
iPTH-Spiegel des ersten postoperativen Tages konnte die Funktion der NSD sehr gut und
schon frihzeitig auch unabhangig vom Serumkalzium voraussagen. In = 99 % der Falle konnte
die postoperative NSD-Funktion durch das iPTH am Morgen des ersten postoperativen Tages
korrekt vorhergesagt werden. Der am ersten postoperativen Tag gemessene Kalziumspiegel
allein korrelierte kaum mit der Prognose zur Entwicklung eines postoperativen Hypoparathy-
reoidismus. [32], [67]

Ahnliche Ergebnisse spiegelten sich in der vorliegenden Studie wider. Es konnten signifikante
Assoziationen zwischen dem PTH und dem Serumkalzium, welche am ersten postoperativen
Tag gemessen wurden, mit dem laborchemischen Hypoparathyreoidismus festgestellt
werden. Der pradiktive Wert des PTH war deutlich starker ausgepragt als der des Serumkal-
ziums. Anhand der ROC-Kurven wurde ersichtlich, dass beide Parameter Pradiktoren flr den
laborchemischen Hypoparathyreoidismus darstellen, wobei das PTH eine sehr viel genauere
Vorhersage treffen konnte und das Serumkalzium trotz seiner hoheren Effektstarke eine
untergeordnete Rolle spielte. Beide Parameter konnten unabhangig voneinander den post-
operativen Hypoparathyreoidismus vorhersagen, auch wenn diese miteinander korrelierten.
Der Zusammenhang beider Parameter war nur schwach ausgepragt. Dies bestatigte sich auch
in den Untersuchungen von Lombardi et al., die ebenfalls einen signifikanten, aber schwach

ausgepragten Zusammenhang zwischen dem am ersten postoperativen Tag gemessenen
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Serumkalzium und dem iPTH, welches 4 h nach der Operation gemessen wurde, feststellen
konnten [94].

Eine pathophysiologische Erklarung fir die bessere frihpostoperative Vorhersagekraft des
PTH liegt in dem verzdgerten Abfall der Kalziumkonzentration nach Absinken des PTH-Spie-
gels mit dem Tiefpunkt nach erst 24-72 h nach dem Eingriff [31], [32]. Wie Tabelle 13 in Kapitel
4.5.2 untermauert, hatten acht Patienten mit einem PTH-Spiegel von < 15 pg/ml am ersten
postoperativen Tag noch normwertige Serumkalziumwerte. Da au3erdem die Halbwertszeit
des PTH lediglich 3-5 min betragt, fuhrt eine Beeintrachtigung der NSD-Funktion schon fruh-
zeitig zu einem Abfall der PTH-Konzentration im Blut [31], [94]. Daher erscheint es schlissig,
dass Risikopatienten mit Hilfe des PTH-Spiegels friiher erkannt werden kénnen als durch den
Serumkalziumspiegel. Des Weiteren reflektiert der Serumkalziumspiegel den Hydratationszu-
stand des Patienten und weist dynamische Veranderungen durch andere Einflussfaktoren auf.
Er ist somit deutlich anfalliger als der PTH-Spiegel. Ein unbehandelter Hypoparathyreoidismus
flhrt letztlich jedoch immer zu einer Hypokalzamie, auch wenn diese erst Stunden bis Tage
spater auftreten kann [31].

Auch wenn das Serumkalzium einen geringeren pradiktiven Wert fir den postoperativen
Hypoparathyreoidismus hat, ist eine Messung des Serumkalziumspiegels unverzichtbar. In der
Studie von Barczynski et al. konnte gezeigt werden, dass eine frilhe postoperative Uberwa-
chung der Serumkalziumkonzentration zur Identifizierung von Patienten mit dem Risiko einer
postoperativen Hypokalzamie nitzlich ist [103]. Daher empfehlen wir, wie auch andere Auto-
ren, die zusatzliche Bestimmung des Serumkalziums nach totalen Thyreoidektomien [65], [94],
[103].

Die am ersten postoperativen Tag gemessenen PTH- und Serumkalziumwerte konnten eben-
falls den permanenten Hypoparathyreoidismus vorhersagen. Wahrend das PTH in unserer
Analyse keine signifikante Assoziation (p=0,100) zum permanenten Hypoparathyreoidismus
aufwies, deutete die hohe AUC von 0,935 jedoch darauf hin, dass der PTH-Spiegel ein
ausgezeichneter Pradiktor fiir den permanenten Hypoparathyreoidismus ist. Das nicht signifi-
kante Ergebnis kénnte auf die sehr geringe StichprobengrofRe in unserer Studie zurtickzufiih-
ren sein. Im Gegensatz dazu zeigte das Serumkalzium ein signifikantes Ergebnis (p=0,030)
und erwies sich ebenfalls als ein geeigneter pradiktiver Parameter. Entsprechend der errech-
neten AUCs konnte der permanente Hypoparathyreoidismus durch beide Parameter anna-
hernd gleich gut vorhergesagt werden.

