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1. Abstract in Deutsch

Bei Schilddrisenoperationen droht die Gefahr der intraoperativen Verletzung des
Nervus laryngeus recurrens (RLN). In der komplexen benignen Schilddrisenchirurgie
ist dieses Risiko erhoht; der routinemalige Einsatz des intermittierenden intraopera-
tiven Neuomonitorings (I-IONM) wird empfohlen. Ein Hauptkritikpunkt am I-IONM ist,
dass eine RLN-Lasion erst festgestellt werden kann, nachdem der Nerv bereits verletzt
wurde. AuRerdem kann das I-IONM nicht vor bevorstehenden und gerade noch reversi-
blen Schaden warnen, wie sie z.B. durch mechanischen Zug am RLN auftreten konnen.
Zur Abhilfe dieser Probleme wurde das kontinuierliche intraoperative Neuromonitoring
(C-IONM) entwickelt. Die Zielsetzung unserer Arbeit bestand in dem retrospektiven Ver-
gleich von C-IONM versus I-IONM in der komplexen benignen Schilddriisenchirurgie
einschlieRlich phoniatrisch-prospektivem Follow-up von Patienten mit intraoperativem
Signalverlust (LOS) oder einseitiger Stimmlippenlahmung (UVFP).

C-IONM- und I|-IONM-assistierte Schilddriisenoperationen wurden bei 357 Patienten
durchgefuhrt, bei denen Rezidivstrumata, Morbus Basedow, komplexer Hyperpara-
thyreoidismus, zervikale Voroperationen (anteriorer Zugang) und ein LOS bei der
Primaroperation (2-zeitige Thyreoidektomie) vorlagen. Unsere Haupthypothese war: Es
kommt zur Risikominimierung einer RLN-Verletzung bei C-IONM-Nutzung. Zwei weitere
Fragestellungen sollten beantwortet werden: (1). Gibt es einen messbaren operativen
und postoperativen Mehraufwand im Vergleich zum etablierten I-IONM? (2). Rechtfertigt
der Nutzen des C-IONM einen derartigen (eventuellen) Mehraufwand? Hierzu sollten fur
beide Monitoringverfahren die Operationsdauer, die Einlage von Redondrainagen, die
stationare Verweildauer und das Auftreten von Komplikationen miteinander verglichen
werden. Videolaryngostroboskopische Kontrollen der Stimmlippen fanden praoperativ,
zwischen dem ersten und dritten postoperativen Tag, sowie in groReren Follow-up-
Intervallen statt.

Als Hauptergebnis zeigte sich, dass von 346 eingeschlossenen Patienten, bei denen
613 gefahrdete Nerven Uberwacht wurden (409 I-IONM vs. 204 C-IONM), frihpost-
operative einseitige Stimmlippenparesen bei 10,5% der I-IONM-Gruppe gegenlber
4,9% der C-IONM-Gruppe beobachtet wurden (p<0,05), permanente Lahmungen da-
gegen bei 1,5% der I-IONM-Gruppe vs. 1,0% der C-IONM-Gruppe auftraten (p=0,619).
Demzufolge weist die C-IONM-Applikation im Vergleich zum I-IONM in der komplexen



benignen Schilddrisenchirurgie eine signifikante Reduktion transienter UVFP und einen
nicht signifikanten Trend zur Pravention permanenter UVFP auf. Gleichzeitig konnte fur
das C-IONM ein signifikanter Mehraufwand hinsichtlich Operationsdauer, Nachblutungs-
risiko oder stationarer Verweildauer ausgeschlossen werden. Insgesamt traten unter
dem intraoperativen Neuromonitoring bei 72 Patienten (21%) pathologische Ereignisse
auf (19 LOS <100uV, 53 transiente oder permanente UVFP). Drei Patienten mit per-
manenter UVFP und persistierender Dysphonie im Follow-up erhielten eine phono-
chirurgische Therapie mit stabiler Verbesserung aller akustisch-aerodynamischen
Parameter. Diese Ergebnisse bestatigen die klinische Erfahrung, dass sowohl die endo-
laryngeale Phonomikrochirurgie als auch transzervikale Kehlkopfoperationen langfristig
wirksame Behandlungsansatze zur Verbesserung der Stimmfunktion bei persistierender
UVFP mit Dysphonie darstellen. Eine weitere Schlussfolgerung ist die Empfehlung zur
konsequenten C-IONM-Nutzung in der Schilddrisenrevisions- und -rezidivchirurgie.



2. Abstract in Englisch

Thyroid surgeries contain the risk of intraoperative injury to the recurrent laryngeal
nerve (RLN). In complex benign thyroid surgery, this risk is increased; the routine use of
intermittent intraoperative neuromonitoring (I-IONM) is recommended. The main
criticism regarding I-lIONM is that a RLN lesion cannot be detected before the nerve has
been injured. In addition, I-IONM cannot alert to imminent and just reversible damage,
as it may occur during RLN traction. To solve these problems, continuous intraoperative
neuromonitoring (C-IONM) was developed. The objective of our work was the
retrospective comparison of C-IONM versus I-IONM in complex benign thyroid surgery
including phoniatric-prospective follow-up of patients with intraoperative loss of signal
(LOS) or unilateral vocal fold paralysis (UVFP).

C-IONM- and I-IONM-assisted thyroid surgery was performed in 357 patients diagnosed
with recurrent goiter, Graves’ disease, complex hyperparathyroidism, previous cervical
surgery (anterior approach), and LOS in primary operation (2-stage thyroidectomy). Our
main hypothesis was: Risk minimization of RLN injury occurs in C-IONM-application.
Two further questions were raised: (1). Are there additional, measurable surgical and
postoperative efforts compared to the established I-IONM? (2). Do the C-IONM-benefits
justify such (possibly) additional efforts? For this purpose, surgery duration, the number
of surgical drains, hospitalization duration and the occurrence of complications were
compared for both monitoring procedures. Videolaryngostroboscopic vocal fold
examinations were performed preoperatively, between 15:-3 postoperative day, and at
larger follow-up intervals.

The main finding was that in 346 patients enrolled with 613 nerves at risk being
monitored (409 I-IONM vs. 204 C-IONM), early postoperative UVFP was observed in
10.5% of I-IONM vs. 4.9% of C-IONM group (p<0.05), permanent paralysis in 1.5% of I-
IONM vs. 1.0% of C-IONM group (p=0.619). Compared to I-IONM, C-IONM-application
shows a significant reduction of transient UVFP and a non-significant trend in
preventing permanent UVFP. Significant C-IONM-associated additional efforts regarding
surgery duration, risk of secondary bleeding, or hospitalization duration can be
excluded. Overall, intraoperative neuromonitoring revealed in 72 patients (21%)
pathological events (19 LOS <100pV, 53 transient or permanent UVFP). Three patients
with permanent UVFP and persistent dysphonia at follow-up received phonosurgery



with stable improvements of all acoustic-aerodynamic parameters. These results
confirm the clinical experience that endolaryngeal phonomicrosurgery and transcervical
laryngeal framework surgery are long-term effective treatments to improve vocal
function in persistent UVFP with dysphonia. Another conclusion is the recommendation
for consequent C-IONM-application in thyroid revision procedures and surgical re-
interventions in recurrent thyroid pathologies.



