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Abstract

Abstract

Hintergrund: Derzeit besteht, trotz ausreichender Jodversorgung in Deutschland,
immer noch ein endemisches Vorkommen der benignen euthyreoten Struma
multinodosa (SMN). Die Radikalitat der chirurgischen Therapie hat in den letzten
Jahren aufgrund des Risikos eines Rezidivs zugenommen, damit aber auch die
Komplikationsrate.

Ziel dieser prospektiv randomisierten Studie war der Vergleich der
Hemithyreoidektomie mit kontralateraler subtotaler Resektion (Dunhill Operation)
und der beidseitigen subtotalen Schilddrisenresektion (STR) hinsichtlich der
Komplikationsraten sowie der Rezidivbildung im Zehn-Jahre-Langzeitverlauf.
Material und Methoden: Zwischen 09/1994 und 06/1998 wurden 200 Patienten
mit SMN nach Randomisierung der Gruppe DO (n=100) oder der Gruppe STR
(n=100) zugeteilt und in der Chirurgischen Klinik operiert.

Ein Jahr sowie 10 Jahre postoperativ wurden die Patienten erneut einbestellt und
untersucht. Es erfolgte ein Anamnesegesprach, eine korperliche Untersuchung,
eine Halssonographie sowie eine laborchemische Verlaufskontrolle.

Der Fokus lag auf der Rezidivhaufigkeit. Weiterhin wurden postoperative
Komplikationen (Hypoparathyreoidismus, Recurrensparese) und der postoperative
L-Thyroxinbedarf untersucht.

Ergebnisse: Im Langzeitverlauf konnten Daten von 70 Patienten in der Gruppe
DO und 65 Patienten in der Gruppe STR erhoben werden. Insgesamt zeigte sich
bei einer Patientin ein sicheres, klinisch relevantes Rezidiv (STR-Gruppe) und bei
drei weiteren Patientinnen ein auffalliger Ultraschallbefund; zwei in der DO und
eine weitere in der STR Gruppe. Lediglich bei einer Patientin aus der STR-Gruppe

mit sicherem Rezidiv wurde eine Re-Operation erforderlich (p = 0,30).

Die postoperative Volumenreduktion des Restgewebes war signifikant grof3er in
der STR-Gruppe gegenuber DO (p = 0,001). Zwischen postoperativer
regelmaldiger Einnahme von L-Thyroxin bzw. der L-Thyroxindosis bestand eine
Korrelation zur Volumenanderung. So war die durchschnittliche L-Thyroxindosis
bei Patienten mit einer Volumenzunahme signifikant niedriger als bei Patienten

ohne Volumenanderung bzw. mit Volumenreduktion.



Abstract

6 % nach DO und 3 % nach STR hatten eine transiente Hypocalcamie (p = 0,44).
Bei einem Patienten nach DO persistierte die Hypocalamie. Der mittlere
Parathormonwert in der Gruppe DO war signifikant niedriger als bei STR (p =
0,04), jedoch lagen beide Mittelwerte im mittleren Normbereich.

Insgesamt kam es bei 2,5 % der Patienten zur transienten Recurrensparese und
bei 1,5 % zur permanenten Parese. Zwischen beiden Gruppen war der
Unterschied nicht signifikant.

Schlussfolgerung: Beide Operationsmethoden kdnnen in einer Ausbildungsklinik
mit vergleichbar niedrigen Komplikationsraten durchgefuhrt werden. Wenn nur ein
kleiner knotenfreier Schilddrisenrest in situ verbleit, ist mit einer sehr geringen

Rezidivrate zu rechnen.

Da in den letzten Jahren die Inzidenz inzidentell gefundener papillarer
Mikrokarzinome stark zugenommen hat und diese nur mit einer
Hemithyreoidektomie ausreichend therapiert sind, sollte der Operation nach
Dunhill der Vorzug gegeben werden. AuRerdem muss im Falle eines Rezidives
hochstens eine Seite reoperiert werden.

Background: Despite adequate iodine intake in Germany, there is still an
endemic occurrence of benign euthyroid multinodular goiter (MNG). The radicality
of surgical therapy has increased in recent years due to the risk of recurrence, but
also the complication rate.

The aim of this prospective randomized study was to compare the
hemithyroidectomy with contralateral subtotal resection (Dunhill operation) and the
bilateral subtotal thyroidectomy (BSC) in terms of complication and recurrence
rates.

Materials and Methods: Between 09/1994 and 06/1998 200 patients with MNG
were randomized to the group DO (n = 100) or the STR group (n = 100) and were
operated in the surgical clinic.

One year and 10 years postoperatively, the patients were examined. The follow-up
included a physical examination, an ultrasound of the thyroid and laboratory
values including TSH, fT3, fT4, parathyroid hormone and Calcium.

10
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The focus was on the frequency of recurrent goiter. Furthermore, postoperative
complications (hypoparathyroidism, recurrent laryngeal nerve paralysis) and the
postoperative L-thyroxine dosage were investigated.

Results: For the long term follow-up, data of 70 patients in the DO group and 65
patients in the STR group could be collected. Overall, one patient developed a
clinically relevant recurrence (STR group) and three had a suspicious ultrasound
result; one in the STR and two in the DO group. Only the patient in the STR group
with an proven recurrent goiter required a re-operation (p = 0,30).

The postoperative volume reduction of the residual tissue was significantly greater
in the STR group compared with DO (p = 0.001). There was a correlation between
postoperativ tissue volume change and postoperative regular intake of L-thyroxine
and dose of L- thyroxine. The average L-thyroxine dosage was significantly lower
in patients with increase of volume than in patients without volume change or

volume reduction.

6% (DO) and 3% (STR) had a transient hypocalcemia (p = 0,44). In one patient of
the DO group the hypocalcemia persisted. The mean PTH value in the DO group
was significantly lower than in STR (p = 0.04), but mean values were in the middle
normal range in both groups.

Overall, 2.5% of the patients experienced transient recurrent nerve palsy and 1.5%
permanent palsy. The difference between the two groups was not significant.

Conclusion: Both surgical procedures can be performed in a training clinic with
similar low complication rates. However, if only a small thyroid without noduls

remains in situ, a very low recurrence rate is to be expected.

As in recent years, the incidence fond of incidental papillary micro carcinoma has
increased and as these carcinomas are treated adequately with only a
hemithyroidectomy, the preference should be given to the operation of Dunhill. In
addition of case of a recurrence, only one side has to be reoperated.

11



Einleitung

1. Einleitung

Die Schilddruse ist ein endokrines Organ mit sowohl Hormonspeicherfunktion als
auch Steuerfunktion. Durch die von ihr produzierten Hormone, Triojodthyroxin
(T3), Thyroxin bzw. Tetrajodthyronin (T4) und Calcitonin, ist sie an der Regulation
des Jod-, des Calcium- und des Gesamtstoffwechsels beteiligt. T3 und T4
bewirken eine Steigerung des Grundumsatzs sowie der Schlagkraft und der
Frequenz des Herzens. Calcitonin hingegen senkt den Blutcalciumspiegel.’

1.1 Erkrankungen der Schilddruse

Die Erkrankungen der Schilddrise konnen in Struma, Thyreoiditiden,
Funktionsstorungen und Tumore der Schilddrise unterteilt werden.? Dabei ist zu
beachten, dass die Grenzen oft Uberlappen, da die jeweiligen Ursache wie auch
Symptome einander gleichen oder ahnlich sind.

1.1.1 Thyreoiditiden

Hierzu zahlen die entzindlichen Erkrankungen der Schilddrise unterschiedlicher
Ursache. Die Genese ist immunologisch (haufigste Ursache), viral, bakteriell,
mykotisch, durch andere Entzindungen (Sarkoidose), durch Strahlen, durch

Traumata oder Medikamente bedingt.’

1.1.2 Funktionsstorungen

Aufgrund der vielfaltigen Wirkung der Schilddrisenhormone T3 und T4 haben
Funktionsstorungen der Schilddrise teilweise groflen Einfluss auf den
Metabolismus und konnen dementsprechend schwerwiegende, sogar teils
dramatische Symptome hervorrufen. Die Funktionsstorungen werden unterteilt in
Hyperthyreose und Hypothyreose, welche wiederum in Abhangigkeit von ihrer

Ursache in sekundare und primare Erkrankung unterteilt werden.?

1.1.3 Tumore der Schilddriise

Maligne Schilddrisentumore haben eine relativ geringe Inzidenz. Sie machen ca.
1 % aller malignen Tumore bei Frauen und ca. 0,15 % aller malignen Tumoren bei
Mannern aus. Sie treten meist in Form eines solitaren, langsam wachsenden

Knotens auf. Von den solitaren Knoten sind ca. 80-90 % Adenome und ca. 10-

12
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20 % Karzinome. Diese treten haufiger in Strumen als in nichtvergroflerten
Schilddriasen auf. Schilddrisentumore treten, mit Ausnahme des medullaren
Karzinoms, zwei bis drei Mal haufiger bei Frauen als bei Mannern auf. In der
Regel treten Sie ab dem 50. Lebensjahr auf. Das papillare Karzinom stellt eine
Ausnahme dar, da es bereits im Kindesalter wie auch bei jungen Menschen

gehauft vorkommen kann.?

1.1.4 Struma (allgemein)

Jede tastbare oder sichtbare VergroRerung der Schilddrise, unabhangig von ihrer
Funktion und der morphologischen Veranderung, wird als Struma bezeichnet.
Somit ist die Struma eher ein Symptom und keine Krankheitsbeschreibung. Daher
muss jede SchilddrisenvergroRerung nach den aktuellen Maoglichkeiten der
Diagnostik abgeklart und nach morphologischen und funktionellen Kriterien
eingeteilt werden.