Von ahnlichen Ergebnissen berichteten Almquist et al., die in ihrer Forschungsarbeit mit
519 Patienten eine signifikante Assoziation zwischen dem am ersten postoperativen Tag
gemessenen PTH und Kalzium mit einer permanenten NSD-Unterfunktion aufzeigen konnten

[95]. Auch Wang et al. bestatigten, dass beide Parameter 24 h postoperativ das Auftreten
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eines permanenten Hypoparathyreoidismus vorhersagen kénnen [104]. Zudem postulierten
Julian et al. [105] und Diez et al. [57] eine starke Assoziation zwischen dem PTH und dem
permanenten Hypoparathyreoidismus. Im Gegensatz dazu kommen Kannan et al. in ihrer
multizentrischen Studie zu dem Schluss, dass der PTH-Spiegel des ersten postoperativen
Tages zwar einen Pradiktor fur den postoperativen Hypoparathyreoidismus darstellt, jedoch
nicht zur Prognose des permanenten Hypoparathyreoidismus beitragt [71]. Die Datenlage

bleibt dementsprechend weiterhin kontrovers.

Aktuell gibt es keinen allgemeingultigen Konsensus hinsichtlich des optimalen Zeitpunktes zur
Bestimmung der PTH-Konzentration fir die frlhpostoperative Pradiktion [43], [103]. Der
frihestmogliche Zeitpunkt ware eine intraoperative Messung des PTH-Spiegels. Eine intra-
operative PTH-Messung ist zur Vorhersage des postoperativen Hypoparathyreoidismus trotz
der geringen Halbwertszeit jedoch weniger zu empfehlen, wie in der Metaanalyse von Nagel
et al. verdeutlicht wird [49]. Im Rahmen von 13 Studien erfolgte der direkte Vergleich zwischen
intra- und postoperativen PTH-Messungen. Die Autoren von acht Studien mit insgesamt 652
Patienten bestatigten die postoperative PTH-Messung als eine sensitivere und spezifischere
Methode einen Hypoparathyreoidismus vorherzusagen als eine intraoperative PTH-Messung.
Die Sensitivitat und Spezifitat der intraoperativen PTH-Bestimmung lagen mit 80 % und 92 %
unter der Sensitivitat und Spezifitat der postoperativen PTH-Messung mit 87 % und 95 % [49].
Belegt wird dies in der Studie von Barczynski et al., in der ein Vergleich zwischen einer intra-
operativen iPTH-Messung bei Hautnaht und einer Messung 4 h nach der Operation aufgestellt
wurde. Es zeigte sich, dass die Bestimmung der iPTH-Konzentration mit einem Cut-off von
10 pg/ml 4 h postoperativ mit der hochsten Genauigkeit eine Hypoparathyreoidismus-assozi-
ierte Hypokalzamie vorhersagen konnte. [103]

Darlber hinaus wurde in mehreren Forschungsarbeiten der optimale postoperative Zeitpunkt
zur Bestimmung der PTH-Konzentration untersucht, welcher in der Literatur zwischen 10 min
bis hin zu 24 h nach der Operation variiert [31], [43]. In der Metaanalyse von Nagel et al. mit
21 Artikeln lagen die untersuchten Zeitpunkte zwischen 1 h und 6 h bis zu 24 h postoperativ
und innerhalb des ersten postoperativen Tages. Insgesamt ergab sich kein bestimmter Zeit-
punkt innerhalb eines Tages nach dem Eingriff, der fir eine PTH-Bestimmung empfohlen
werden konnte [49]. Selberherr et al. verifizierten die Messung des PTH-Spiegels am ersten
postoperativen Morgen (12-24 h) als optimalen Zeitpunkt zur Pradiktion einer NSD-Unterfunk-
tion [67]. Da eine postoperative Beobachtung der Patienten aufgrund von mdéglichen Nach-
blutungen ohnehin tber 24 h empfohlen ist, erschien den Autoren dieser Zeitpunkt als geeignet
[32]. Anhand der vorliegenden Studie bestatigte sich, dass eine Messung des PTH-Spiegels
innerhalb des ersten postoperativen Tages, einer genauen Zeitangabe unerheblich, als

pradiktiver Parameter geeignet ist.
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Angesichts der Schwierigkeiten in der Vergleichbarkeit verschiedener PTH-Tests und der
geringen Halbwertszeit des PTH wurde in der Literatur auch der perioperative PTH-Abfall Gber-
prift, um eine Manifestation des postoperativen Hypoparathyreoidismus vorherzusagen [49],
[94]. Laut Hermann fallt die PTH-Sekretion im Rahmen von beidseitigen Schilddriisenopera-
tionen durchschnittlich auf zwei Drittel des urspriinglichen Wertes ab [80]. In der Metaanalyse
von Nagel et al. variierte die relative PTH-Reduktion zwischen 19,4-88,0 % [49]. Eine mogliche
Ursache wurde hierbei in den unterschiedlichen Zeitpunkten der perioperativen PTH-Messun-
gen, abhangig von der jeweiligen Studie, erkannt. Die Metaanalyse ergab einen PTH-Abfall
von > 70 % nach der Operation als pradiktiven Faktor zur Vorhersage eines postoperativen
Hypoparathyreoidismus [49]. Barczynski et al. betrachteten den perioperativen PTH-Abfall als
Pradiktor kritisch. Ein perioperativer iPTH-Abfall konnte nur mit wesentlich geringerer Sensiti-
vitat, Spezifitdt und Genauigkeit eine Hypoparathyreoidismus-assoziierte Hypokalzamie vor-
hersagen, als eine einzelne Messung des iPTH 4 h postoperativ [103]. Der perioperative PTH-
Abfall als Pradiktor ist folglich nur mit Einschrankungen anzuwenden. Neben den physiologi-
schen Schwankungen kénnten auch andere Faktoren wie der praoperative Vitamin D-Spiegel
einen Einfluss auf den relativen PTH-Abfall haben [49].