3. Manteltext

Einleitung und klinischer Hintergrund

Bei jeder Operation an der Schilddriise droht die Gefahr der intraoperativen Verletzung
des Nervus laryngeus recurrens. Abhangig von der Grunderkrankung, dem Resektions-
ausmald und der individuellen Erfahrung des Chirurgen schwanken die Angaben zur
Haufigkeit einer Nervenverletzung zwischen 0-20% (1-3). Bei Nervenverletzungen
durch Zug, Hitze, Prellung, direktes Anfassen, Clippen, Quetschen, Ligaturen oder
eingeschrankte Blutzufuhr ist, je nach Auspragung des Traumas, eine transiente Parese
mit Erholung der Nervenfunktion innerhalb von 6 Monaten mdglich (1, 4-8). Eine
Nervenverletzung mit Kontinuitatsunterbrechung ist irreversibel und fuhrt zu einer

permanenten Parese.

In der Chirurgie der benignen, euthyreoten Knotenstruma wird das Risiko einer
permanenten Recurrensparese in grofen Schilddriisenzentren im Allgemeinen mit <1%
angegeben (9-15). In der komplexen benignen Schilddriisenchirurgie, wie bei Re-
Operationen an Schilddrise und Nebenschilddrisen sowie bei Morbus Basedow, ist
das Risiko einer Nervenverletzung deutlich héher (16-21), so wird in der Rezidiv-
chirurgie das Risiko einer Verletzung des Nervus recurrens aufgrund von Verwach-
sungen 5-8x hoher eingeschatzt (6, 22), es werden (0%-) bis zu 30% permanente
Paresen angegeben (3, 6, 22-24). Auch die Chirurgie der Basedow-Struma ist
anspruchsvoller, hier spielt vor allem die erhohte Vulnerabilitdt mit gesteigerter
Blutungsneigung des Gewebes eine Rolle (25). Der Einfluss auf die Pareserate wird in
der Literatur unterschiedlich bewertet, aber es wird immer wieder von erhdhten
Pareseraten berichtet (2, 26-28).

Eine einseitige Funktionsstorung des N. laryngeus recurrens hat klinisch eine
Stimmschwache und Heiserkeit aufgrund einseitiger Stimmlippenldahmung (unilateral
vocal fold paralysis, UVFP) zur Folge. Bei einer beidseitigen Lasion des Nerven kommt
es aufgrund der beidseitigen Stimmlippenlahmung zu Atemnot, die haufig eine
Tracheotomie notwendig macht. Die klinische Erfahrung zeigt, dass auch nach einer
Nervennaht die Nerven- und damit auch die Stimmfunktion in aller Regel nicht
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vollstandig wiedererlangt wird. Dabei ist die menschliche Stimme ein individuell
charakteristisches Personlichkeitsmerkmal und wichtig fur die lautsprachliche
Kommunikation. Schilddrisenoperationen sind zumeist elektive Eingriffe bei sonst oft
gesunden Patienten. Die intraoperative Verletzung des N. recurrens ist daher eine von
Operateur und Patient gleichermafien gefurchtete Komplikation.

Entwicklung des Neuromonitorings und Stand der Wissenschaft

Das Wissen um das Risiko der Nervenverletzung und ihre Auswirkung ist so alt wie die
Schilddrisenchirurgie (29-31). Dennoch galt es auch nach Beginn der modernen
Schilddrisenchirurgie durch Kocher und Billroth in der zweiten Halfte des 19. Jahr-
hunderts viele Jahrzehnte lang als sicherste Variante, den Nerven bei einer
Schilddrusenoperation nicht freizulegen. 1937 berichtete Lahey Uber mehr als 3000
Schilddrisenoperationen innerhalb von drei Jahren, in denen die Nn. recurrentes
ausnahmslos dargestellt wurden. Er konnte so die Pareserate von 1,6% auf 0,3%
senken (31, 32). Diese Arbeit war richtungsweisend in der modernen Schilddrisen-
chirurgie, aber es dauerte noch Jahrzehnte, bis sich das Verfahren durchsetzte (33, 34).
Heute ist die intraoperative Darstellung des Nerven Goldstandard (35) bzw. standard of
care (36); eine Nichtdarstellung sollte immer begriindet werden (37).

Die ,Stunde null® des intraoperativen Monitorings in der Schilddrisenchirurgie war
1970. Hier stellten Flisberg und Lindholm erstmals ein System zur (intermittierenden)
intraoperativen Uberwachung des N. recurrens vor (38). Die apparative Unterstiitzung
hat sich seither geandert, das Prinzip bleibt das gleiche: Die Erganzung der visuellen
Darstellung durch eine Funktionsanalyse, die akustisch und visuell auf einem Monitor
dargestellt wird. Hierdurch wird die Erkennung des N. recurrens verbessert und eine
sichere Unterscheidung zwischen nervalen und nicht-nervalen Strukturen wahrend der
chirurgischen Praparation moglich. Die Technik erlaubt aul3erdem eine Vorhersage der
postoperativ zu erwartenden Stimmlippenfunktion. Der wesentliche Vorteil des intra-
operativen Neuromonitorings besteht in der Moglichkeit, eine visuell nicht feststellbare,
aber funktionell wirksame Recurrenslasion zu erkennen. Dadurch hat sich das Konzept

des Strategiewechsels entwickelt. Wenn es bei geplant bilateralem Vorgehen auf der



erstoperierten Seite zu einem Signalverlust als elektrophysiologischem Korrelat einer
Recurrensschadigung kommt, wird die Operation nach der ersten Seite beendet, um
das Risiko einer beidseitigen Parese auszuschlieRen. Die zweite Seite wird nach
Ausschluss einer Stimmlippenlahmung bzw. Erholung derselben in einer zweiten,

zeitversetzten Operation angegangen (39-41).

Der routinemaRige Einsatz des intermittierendem intraoperativen Neuomonitorings (I-
IONM) unterlag lange (und unterliegt immer noch (42-44)) kontroversen Diskussionen
(12, 17, 36, 45-52). Mittlerweile wird dessen Verwendung von nationalen und internatio-
nalen Gesellschaften in ihren Guidelines empfohlen (20, 37, 39, 53-55). In Deutschland
wird das intraoperative Neuromonitoring in den meisten Kliniken in der Schilddriusen-
chirurgie routinemafig oder in schwierigen Situationen verwendet (56). Im Jahr 2010
waren 89% der chirurgischen Kliniken in Deutschland mit einem Neuromonitoring-
System ausgestattet, 92% der chirurgischen Kliniken in Deutschland geben an, das
intermittierende Neuromonitoring bei Thyreoidektomien standardmaRig zu nutzen (34).
Umfragen unter US-amerikanischen Chirurgen vor einigen Jahren ergaben, dass etwa
65% der Head-And-Neck-Surgeons und bis zu 53% der juingeren endokrinen Chirurgen
zumindest gelegentlich das intraoperative Neuromonitoring nutzten (57, 58). Unter
jungen US-amerikanischen Facharzten wuchs die Zahl der Schilddrisenchirurgen, die
das intermittierende Neuromonitoring nutzen, auf bis zu 95% (59).