Weiterhin mussen, um die Diagnose endemische Struma bzw. Jodmangelstruma
stellen zu koénnen, alle anderen Ursachen fur eine Schilddrisenvergroferung

ausgeschlossen werden.*

1.1.4.1 Einteilung der Struma nach der Deutschen Gesellschaft fur
Endokrinologie

A. Befunddeskription
a) entop (im Halsbereich)
. diffus
II. einknotig
[ll. mehrknotig
b) dystop
. intrathorakal
[l. Zungengrundstruma
B. Pathogenese
1. bei Jodmangel
2. durch strumigene Substanzen
3. mit Autonomie
4. bei Zystenbildung, Durchblutung, nach Trauma
5. bei Immunthyreopathien

13
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6. bei anderen Entzindungen

7. bei Schilddrisentumoren

8. bei neoplastischer Produktion von TSH oder TSH-ahnlichen Aktivitaten

9. bei Akromegalie

10. bei Jodfehlverwertung

11. bei Hormonresistenz

12. bei Befall der Schilddrise durch extrathyreoidtale bzw. systemische
Erkrankungen

13. andere

14
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1.2 Die euthyreote Struma multinodosa

Thema dieser Arbeit ist die operative Therapie der euthyreoten Struma
multinodosa bei Erwachsenen. Mit ca. 200 Millionen Strumatragern weltweit stellt
diese Erkrankung die haufigste der Schilddriise dar.®

Eine VergroRerung der Schilddrise wird als Struma bezeichnet. Der Definition
liegt die objektive sonographische Volumetrie der Schilddrise zugrunde.
Uberschreitet das Schilddriisenvolumen bei einer erwachsenen Frau 18 ml bzw.
bei einem erwachsenen Mann 24 ml, spricht man von einer Struma. Bei Kindern
sind entsprechend altersabhidngige Volumenangaben zu beachten.® Diese
Einteilung geht auf Gutekunst zuriick.*

Die euthyreote Struma nodosa/multinodosa ist die haufigste endokrinologische
Erkrankung in Deutschland und stellt eine Ausschlussdiagnose dar. Aus diesem
Grund mussen andere Ursachen fur eine Schilddrusenvergrofderung, wie zum
Beispiel Funktionsstorungen, Thyreoidititen oder Malignome, ausgeschlossen

werden. Frauen sind dabei bis zu fiinf Mal haufiger betroffen als Manner.’

1.2.1 Epidemiologie

Die Strumapravalenz in Deutschland ist trotz der verbesserten Jodversorgung
unverandert hoch. In Populationsstudien konnte gezeigt werden, dass sie im
Erwachsenenalter bis zu 50 % und im Kindesalter in Abhangigkeit von den
Referenzwerten zwischen < 5 bis und Uber > 35 % liegen. Dabei sind Frauen
haufiger betroffen als Manner. Zudem hat der Anteil an Schilddrisenknoten in
nichtvergroRerten Schilddrusen in den letzten Jahren auf 20-30 % zugenommen.
Gerade bei jungeren Menschen sind Schilddrisenknoten haufiger anzutreffen als
die Struma. Mit hoherem Lebensalter ist eine Zunahme des
Schilddrisenvolumens sowie der Anzahl von Schilddrisenknoten zu verzeichnen.
Dabei finden sich regionale Unterschiede. Das friher beobachtete Nord-Sud-
Gefille in der Strumapravalenz ist jedoch nicht mehr vorhanden.?

Kann in einem definierten Gebiet bei mehr als 10 % der Bevolkerung eine Struma
diagnostiziert werden, so spricht man von einer endemischen statt von einer

sporadischen Struma.*

15
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1.2.2 Ursachen

Die mit Abstand haufigste bekannte Ursache (90 %) fur eine Struma ist der
alimentare Jodmangel.> Der Grund hierfiir liegt in der Eiszeit vor (iber 10.000
Jahren, als das Schmelzwasser der Gletscher das Spurenelement Jod aus den
Boden herausgewaschen und in die Weltmeere gespult hat. Aus diesem Grund
enthalten Nahrungsmittel, mit Ausnahme von Meeresprodukten, und Trinkwasser
nicht geniigend Jod, sofern es nicht eigens hinzugefiigt wird.?

Ublicherweise liegt bei einer Jodmangelstruma eine euthyreote Stoffwechsellage
vor. Eine Ausnahme stellt dabei der extreme Jodmangel dar. Liegt eine
Funktionsstorung der Schilddruse vor, so kann das als Hinweis auf eine andere

Ursache gewertet werden und bedarf weiterer Abklarung.’

Weitere Ursache fiir eine SchilddriisenvergréRerung/Struma sind®;
Autonomie der Schilddruse
Morbus Basedow
Autoimmunerkrankungen (immunogene Hyperthyreose, Hashimoto-Thyreoiditis)
andere Thyreoiditiden (zum Beispiel subakute Thyreoiditis de Quervain, ,silent
thyreoiditis")
Tumor (Schilddrisenkarzinome, Metastasen anderer Karzinome), Zysten,
Blutungen
Schwangerschaft (vermehrter Bedarf an Jod), Post Partum Thyreoiditis (PPT)
strumigene Medikamente (zum Beispiel Thyreostatika, Lithium)*
Adenome mit und ohne funktionelle Aktivitat

selten:
angeborene Enzymdefekte
TSH-Rezeptormutationen
TSH-produzierender Hypophysentumor
TSH-Erhohung bei Schilddrisenhormonresistenz
Riedel-Struma
Lymphome, Metastasen
Akromegalie
durch HCG bedingt (Blasenmole, Hodentumor)

16
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Amyloidose*

andere Erkrankungen (zum Beispiel granulomatdose Systemerkrankungen,
Sarkoidose*)

Selenmangel, Zinkmangel®

strumigene Nahrungsfaktoren (siehe 1.2.2.1)

bakterielle Thyreoiditis (bei Sepsis)

1.2.2.1 Strumigene Substanzen

Strumigene Substanzen werden dem Korper durch Nahrungsmittel wie auch durch
Trinkwasser und Medikamente hinzugefugt und konnen uber unterschiedlichste

Mechanismen zu einer Volumenzunahme der Schilddrise fihren.

in der Nahrung:

Kohlarten, WeilRklee, Sojabohnen - Vinyl-Thiooxazolidin (Thiocyanat Goitrin),
Majok (Cassava), Perchlorat, Nitrat, Flavoide, Disulfide

im Trinkwasser:

Urochrome, Nitrate, hoher Calciumgehalt

Arzneimittel:

Thyreostatika, Phenylbutazon, Salicylate, Sulfonamide, Lithium, schwach oder
fraglich bei Indometacin, D-Penicillinamin, Phenytoin, Babiturate,
Sulfonylharnstoffderivate, Aminoglutethimid, Heparin, Resocin, Ostrogene

(Kontraceptiva, Azetazolamin und Natriumnitroprussid)°

1.2.3 Pathogenese

Bis heute ist die Pathogenese der Struma nicht ausreichend geklart. Beim
Ruckgang der Hormonsyntheseleistung in der Schilddruse kommt es
kompensatorisch zu einem Anstieg der TSH-Freisetzung aus der Hypophyse
(Thyreotrope-Achse). Dies wiederum hat den  Effekt, dass ein

Schilddriisenwachstum induziert wird.?

Neuere Studien legen jedoch nahe, dass die kompensatorisch erhdhte TSH-
Ausschuttung nicht die primare Ursache fur das Schilddrusenwachstum darstellt.
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In Studien konnte gezeigt werden, dass lokalen Wachstumsfaktoren (IGF-I, IGF-II,
IGF-Bindungsprotein, EGF, bFGF, TGF-a, TGF-b) und Jodlipoden (d-Jodlakton)
eine  entscheidende  Schlusselrolle  zukommt. Diese werden dabei
(physiologischerweise) durch den intrathyreoidalen Jodgehalt reguliert
(Autoregulation), was bewirkt, dass es zu einer Verschiebung des Gleichgewichts
zwischen wachstumsstimulierenden und wachstumshemmenden Faktoren unter
Jodmangel kommt. Der Wachstumsfaktor IGF-I wird bei Jodmangel vermehrt
durch die Thyreozyten gebildet, was physiologischerweise durch Jodid gehemmt
wird. Die Synthese von jodierten Arachnoidonsaurederivaten (Jodlaktonen),
welche eine wachstumsinhibierende Wirkung haben (zum Beispiel durch die
Proteinkinase C), ist hingegen vermindert. Weiterhin sensibilisiert der Jodmangel
die Thyreozyten gegenuber TSH. Zusatzlich wird der (ohnehin schon langsame)
Zellumsatz der Schilddrise durch eine veranderte Apoptoserate (weiter)
verlangsamt. Eine zusatzliche Rolle spielen Umwelteinflisse wie zum Beispiel
Nikotingenuss oder Thiocyanate.

Die bisher wenig bekannten genetisch determinierten Faktoren (zum Beispiel der
Natrium-Jod-Transporter) wie auch Belastungssituationen (Schwangerschaft,
Stillzeit, Pubertat, chronische Erkrankungen) konnen die Auswirkung des
individuellen Jodmangels zusatzlich beeinflussen und so das Auftreten einer
Struma bzw. von Schilddrisenknoten begunstigen.

Es ist bekannt, dass das Wachstumsverhalten einzelner Thyreozyten heterogen
ist. Dabei hat es den Anschein, dass unter Jodmangel vor allem verstarkt
proliferierende Thyreozyten anfallig fur das Neuauftreten von Mutationen sind.
Punktmutationen in den kodierenden Gensequenzen des TSH-Rezeptors und
nachgeschalteter G-Proteine begrinden auf molekularer Ebene die Autonomie
dieser Zellklone. Diese Mutationen konnen zu einem dauerhaft erhohten
Aktivitatszustand der Zelle fuhren, welcher von einem TSH-Stimulus unabhangig
ist, und somit zu einem nicht mehr regulierbaren, unabhangigen und verstarkten
Wachstum der Zellklonen und somit langfristig zur Entstehung von
Knoten/autonomen Adenomen fuhren.