Entsprechend der jlingsten Ergebnisse und dem derzeitigen Stand der Wissenschaft ist somit
eine einzelne Messung der PTH-Konzentration am ersten postoperativen Tag zur frihpost-
operativen Pradiktion einer intraoperativen PTH-Messung und einer Vorhersage durch einen
perioperativen PTH-Abfall vorzuziehen. Dies erlaubt eine zligige Einleitung der Substitutions-

therapie zur Vermeidung einer konsekutiven Hypokalzamie und deren Symptomen.

Die optimalen Grenzwerte zur Einleitung einer Substitutionstherapie divergieren in der Litera-
tur jedoch enorm. So wurden in der Metaanalyse von Nagel et al. in 81 Studien 40 unterschied-
liche PTH-Grenzwerte als zuverlassige Pradiktoren erklart [49].

Kakava et al. deklarierten einen PTH-Cut-off von 9,4 pg/ml mit einer Sensitivitat von 84,9 %
und einer Spezifitat von 71,4 % als einen guten frihpostoperativen Vorhersagewert [30].
Wohingegen Palmhag et al. einen Cut-off von 1,1 pmol/l (=10,37 pg/ml) als optimalen Grenz-
wert bezeichneten. Mit einer AUC von 0,887 bestatigte sich zudem das PTH, welches 2 h nach
dem Eingriff gemessen wurde, als starker Pradiktor [50]. In den vorliegenden Daten konnte
der postoperative Hypoparathyreoidismus bei einem Cut-off von 14,56 pg/ml am besten
vorhergesagt werden. Die maximale Sensitivitat und Spezifitat lagen bei 97,8 % und 92,8 %.
Mégliche Erklarungen fur die divergierenden Grenzwerte in der Literatur stellen zum einen die
unterschiedlichen Analyseverfahren des PTH je nach Institution dar, zum anderen sind wiede-
rum die uneinheitlichen Abnahmezeitpunkte zu diskutieren [106].

Oftmals wurden in Forschungsarbeiten auch die Cut-offs der jeweiligen PTH-Assays von

<15 pg/ml und < 10 pg/ml getestet und konnten die Entwicklung einer NSD-Unterfunktion mit
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hoher Sensitivitat und Spezifitat voraussagen [53], [67], [94], [103]. Selberherr et al. bestatig-
ten dies mit einer Sensitivitat fir das iPTH von < 15 pg/ml und < 10 pg/ml von jeweils 100 %
und 83 % sowie einer Spezifitdt von 92 % und 99 % [67]. Auch in der vorliegenden Arbeit
konnten diese Grenzwerte hohe Sensitivitaten und Spezifitaten erzielen. Zusammenfassend
konnte aulerdem eine Metaanalyse zeigen, dass beide Grenzwerte zur Vorhersage des
Hypoparathyreoidismus geeignet sind [49].

Meist lagen die errechneten Cut-offs flir die Vorhersage des permanenten Hypoparathyreo-
idismus in der Literatur unterhalb einer Grenze von 10 pg/ml. So identifizierten Song et al.
Patienten mit einem erhdéhten Risiko fir einen permanenten Hypoparathyreoidismus anhand
eines Cut-offs von < 9,8 pg/ml 24 h nach der Operation mit einer Sensitivitat von 100 % und
einer Spezifitdt von 57,6 % [87]. Bei Canu et al. entwickelte kein Patient mit einem iPTH-Spie-
gel von = 6,3 pg/ml am ersten postoperativen Tag einen permanenten Hypoparathyreoidismus
[64]. In einer weiteren Studie konnte eine permanente NSD-Unterfunktion bei einem Grenz-
wert von > 5,8 pg/ml ausgeschlossen werden [105]. Wang et al. zeigten, dass das iPTH 24 h
postoperativ ein sehr starker Pradiktor ist und den permanenten Hypoparathyreoidismus mit
einem optimalen Grenzwert von < 3,15 pg/ml vorhersagen kann [104]. Anhand der vorliegen-
den Daten konnte ein permanenter Hypoparathyreoidismus am besten bei einem Cut-off von
7,93 pg/ml mit einer Sensitivitat von 100 % und einer Spezifitat von 85,7 % vorhergesagt
werden, womit dieser Grenzwert zwischen den in der Literatur angegebenen Cut-offs liegt. Da
die Fallzahlen hierbei sehr gering ausfielen, ist in einer weiterfihrenden Studie zu Uberprufen,
inwiefern diese Daten auf die Grundgesamtheit Ubertragbar sind.

Des Weiteren konnte in der vorliegenden Studie das Serumkalzium des ersten postoperativen
Tages annadhernd gleich gut wie das PTH einen permanenten Hypoparathyreoidismus vorher-
sagen. Der optimale Grenzwert lag hier bei 1,98 mmol/l mit 100 % Sensitivitat und 85,7 %
Spezifitdt. Eine dhnlich hohe Sensitivitat (100 %) und Spezifitdt (63 %) erhielt Wang et al.,
wobei hier der entsprechende Grenzwert bei 2,03 mmol/l lag [104]. In dieser Studie konnte
allerdings im Gegensatz zu unseren Resultaten die iPTH-Konzentration den permanenten
Hypoparathyreoidismus etwas besser vorhersagen als die Serumkalziumkonzentration. Ein
Grund fur die unterschiedlichen Ergebnisse ist ggf. die postoperative, prophylaktische Gabe

von 1,5 g Kalzium bei Wang et al. [104].