Einer der Hauptkritikpunkte am [-IONM ist, dass eine Nervenlasion erst festgestellt
werden kann, nachdem der Nerv bereits verletzt wurde, da die chirurgische Praparation
in der Zeit zwischen zwei Stimulationen stattfindet (21, 35, 60). AulRerdem kann das I-
IONM nicht vor bevorstehenden und gerade noch reversiblen Schaden warnen, wie sie
zum Beispiel durch mechanischen Zug am Nerven auftreten kénnen (61). Zur Abhilfe
dieser Probleme stellten 1997 Lamadé et al. das erste kontinuierliche intraoperative
Neuromonitoring (C-IONM) vor (62, 63). Das Prinzip beruhte auf einer transtrachealen
Dauerstimulation des N. recurrens Uber einen Doppelballontubus. Seitdem wurde
versucht, das kontinuierliche Neuromonitoring weiter zu optimieren und tauglich fur den
chirurgischen Alltag zu machen. 2007 und 2009 stellten verschiedene Arbeitsgruppen
kontinuierliche Sonden zur Dauerstimulation des N. vagus vor (64, 65). Des weiteren
erfolgten Untersuchungen, in denen sich kein reproduzierbarer hamodynamischer
Effekt durch die Dauerstimulation (0,5-5mA) des N. vagus im Rahmen von Schild-
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drisenoperationen nachweisen liel3 (66-68). Seit Anfang der 2010er Jahre haben
unterschiedliche Systeme zunehmend den Zugang in den klinischen Alltag speziali-

sierter Zentren gefunden (61, 69, 70).

Schneider et al. stellten 2013 eine retrospektive Studie mit 52 C-IONM-gestitzen
Operationen vor, in der auch der Begriff der combined events (CE) gepragt wurde:
EMG-Veranderungen mit gleichzeitiger Beeintrachtigung von Amplitude und Latenz
(61). Wahrend in der Serie weder isolierte Amplituden- noch isolierte Latenzzeitveran-
derungen mit postoperativen Stimmlippenparesen assoziiert waren, konnte fur CE ein
direkter Zusammenhang mit einem drohenden Nervenschaden festgestellt werden.
Erstmals wurden Schwellenwerte fur EMG-Veranderungen mit assoziierter physiologi-
scher Konsequenz definiert. So lag das Risiko einer postoperativen Stimmlippenparese
nach Auftreten von multiplen CE mit einem Amplitudenabfall von >50% bei gleich-
zeitiger Latenzzeitverlangerung von >10% bei 50%. Es zeigte sich, dass 78% aller CE
nach intraoperativem Zug am N. recurrens auftraten und allen Signalverlusten (loss of
signal, LOS: Abfall der EMG-Amplitude auf <100uV) eine Serie von multiplen CE
vorausging. Aus dieser Assoziation von multiplen CE mit LOS muss die wichtige
Konsequenz gezogen werden, dass, wahrend vereinzelte CE in aller Regel reversibel
sind, ihr Auftreten den Chirurgen dazu anhalten sollte, das entsprechend vorange-
gangene chirurgische Mandver zu beenden, da im weiteren Verlauf von CE-Serien ein

irreversibles LOS drohen konnte.

In einer 2014 veroffentlichten prospektiven Multicenterstudie wurden CE unterteilt in
mild CE (mCE: Amplitudenabfall 50-70%, Latenzzeitverzégerung 5-10%) und severe
CE (sCE: Amplitudenabfall >70%, Latenzzeitverzogerung >10%) (71). Hier konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der sCE und dem Auftreten einer
postoperativen Stimmlippenparese nachgewiesen werden. Phelan et al. stellten die
Hypothese auf, dass mehr als zwei Drittel der durch die Konversion multipler sCE in
LOS entstehenden Stimmlippenparesen verhindert werden kdnnten, wenn der durch
vereinzelte sCE vorgewarnte Chirurg seine Operationstaktik andert und so die Entste-
hung multipler sCE verhindert. In den letzten Jahren folgten weitere Untersuchungen,
die zu unterschiedlichen Ergebnissen kamen. Schneider et al untersuchten eine Serie
von |-ONM- und C-IONM-gestutzten Operationen an 1526 Patienten mit gutartigen
Schilddrasenerkrankungen. Hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der perma-
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nenten Pareserate zugunsten des C-IONM (0% Paresen C-IONM vs. 0,4% Paresen I-
IONM; p=0,019) bei einer hdheren Sensitivitdt des C-IONM fir frihpostoperative
Paresen (56). Lombardi et al. dagegen fanden in einer retrospektiven Untersuchung von
197 Patienten keine signifikanten Unterschiede im Outcome von Patienten, die mittels
C-IONM oder mittels visueller Darstellung allein operiert wurden (72). Onoda et al.
berichteten bei einer Serie von 43 Patienten mit C-IONM-Operationen, dass es finf Mal
zu einem LOS kam, ohne dass ein CE vorangegangen wére (73). Bei Kandil et al.
konnte in einer Serie von 455 ,gefahrdeten Nerven® (nerves at risk, NAR) unter C-
IONM-Bedingungen in 10% der Falle ein drohender Nervenschaden verhindert werden
(CE vollstandig reversibel nach Anderung der chirurgischen Taktik), wahrend bei 4,36%
der Falle die auftretenden CE auch nach Lésen des Zugs nicht reversibel waren und in
ein LOS mundeten (60).

Aufgrund der heterogenen Inzidenz von Recurrensverletzungen in der benignen
Schilddrisenchirurgie mit deutlich hoheren Pareseraten in der komplexen benignen
Schilddrisenchirurgie war es das Ziel unserer Studie, die Pareseraten bei [-IONM und
C-IONM-gestitzten Operationen verschiedener komplexer, gutartiger Pathologien
miteinander zu vergleichen. Bei anhaltender Dysphonie sollte zudem exemplarisch das
Outcome etablierter phonochirurgischer Interventionen im Hinblick auf die

Verbesserung objektiver und subjektiver Stimmparameter evaluiert werden.

Material und Methodik

In den DRK-KIliniken Berlin Westend wurde in den Jahren 2012 bis 2015 zusatzlich zum
I-IONM routinemallig auch ein C-IONM-System verwendet. Bei letzterem wird der
Recurrensnerv uber eine Stimulationselektrode auf dem N. vagus und eine Ableitungs-
elektrode an einem den Stimmlippen anliegenden Beatmungstubus kontinuierlich
Uberwacht. So werden auch sich anbahnende Funktionseinschrankungen (z.B.
dehnungsbedingt) erkennbar.