Somit zeigt sich, dass das Schilddrisenwachstum ein komplexes, multifaktorielles
Geschehen ist. Dabei kann zwischen einer durch den Jodmangel verursachten
Hyperplasie (Vermehrung der Schilddrusenzellen) und einer TSH-vermittelten
Hypertrophie (VergrolRerung der Schilddrisenzellen) unterschieden werden. Mit
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dem umliegenden Bindegewebe und Gefallsystem besteht mit den Thyreozyten

eine parakrine Interaktion.®

Bei einem Jodgehalt von ca. 150 pg/g Schilddrisengewebe beginnt die
hyperplastische Veranderung der Schilddrise. Der normale Jodgehalt, bei
welchem keine pathologischen Veranderungen der Schilddrise vorliegen, liegt bei
900-1000 pg/g Schilddrusengewebe. Bei einem Wert von 150-350 pg/g
Schilddrusengewebe kann kein d-Jodlakton (wachstumshemmende Wirkung auf

die Thyreozyten) mehr nachgewiesen werden.*

Ernahrungsgewohnheiten, Reisegewohnheiten, genetische, immunologische und
konstitutionelle Faktoren sind unter anderem die Grunde, warum nicht alle
Menschen in einem Jodmangelgebiet gleichermalRen eine Struma entwickeln®.
,D.h., dass das Leben in einem Jodmangelgebiet eine notwendige
Voraussetzung, aber nicht unbedingt der ausreichende Grund fur die Entwicklung

einer Jodmangelkrankheit ist.*’

| Jodmangel

TSH-Stimmulation < »| intrathyreoidaler Jodmangel |

Jodlipide, IGF-I
TFGB FGF

Y
| Zelhyperplasie |

Y
| Zellhypertrophie |

Abbildung 1-1 Pathogenese der Struma
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1.2.3.1 Entstehung von noduldren Schilddriisenveranderungen

Nodulare Veranderungen der Schilddrise entwickeln sich in Abhangigkeit von der
Zeit, die die Schilddrise einem Jodmangel oder einer strumigenen Substanz
ausgesetzt ist. Diese treten in seltenen Fallen auch sporadisch auf, sowohl mit als
auch ohne funktionelle Autonomie. Diese knotigen Veranderungen sind, im
Gegensatz zur diffusen Hypertrophie und Hyperplasie, nicht mehr reversibel.

Bei nahezu allen alteren Menschen (>65a) sind (mikroskopische) nododse
Veranderungen, sogar papillare Mikrokarzinome zu finden.

Innerhalb der Schilddrise bilden sich, im Gegensatz zu anderen Drisen, meist
polyklonale Adenome. Haufig findet man innerhalb eines Strumaknotens Follikel
mit unterschiedlicher funktioneller Expression von proliferativer Aktivitat. Dies wird
durch die unterschiedliche Expression proliferationsassoziierter Protoonkogene
bzw. ihrer Mutationen am TSH-Rezeptor bzw. an den G-Proteinen erklart und 1auft
unter dem Begriff der Heterogenitat der Zellen. Dies erklart auch, warum einige
der Knoten sehr langsam wachsen, wohingegen andere offenbar eine gesteigerte
intrinsische Wachstumsaktivitat haben.*

1.2.3.1.1 Heterogenitat

Als ,Heterogenitat® bezeichnet man die unterschiedliche funktionelle wie auch
proliferative Potenz von Follikelzellen. Einige dieser Zellen besitzen hinsichtlich
des Wachstums und ihrer Funktion autonome Eigenschaften; das hat zur Folge,
dass selbst unterschwellige Wachstumsreize zur bevorzugten Proliferation von
Follikelzellen mit hohem Wachstumspotenzial fiihren. Ahnliches trifft auf die
Funktion der einzelnen Follikelzellen zu. Daraus ergeben sich polyklonale Knoten
mit heterogenen Zellgruppen. In Abhangigkeit von der Pradominanz der
unterschiedlichen Zelltypen hinsichtlich ihrer Aktivitat erscheint ein Knoten somit
insgesamt eher als kalter (hypoaktiver), warmer (hyperaktiver) oder heil3er Knoten
(sehr hyperaktiv).

,Es wurde beobachtet, dass Ostrogene durch Bindung an Ostrogenkernrezeptoren
und durch einen permissiven Effekt auf die Wirkung von Wachstumsfaktoren die

w4

Formierung von Knoten begunstigen konnen.” Das konnte eine Erklarung fur die

besondere Haufung von knotigen Strumen bei Frauen sein®,
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1.2.3.1.2 Somatische Mutationen

Es sind Mutationen bekannt, welche primar zu einer Funktionssteigerung der
Zellen fuhren konnen (Mutation des Gs-a-Gens (Signalprotein Gs-a) bzw. des
TSH-Rezeptor-Gens). Diese konnen, im Zusammenwirken mit
Wachstumsfaktoren, sekundar zu monoklonalen Proliferationen der Thyreozyten
fuhren. Dieser Mechanismus ist fur autonome Adenome bereits gesichert. Die
Mutationsrate ist wahrscheinlich unter verstarkter Proliferationsrate aufgrund
unterschiedlicher Wachstumsstimmuli (zum Beispiel Jodmangel) erhoht. So geht
man davon aus, dass 50-70 % der autonomen Adenome Folgen einer Mutation
sind. Fur kalte Knoten konnten bislang keine Mutationen oder Defekte des NIS
(Natrium-Jod-Symporter)-Gens gesichert werden. Jedoch ist bekannt, dass die
NIS-Aktivitat in kalten Knoten vermindert bis erloschen, in autonomen Knoten
hingegen erhdht ist.*

1.2.3.1.3 Degenerative Prozesse

Die Volumenzunahme der Schilddrise fuhrt zum Teil zu einer Diskrepanz
zwischen Gewebezuwachs und Durchblutung, zu Follikelrupturen, Mikroblutungen
und resultierender Narbenbildung. Dabei kann das Schilddrisengewebe, welches
zwischen den einzelnen Narbenstrangen eingezwangt wird, als Pseudoknoten
imponieren. Durch den dadurch resultierenden Verlust der funktionellen Integritat
(primar Jodination, Jodisation oder Pinozytose) kann die Funktionlosigkeit (kalter

Knoten) auch erworben werden.*
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1.3 Prophylaxe und Therapiemoglichkeiten

Die Therapie der Struma ist abhangig von ihrer Atiologie, GroRe und
Beschaffenheit, dem Vorhandensein von Knoten sowie dem Vorliegen
mechanischer Komplikationen, der Schilddrisenstoffwechsellage, dem Alter des
Patienten und seinen Begleiterkrankungen und vor allem von den Praferenzen des

Patienten.®

Zur Wahl stehen:
A: medikamentdse Therapie
-Jodtherapie
-Schilddrisenhormontherapie
-Kombinationstherapie aus Jodid und Schilddrisenhormonen
B: chirurgische Therapie
C: Radiojodtherapie (in Deutschland nur in ausgewahlten Fallen)?

Dabei kommt der Strumaprophylaxe bzw. einer moglichst frihzeitigen Behandlung
der Struma eine entscheidende Rolle zu, da die Ruckbildungsfahigkeit des Organs

begrenzt ist und die besten Erfolgsaussichten im Friihstadium bestehen.?

Dabei sollte das Ziel der Therapie nicht ausschliellich in der
Volumenreduktion/Ruckbildung der Struma, welche den Patienten oftmals keine
Beschwerden verursacht, liegen, sondern gleichermalen einem
erneuten/fortwahrenden Strumawachstum sowie den Folgeerkrankungen des
Jodmangels, insbesondere der Knotenbildung, langfristig vorbeugen. Aus diesem
Grund ist im Anschluss an eine Strumatherapie moglichst immer eine dauerhafte
Rezidivprophylaxe durchzufuhren, da sonst der Behandlungserfolg nicht

aufrechterhalten werden kann.®

1.3.1 Strumaprophylaxe mit Jod

Beruht das Strumarisiko auf einem alimentaren Jodmangel, so ist die Prophylaxe
bei rechtzeitigem und ausreichendem Ausgleich des Joddefizits sehr effektiv. Dies
kann sowohl alimentar als auch in Tablettenform erfolgen. Da eine ausreichende

alimentare Jodzufuhr im Einzelfall nur schwer Uberprufbar ist, wird der
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Tablettenform in den letzten Jahren, trotz verbesserter alimentarer Jodversorgung

in Deutschland, immer noch der Vorzug gewahrt.

Absolute Indikation fur Prophylaxe:

» Zustand nach Strumaoperation

* Schwangerschaft und Stillzeit

* positive Familienanamnese einer Struma

* alimentarer Jodmangel

Relative Indikation zur Prophylaxe:

* Kindes- und Jugendalter

1.3.2 Medikamentose Therapie

Der Therapieerfolg bei medikamentoser Therapie ist bei lange bestehenden
Kropfen oft sehr gering®, da eine volle Riickbildung der Struma nur bei
frihzeitigem Therapiebeginn (Kindes- und Jugendalter) moglich ist. Lange
bestehende Strumen sind daher oft therapieresistent®. Insbesondere bei bereits
vorhandenen knotigen Veranderungen des Gewebes ist die konservative Therapie
wenig erfolgversprechend. Dennoch ist zu bedenken, dass nicht jeder Knoten
chirurgisch entfernt werden muss®. Die maximal zu erwartende Volumenreduktion
bei konservativer Therapie liegt zwischen 30-40 %, einige wenige Autoren geben
sogar bis zu 50 % an.?

Die Dauer der konservativen Therapie ist auf ein bis zwei Jahre zu begrenzen.
AnschlieRend geht sie in eine Rezidivprophylaxe Uber, wobei zwischen Therapie
und Prophylaxe oftmals kein groRerer Unterschied besteht.

Zur Anwendung kommt die Therapie mit Jodid, Levothyroxin oder die Kombination
beider Praparate (Jodid-Levothyroxin-Kombination). Die Wirksamkeit der
Praparate ist ansatzweise vergleichbar.®

Bei euthyreoter Struma nodosa erfolgt die Einleitung der Therapie sowie der
Jodprophylaxe mit dem Ziel, dem Entstehen weiterer Knoten vorzubeugen,
unabhangig von der Beeinflussbarkeit bereits bestehender Knoten. Dabei ist es
sehr wichtig, dass vor dem Beginn das Vorliegen eines Schilddrusenmalignoms

sowie eine relevante Autonomie ausgeschlossen werden muss. Bei Hinweisen auf
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eine relevante Autonomie (erkennbar an einem supprimiertem TSH oder
Technetium-Uptake unter Suppressionsbedingungen Uber 2 %) ist eine
medikamentose Therapie mit Jodid wie auch mit Levothyroxin nicht mehr
méglich®. Der Verdacht auf einen malignen Schilddriisentumor stellt eine absolute
Kontraindikation dar.’

Jodid Levothyroxin Jodid-Levothyroxin-Kombination
Therapie der ersten Wahl bei bei subklinischer bei Patienten nach
Kindern, Jugendlichen und Hypothyreose bei Strumaresektion mit kleiner
Erwachsenen (unter 40Jahren) Autoimmunthyreoiditis | Restschilddriise und hohem
mit Struma diffusa und basalem TSH bei unzureichender
euthyreoter Struma nodosa Wirksamkeit einer Jodid- oder
(wenn keine relevanten Levothyroxintherapie.
Autonomien vorliegen)

Tabelle 1-1 Medikamentése Therapie der benignen Struma nodosa®

1.3.2.1 Therapie mit Jodid

Hierbei wird Jodid oder Jodat substituiert, kein elementares Jod.> Fir die
Therapie sind in Deutschland Jodtabletten in unterschiedlichster Dosierung
erhaltlich. Weiterhin werden Algentabletten mit definierten Joddosierungen
angeboten. Bei Substitutionsbedarf werden 200 pg Jodid/Tag als ausreichende
Menge angesehen.’