Neben den laborchemischen Parametern hat auch das Auftreten einer hypokalzadmischen
Symptomatik einen pradiktiven Wert fir den postoperativen Hypoparathyreoidismus. Dieser
Zusammenhang wurde in der Literatur bisher selten erforscht. In den vorliegenden Daten war
die hypokalzamische Symptomatik signifikant (p<0,001) mit dem Auftreten eines laborchemi-
schen Hypoparathyreoidismus assoziiert und kann aufgrund der groRen Effektstarke sowie

des engen Konfidenzintervalls als starker und praziser Pradiktor verstanden werden. Das
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Risiko einen laborchemisch Hypoparathyreoidismus zu entwickeln war bei Patienten mit
hypokalzamischer Symptomatik 22,6-fach erh6ht. Dartuber hinaus konnte die hypokalzami-
sche Symptomatik sowohl durch das PTH als auch das Serumkalzium des ersten postopera-
tiven Tages entsprechend der AUC etwa gleichwertig vorhergesagt werden. Im Gegensatz
dazu ermittelten Bashir et al. den iPTH-Spiegel unmittelbar nach der Operation als einzigen
Pradiktor fur eine symptomatische Hypokalzdmie, wahrend der Kalziumspiegel 24 h nach der
Operation keine signifikanten Unterschiede zeigte. Der optimale Cut-off lag hier bei
19,95 pg/ml mit einer Sensitivitat von 100 % und einer Spezifitat von 71,8 % [106]. In einer
weiteren Studie, in der Patienten mit und ohne Symptomatik einer Hypokalzamie nach totalen
Thyreoidektomien gegenubergestellt wurden, sagte eine PTH-Konzentration von 12,1 ngl/l
(=pg/ml) die Entwicklung einer Symptomatik mit einer Sensitivitat von 93,7 % und einer
Spezifitat von 91,6 % vorher [107]. Auch Lombardi et al. verdeutlichten den pradiktiven Wert
des iPTH, welches 4 h postoperativ gemessen wurde, in Bezug auf die Vorhersage der hypo-
kalzamischen Symptomatik. Der optimale Grenzwert wurde bei < 10 pg/ml berechnet [94].
Dieses Resultat spiegelte sich auch in der Metaanalyse wider, in der ein Cut-off von < 10 pg/mi
mit einer Sensitivitat von 87 % und einer Spezifitat von 90 % die Entwicklung von Symptomen
vorhersagen konnte [49]. Der optimale Cut-off fir das PTH in der vorliegenden Arbeit lag zwi-
schen den genannten Grenzwerten bei 14,55 pg/ml, der des Serumkalziums bei 2,13 mmol/I.
Die hypokalzamische Symptomatik spielte in der vorliegenden Arbeit jedoch bei der Pradiktion
des permanenten Hypoparathyreoidismus keine Rolle (p=0,997). Allerdings erscheint das
Ergebnis aufgrund einer sehr hohen Odds Ratio und den fehlenden Konfidenzintervallen frag-
lich. Zurtickzufuhren ist dies am ehesten auf die geringen Probandenzahlen der Patienten mit

permanentem Hypoparathyreoidismus.

Basierend auf den Ergebnissen unseres Patientenkollektivs ist die hypokalzamische Sympto-
matik neben den biochemischen Parametern ein weiterer relevanter Pradiktor. Sein pradiktiver
Wert sollte insbesondere beim Management des postoperativen Hypoparathyreoidismus nicht
unterschatzt werden. Im Unterschied zu den biochemischen Pradiktoren ist die hypokalzami-
sche Symptomatik ein direkter klinischer Indikator, der die aktuelle Befindlichkeit des Patienten
reflektiert. Die biochemischen Marker geben indes lediglich indirekte Hinweise Uber den aktu-
ellen Zustand des Patienten. Die hypokalzamische Symptomatik ist daher in der unmittelbaren

therapeutischen Entscheidungsfindung ein tragendes Element.
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5.3 Diskussion der klinikinternen Standard Operating Procedure (SOP)

Die klinikinterne SOP der Universitatsmedizin Rostock (siehe Kapitel 3.3) wird zum Manage-
ment von Patienten nach Schilddriiseneingriffen herangezogen. Diese basiert auf dem am
ersten postoperativen Tag bestimmten PTH-Spiegel, welcher sich, wie auch in unserer Studie
belegt werden konnte, als starken Pradiktor fir den postoperativen Hypoparathyreoidismus
herauskristallisiert hat. Die klinikinterne SOP kann vorerst beibehalten werden, wie im Nach-

folgenden erlautert wird.

Da ein innerhalb des Referenzbereiches von 15-65 pg/ml liegender PTH-Spiegel an der Uni-
versitatsmedizin Rostock als normwertig gilt, wird lediglich bei Auftreten einer hypokalzami-
schen Symptomatik oder einer laborchemischen Hypokalzamie eine Kalziumsubstitution etab-
liert. Unterschreitet der frihpostoperativ gemessene PTH-Wert den laborspezifischen
Referenzbereich, wird eine Behandlung mit Kalzium und Calcitriol eingeleitet. Liegt ein PTH-
Wert von < 10 pg/ml vor, wird eine intensivierte Substitutionstherapie begonnen.