Beim I-IONM kam das Neuromonitoring-System NIM-Response® 2.0 (Medtronic,
Jacksonville, Florida, USA) zum Einsatz. Die Intubation erfolgte mittels eines NIM-Flex-

Tubus, der vier an der AulRenseite des Hauptschaftes angebrachte Elektroden aus
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Leitsilber aufweist. Uber 40mm liegen diese Elektroden etwas oberhalb des Cuffs frei.
Dieser Bereich wurde durch den Anasthesisten in Hohe der Stimmlippen positioniert,
die abgehenden Elektrodenkabel wurden an einen Mehrkanal-EMG-Monitor ange-
schlossen, so dass die Muskelaktionspotentiale des Stimmlippenmuskels (M. vocalis)
aufgezeichnet werden konnten. Die Elektroden zur Erdung und zur Reizrickfuhrung
wurden thorakal in Schulterhdhe subcutan eingebracht und ebenfalls an den Monitor
angeschlossen. In aller Regel erfolgte nach Eréffnung des OP-Situs mit Freilegung der
ventralen Seite der Schilddrise eine initiale Signalableitung Uber dem N. vagus der
zunachst zu operierenden Seite. Zum Aufsuchen des Nervus recurrens sowie v.a. zur
Verlaufskontrolle wahrend der Praparation erfolgte die Stimulation desselben mit einer
Standard-Monopolar-Sonde (4 pulse/s, 100us, 1mA; Medtronic). Dargestellt wurde die
elektrische Muskelaktivitat der Stimmlippen auf dem EMG-Monitor visuell in Form einer
Welle sowie akustisch in Form eines Audiosignals. Die auf dem Monitor dargestellte
Welle hat eine charakteristische Form mit anfanglicher Latenzzeit und sogenannter
Spitzen-Spitzen-Amplitude. Die Form der Kurve, in Zusammenschau mit der Latenzzeit,
der Amplitudenhdhe und der Lautstarke des Audiosignals ermoglichte dem Chirurgen

die Interpretation der EMG-Ereignisse.

Als Standard erfolgte die Uberpriifung der Intaktheit des Nerven sowie in der Regel
auch der Ausdruck der entsprechenden EMG-Welle zu vier Zeitpunkten intraoperativ
(39):
1. am N. vagus vor Praparation an der Schilddruse,
2. am N. recurrens nach erstmaliger Darstellung und vor weiterer Praparation bzw.
Entfernung des jeweiligen Schilddrisenlappens,
3. am N. recurrens nach totaler oder ggf. teilweiser Entfernung des jeweiligen
Schilddrisenlappens sowie ggf. abgeschlossener Blutstillung,
4. am N. vagus abschlieend nach abgeschlossener Praparation und Blutstillung in
der Schilddrusenloge.

Beim C-IONM kam das Neuromonitoring-System NIM-Response® 3.0 (Medtronic,
Jacksonville, Florida, USA) zum Einsatz. Das anasthesiologische und operativ-
chirurgische Vorgehen entsprach im Wesentlichen dem Vorgehen bei dem intermittie-
renden Neuromonitoring. Der entscheidende Unterschied war das Anbringen einer

kontinuierlichen Sonde auf dem N. vagus der zu operierenden Seite vor jeglicher
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Praparation in der Schilddrisenloge. Der Zugang zur Gefal3-Nerven-Scheide erfolgte
dabei entweder vor der geraden Halsmuskulatur medial des M. sternocleidomastoideus
oder Uber die jeweilige Schilddrisenloge. Genutzt wurde hierfir eine manschetten-
formige APS-Sonde (automatic periodic stimulation, APS) von 2 bzw. 3mm Durch-
messer (Medtronic), an der im Innendurchmesser eine monopolare Elektrode freiliegt
und die somit einen direktem Kontakt zum N. vagus hat. Nach Freipraparation des N.
vagus uber ca. 1cm wurde die APS-Sonde dort angebracht und uber die Dauer der
gleichseitigen Operation belassen. Mittels der APS-Sonde erfolgte die periodische,
kontinuierliche Stimulation (1mA) des N. vagus Uber die Dauer der operativen
Praparation. Die hierdurch initiierten Stimmlippenbewegungen wurden in Echtzeit in
visuelle und akustische Signale umgewandelt. Die visuelle Darstellung erfolgte auf dem
EMG-Monitor. Nach Einstellen der Ausgangswerte als Referenz wurden im Sekunden-
abstand Latenz- und Amplitudenwerte punktformig dargestellt. Bei Abfall der Amplitude
um mehr als 50% bzw. Verlangerung der Latenzzeit um mehr als 10% &nderte sich die
Farbe der Punkte von blau bzw. turkis in rot. Die akustische Kontrolle des permanenten
Monitorings erfolgte mittels pulsahnlicher Tone in der Frequenz 1 Puls pro Sekunde. Bei
Abfall bzw. Verlangerung der Grundwerte Uber die eingestellte Differenz hinaus war ein
deutliches akustisches Warnsignal horbar. Von dem Signalabfall bzw. der Latenzzeit-
verzogerung zu differenzieren war die Dislokation der APS-Sonde vom N. vagus. Hier
erfolgte die visuelle Darstellung durch gelbe Punkte. Zusatzlich zu den ublichen o.g.
Ausdrucken Uber den Nn. vagi und recurrentes konnte die kontinuierliche Stimulations-

kurve der APS-Sonde am Ende der Operation ausgedruckt werden.

Entsprechend gangiger Standards wurden folgende Definitionen intraoperativer Signal-
abfalle verwendet (56, 61, 71):
e ein loss of signal (LOS) wurde definiert als Signalabfall der EMG-Amplitude auf
<100uVv,
e ein combined event (CE) wurde definiert als Abfall der Amplitude auf <50% des
Ausgangswertes kombiniert mit einer Latenzzeitverlangerung >10%.
In die Ermittlung der Werte fir die C-IONM-Vierfeldertafel gingen nur diejenigen
,gefahrdeten Nerven“ (nerves at risk, NAR) mit ein, deren C-IONM-Verlaufskurven
vorliegend waren und bei denen die Baseline bei >500uV lag, um ein stabiles Signal zu

gewahrleisten (56, 61).
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Im ersten, retrospektiven Studienteil sollten die Pareseraten in der komplexen benignen
Schilddrisenchirurgie, v.a. bei voroperierten Patienten (inkl. Rezidivstrumen), Morbus
Basedow und in der komplexen Chirurgie des Hyperparathyreoidismus, nach opera-
tivem Vorgehen mit I-IONM bzw. C-IONM miteinander verglichen werden. Unsere
Haupthypothese war: Es kommt zu einer Risikominimierung einer Recurrensverletzung
bei komplexen Operationen benigner Schilddrisenveranderungen durch Nutzung des
kontinuierlichen Neuromonitorings im Gegensatz zum bisher Ublichen intermittierenden
Neuromonitoring. Der mogliche Nutzen fur die Allgemeinheit und damit der ,publika-
tionswirdige Aspekt” bestinde in einer Verbesserung der Schadigungsraten in der
komplexen Schilddrisenchirurgie durch standardisierte Nutzung des kontinuierlichen,
dauerhaften Neuromonitorings. In Bezug auf die Anwendung des C-IONM sollten zwei
weitere Fragestellungen untersucht werden: 1. Gibt es einen messbaren operativen und
postoperativen Mehraufwand im Vergleich zum etablierten [-IONM? 2. Rechtfertigt der
Nutzen des C-IONM einen derartigen eventuellen Mehraufwand? Zur Beantwortung
dieser Fragen sollten fur beide Monitoringverfahren die Operationsdauer, die Einlage
von Redondrainagen, die stationdre Verweildauer (Liegezeit) und das Auftreten von
Komplikationen (Nachblutungen) miteinander verglichen und als objektive Kriterien zur
Beurteilung des perioperativen Aufwands ausgewertet werden.