Die Therapiedauer ist prinzipiell lebenslang, da Therapie und Rezidivprophylaxe
ineinander ubergehen und sich nicht wesentlich voneinander unterscheiden, es sei
denn, es &nderte sich etwas an der alimentieren Jodzufuhr.®

Als mogliche, wenn auch sehr seltene Nebenwirkungen sind ein Anstieg der
Schilddrusenautoantikorper (TPO-AK), das Auftreten von sogenannter Jodakne
und eine Verschlechterung der sehr seltenen Dermatitis herpetiformis Duhring
beschrieben.?

Vor Therapiebeginn muss eine funktionelle Autonomie ausgeschlossen werden®.
Altere und groRere Strumen besitzen aufgrund knotiger, regressiver und
fibrotischer Veranderungen deutlich weniger reagibles Schilddrisenparenchym.
Dies hat zur Folge, dass der Effekt der Jodtherapie hier meist sehr gering ausfallt.
Somit findet die Jodtherapie primar bei jungen Menschen bis zum 40. Lebensjahr
mit diffuser Struma Anwendung. Eine Anwendung der Therapie oberhalb dieser
Altersgrenze hat nur eine geringe Erfolgsaussicht.®
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1.3.2.2 Therapie mit Schilddriisenhormonen

Diese Therapie basiert auf dem friheren Verstandnis, dass TSH der
entscheidende Wachstumsstimulus bei der Strumagenese ist und somit eine
Suppression des TSH  (Hypophysen-Schilddriusen-Achse) zu  einer
Inaktivierungsatrophie fuhren soll. Die Hyperplasie der Thyreozyten wird dabei
nicht beeinflusst.”

Indikation ist eine vorangegangene ineffektive Jodtherapie®, ein Lebensalter tiber
40 Jahre (wenn eine funktionelle Autonomie ausgeschlossen ist), bestehende
Autoimmunthyreoiditis sowie eine manifeste oder latente Hypothyreose®.

Bei der Therapie wird Levothyroxin per os substituiert’. Eine
Kombinationstherapie mit T3/T4-Praparaten erfolgt nur in besonderen
Ausnahmefillen wie zum Beispiel bei Konversionsstérungen®, um beschriebenen
T3-Spitzen nach Medikamenteneinnahme vorzubeugen®.

Ziel und formaler Richtwert der Therapie ist, dass der TSH-Wert an der unteren
Normgrenze liegt’.

Die Therapiedauer erstreckt sich Uber ca. ein Jahr und sollte dann in eine reine
Jodprophylaxe uUbergehen, wenn nicht funktionelle Grinde oder ein
Rezidivwachstum die Fortfiihrung der Therapie notwendig machen.?

1.3.2.3 Kombinationstherapie mit Jodid und Levothyroxin

Bei dieser Therapieform sollen die unterschiedlichen pathophysiologischen
Ansatzpunkte der Strumaentstehung beider Stoffe genutzt werden.”

Somit kann diese Therapie nach Strumaresektionen bei ausreichendem
Restgewebe oder nach erfolgloser, alleiniger Jod- und/oder Levothyroxintherapie
angewandt werden.?

Auch hier betragt die Dauer der Therapie ca. ein Jahr und geht anschliefend in
eine Rezidivprophylaxe uUber. Die Kontraindikationen entsprechen denen der

Einzeltherapien (nachgewiesene Autonomie).®

1.3.2.4 Radiojodtherapie

In Deutschland hat die Radiojodtherapie, anders als bei hyperthyreoten und
malignen  Strumen, bei benignen, euthyreoten Strumen einen eher
untergeordneten Stellenwert. In Einzelfallen wird sie jedoch durchaus erfolgreich

zur Strumaverkleinerung eingesetzt.’
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Als Therapeutikum wird Jod 131 eingesetzt. Dieses Jodisotop sendet, im
Unterschied zum naturlich vorkommenden Jod 127, Beta-Strahlung mit ca. 2 mm
Reichweite sowie Gamma- bzw. Réntgenstrahlung aus.’ Der groRte Teil des
Therapieeffektes (95 %) geht auf die Beta-Strahlung zurtck, der kleinere Teil
(5 %) auf die Gammastrahlung.* Das Jodisotop 131 wird in der Schilddriise
genauso verstoffwechselt wie Jod 127. Somit wird es primar von der Schilddruse
aufgenommen, dort gespeichert und anschlieBend in die Schilddrisenhormone
eingebaut. Aufgrund der Tatsache, dass Jod 131 Uberwiegend in der Schilddrise
gespeichert wird, ist es nahezu das ideale Radiopharmazeutikum fur die interne
Strahlentherapie. Hierzu erfolgt die Aufnahme des radioaktiven Jods durch den
Patienten in Form einer Kapsel auf nuchternen Magen. In Deutschland erfolgt die
Therapie, im Gegensatz zu vielen anderen Landern, stationar.”
Therapieindikation sind unter anderem ein Versagen der medikamentdsen
Therapie oder eine bestehende Kontraindikation bei operativer wie auch
medikamentoser Therapie (zum Beispiel Rezidivstruma, eingeschrankte
Operationfahigkeit durch die Morbiditdt des Patienten, Hyperthyreose bei
Schilddrisenautonomie, Morbus Basedow oder differenziertes
Schilddriisenkarzinom).> ®

Kontraindikationen stellen grof3e kalte Knoten, Schwangerschaft oder Stillzeit
sowie mangelnde Jodaufnahme in der Schilddrise bei Szintigraphie oder
Radiojodtest dar’.

1.3.3 Operative Therapie

Mit jahrlich ca. 100.000 Strumaoperationen werden in Deutschland weltweit die
meisten Schilddrisenoperationen durchgefuhrt. Somit gehort die Strumaoperation
zu den funf haufigsten Operationen in der Allgemeinchirurgie in Deutschland,
zusammen mit der Appendektomie, der Cholecystektomie und der Herniotomie.
Die Operationssterblichkeit ist dank der Fortschritte in der modernen Chirurgie und
Anasthesie in der Regel nicht mehr durch direkte Komplikationen des Eingriffs an
der Schilddrise bedingt, sondern geht, wenn uberhaupt, fast ausschliel3lich auf
allgemeine Komplikationen zuriick.’

Wesentliche Indikationskriterien zur operativen Therapie sind die GroRe der

Struma, lokale Beschwerdesymptomatik sowie das Vorhandensein kalter Knoten®.
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1.3.3.1 Operationsindikationen

a) GrolRe Struma

- mit Behinderung der Atemwege, Dyspnoe, Stridor

- mit radiologischem Nachweis einer erheblichen Einengung der Trachea oder
einer Tracheomalazie

- Einengung des Osophagus und ausgepragte Schluckstdrungen

- mit erheblicher sonstiger subjektiver Beeintrachtigung

b) Vorliegen eines Schilddrisenknotens

- bei klinischem Malignomverdacht (derbe Konsistenz, rasches Wachstum des
Knotens, palpable oder sonographisch signifikant vergroRerte
Halslymphknoten, Rekurrensparese auf der Knotenseite)

- bei gro3em, echoarmem kalten Knoten (> 3 cm)

- bei bestehenden Knoten (> 2-3 cm) in einer ansonsten unauffalligen
Schilddruse

- bei zytologischem Malignomverdacht (unabhangig von der GroRRe) (positiv,
dringend verdachtig oder nicht eindeutiger Befund)

- mit uni-/multifokaler Autonomie und zusatzlichem kalten Knoten

c) Struma mit Funktionsstérung

d) retrosternale, mediastinale Struma (wegen Raumforderung und erhohtem

Malignomrisiko)?

Unkomplizierte, warme Knoten sowie therapierefraktare Strumen der Grolde 2
(nach WHO-Einteilung) stellen nur eine relative Operationsindikation dar.?

1.3.3.2 Kontraindikationen

Kontraindikationen stellen eine floride Hyperthyreose oder schwerwiegende

Begleiterkrankungen dar.®

1.3.3.3 Ziel der Operation

Das primare Ziel der Schilddrisenoperation sollte die Entfernung des gesamten
krankhaften/morphologisch veranderten Gewebes® und somit die Beseitigung
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moglicher mechanischer Probleme sein. Dabei sollte der Verbleib jeglicher Knoten
vermieden werden, da diese als Hauptursache fiir Rezidive angesehen werden.*

Inwieweit dabei gesund erscheinendes/normales, funktionstuchtiges
Schilddrisengewebe erhalten bleiben sollte, ist weiterhin Stand von Diskussionen.

FUr die Schilddrisenoperation stehen den Chirurgen eine Reihe verschiedener,
standardisierter Operationsverfahren mit unterschiedlichem Resektionsausmal}
zur Verfugung. Dabei sollte sich die ausgewahlte Operationsstrategie nach dem
jeweiligen morphologischen wie auch funktionellen Befund richten und nicht wie
friher einem einheitlichen Standard folgen. So wurde bis in die 80er Jahre fast
ausschlieflich die beidseitige subtotale Resektion mit nicht exakt definiertem Rest,
welcher in situ verblieb, durchgefuhrt. Heute hingegen sollte, wenn mdoglich, eine
morphologie- und funktionsgerechte Resektion erfolgen. Dabei sollte das gesamte
noddse Strumagewebe entfernt werden.® Somit richtet sich das potenziell in situ
verbleibende Parenchymgewebe nach dem Anteil vermeintlich gesunden
Gewebes, welcher nach Mdglichkeit im Vorfeld (am besten durch den Chirurgen
personlich) sonographisch ermittelt wurde.®

So muss bei jedem Patienten ganz individuell Uber das Operationsziel und somit
uber das Resektionsausmal entschieden werden.