Gleichfalls gingen Selberherr et al. anhand ihrer Daten davon aus, dass Patienten mit einem
normwertigen PTH-Spiegel (Referenzbereich 15-65 pg/ml) eine regelrechte NSD-Funktion
besitzen und verzichteten daher auf eine Kalzium- und/ oder Vitamin D-Substitution [67]. Lag
der PTH-Spiegel unter einer Schwelle von 10 pg/ml, so wurde von einer NSD-Unterfunktion
ausgegangen und eine Substitutionstherapie mit Kalzium und Calcitriol entsprechend ihres
Standardprotokolls begonnen. Ein PTH-Spiegel von 10-15 pg/ml wurde als ,Grauzone*
beschrieben, da die Entwicklung der NSD-Funktion ungewiss blieb. Im Folgenden wurden
Patienten dieser Gruppe entweder nach dem Standardprotokoll substituiert und aus dem
Krankenhaus entlassen oder erhielten keine medikamentdése Therapie mit anschlieRender
Messung des PTH-Wertes am zweiten postoperativen Tag. Zehn Patienten in dieser Gruppe
hatten bereits am zweiten postoperativen Tag normwertige PTH-Spiegel, benétigten keine
Therapie und konnten entlassen werden. Patienten, deren PTH-Spiegel unverandert in der
,Grauzone® lag, erhielten eine Substitutionstherapie entsprechend des Standardprotokolls.
[32], [67]

In der vorliegenden Studie lag der optimale PTH-Cut-off zur Pradiktion des laborchemischen
Hypoparathyreoidismus entsprechend der maximalen Sensitivitat (97,8 %) und Spezifitat
(92,8 %) bei 14,56 pg/ml. Da der Cut-off von 15 pg/ml lediglich eine leicht verminderte Sensi-
tivitat (95,7 %) und Spezifitat (92,7 %) mit trotzdem sehr gutem Ergebnis aufwies, besteht die
Maoglichkeit, diesen Schwellenwert in der klinikinternen SOP beizubehalten. Aul3erdem konnte
anhand der untersuchten Daten ein optimaler PTH-Grenzwert von 14,55 pg/ml zur Vorhersage

einer hypokalzamischen Symptomatik errechnet werden. Zu deren Vermeidung sollte
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ebenfalls eine Substitutionstherapie eingeleitet werden, was fir die Beibehaltung des

Grenzwertes von (gerundet) 15 pg/ml zur Einleitung einer Substitutionstherapie spricht.

Basierend auf den aktuell verfigbaren Daten und unter Beachtung der verschiedenen
Referenzbereiche der jeweiligen Analyseverfahren vertritt auch die American Thyroid Associ-
ation die Auffassung, dass ein postoperativer PTH-Spiegel < 15 pg/ml auf ein gesteigertes
Risiko fur einen akuten Hypoparathyreoidismus hinweist und somit die Einleitung einer effek-
tiven Behandlung mit Kalzium und Vitamin D indiziert ist. Ein intensives Monitoring des
Serumkalziumspiegels sowie eine Kalziumsubstitutionstherapie ist bei einer PTH-Konzentra-
tion von = 15 pg/ml, gemessen = 20 min nach der Operation, hingegen entbehrlich. [31]

Gleichermallen empfiehlt die aktuell in Deutschland geltende S2k-Leitlinie ,Operative Thera-
pie benigner Schilddrisenerkrankungen® die Initiierung einer oralen Kalzium- und Vitamin D-
Substitution bei einem Serumkalziumwert von < 2,0 mmol/l in Kombination mit einem PTH-
Wert von < 15 pg/ml oder einer symptomatischen Hypokalzamie. Die genannten laborchemi-

schen Parameter sollen innerhalb der ersten 24 h nach dem Eingriff erhoben werden. [7]

Weiterhin ist der klinikinterne Leitfaden hinsichtlich des PTH-Cut-offs von 10 pg/ml als Indikator
zu einer intensiveren Substitutionstherapie zu diskutieren. In einigen Studien, wie auch in der
vorliegenden, bestatigte sich der PTH-Grenzwert von 10 pg/ml ebenfalls als ein guter Vorher-
sageparameter fur den laborchemischen Hypoparathyreoidismus. Die entsprechende Spezifi-
tat (86,8 %) war in der vorliegenden Arbeit im Vergleich zu der Spezifitat (92,8 %) des optima-
len Cut-off etwas reduziert, die Sensitivitat lag bei beiden Grenzwerten bei 97,8 %, was insge-
samt fir die Beibehaltung des Grenzwertes von 10 pg/ml spricht.

Zur Pradiktion des permanenten Hypoparathyreoidismus erwies sich an der Universitatsmedi-
zin Rostock ein Cut-off von 7,93 pg/ml mit einer maximalen Sensitivitat (100 %) und Spezifitat
(85,7 %) als optimal. Wenn man anhand des krankenhauseigenen Patientenkollektivs den Cut-
off fir die Vorhersage eines permanenten Hypoparathyreoidismus als Kriterium flr eine inten-
sivere Therapie heranziehen mochte, misste der untere Grenzwert dementsprechend in der
klinikinternen SOP angepasst werden. Zu berticksichtigen sind hierbei die geringen Fallzahlen
der Patienten mit permanentem Hypoparathyreoidismus, weshalb der errechnete Cut-off in
einer Studie mit gréReren Fallzahlen bestatigt werden sollte.