Methodisch handelt es sich im ersten Teil der Studie um eine retrospektive, nicht-
interventionelle Beobachtungsstudie. Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv anhand
der Patientenakten. Die komplexe Chirurgie an Schild- und Nebenschilddrise wurde
definiert als Operationen bei folgenden Haupt- oder Nebendiagnosen: Immunthyreo-
pathie Basedow (Basedow-Struma), Rezidiv einer Struma nodosa, persistierender oder
rezidivierender Hyperparathyreoidismus (ggf. Erst- und Folgeeingriff), Pseudo-Rezidiv
einer Struma nodosa, Struma nodosa oder Hyperparathyreoidismus bei Z.n. anderen
Voroperationen am Hals mit einem ventralen Zugang, sowie Erst- und Komplettierungs-
operation bei Patienten mit Signalverlust im Neuromonitoring auf der zuerst operierten
Seite im Rahmen des Primareingriffs. Die Untersuchung wurde wegen der erforder-
lichen Homogenitat des Studienkollektivs auf komplexe, benigne Erkrankungen
beschrankt. Maligne Erkrankungen, die Chirurgie der euthyreoten Knotenstruma und
unkomplizierte Nebenschilddrisenadenome waren nicht Bestandteil dieser Arbeit.
Weitere Ausschlusskriterien waren Operationen an Schild- oder Nebenschilddriise, die
bei gleichen Indikationen ohne Neuromonitoring stattfanden, sowie eine praoperativ
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vorbestehende Stimmlippenparese.

Die routinemaldige videolaryngostroboskopische Kontrolle der Stimmlippen fand pra-
operativ sowie zwischen dem ersten und dritten postoperativen Tag statt. Es wurden
Daten erhoben uber die intraoperative Dokumentation der Neuromonitoringparameter
und die Pareserate, die OP-Dauer, die Notwendigkeit einer Redondrainageneinlage,
das Auftreten einer Nachblutung, sowie die postoperative Liegedauer. Nach Abschluss
der retrospektiven Datenerhebung erfolgte die Kontaktaufnahme mit den Patienten, bei
denen es intraoperativ zu einem Signalabfall (LOS) Uber dem N. recurrens bzw. N.
vagus gekommen war und/oder sich postoperativ eine pathologische Stimmlippenbe-
weglichkeit zeigte. Die Patienten wurden telefonisch zur subjektiven Einschatzung ihrer
Stimmaqualitat befragt. Bei Interesse wurde eine phoniatrische Nachuntersuchung in der
Klinik far Audiologie und Phoniatrie der Charité — Universitatsmedizin Berlin vereinbart.

Das phoniatrische prospektive Follow-up beinhaltete die allgemein etablierten 5 Saulen
der Stimmdiagnostik (74, 75):

e Die erste Saule ist die auditiv-perzeptive Stimmbeurteilung, d.h. die Wahrneh-
mung der Stimme des Patienten durch den Phoniater. Ein wesentliches Merkmal
kranker Stimmen ist die Heiserkeit. Allgemeine Akzeptanz in der Erfassung der
Stimmaqualitat hat das RBH System gefunden, wobei R fur Rauigkeit, B fur Be-
hauchtheit und H fir den Gesamteindruck der Heiserkeit steht (76, 77). Physio-
logisch basiert die Rauigkeit auf der Irregularitat der Stimmlippenschwingungen.
Die Abweichungen von der mittleren Frequenz durch aperiodische Schwingun-
gen und die Uberlagerung verschiedener Schallquellen im Kehlkopf filhren zum
multiplikativen Rauschen. Behauchtheit entsteht dann, wenn bei unvollstandigem
Glottisschluss die unmodulierte Ausatemluft Wirbel bildet und den Stimmklang
als additives Rauschen uberlagert.

e Die zweite Saule der Stimmdiagnostik ist die Video-Laryngostroboskopie (78,
79). Uber die Laryngoskopie erfolgte die anatomische Darstellung des Kehl-
kopfes, die Stroboskopie ermdglichte eine funktionelle Untersuchung der Stimm-
lippen wahrend der Phonation. Bei der Stroboskopie werden durch grundfre-
quenzgekoppelte Momentaufnahmen aus aufeinander folgenden Schwingungen
Stimmlippenbewegungen sichtbar gemacht. Die wichtigsten Parameter bezlglich
ihrer Reliabilitat und Validitat sind die Randkantenverschiebung, der nicht vibrie-
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rende Anteil der Stimmlippen, ihre Geradheit, die Regularitat und die Form des
Glottisschlusses.

Die dritte Saule der Stimmdiagnostik ist die Stimmumfangsprofiimessung (80,
81). Es handelt sich im Wesentlichen um die Bestimmung des Tonhdhen- und
Lautstarkeumfangs. Zunachst wurde die Singstimme (erst leises Singen, dann
lautes Singen), anschlieRend die Sprechstimme mit unterschiedlichen, anstei-
genden Sprechlautstarken erfasst (leise, Umgangs-, Vortrags-, Ruflautstarke).
Zudem wurde aus dem Stimmumfangsprofil das Stimmumfangsmall (SUM)
berechnet, ein positiv orientiertes Mall zur Darstellung der stimmlichen
Leistungsfahigkeit (82, 83).

Die vierte Saule der Stimmdiagnostik ist die die akustisch-aerodynamische Ana-
lyse (84, 85). Es geht dabei um die apparative Stimmdiagnostik zur Analyse des
Stimmschalls und aerodynamischer Parameter wahrend der Stimmgebung. Ziel
war die Gewinnung weiterer objektiver Kriterien zur Beurteilung der Stimm-
leistung. Von besonderer Wichtigkeit sind hierbei die Parameter minimaler
Stimmschallpegel, héchster Ton, maximale Phonationsdauer, Jitter (Maf} fur die
Stoérung der Periodik der Schwingungen in Prozent), sowie der aus diesen vier
gemessenen GroRRen berechnete Dysphonie Schweregrad Index (DSI). Der DSI
dient als objektives Mal} zur Quantifizierung und Klassifizierung bei der Bewer-
tung von Stimmfunktionsstérungen (86, 87).

Die funfte Saule der Stimmdiagnostik ist die Selbsteinschatzung der Stimm-
funktion. Dabei legte der Patient selbst das Ausmal seines Leidens fest. Mit dem
Voice Handicap Index (VHI) ist eine systematische Befragung der Patienten er-
stellt worden, die auch quantifiziert werden kann (88). Sie basiert auf Aussagen
zur Stimme, die auf einer 5-stufigen Skala bewertet werden sollen (0-nie, 1-fast
nie, 2-manchmal, 3-fast immer, 4-immer). In den VHI-Lang- und Kurzfassungen
werden relevante physische, emotionale und funktionelle Beeintrachtigungen
abgefragt (89, 90).