1.3.3.4 Mogliche Operationsverfahren

noch Standard:

1) subtotale Strumaresektion, ein- oder doppelseitig (nach Enderlen/Hotz)

2) Dunhill'sche Operation (Hemithyreoidektomie der einen und subtotale
Hemithyreoidektomie der kontralateralen Seite)

3) totale Thyreoidektomie

4) near-total Thyreoidektomie

5) Hemithyreoidektomie/ Lobektomie

Abbildung 1-2 Operationsverfahren: normale Schilddriise, subtotale Resektion, Dunhill-OP,
Thyreoidektomie, near-total Thyreoidektomie, Hemithyreoidektomie
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Ausnahmen:

* Isthmusresektion®

* Enukleation und Knotenexcision (sollte heutzutage nicht mehr angewandt
werden) — eine reine Enukleation von Knoten ist wegen einer erhohten
Rezidivneigung bei im Randbereich verbleibenden Zellen obsolet®

* Lobus-pyramidalis-Resektion

* Exkochleation (nur noch in seltenen Fallen; bei Operationen einer

Rezidivstruma)

Bei mediastinalen Strumen ist, abgesehen von der eher seltenen Struma
endothoracica vera, die Indikation zur partiellen oder totalen Sternotomie nur sehr
selten gegeben”.

Wie bei jeder anderen Operation kommt es auch bei der Strumaoperation sehr auf
die Erfahrung und die Gewissenhaftigkeit des einzelnen Operateurs an. Inwieweit
dies entscheidender als die Radikalitat des operativen Eingriffs ist, ist Bestand von
aktuellen Diskussionen. Durch den Fortschritt in der Medizin kommen auch fur die
Strumatherapie immer neue Techniken zum Einsatz, die sich teilweise erst noch
bewahren missen. So wenden bereits viele Kliniken innerhalb Deutschlands bei
der Strumaoperation das sogenannte Neuromonitoring des Nervus laryngeus
recurrens an. Weiterhin halten seit einigen Jahren auch ligaturfreie und
minimalinvasive, videoassistierte Operationstechniken in der
Schilddrisenchirurgie Einzug. Diese konnten sich jedoch bis heute noch nicht

generell behaupten.?

1.3.3.5 Postoperative Therapie/Rezidivprophylaxe

Die Wahl der postoperativen Therapie/Rezidivprophylaxe richtet sich nach dem
Resektionsausmal bzw. nach der GrolRe sowie der Funktionsfahigkeit des in situ
belassenen Schilddrisengewebes. So bedarf es nach totaler Thyreoidektomie der
Substitution von Schilddrisenhormon (Levothyroxin) in Abhangigkeit vom
individuellen Bedarf. Bei partieller Schilddrisenresektion kann die Notwendigkeit
der Substitution von Jodid mit oder ohne Levothyroxin bestehen; so kann bei
verbleibendem Restgewebe von >10ml und bestehender euthyreoten
Stoffwechsellage die Substitution von 200 ug Jodid/Tag ausreichend sein.
Verbleibt in situ < 10 ml Schilddrisenparenchym, bzw. besteht postoperativ eine
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Hypothyreose, so ist die zusatzliche Gabe von Levothyroxin notwendig. In diesem
Fall, bei der Kombination von Jodid und Levothyroxin, sollten ca. 100-150 ug
Jodid/Tag verabreicht werden. Die Levothyroxindosis richtet sich nach dem TSH-
Wert, welcher bei optimaler Behandlung im unteren Normbereich liegen sollte.

Kontrolluntersuchungen sollten in jahrlichen Absténden erfolgen.’
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1.4 Embryologie und Chirurgische Anatomie

Wie bei allen operativen und sonstigen invasiven Eingriffen (diagnostisch und/oder
therapeutisch), kann es auch bei der Schilddrusenchirurgie zur Beeintrachtigung,
Verletzung oder gar Zerstérung von Nachbarstrukturen kommen. Um dies zu
vermeiden, ist eine ausreichende Kenntnis der topographischen/chirurgischen
Anatomie von wesentlicher Bedeutung.’

Weiterhin sind Kenntnisse Uber die organspezifische Embryologie von grol3er
Wichtigkeit, um Lageabweichungen/Lageanomalien, sowohl der Schilddrise wie
auch der sie umgebenden Strukturen, rechtzeitig zu erkennen, um mogliche

Beschadigungen zu vermeiden.

1.4.1 Embryologie

Aus Epithelzellen, welche ventral aus dem Vorderdarm in das Mesenchym
einwandern, bildet sich die Schilddrise. Diese Epithelzellen entstammen zum
einen dem Aquivalent des Endostyls, einer friheren Differenzierung des
Endoderms in der Mittellinie des Vorderdarms, und zum anderen der Neuralleiste.
Aus den Endostylzellen entwickeln sich spater die Follikelepithelzellen, aus denen
der Neuralleiste die C-Zellen.”

Die ersten erkennbaren Zeichen einer Schilddrisenanlage (am 21. Tag nach der
Befruchtung) zeigen sich ventromedian des Vorderdarms, unmittelbar dorsal der
frihen Herzanlage - genauer, der zukunftigen Ausstrombahn. Im weiteren Verlauf
entfernt sich der groRte Teil der Schilddrusenanlage immer weiter vom
Ursprungsort, dem spateren Foramen caecum, und senkt sich nach ventrokaudal
ab. Mit dem Foramen caecum bleibt die Schilddrisenanlage zunachst noch tber
einen langeren und zunehmend schlanker werdenden, noch hohlen Stiel in
Verbindung. Dieser entspricht dem Ductus thyreoglossus.*

Im weiteren Verlauf kommt es zur zunehmenden Vergrof3erung/Volumenzunahme
der lateralen Abschnitte der Schilddrisenanlage, welche sich eng den Karotiden
anlegen, mit zunehmender Verjungung des medialen Abschnitts zum Isthmus. Um
den 37. Tag herum kommt es zum Verschluss des Ductus thyreoglossus, die
Schilddruse verliert somit die Verbindung zum Pharynx. Dem Isthmus sitzt
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zunachst noch ein Rest des Ductus thyreoglossus auf, welcher bei ca. einem

Drittel der Menschen als schlanker Lobus pyramidalis bestehen bleibt.

Die arterielle Gefaldversorgung wird durch die enge Beziehung der Seitenlappen
zu den Karotiden vorbereitet. Die Arteria thyroidea superior (aus der Arteria carotis
externa) bildet sich letztendlich durch den Umbau des Korbes der
Kiemenbogenarterien, wie auch, unter Einbeziehung der internen
Intersegmentarterien, die Arteria thyroidea inferior aus dem Trunkus
thyreocervicalis und damit aus der Arteria subclavia.*

Die beiden paarigen Epithelkdrperchen (Gll. parathyroideae) entwickeln sich in
enger Nachbarschaft zur Schilddrise; die beiden GIl. parathyroideae superiores
entwickeln sich aus der dritten Schlundtasche, die beiden GlIl. parathyroideae
inferiores aus der vierten Schlundtasche. Die Epithelkorperchen treten in etwa um
den 44. Tag mit der Schilddriise in Verbindung.*

1.4.2 Chirurgische Anatomie

1.4.2.1 Schilddriise

Die Schilddruse besteht aus zwei Seitenlappen, einem Isthmus, und bei ca. einem
Drittel der Bevolkerung aus dem Lobus pyramidalis. Die beiden Seitenlappen sind
meistens Gber den Isthmus (welcher unterschiedlich breit sein kann”) miteinander
verbunden, sodass die Schilddruse in der Form eines H oder eines Hufeisens vor
der Trachea liegt®. Dabei ist die normale Schilddriise fast immer asymmetrisch.
Der linke Schilddrisenlappen ist meist etwas kleiner als der rechte. Die
Schilddrisenlappen messen von cranial nach kaudal ca. 3-7 cm und sind etwa 2-
3 cm sowohl bereit als auch dick. Die Schilddruse ist Uber Bindegewebszugel
straff mit der Trachea mit dem der Trachea anliegenden Teil der Schilddrise
verbunden. Diese adharente Zone der chirurgischen Kapseln (der Schilddrise)
wird als ,Ligament von Berry® bezeichnet; es wird hierfur auch das Synonym

_Grubersches Band“ verwendet.’

Die Schilddriise gehort zu den am besten durchbluteten Organen. Uber die
paarigen oberen wie auch unteren Aa. thyroideae (superiores et inferiores) erfolgt
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ihre Blutversorgung.’ Die Arteria thyroidea superior zweigt von der A. carotis
externa ab, die Arteria thyroidea inferior aus dem Trunkus thyreocervicalis.
Letztere unterkreuzt am sogenannten DeQuervain'schen Punkt die A. carotis
communis. Bei ca. 10 % der Bevolkerung befindet sich als Normvariante
zusatzlich eine A. thyroidea ima. Diese entspringt dem rechten Truncus

brachiocephalicus oder direkt aus dem Aortenbogen.®

Der Abfluss des (vendsen) Blutes erfolgt Uber ein stark ausgepragtes
Schilddrisenvenensystem in die Vv. jugulares bzw. in die Vv. brachiocephalicae.
Durch die Versorgung der Schilddrise mit vegetativen Nervenfasern, welche
vorwiegend entlang der Blutgefal3e verlaufen, ist diese schmerzempfindlich.
Weiterhin besteht ein ausgepragtes lymphatisches Netz, welches mit den
Lymphgefallen und Lymphknoten des Halses (pralaryngealen und -trachealen,
den paratrachealen und tiefen cervicalen Lymphknotengruppen)® und des
vorderen Brustkorbes verbunden ist.” Auf der linken Seite des Halses miinden die
LymphgefalRe in den Duktus thoracicus, auf der rechten Seite in den Duktus
lymphaticus dexter. Das Lymphablaufgebiet der Schilddrise wird in ein zentrales,

ein laterales und ein mediastinales Kompartiment unterteilt.

zentrales Kompartiment:

* submentale, submandibulare, perithyreoidale, pralaryngeale und

pratrachiale, isthmusnahe Lymphknoten

laterales Kompartiment:

* jugulare und supraclaviculare Lymphknotengruppen

mediastinales Kompartiment:

* obere tracheo6sophageale Lymphknoten, anteriore mediastinale
Lymphknoten®
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1.4.2.1.1 Besonderheiten/Normvarianten der Schilddriise

Aufgrund der embryonalen Entwicklung sind bei der Struma und somit auch bei
ihrer Operation folgende anatomische Normvarianten zu bericksichtigen:
* Lobus pyramidalis
* Gl. thyroidea linguale
* Gl. thyroidea cervicale
* Zungengrundstruma
» akzessorisches Schilddrisengewebe (im Bereich zwischen Zungengrund und
Herz) (Struma endothoracica vera)
* intratracheales Schilddrisengewebe
* vollstandige Agenesie (Aplasie) der Schilddrise (sehr selten)
* partielle Aplasie der Schilddrise
* einfache Hypoplasie der Schilddrise
* In 0,007 % aller Falle bildet sich nur ein Schilddrisenlappen mit
kontralateralen, brachiogenen Zysten’