Die International Task Force Uberarbeitete mit 50 Experten die Guidelines des chronischen
Hypoparathyreoidismus und veréffentlichte diese im Jahr 2022 [108]. Ein PTH-Spiegel von
>10 pg/ml 12-24 h postoperativ schlie3t nach Ansicht der Experten einen permanenten
Hypoparathyreoidismus aus, wohingegen ein PTH-Spiegel von < 10 pg/ml in den ersten 12-
24 h einen chronischen Hypoparathyreoidismus vorhersagen kann. Empfohlen wird initial eine

konventionelle Therapie mit Kalzium wund Vitamin D, die Notwendigkeit einer
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Langzeitbehandlung besteht bei einem PTH-Spiegel von > 10 pg/ml allerdings nicht. Tritt eine
Hypokalzamie in Anwesenheit einer nicht messbaren oder inadaquat geringen PTH-Konzent-
ration nach mehr als 12 Monaten auf, so wird der postoperative Hypoparathyreoidismus als
permanent definiert. Kann dieser unter der konventionellen Therapie nicht adaquat kontrolliert
werden, besteht die Indikation zur Gabe eines Praparates mit einem rekombinanten PTH
[108]. Wie bereits in Kapitel 5.2 erlautert wurde, liegen die optimalen PTH-Grenzwerte zur
Pradiktion eines permanenten Hypoparathyreoidismus in der Literatur stets < 10 pg/ml. Dem-
entsprechend ware auch die Beibehaltung eines Cut-offs von 10 pg/ml zur Initiierung einer
intensiveren Therapie gerechtfertigt.

Ob die klinikinterne SOP der Universitatsmedizin Rostock ein adaquates Substitutionsschema
darstellt und ob eine intensivierte Therapie das Outcome einer permanenten NSD-Unterfunk-
tion verbessert, muss in einer fortfiihrenden Studie Gberprift werden. Hinweise darauf, dass
eine hdhere Dosierung des Kalziums und Calcitriols zu einem verbesserten Outcome fuhrt,

lieferten bereits Sitges-Serra et al. [70].

5.4 Schlussfolgerungen und Ausblick

Bereits zu Beginn dieser Forschungsarbeit stellte sich heraus, dass es an einer allgemein-
gultigen Definition des postoperativen Hypoparathyreoidismus mangelt. Diese Uneinheitlich-
keit erschwert vor allem die Vergleichbarkeit von Studien, was besonders eindriicklich an den
stark schwankenden Inzidenzen zu erkennen ist. Des Weiteren stellt sie die Grundlage fir den
Prozess der Diagnosestellung und die Einleitung einer Therapie dar. Hierauf sowie auf weite-
ren prospektiven Studien basierend sollte in Zukunft eine allgemeingtiltige Leitlinie erstellt

werden.

Weiterhin herrscht aktuell kein Konsensus Uber die tatsachlichen Risikofaktoren fir die
Entwicklung eines postoperativen Hypoparathyreoidismus. Sie variieren je nach Studie erheb-
lich. In Metaanalysen lassen sich jedoch Tendenzen feststellen. Eine wichtige Erkenntnis der
vorliegenden Studie ist, dass der Verbleib aller NSD in situ mit dem Erhalt einer intakten
Perfusion die héchste Prioritat besitzt. Denn nur so kann eine vollumfangliche Erholung der
NSD-Funktion sichergestellt und einem postoperativen Hypoparathyreoidismus vorgebeugt
werden. Intraoperative Methoden zur Detektion einer beeintrachtigten Blutversorgung sind
Themen der aktuellen Forschung. Zur Visualisierung aller vier NSD wird derzeit jedoch nicht
geraten. Vielmehr ist die aufmerksame Praparation der Schilddriise sowie die anschlieRende
Inspektion des Schilddrisenresektats sinnvoll, um versehentliche NSD-Exzisionen zu bemer-
ken. Auch wenn es zunehmend Hinweise darauf gibt, dass die Autotransplantation nicht vor

einem permanenten Hypoparathyreoidismus schitzen kann, so ist sie die einzige Moglichkeit
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bereits exzidiertes NSD-Gewebe in situ zu erhalten. Eine selektive Autotransplantation ist nicht
empfehlenswert.

Zudem lasst die vorliegende Arbeit Schlisse auf einen negativen Einfluss des Resektionsaus-
males auf die postoperative NSD-Funktion zu. Die Rate der Patienten mit postoperativem
Hypoparathyreoidismus war bei durchgefiihrter Lymphadenektomie sowie gesteigertem Re-
sektatgewicht erhoht, weshalb hier eine besonders vorsichtige Praparation zu empfehlen ist.