Bei Persistenz der Stimmlippenparese im Verlauf mit relevanter stimmlicher Beeintrach-

tigung und operativem Behandlungswunsch erfolgte eine phonochirurgische Interven-

tion mit dem Ziel der Verbesserung der Stimmqualitat. Bei Glottisschlussinsuffizienz mit

Dysphonie, phonatorischer Dyspnoe (Luftverlust beim Sprechen) und Sprechanstren-

gung wurden folgende 2 Verfahren durchgefuhrt:
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1. bei kleinem Glottisspalt: eine mikrolaryngoskopisch gestitzte Stimmlippenaug-
mentation der paretischen Seite mit Radiesse-Voice® (Calciumhydroxylapatit
Mikrospharen) oder autologem paraumbilicalem Fettgewebe,

2. bei groRerem Glottisspalt: eine transzervikale Laryngoplastik (Thyroplastik mit
Arytenoid-Adduktion) zur permanenten Medialisierung der paretischen Stimm-
lippe.

Beide Verfahren konnen neben der Stimmfunktion auch die Atemfunktion durch Min-

derung der phonatorischen Dyspnoe verbessern (91, 92).

Die statistische Auswertung der Daten sowie die Grafikerstellung erfolgte mittels Excel
2013 Professional Plus und SPSS Version 23. Zum Vergleich der Ergebnisse des I-
IONM- mit dem C-IONM-Kollektiv wurden Kreuztabellen erstellt, fir die Ermittlung
eventueller Signifikanzen wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. Die OP-Zeit und die
Liegedauer der Kollektive wurden mithilfe des t-Tests fur unabhangige Stichproben
verglichen. Fur die Berechnung von Sensitivitat, Spezifitdt sowie die positiven und
negativen pradiktiven Werte erfolgte die Anlage einer klassischen Vierfeldertafel.

Darstellung und kritische Diskussion wesentlicher Ergebnisse

Als wesentliches Hauptergebnis zeigte sich, dass von 346 eingeschlossenen Patienten,
bei denen 613 NAR Uberwacht wurden (409 I-IONM vs. 204 C-IONM), frihpostopera-
tive einseitige Stimmlippenparesen (UVFP) bei 10,5% der [-IONM-Gruppe gegentber
4,9% der C-IONM-Gruppe beobachtet wurden (p<0,05), permanente Lahmungen da-
gegen bei 1,5% der I-IONM-Gruppe vs. 1,0% der C-IONM-Gruppe auftraten (p=0,619).
Demzufolge weist die C-IONM-Applikation im Vergleich zum I-IONM in der komplexen
benignen Schilddrisenchirurgie offenbar eine signifikante Reduktion transienter UVFP
und einen nicht signifikanten Trend zur Pravention permanenter UVFP auf. Bei genauer
Betrachtung der Einzelkollektive zeigte sich eine Bestatigung der Signifikanz im Bereich
der Revisionschirurgie (p=0,030), vor allem bei Operationen von ,wahren“ Struma-
rezidiven (p=0,023). Gleichzeitig konnte flr das C-IONM ein signifikanter system-
bedingter Mehraufwand (OP-Dauer, Nachblutungsrisiko, Liegedauer) ausgeschlossen
werden. Die detaillierte Diagnosen-spezifische Aufschlisselung der frihpostoperativen

und permanenten Pareseraten ist folgender tabellarischer Aufstellung zu entnehmen:
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Tabelle 1: Retrospektive Ergebnisse im Vergleich I-IONM vs. C-IONM.

Diagnose

Gesamtkollektiv

- IONM
-  CIONM

- Signifikanz
Basedow-Struma

- IONM

- CIONM

- Signifikanz
Z.n. zervikalen
Vor-Operationen

- IONM
-  CIONM

- Signifikanz

Rezidivstruma

(Vor-OP-Subgruppe)

- IONM
- CIONM

- Signifikanz

Komplexer

Hyperparathyreoidismus

- IONM
-  CIONM

- Signifikanz
Zweizeitige
Thyreoidektomie

- IONM
- CIONM

- Signifikanz

Nerves at risk
(NAR)
613 (100%)

409 (66,7%)
204 (33,3%)

358/613 (58,4%)

231/409 (56,5%)
127/204 (62,3%)

233/613 (38,0%)

161/409 (39,4%)
72/204 (35,3%)

103/613 (16,8%)

68/409 (16,6%)
35/204 (17,2%)

52/613 (8,5%)

43/409 (10,5%)
9/204 (4,4%)

44/613 (7,2%)

25/409 (6,1%)
19/204 (9,3%)

Postoperativ gute
SL-Beweglichkeit
560/613 (91,4%)

366/409 (89,5%)
194/204 (95,1%)

339/358 (94,7%)

219/231 (94,8%)
120/127 (94,5%)

208/233 (89,3%)

139/161 (86,3%)
69/72 (95,8%)

89/103 (86,4%)

55/68 (80,9%)
34/35 (97,1%)

46/52 (88,5%)

38/43 (88,4%)
8/9 (88,9%)

31/44 (70,5%)

14/25 (56,0%)
17/19 (89,5%)

Friihpostoperative Persistierende

Recurrensparese

53/613 (8,6%)

43/409 (10,5%)
10/204 (4,9%)

p=0,020*
19/358 (5,3%)

12/231 (5,2%)
7/127 (5,5%)

p=0,898
25/233 (10,7%)

22/161 (13,7%)
3/72 (4,2%)

p=0,030*
14/103 (13,6%)

13/68 (19,1%)
1/35 (2,9%)

p=0,023*
6/52 (11,5%)

5/43 (11,6%)
1/9 (11,1%)

p=0,965
13/44 (29,5%)

11/25 (44,0%)
2/19 (10,5%)

p=0,016*

Recurrensparese

8/613 (1,3%)

6/409 (1,5%)
2/204 (1,0%)

p=0,619
3/358 (0,8%)

2/231(0,9%)
1/127 (0,8%)

p=0,938
5/233 (2,1%)

4/161 (2,5%)
1/72 (1,4%)

p=0,594
4/103 (3,9%)

4/68 (5,9%)
0/35 (0,0%)

p=0,128
1/52 (1,9%)

0/43 (0,0%)
1/9 (11,1%)

p=0,027*
0/44 (0,0%)

0/25 (0,0%)
0/19 (0,0%)

entfallt

Legende: SL = Stimmlippen, * = Signifikanz-Level 5% (p<0,05)
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Bei der Auswertung zu beachten war, dass in alle jeweiligen Kollektive auch Patienten
mit Doppeldiagnosen aufgenommen wurden. So ist die Summe der Einzelkollektive
(n=687) hdher als die tatsachliche Anzahl der NAR (n=613). Fur 74 NAR lagen bei den
betroffenen Patienten demnach Doppeldiagnosen vor. In Analogie zu den Publikationen
der aktuellen Fachliteratur wurden in Anbetracht dieser betrachtlichen Anzahl von
Doppeldiagnosen ganz bewusst und fokussiert nur die jeweils im Rahmen der
Operationen relevanten NAR ausgewertet, ohne diesen Ergebnissen eine gesonderte
Aufschliusselung der exakten Patientenzahlen gegenuberzustellen. Diese zusatzlichen
Angaben waren in unserem Kontext eher verwirrend als forderlich, zumal bei
Mehrfachdiagnosen weder Kklinisch allgemein akzeptierte, noch wissenschaftlich
etablierte Strategien existieren, die im Vordergrund stehenden, quasi ,fuhrenden®
Diagnosen zweifelsfrei anzugeben, sodass eine sinnvolle Zuordnung zu nur einer

spezifischen Diagnosegruppe nicht moglich bzw. eindeutig gewesen ware.