« Ductus thyreoglossus Fisteln/ mediane Halsfistel*

Anrteria carotis externa

Os hyoideum

Vena jugularis intema N ) Anteria thyroidea superior

Cartilago thyroidea

Musculus cricothyroideus j‘77
Glandula thyroidea lobus dexter Glandula thyroidea lobus sinister

Isthmus

Anteria subclavia Arcus aortae Vena subclavia

Abbildung 1-3: Chirurgische Anatomie der Schilddriise
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Auf folgende, die Schilddriise umgebene Entitaten ist wahrend der
Operation besonders zu achten, um eine temporare oder gar
permanente Schadigung zu vermeiden

1.4.2.2 Glandulae parathyroideae

Die 4 Epithelkorperchen sind ca. weizenkorngrofd, gelb und befinden sich, je eine
rechts und eine links, im oberen und unteren Bereich der Schilddrisenlappen
dorsal. Bei etwa 3 % der Bevolkerung sind mehr oder weniger als vier
Epithelkérperchen zu finden. Die Lage der oberen Epithelkorperchen ist meist
dorsal, die der unteren meist ventral vom Nervus laryngeus recurrens. Dabei
existieren, bedingt durch ihre embryonale @ Wanderung, erhebliche
Lagevariationen. In nur extrem seltenen Fallen kommt es zu einer
intrathyreoidalen Lage der oberen Epithelkorperchen. Bei ihrer embryonalen
Wanderung mit dem Thymus kdnnen vor allem die unteren Polkorperchen weit
nach kaudal mitgenommen werden, sodass sie ihre endgultige Lage erst am
untersten Ende des Schilddrisenpols, innerhalb des Thymus oder gar im vorderen
Mediastinum finden.

Die Versorgung der Nebenschilddrisen erfolgt uUber die nahegelegenen
Schilddrisengefalle und Nerven. Dabei spielt eine Anastomose zwischen dem
starksten hinteren Ast der oberen Polarterie und einem Ast der unteren
Schilddrusenarterie eine besondere Rolle. Deshalb sollte die Unterbindung der Aa.
thyroidea inferior et superior immer strumanah unter Erhalt der Aste zur
Nebenschilddrise  erfolgen.  Selbst nach  Unterbindung aller  vier
Schilddrisenpolarterien tritt nur in seltenen Fallen eine Ischamie mit resultierender
Tetanie auf. Jedoch kann es durch die Manipulation bei Schilddrisenoperationen
zu einer Einschrankung der Durchblutung der Epithelkorperchen kommen. Ist dies
der Fall, und kann es bereits intraoperativ makroskopisch erkannt werden, missen
die Epithelkérperchen sofort reseziert und simultan in den Musculus
sternocleidomastoideus transplantiert werden.

Intraoperativ. kann es vorkommen, dass Epithelkdrperchen versehentlich
unbemerkt mit reseziert werden und somit verlorengehen. Je mehr
Epithelkdrperchen funktionsfahig erhalten und in situ belassen werden kdnnen,
umso geringer ist anschlielRend das Risiko einer permanenten Hypokalzamie und

der damit verbundenen Tetaniebereitschaft.
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@——————Arteria carotis externa

Musculus cricothyroideus ")

| @———————Arteria thyroidea superior

\A . ‘

\

Cartilago thyroidea

Slandulae parathyrmdeae« 7—clandulae parathyroideae sinistra
extra

Glandula thyroidea (lobus dexter)
T T "'\%
Trachea
. "

Truncus brachiocephalicus=—————g ( @——————Arteria carotis communis

Abbildung 1-4: Lage der Nebenschilddriisen
1.4.2.3 Nervus laryngeus recurrens

Der N. laryngeus recurrens ist ein motorisch-sensibler Nervenast des Nervus
vagus. Auf der rechten Seite umschlingt er im Normfall die A. subclavia und links
den Aortenbogen. In der Rinne zwischen Luft- und Speiserdhre steigt der Nerv
ricklaufig cranial aufwarts und gibt dabei weitere Aste zur Trachea (Rami
tracheales) sowie zum Osophagus (Rami 6sophageales) ab. Im weiteren Verlauf
unterkreuzt er die A. thyreoidea inferior und mundet schliel3lich an der Ruckseite
der Schilddrise als Nervus laryngeus inferior in den Kehlkopf. Dort innerviert er
die gesamte Kehlkopfmuskulatur mit Ausnahme des M. cricothyreoideus
motorisch. Somit fuhrt eine Lahmung des Nerven zu einem Stillstand der Plica
vokalis der betroffenen Seite.

Das Besondere und damit operativ Schwierige am Nervus laryngeus recurrens
sind die vielen existierenden Lagevariationen. Auf Hohe des zweiten und
dritten Trachealrings, wo die Schilddrise durch das Lig. Berry an der Trachea
fixiert ist, kann der N. laryngeus recurrens der hinteren Oberflache der Schilddrise
anliegen, das Ligamentum Berry durchdringen oder gar die Schilddruse selbst
penetrieren. Weiterhin kann es vorkommen, dass der Nerv bis zu 1cm
anterolateral des Sulcus 06sophagotracheale liegt, wo er durch eine
Schilddrisenoperation besonders gefahrdet ist. Ebenfalls ist er besonders im
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Bereich der Aste der A. thyroidea inferior gefardet, die er (iberkreuzen,
unterkreuzen oder gar zwischen ihnen hindurch verlaufen kann und somit durch
Ligaturen besonders gefahrdet ist. Auch sind Abzweigungen des N. laryngeus vor
Eintritt in den Kehlkopf nicht sonderlich selten. Der N. laryngeus inferior non-
recurrens stellt eine besondere Raritat dar, welche, bedingt durch eine
embryonale Entwicklungsstorung im Bereich des Aortenbogens, bei 0,8 % der
Bevolkerung zu beobachten ist und nur auf der rechten Seite vorkommt. Er zweigt
vom rechten N. vagus, etwas unterhalb der A. carotis Bifurcation, direkt zum
Larynx ab und kommt somit von der Seite anstatt wie Ublich von unten.
Gleichzeitig findet sich bei dieser Anomalie eine atypisch verlaufende A. subclavia
dextra, welche distal der A. subclavia sinistra direkt aus dem Aortenbogen
entspringt und hinter dem Osophagus nach rechts verlauft. Dabei kann sie als A.

lusoria durch Impression des Osophagus zur Dysphagia lusoria fihren.

Verletzungen des Nervs konnen zu temporarer oder permanenter
Stimmbandlahmung der betroffenen Seite fuhren. Dies kann im Extremfall, bei
doppelseitiger Lahmung, Asphyxie bedeuten. Einseitige Lahmung kann zu

Veranderungen in der Stimme wie auch zu Heiserkeit fuhren.

Arteria carotis externa

Nervus vagus dexter—e ’

) . o—— Nervus vagus sinistrer
Cartilago thyreoidea 9

Arteria thyreoidea
Lobus pyramidalis
»——— Arteria thyreoidea inferior
Nervus laryngeus recurrens dexter |

Nervus laryngeus recurrens sinister

) ) Arteria carotis communis
Truncus brachiocephalicus

Abbildung 1-5 Verlauf der Nn. laryngei recurrentes

1.4.2.4 Nervus laryngeus superior
Dieser Nervenast stammt ebenfalls aus dem Nervus vagus und verlauft im
cranialen Bereich der Schilddruse kehlkopfwarts. Er versorgt mit seinen sensiblen

Fasern die Schleimhaut der Epiglottis und des Kehlkopfs bis unterhalb der
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Stimmritze und mit seinen motorischen Fasern den Musculus cricothyroideus.
Unmittelbar vor und medial des Gefalistiels des oberen Schilddrisenpols verlauft
der Ramus externus des N. laryngeus superior und ist hier bei der
Schilddrisenoperation durch Ligaturen oder Quetschungen besonders gefahrdet.
Durch Schadigung des Nervs kann es zur leichten Heiserkeit sowie
Stimmschwache (es konnen keine hohen Tone mehr gehalten bzw. gesungen
werden) kommen. Durch Sensibilitatsstorungen der Kehlkopfschleimhaut kann es

zu vermehrtem Verschlucken beim Essen und Trinken kommen.

1.4.2.5 Autonomes Nervensystem

Die vegetativen Nervenfasern erreichen die Schilddruse hauptsachlich entlang der
Blutgefalle. Da der Grenzstrang des Sympatikus die A. thyroidea inferior
oberflachlich kreuzt, kann er durch starkes Seitwartsziehen der Arterie, durch
Druck beim Aufhalten der Wunde oder durch Strumawachstum geschadigt
werden. Eine Schadigung/Ausfall des Grenzstrangs fuhrt zum Horner-Syndrom mit
Pupillenverengung (Miosis), Lidsenkung (Ptosis) und Zurucksinken des Augapfels

(Endophtalmus).

1.4.2.6 Trachea und Osophagus

Die Schilddruse liegt der Trachea ventral auf Hohe des zweiten und
dritten Ringknorpels direkt an. Ein massives Strumawachstum kann somit die
Trachea und den Osophagus gleichermaflen einengen und zu einer
Tracheomalazie fihren.
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2. Problemstellung

Durch die medikamentose Therapie langer bestehender, noddser Strumen ist im
Idealfall nur eine eingeschrankte Volumenreduktion, ansonsten nur ein
Wachstumsstopp oder gar lediglich eine Wachstumsverzogerung zu erreichen.
Alternativ besteht, zu Lasten einer erhohten Strahlungsbelastung, die
eingeschrankte Mdoglichkeit, einen Untergang des Schilddrisengewebes zu
erzwingen. Dabei kann eine erneute Proliferationsprogredienz nie sicher
ausgeschlossen werden.

Im Gegensatz dazu stellt die operative Therapie der benignen Struma nodosa ein
relativ sicheres kuratives Verfahren dar, um das krankhaft veranderte Gewebe zu
entfernen. Dabei sollte, in Abhangigkeit vom intraoperativen Befund sowie mit
Bezugnahme auf vorhandene sonographische und szintigrafische Befunde, immer
die Entfernung des gesamten nodosen Gewebes angestrebt werden. Dabei bietet
die Operation nach Dunhill-Hardley (Hemithyreoidektomie mit kontralateraler
subtotaler Resektion) die grolRere operative Variationsbreite im Gegensatz zur
Operation nach Enderlen-Hotz (beidseitige subtotale Schilddrisenresektion).