Anhand der untersuchten Daten bestatigte sich eine verzdgerte Entlassung der Patienten mit
Hypoparathyreoidismus aus dem Krankenhaus. Eine prazise frihpostoperative Pradiktion der
Komplikation ist zur zlgigen Einleitung einer Therapie, Vermeidung von Symptomen und
Reduzierung der Kosten entscheidend. Untermauert werden konnte die Bedeutsamkeit des
PTH als ein geeigneter Pradiktor in der vorliegenden Studie, wahrend der pradiktive Wert des
Serumkalziumspiegels dem des PTH deutlich unterlag. Die Vorhersage war durch beide
Parameter unabhangig voneinander mdoglich. Eine einzelne PTH-Messung am ersten post-
operativen Tag reicht somit zur Pradiktion des postoperativen Hypoparathyreoidismus aus.
Des Weiteren riickt der PTH-Grenzwert von 15 pg/ml immer mehr in den Vordergrund und
wird zunehmend in Leitlinien integriert. Die in der Literatur angegebenen PTH-Cut-offs zur
Vorhersage der permanenten Form unterschreiten alle eine Schwelle von 10 pg/ml. Zur Fest-
stellung einer Hypokalzamie wird die Messung des Kalziumspiegels in Zukunft dennoch
unverzichtbar sein. Die Rolle der hypokalzamischen Symptomatik als Vorhersageparameter
sollte in weiteren prospektiven Studien erforscht werden, da ihr als Pradiktor moglicherweise

eine groRere Bedeutung zukommt, als zurzeit angenommen wird.

Die in der klinikinternen SOP verwendeten Grenzwerte zur Einleitung einer Therapie kénnen
nach eigenen Ergebnissen und nach deren Einordnung in den aktuellen Wissensstand vorerst
beibehalten werden. Besteht der Wunsch den unteren Grenzwert von 10 pg/ml anhand des
optimalen PTH-Cut-offs zur Vorhersage des permanenten Hypoparathyreoidismus entspre-
chend des krankenhauseigenen Patientenkollektivs anzupassen, so sollte in einer prospekti-
ven Studie der vorliegende Grenzwert von 7,93 pg/ml bestatigt werden. Au3erdem ist in einer
fortfihrenden Studie zu Uberpriifen, ob das Substitutionsschema mittels Kalzium und Calcitriol
mit den entsprechenden Dosierungen das Outcome eines permanenten Hypoparathyreoidis-

mus verbessert.

Eine Starke der aktuellen Studie liegt in dem gewahlten Studien-Setting. Die Durchflihrung der
Operationen erfolgte nicht durch Chirurgen aus einem hochspezialisierten endokrin-chirurgi-
schen Zentrum, was eine mdgliche Verzerrung der Ergebnisse ausschliel3t. Aufgrund der
unterschiedlichen Ausbildungsgrade der Operateure kann die alltdgliche Praxis adaquat

reprasentiert werden. Ein weiterer Vorteil ist in der Kontaktierung der Hausarzte und/ oder
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Endokrinologen zu sehen, denn auf diese Weise konnte der Verlust von Follow-up-Daten
reduziert und weitere Patienten einer zeitlichen Komponente des Hypoparathyreoidismus
zugeordnet werden. Zudem ermdglicht der hohe pradiktive Wert des PTH die frihzeitige
Risikoeinschatzung und ggf. die umgehende Initiierung einer Substitutionstherapie, ohne eine

Ubertherapie mit inren schwerwiegenden Folgen zu generieren.

Als Limitation erwiesen sich die vergleichsweise niedrigen Probandenzahlen, insbesondere
der Patienten mit permanentem Hypoparathyreoidismus. Dartiber hinaus sind die verfligbaren
Daten durch das retrospektive Studiendesign limitiert. Zu beachten ist aulerdem, dass die
vorliegende Arbeit als single-center-Studie durchgeflihrt wurde und daher lediglich einen Teil
der deutschen Krankenhduser reprasentiert. Um eine landesweite Ubertragung der Daten
vornehmen zu kdnnen, ist die Durchfiihrung einer Multi-center-Studie mit Integration speziali-

sierter und weniger spezialisierter Zentren erforderlich.
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6 Zusammenfassung

Schilddriseneingriffe zahlen in Deutschland trotz sinkender Operationszahlen noch immer zu
den haufigsten zervikalen Eingriffen. Der Paradigmenwechsel von subtotalen zu totalen
Resektionsverfahren verringerte die Komplikationsraten nicht, wobei der postoperative Hypo-
parathyreoidismus eine haufig unterschatzte Herausforderung darstellt und die Lebensqualitat
der Patienten stark beeintrachtigen kann.

In der vorliegenden Studie wurden die Inzidenz und die Risikofaktoren fir einen postoperati-
ven Hypoparathyreoidismus sowie der pradiktive Wert von Parathormon (PTH), Serumkalzium
und der hypokalzamischen Symptomatik untersucht. Die aktuell geltende Kklinikinterne
Standard Operating Procedure (SOP) zum Management von Patienten nach Schilddrisen-
operationen an der Universitatsmedizin Rostock wurde anhand der errechneten Grenzwerte
fur das PTH diskutiert.

Definiert wurde der laborchemische Hypoparathyreoidismus mit einem Abfall des PTH-Spie-
gels < 15 pg/ml bei gleichzeitig normalem oder erniedrigtem Serumkalziumspiegel. Als perma-
nent wurde er bezeichnet, wenn die Erniedrigung des PTH-Spiegels Gber 6 Monate hinaus
bestand und eine Kalziumsubstitution weiterhin erforderlich war.

Insgesamt wurden von Januar 2016 bis Juni 2021 321 Schilddiisenoperationen durchgeflihrt,
von denen 185 Patienten eine ein- oder zweizeitige Thyreoidektomie erhielten. Es konnte eine
Gesamtinzidenz des laborchemischen Hypoparathyreoidismus von 35,7 % festgestellt
werden. 27,9 % der Patienten unterlagen einem passageren Ereignis, wahrend 3,9 % der
Patienten einen permanenten Hypoparathyreoidismus entwickelten. Bei weiteren 3,9 % blieb
unklar, ob es sich um eine passagere oder permanente Form handelte.