Insgesamt kam es unter dem intraoperativen Neuromonitoring bei 72 Patienten (21%)
zu pathologischen Ereignissen (19 LOS <100uV, 53 transiente oder permanente
UVFP), wobei keine beidseitigen Stimmlippenparesen resultierten. Von 346 ein-
geschlossenen Patienten mit 613 NAR zeigte sich in 8 Fallen eine persistierende
Parese, oder es ist bei bekannter Nervendurchtrennung von einer solchen auszugehen.
Das entspricht 1,3% des Gesamtkollektivs. Einschrankend ist jedoch die Berlck-
sichtigung des loss of Follow-up von n=15 Patienten zu bertcksichtigen, wobei
e O Patienten, deren letzter uns bekannter frihpostoperativer Stimmlippenbefund
pathologisch war, sich subjektiv unsicher waren, ob die Stimmfunktion vollstandig
wiederhergestellt sei, (wobei sie keine videolaryngostroboskopische Verlaufs-
kontrolle zur Stimmlippenbeweglichkeit durchfiihren lassen wollten),
e ein Patient das Gefuhl hatte, die Stimme sei nicht wieder ganz hergestellt, ohne
dass dieser subjektive Befund beim HNO-Arzt kontrolliert wurde,
e 2 Patienten inzwischen verstorben waren, und
e 3 Patienten nicht angeschrieben werden konnten oder telefonisch nicht erreicht

wurden.

Wie sich im prospektiven Follow-up zeigte, erhielten drei Patienten mit hohem
Leidensdruck aufgrund permanenter UVFP und persistierender Dysphonie eine

phonochirurgische Therapie mit stabiler Verbesserung aller akustisch-aerodynamischen
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Parameter. Beispielhaft seien nachfolgend die wesentlichen pra- und postoperativen
phoniatrischen Befunde einer 52-jahrigen Patientin dargestellt, die nach I-IONM-
gestutzter Thyreoidektomie bei Basedow-Struma eine permanente UVFP links erlitten
hatte und als phonochirurgische stimmverbessernde Intervention eine linksseitige
transzervikale Thyroplastik Typ | mit Arytenoid-Adduktion erhielt.
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Abbildung 1: Befund vor phonochirurgischer Therapie (links Videolaryngostroboskopie,

rechts Stimmumfangsprofilmessung).

Praoperativ zeigte sich videolaryngoskopisch die Glottisebene in Respirations- (Bild
oben) und Phonationsposition (Bild unten) mit linksseitig paretischer, unterspannter und
excavierter Stimmlippe in Paramedianstellung, bei rechtsseitig regelrechtem Normal-
befund. Die Stroboskopie offenbarte eine spaltférmige Glottisschlussinsuffizenz wah-
rend der Phonation, mit asynchronen Stimmlippenschwingungen und beeintrachtigter
Randkantenverschiebung der Schleimhaut, sowie kompensatorisch supraglottischer
Konstriktion im Taschenfaltenbereich. Die Stimmumfangsprofiimessung zeigte fur die
Huallkurven der lauten (schwarze Linie) und leisen (blaue Linie) Singstimme, aber auch
fur die Sprechstimme (grine Linie) starke Einschrankungen im Dynamik- und
Tonumfang. Der Bereich des Sangerformant-Clusters (rote Linie) war ebenso stark
beeintrachtigt, bedingt durch die verminderte Konzentration akustischer Energie
(mangelnde resonatorische Verstarkung bestimmter Frequenzbereiche im Vokaltrakt).
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Abbildung 2: Befund nach phonochirurgischer Therapie (links Videolaryngostrobo-
skopie, rechts Stimmumfangsprofilmessung).

Drei Monate nach der Thyroplastik zeigte sich die linke Stimmlippe medialisiert, gestrafft
und mit glattem Rand in Medianstellung. Der Glottisschluss war nun komplett und
entspannt mdglich, die supraglottische Kompensation nicht mehr notwendig. Die Stimm-
lippenschwingungen wahrend der Phonation zeigten sich normalisiert, mit regularer und
symmetrischer Randkantenverschieblichkeit beidseits. Das Stimmumfangsprofil offen-
barte einen wesentlich breiteren Dynamikbereich sowie eine deutliche Erweiterung des
Tonumfangs fir die Sprech- und Singstimme. Die verbesserten resonatorischen
Eigenschaften des Vokaltraktes fihrten auch subjektiv zu einer hoch zufriedenstellen-
den Stimmfunktion mit deutlicher Zunahme der stimmlichen Trag- und Klangfahigkeit.

Unsere prospektiven Ergebnisse bestatigen fir alle operierten Patienten die klinische
Erfahrung, dass sowohl die endolaryngeale Phonomikrochirurgie als auch transzervi-
kale Kehlkopfoperationen langfristig wirksame Behandlungsansatze zur Verbesserung
der Stimmfunktion bei persistierender UVFP mit Dysphonie darstellen. Die ausfuhrliche
Prasentation weiterer Ergebnisse, anknlUpfende Fragestellungen, sowie Starken und
Schwachen dieser Arbeit sind der Originalpublikation zu entnehmen.
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Ausblick

Inwieweit sich aus unseren Ergebnissen die Frage nach grundsatzlicher Empfehlung
zur klinischen Anwendungen des C-IONM in der komplexen benignen Schilddrisen-
chirurgie ergibt, muss eingehend diskutiert werden. Eine denkbare Empfehlung konnte
zumindest die konsequente Nutzung des kontinuierlichen Neuromonitorings in der
Revisions- und Rezidivchirurgie sein. Um jedoch ein solches Vorgehen in der klinischen
Praxis umsetzbar zu machen und gleichzeitig den vollen Benefit der C-IONM-Methode
ausschopfen zu konnen, mussten die Schilddrisenoperateure auch im Bereich der
,einfachen® Strumachirurgie ausreichend Routine mit dem C-IONM-System gesammelt
haben. Nur so wirde sichergestellt werden, dass der Operateur und sein Team
Artefakte oder eventuelle Storfaktoren richtig einzuordnen vermogen und die Vorteile
des Systems genutzt werden konnen. Eine weitere denkbare Konsequenz aus den
Ergebnissen koénnte sein, das C-IONM routinemaRig in der Ausbildung von Schild-
drisenchirurgen einzusetzen, wie es immer wieder von verschiedenen Experten-
gruppen weltweit angeregt wird (73, 93, 94). Ein relevanter, statistisch schwer zu
erfassender Fakt durfte hierbei der Gewinn an Erfahrung fur den Operateur sein, den
die regelmafige Nutzung des Systems und das Real-Time-Feedback Uber den Zustand
des Nervens mit sich bringt. Die Anwendung des C-IONM bietet dem Operateur den
wertvollen und einmaligen Vorteil, die Prinzipien der Neurophysiologie in der
praktischen Umsetzung zu erleben und damit einen erheblichen Zuwachs an

Kenntnissen zu erlangen, die auch ohne C-IONM in der Praxis anwendbar sind.
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5. Ausfuhrliche Anteilserklarung an der erfolgten Publikation

Publikation:
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Continuous versus intermittent intraoperative neuromonitoring in complex benign thyroid
surgery: A retrospective analysis and prospective follow-up. Clin Otolaryngol. 2019 Sep
29. doi: 10.1111/coa.13446. [Epub ahead of print].

eingereicht am 25.03.2019, angenommen zur Publikation am 23.09.2019.