Von vielen Operateuren wurde dennoch uUber viele Jahrzehnte hinweg das
letztgenannte Verfahren bevorzugt und zum Teil standardisiert angewandt.
Begrundet wurde dies mit der angeblich geringeren Komplikationsrate
(Rekurrensparese und Hypoparathyreoidismus) bei der Operation nach Enderlen-
Hotz.

2.1 Hauptziel der Arbeit

Das Hauptziel der Arbeit ist der direkte Vergleich beider Operationsmethoden
hinsichtlich der Komplikationsrate sowie der Rezidivbildung im Langzeitverlauf in
einer prospektiv randomisierten Studie.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Zur Analyse der Problemstellung wurde in der Chirurgischen Klinik der Charite,
Campus Virchow-Klinikum der Humboldt Universitat zu Berlin eine prospektiv
randomisierte Studie durchgefuhrt.

Hierzu wurden im Zeitraum von September 1994 bis Juni 1998 insgesamt 200
Patienten mit der Diagnose "benigne euthyreote Struma nodosa/multinodosa
beidseits" nach vorangegangener Randomisierung entsprechend der Gruppe A
(Operation nach Hardley-Dunhill) oder der Gruppe B (Operation nach Enderlen-
Hotz) zugeteilt.

Nach erfolgter Operation und Nachbehandlung wurden die Patienten ein bis
zwei Jahre nach der Operation untersucht und die Ergebnisse analysiert. Zur
Ermittlung der Langzeitergebnisse wurden die Patienten ein weiteres Mal im
Zeitabstand von 10 bis 16 Jahren nach der Operation zur Nachuntersuchung

einbestellt. Die Auswertung der Langzeitergebnisse ist Gegenstand dieser Arbeit.
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3.2 Operation

3.2.1 Operationsverfahren

3.2.1.1 Verfahren A — Hemithyreoidektomie mit kontralateraler subtotaler
Resektion

Operation nach Hartley-Dunhill (nachstehend DO genannt) (n=100)

Hierbei erfolgte eine Hemithyreoidektomie mit kontralateraler subtotaler
Schilddrusenresektion. Dabei verblieben 5 ml knotenfreies
Schilddrisenrestgewebe in situ. Benannt wurde dieses Verfahren nach seinem
Erstanwender Sir Thomas Peel Dunhill (1876-1957).

3.2.1.2 Verfahren B - subtotale Resektion beidseits

Operation nach Enderlen-Hotz (nachstehend STR genannt) (n=100)

Hier erfolgte eine subtotale Schilddrusenresektion auf beiden Seiten, wobei jeweils
ca. 5 ml knotenfreies Restgewebe auf jeder Seite und somit 10 ml gesamt in situ
verblieben. Dieses Verfahren war Uber lange Zeit der Standard bei der

Schilddrisenoperation benigner Strumen.

3.2.2 Operationsdurchfiihrung

Der operative Zugang erfolgte Uber einen Kocher‘schen-Kragenschnitt ca. 2 cm
oberhalb des Jugulums in einer Beugefalte. Die sich nun zwischen Kehlkopf und
Jugulum darstellende gerade Halsmuskulatur wurde in Abhangigkeit vom
Schilddrisenvolumen in der Linea alba colli gespalten oder quer durchtrennt.

Anschlielend Darstellung der Trachea oberhalb und unterhalb des Isthmus
thyroideae, welcher durchtrennt wurde. Die Blutstilung erfolgte an den
Schnittrandern durch eine fortlaufende Naht. Im weiteren Vorgehen erfolgte die
seitengetrennte Praparation beider Schilddrisenlappen. Hierbei erfolgte zuerst,
unter Berucksichtigung des Verlaufs des N. laryngeus recurrens superior, die
Darstellung des oberen Schilddrusenpols mit den PolgefaRen (A. und V.
thyroideae superior). AnschlieBend wurde das obere Epithelkorperchen
dargestellt, welches nach Maoglichkeit in situ belassen wurde, und der N. laryngeus
recurrens aufgesucht und in seinem Verlauf sicher dargestellt. Die Darstellung des

Nerven erfolgte unter Sicherstellung seiner anatomischen und funktionellen
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Integritat. Das elektrophysiologische Neuromonitoring wurde bei den Operationen
nicht angewandt, da es zu diesem Zeitpunkt in der Klinik noch nicht zur Verfigung
stand. Dann Aufsuchen und Darstellen des kaudalen Epithelkérperchens, welches
ebenfalls unter Erhalt seiner blutversorgenden Gefale in situ belassen wurde.
Nun Durchtrennung der A. thyroidea inferior schilddrisennah und unter Sicht des
N. laryngeus recurrens, um dessen Verletzung zu vermeiden. Der untere
Schilddrisenpol wurde mobilisiert und die Schilddrisenbasis von kaudal nach
cranial freiprapariert. Entsprechend der unter Punkt 1.4.2 beschriebenen
anatomischen Normvarianten konnte der hier beschriebene Operationsverlauf
individuell abweichen.

Nach Mobilisierung des Schilddrusenlappens erfolgte entweder eine Entfernung
des gesamten Lappens (Hemithyreoidektomie) oder, nach Bestimmung der
Resektionsgrenzen mittels Klemmchen, eine subtotale Resektion unter Belassen
von 5 ml knotenfreiem Restgewebe in situ. Der Schilddrusenrest wurde dorsal
belassen, um eine Verletzung des Stimmbandnervs und der Nebenschilddrisen
zu vermeiden. In Ausnahmefallen wurden der obere oder der untere
Schilddrusenpol belassen, wobei darauf geachtet wurde, dass das gesamte knotig
veranderte Gewebe entfernt wurde. Bei einer Hemithyreoidektomie erfolgte immer
eine schilddrisennahe Ligatur der oberen und unteren Polgefal’e, wohingegen bei
subtotaler Resektion, entsprechend des verbleibenden Restes, nur die Gefalte
des oberen oder unteren (zu entfernenden) Schilddrisenpols ligiert wurden.

Hatte sich wahrend der Operation eine Minderdurchblutung eines oder mehrerer
Epithelkorperchen eingestellt und wurde dieses erkannt, so erfolgte eine autologe
Transplantation der Dbetroffenen Nebenschilddrise in den Musculus
sternocleidomastoideus. Dazu wurde das Epithelkorperchen reseziert, mit dem
Skalpell in mehrere kleine Stucke zerkleinert und anschlieBend in eine
entsprechend praparierte Muskeltasche des rechten oder linken Musculus
sternocleidomastoideus transplantiert, welche dann mit einer fortlaufenden

resorbierbaren Naht wieder verschlossen wurde.

Unabhangig vom durchgefuhrten operativen Verfahren erfolgte nach

entsprechender Resektion eine blutstilende Kapselnaht. Nach abschlieRender
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Blutstillung wurde bei Wundtrockenheit in beide Halslogen eine Redondrainage
eingelegt, die gerade Halsmuskulatur und das Platysma mittels resorbierbarer
Naht adaptiert und die Haut mittels resorbierbarer Intracutannaht verschlossen.
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3.3 Patientenprotokoll

Die Einweisung der Studienteilnehmer zur stationaren Aufnahme mit
anschliefender Operation erfolgte initial durch den Hausarzt bzw. hausintern nach
Vorstellung in unserer Schilddrusensprechstunde der chirurgischen Poliklinik.

3.3.1 Ein- und Ausschlusskriterien

3.3.1.1 Einschlusskriterien

In die Schilddrisenstudie wurden ausschlielBlich erwachsene Patienten mit
beidseitiger benigner Struma multinodosa und euthyreoter Stoffwechsellage
aufgenommen.

Bei der weiterfuhrenden Diagnostik zeigten sich bei den Einzelbefunden
szintigrafisch qualitative Unterschiede in Form von heil3en oder kalten Knoten. Die
Befunde bzw. die Strumen waren sowohl im Halsbereich (entope Lokalisation) als
auch substernal oder intrathorakal (dystope Lokalisation) lokalisiert.

3.3.1.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren der Verdacht oder das Vorliegen einer Struma maligna
sowie das praoperative Vorliegen einer manifesten Hyperthyreose.

Zudem wurden alle Patienten mit entzindlichen Schilddrisenlasionen wie
Hashimoto-, = De-Quervain-Thyreoitiden, die  Riedel-Struma als auch
Autoimmunhyperthyreosen vom Basedow-Typ und Patienten mit
vorbeschriebenen Calciumstoffwechselstorungen von der Studie ausgeschlossen.

3.3.2 Diagnostik der Struma multinodosa und Nachuntersuchung

3.3.2.1 Praoperative Anamnese

Im Rahmen der stationaren Aufnahme zur Operation wurden die Patienten einer
entsprechend ausfuhrlichen Anamnese unterzogen. Dabei ist insbesonders auf
folgende Kernfragen eingegangen worden:
A) In welchem zeitlichen Ablauf kam es zum Grolienwachstum?
B) Kam es auch unter TSH-Suppression zur weiteren Volumenzunahme?
C)Waren bereits Symptome einer Hypothyreose (z. B. Mudigkeit,
Antriebslosigkeit, Obstipation) oder einer Hyperthyreose (z. B. Tachykardie,
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vermehrtes Schwitzen, Diarrhoe) zu spuren?
D) Zeigten sich bereits Symptome einer mechanischen Behinderung im
Halsbereich (Schluckbeschwerden durch Verdrangung/Verlagerung der

Speiserohre, Globusgefuhl oder Dyspnoe)?

3.3.2.2 Anamnese bei Langzeitnachuntersuchung

Zur Ermittlung der Langzeitfolgen/-komplikationen wurden die Patienten nach
10 Jahren erneut in die chirurgische Schilddrisensprechstunde einbestellt und
eine operationsbezogene/-spezifische Anamnese erhoben. Hierbei wurde auf

folgende Kernfragen eingegangen:

A) Wie lange hielten die postoperativen Probleme an?

B) Kam es nach der Operation zu einem Auftreten von Hyperthyreose-
oder Hypothyreose-Symptomen?

C) Bestanden/bestehen nach der Operation mechanische Probleme wie
Schluckbeschwerden, Heiserkeit, erneutes Globusgefuhl, Veranderungen
der Stimme?

D)War seit der Operation eine erneute Operation an der Schilddruse

notwendig gewesen?