Die univariate Regressionsanalyse zeigte, dass der histologische Nachweis von Nebenschild-
driisen (NSD)-Gewebe im Resektat, die praoperative Hyperthyreose, die Krankenhausverweil-
dauer sowie das Resektatgewicht signifikante Risikofaktoren fiir einen laborchemischen
Hypoparathyreoidismus darstellen. Aufderdem konnte sowohl bei Operationen mit Autotrans-
plantation als auch mit Lymphadenektomie ein gehauftes Auftreten eines laborchemischen
Hypoparathyreoidismus beobachtet werden. Die multivariate Analyse bestatigte das Vorliegen
von NSD-Gewebe im Resektat und die praoperative Hyperthyreose als unbeeinflusste Risiko-
faktoren.

Sowohl das PTH als auch das Serumkalzium und die hypokalzamische Symptomatik konnten
den laborchemischen Hypoparathyreoidismus vorhersagen. Das PTH erwies sich als der
starkste unabhangige biochemische Pradiktor mit einem optimalen Cut-off von 14,56 pg/ml
und einer maximalen Sensitivitat von 97,8 % und einer maximalen Spezifitat von 92,8 %. Die
Grenzwerte von 15 pg/ml und 10 pg/ml, wie sie in der klinikinternen SOP festgelegt sind,

zeigten ebenfalls hohe Sensitivitaten und Spezifititen und eigneten sich ebenfalls zur
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Vorhersage. Wahrend das PTH die praziseste biochemische Vorhersage ermdéglicht, erganzt
die hypokalzamische Symptomatik das PTH als Pradiktor und bietet eine wichtige klinische
Perspektive zur unmittelbaren therapeutischen Entscheidungsfindung.

Fir die Prognose des permanenten Hypoparathyreoidismus waren PTH und Serumkalzium
gleichermalien geeignet. Hierbei lag der optimale PTH-Cut-off bei 7,93 pg/ml. Die hypokalza-
mische Symptomatik erwies sich in diesem Kontext als nicht signifikant.

Die klinikinterne SOP kann entsprechend der vorliegenden Ergebnisse und nach Einordnung
in den aktuellen Forschungsstand zunachst beibehalten werden. Zur Integration des errech-
neten optimalen Cut-offs fir den permanenten Hypoparathyreoidismus wird eine Validierung
durch eine grélRere Patientenkohorte empfohlen.

Zusammenfassend liefert die Kombination aus klinischen und laborchemischen Parametern

die beste Grundlage fir eine umfassende Risikobewertung.
Die Ergebnisse dieser Arbeit leisten einen weiteren Beitrag zur Verbesserung der pradiktiven

Diagnostik und des perioperativen Managements des Hypoparathyreoidismus und bieten die

Grundlage fir zukunftige klinische Untersuchungen und weiterfiihrende Forschung.
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8 Anhang

Thesen

10.

11.

12.

13.

Die Definition des postoperativen Hypoparathyreoidismus ist entscheidend in Bezug
auf die Hohe der Inzidenz.

An der chirurgischen Klinik der Universitatsmedizin Rostock ist eine Gesamtinzidenz
des laborchemischen Hypoparathyreoidismus von 35,7 % zu erheben.

27,9 % der Patienten unterlagen einem passageren und 3,9 % einem permanenten
Hypoparathyreoidismus. Bei weiteren 3,9 % ist keine eindeutige Zuordnung maglich.
Der postoperative Hypoparathyreoidismus ist ein Uberwiegend passageres Ereignis.
Der histologische Nachweis von Nebenschilddrisengewebe im Resektat, die praope-
rative Hyperthyreose, die Krankenhausverweildauer sowie das Resektatgewicht
stellen signifikante Risikofaktoren fir die Entwicklung eines laborchemischen Hypopa-
rathyreoidismus dar.

Der Verbleib aller vier Nebenschilddrisen in situ mit dem Erhalt einer intakten Perfu-
sion ist entscheidend zur Vermeidung eines postoperativen Hypoparathyreoidismus.
Bei Eingriffen mit einer Autotransplantation oder einer Lymphadenektomie sind erhéhte
Raten eines laborchemischen Hypoparathyreoidismus zu beobachten.

Ein permanenter Hypoparathyreoidismus ist durch eine Autotransplantation nicht
sicher auszuschlielRen.

Das Parathormon ist der starkste biochemische Pradiktor flr einen laborchemischen
Hypoparathyreoidismus mit einem optimalen Cut-off von 14,56 pg/ml.

Sowohl der Parathormon- als auch der Serumkalziumspiegel eignen sich zur Vorher-
sage eines permanenten Hypoparathyreoidismus.

Die hypokalzamische Symptomatik erganzt das Parathormon als Pradiktor zur Vorher-
sage des laborchemischen Hypoparathyreoidismus, spielt jedoch bei der Prognose
des permanenten Hypoparathyreoidismus keine entscheidende Rolle.

Die klinikinterne Standard Operating Procedure (SOP) der Universitatsmedizin
Rostock kann im Hinblick auf die Parathormon-Cut-offs zunachst beibehalten werden.
Eine Kombination aus laborchemischen und klinischen Parametern stellt die beste
Grundlage fir eine umfassende Risikobewertung und das postoperative Management

des Hypoparathyreoidismus dar.
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