Beitrag im Einzelnen:

Konzeption der Studie: Die Kooperation der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und
Minimalinvasive Chirurgie Westend der DRK Kiliniken Berlin mit der Klinik fur Audiologie
und Phoniatrie der Charité — Universitatsmedizin Berlin im Rahmen des Forschungs-
projektes Neuromonitoring wurde von der Promovendin initiiert. An der konzeptionellen
Planung und inhaltlichen Ausarbeitung des Projektes haben federfuhrend Thomas
Steinmduller, Anke Sedimaier und Philipp P. Caffier mitgewirkt. Die konkrete Frage-
stellung wurde von der Promovendin in enger Zusammenarbeit mit den Koautoren
entwickelt. Den Ethikantrag (EA1/037/15) haben Anke Sedlmaier, Benedikt SedIimaier
und Philipp P. Caffier gemeinsam ausformuliert.

Literaturrecherche: Die Promovendin hat eine ausfuhrliche Literaturrecherche in den
etablierten Datenbanken (Medline, Embase, Cochrane Library, Web of Science,
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relevanten Publikationen identifiziert.

Methodik: Die Promovendin erarbeitete die kombinierte Methodik aus retrospektiver
Datenerfassung und anschlieendem prospektivem Follow-up eigenstandig. Sie
erstellte hierzu einen strukturierten, 17 Seiten umfassenden Erhebungsbogen, der fur
jeden der insgesamt 357 operierten Schilddrisenpatienten samtliche anamnestischen,
diagnostischen und therapeutischen Charakteristika detailliert erfasste (pra-, intra- und

postoperativ). Die Promovendin entwarf zudem einen zweiten Dokumentationsbogen flr
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den phoniatrischen Langzeitbefund, der vor Beginn der Follow-up Analysen mit den
Koautoren Philipp P. Caffier, Sebastian Weikert und Tadeus Nawka kritisch diskutiert
und nach Einarbeitung von Vorschlagen hinsichtlich der Auswahl relevanter Stimm- und
Atemfunktionsparameter erfolgreich angewendet wurde.

Datenerfassung und -analyse: Die Operationen haben Thomas Steinmdller, Mechthild
Hermanns, Anke Sedlmaier und 6 weitere Operateure durchgefihrt. Die retrospektive
Erfassung der pra-, intra- und postoperativen Daten aller operierten Schilddrisen-
patienten wurde von der Doktorandin realisiert. Die personliche Kontaktaufnahme und
die Organisation der Patienteneinbestellung zu den phoniatrischen Nachunter-
suchungen wurden ebenfalls von der Promovendin durchgefuhrt. Die phonomikro-
chirurgischen stimmverbessernden Operationen bei persistierender Heiserkeit wurden
von Philipp P. Caffier und Tadeus Nawka vorgenommen. Das postoperative prospektive
Follow-Up haben Anke Sedimaier und Philipp P. Caffier durchgefuhrt. Die pra- und
postoperativen Messungen zur Stimmdiagnostik erfolgten durch Sebastian Weikert,
Tadeus Nawka und Philipp P. Caffier. Die Vorverarbeitung der Daten, die Auswertung
im Rahmen der sich anschliefenden statistischen Analyse sowie die grafische
Darstellung der Daten wurden von der Promovendin mit den Programmen Excel 2013
Professional Plus und SPSS Version 23 selbstandig durchgefuhrt. Die Ergebnisse
wurden von einer erfahrenen Statistikerin kontrolliert und verifiziert, und anschliel3end

ausfuhrlich in mehreren Schritten mit den Koautoren diskutiert.

Ergebnisdarstellung: Die Auswahl der Visualisierung und die Auswahl der Daten fur
tabellarische Prasentation erfolgte in Zusammenarbeit mit den Koautoren. Die Tabellen
1 bis 3 wurden von der Promovendin eigenhandig erstellt, Tabelle 4 federfihrend von
Sebastian Weikert und Philipp P. Caffier. Die Abbildungen 1A bis 1C wurden von
Philipp P. Caffier und Tadeus Nawka erstellt.

Diskussion und Schlussfolgerung: Die Ergebnisse wurden von der Promovendin in
ihrer Gesamtheit erfasst und kritisch beurteilt, mogliche Schlussfolgerungen wurden den
Koautoren vorgestellt und mit ihnen ausfuhrlich diskutiert. Erste Resultate des
Forschungsprojektes wurden klinikintern von der Promovendin prasentiert und zur
Diskussion gestellt. Die Ergebnisse wurden von der Doktorandin in den aktuellen

wissenschaftlichen und medizinhistorischen Kontext eingeordnet. Limitationen der
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Methodik wurden dabei selbstkritisch angesprochen und bei der Interpretation der

Ergebnisse berucksichtigt.

Erstellen des Manuskriptes: Ein erster vollstandiger Entwurf des Manuskripts wurde
von der Promovendin eigenstandig verfasst. Sie erfragte zu den einzelnen Abschnitten
Verbesserungsvorschlage von den Koautoren und arbeitete sie nach grundlicher
Prifung und Zustimmung ein. Die finale Veroffentlichung haben Anke Sedlmaier und
Philipp P. Caffier gemeinsam verfasst. Alle Autoren haben das ausformulierte
Manuskript gepruft und relevante Aspekte zur Verbesserung implementiert. Das finale
Manuskript wurde von Anke Sedimaier und Philipp P. Caffier am 25.03.2019 bei dem

wissenschaftlichen Peer-reviewed Journal “Clinical Otolaryngology“ eingereicht.

Uberarbeitung des Manuskripts im Rahmen des Peer-Review-Prozesses: Die
Promovendin erstellte federfiuhrend zusammen mit Philipp P. Caffier (corresponding
author) ein ausfihrliches Antwortschreiben an die Reviewer, nahm Stellung zu Kritik
und Verbesserungsvorschlagen und Uberarbeitete das Manuskript nach Rucksprache
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mit Philipp P. Caffier eingereichten Version des final publizierten Manuskripts holte sie

die Zustimmung der Koautoren ein.

Unterschrift, Datum und Stempel des betreuenden Hochschullehrers

Unterschrift der Doktorandin
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6. Eidesstattliche Versicherung

»ich, Anke Sedlmaier, versichere an Eides statt durch meine eigenhandige Unterschrift,
dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema: ,Das Neuromonitoring in der
komplexen Chirurgie benigner Schilddrisenerkrankungen: intermittierend versus
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9. Lebenslauf
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