3.3.2.3 Korperliche Untersuchung

Sowohl praoperativ wie auch bei der Langzeitnachuntersuchung erfolgte nach der
Anamneseerhebung eine korperliche Untersuchung. Es erfolgte die Palpation der
Schilddrise mit Uberprifung der Schluckverschieblichkeit. Weiterhin wurde die

postoperative Narbe begutachtet und auf Keloidbildung hin beurteilt.

3.3.2.4 Laboruntersuchung

Praoperativ und wie bei allen postoperativen Kontrolluntersuchungen so auch bei
der Langzeithachuntersuchung wurde den Patienten Blut abgenommen und in
unserem klinikeigenen Labor untersucht. Praoperativ wurden mittels
radioimmunologischer Messverfahren (Mikropartikelimmunassay fur T3 und TSH,
Fluroreszenzpolarisations-immunassay fur T4) T3, T4 und TSH zur Bestimmung
der schilddrisenbedingten Stoffwechsellage bestimmt. So konnte bei allen

Studienteilnehmern sichergestellt werden, dass praoperativ eine euthyreote
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Stoffwechsellage vorlag. Damit waren die serologischen Blutwerte fur TSH
(Referenzbereich 0,27-4,2 mU/l), T3 (Referenzbereich 0,8-2,0 ug/l) und T4
(Referenzbereich 4,5-11,7 pug/l) normwertig. Alle Werte entsprachen den
Richtwerten des Zentrallabors der Charité, Campus Virchow-Klinikum.

Weiterhin wurden Calcium (Photometrie mit Kresolphthalein, Referenzwert 2,10—
2,65 mmol/l), Phosphat (Photometrie mit Molybdanblau, Referenzwert 0,80-
1,15 mmol/l), Parathormon (Chemielumineszenzimmunoassay, Referenzwert
12,00-72,00 pg/ml) und Calcitonin (Enzymimmunoassay, Referenzwert bis
25 ng/l) zur Kontrolle des Calciumstoffwechsels bzw. als Tumormarker (Calcitonin)

bestimmt.

Bei der Langzeituntersuchung wurde ebenfalls allen Patienten Blut abgenommen
und in unserem Labor untersucht. Dabei wurden fT3, fT4, TSH, PTH und Ca
mittels  Electrochemilumineszenzimmunoassay (ECLIA) und Farbtest, o-
Kresolphthalein-Komplexon (Roche Diagnostics) bestimmt. Leider konnte die
Laboruntersuchung nur bei einem Teil der Patienten in unserem Haus
durchgefuhrt werden, da nicht alle Patienten bereit waren, sich in unserer
Sprechstunde vorzustellen. So erfolgte die Erhebung der Laborwerte zum Tell
durch externe Arzte (Hausarzt, betreuender Endokrinologe); bei einigen Patienten

musste auf altere Laborwerte zurtckgegriffen werden.

3.3.2.5 Sonographie

Bei allen Patienten erfolgte praoperativ eine sonographische Untersuchung zur
Beurteilung der morphologischen Schilddrisenstruktur sowie zur Differenzierung
struktureller Veranderungen. Diese Untersuchung diente zum einen der
Bestatigung des zuvor erhobenen Tastbefunds, zum anderen der Identifizierung
nichttastbarer Veranderungen. Die Untersuchungen wurden in unserem Haus in
der Abteilung fur Nuklearmedizin durchgefuhrt; je nach diensthabenden Arzt durch

verschiedene Untersucher.

Auch bei der Langzeituntersuchung wurde bei jedem Patienten eine erneute
sonographische Untersuchung der Schilddrise angestrebt. Dies war jedoch aus
unterschiedlichen Grinden nicht immer moglich; so waren einige Patienten bereits

verstorben, anderen verweigerten die erneute Vorstellung, konnten aufgrund

46



Patienten und Methoden

korperlicher Beschwerden nicht mehr an der Untersuchung teilnehmen oder
waren nicht mehr erreichbar. So erfolgte nur ein Teil der Untersuchung in unserem
Haus, in der Abteilung fur Nuklearmedizin. Ein weiterer Teil der Untersuchungen
wurde durch auswartige Arzte (Hausarzt, betreuender Endokrinologe)
durchgefuhrt.

3.3.2.6 Szintigraphie

Zur besseren Beurteilung der knotigen Veranderungen der Schilddrise wurde vor
der Operation bei jedem Patienten routinemalig eine Schilddrusenszintigraphie
durchgefuhrt.

Dies erfolgte, wie auch die Ultraschalluntersuchung, in der Abteilung fur
Nuklearmedizin, Campus Virchow-Klinikum Berlin.

Anhand dieser Untersuchung lie3en sich Ruckschlisse auf den Funktionszustand

der einzelnen Lasionen der Schilddriise treffen.

3.3.2.7 Einteilung der Struma

Nach Abschluss der Voruntersuchung erfolgte anhand der erhobenen
Untersuchungsergebnisse die GroReneinteilung der einzelnen Strumen nach
entsprechender AWMF-Klassifikation. Dabei wurden Grad 1a und 1b
zusammengefasst und vereinfacht als Grad 1 aufgefuhrt. Zusatzlich wurde noch
Grad 1-2 und Grad 2-3 hinzugefugt, da bei vielen Patienten die Gradeinteilung
nicht eindeutig erfolgen konnte. Strumen mit retrosternaler Lage oder massiv
vergroBerte Schilddriisen wurden extra aufgefiihrt und als permagna klassifiziert.°

Einteilung der StrumagréBe nach AWMF-Leitlinien
Stadium 0 Keine Struma Stadium 0 Keine Struma
. Tastbare, ggf. bei maximaler . Tastbare nicht sichtbare
Stadium 1 Halsreklination sichtbare Struma Stadium 1a Struma
Stadium 1-2 Stadium 1b Bei maximaler Halsreklination

sichtbare Struma

Bei normaler Kopfhaltung Bei normaler Kopfhaltung

Stadium 2 sichtbare Struma Stadium 2 sichtbare Struma
Stadium 2-3
Stadium 3 Stark vergréBerte Schilddrise Stadium 3 Stark vergréBerte Schilddrise

Strumen mit retrosternaler Lage
Stadium 4 oder massiv vergrdBerte
Schilddrisen

Tabelle 3-1 Einteilung der StrumagroRe
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3.3.3 Schilddrisenabhangige Besonderheiten

Stattgehabte semiinvasive, praoperative Verfahren wie Radiojodtherapie oder
Zystenpunktion wurden festgehalten und gesondert dokumentiert.

Eine praoperativ therapiepflichtige Hyperthyreose sowie eine praoperative
thyreostatische Therapie wurden als schilddrisenabhéangige Besonderheiten

registriert und mit der entsprechenden Therapie dokumentiert.®
3.3.4 Datenerfassung

3.3.4.1 Datenerfassung im ersten Abschnitt der Studie

Im ersten Abschnitt der Studie erfolgte die direkte praoperative Vorbereitung der
Patienten stationar. Nach Aufnahme und Erfassung der personlichen Daten
erfolgte stationar eine korperliche Aufnahmeuntersuchung — bei allen Patienten
alter als 40 Jahre wurde ein Kontroll-EKG durchgefuhrt, bei Patienten alter als 50
Jahre ein Rontgenthorax veranlasst. Zur Sicherung der allgemeinen OP-Fahigkeit
wurden bei allen Patienten ein Blutbild, die Gerinnung und die
Nierenretentionswerte bestimmt. Alle Schilddrisenpatienten erhielten praoperativ
und postoperativ (erster oder zweiter postoperativer Tag) eine HNO-arztliche
Untersuchung mit indirekter Laryngoskopie. Die erhobenen Befunde, wie z. B.
Stimmbandpolypen oder Stimmbandparesen wurden dokumentiert.®

Weiterhin  wurden erganzend =zur Studie die Blutwerte des Calcium-

/Phosphatstoffwechsels sowie das Parathormon bestimmt.®

Kontrollparameter Referenzbereich Methodik
Calcium 2,10-2,65 mmol/l Photometrie mit Kresolphthalein
Phosphat 0,80-1,15 mmol/l Photometrie mit Molybdanblau
Parathormon 12,00-72,00 pg/ml Chemielumineszenzimmunoassay
Calcitonin bis 25,00 ng/l Enzymimmunoassay

Tabelle 3-2 Kontrollparameter 1. Studienabschnitt (Fiir die Messung des Calcitoninwerte d@nderte sich
wahrend des ersten Studienabschnitts mehrmals der Referenzbereich durch Anwendung
verschiedener Messverfahren. Daher wurden diese Werte nur als normal oder abweichend von der
Norm angegeben. Die Calcitoninwerte waren insbesondere praoperativ von Bedeutung, um im
Gesamtzusammenhang eine bereits praoperativ Calcium-/Phosphatstoffwechselstorung sicher
ausschlieBen zu kénnen. Die oben angegebenen Richtwerte entsprachen denen des Zentrallabors der
Charité wahrend des ersten Studienabschnitts) 6
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3.3.4.1.1 Patienteneigene Risikofaktoren

Zur Erfassung eines erhohten praoperativen Risikos wurden folgende
Begleiterkrankungen anamnestisch erfasst und dokumentiert: kardiovaskulare
Erkrankungen, pulmonale Erkrankungen, Diabetes mellitus, gastrointestinale
Erkrankungen und Adipositas.

Die praoperativ eingenommenen Medikamente wurden ebenfalls dokumentiert:
Insulin, orale Antidiabetika, Antikoagulanzien, Antihypertensiva, Glucocortikoide,
NSAID.°

3.3.4.2 Zweiter Abschnitt der Studie (Langzeituntersuchung)

Im Rahmen des zweiten Studienabschnittes wurden alle Patienten angeschrieben
und zu einer ambulanten Nachuntersuchung in die Schilddrusensprechstunde der
Charité, Campus Virchow-Klinikum gebeten. Hier erfolgte die Abgleichung und
Aktualisierung der personlichen Daten, eine erneute gezielte, korperliche
Untersuchung und Anamneseerhebung zum postoperativen Verlauf. Es wurden
zur Verlaufskontrolle die Schilddrisenparameter (TSH, fT3 und fT4) sowie
Calcium und Parathormon  bestimmt. AnschlieRend erfolgte eine
Ultraschalluntersuchung zur  Volumenbestimmung und  morphologischen
Beurteilung des postoperativ in situ verbliebenen Restschilddrisengewebes. Bei
strukturellen Auffalligkeiten erfolgte eine szintigraphische Untersuchung des
Schilddrisenrestgewebes.

Da nicht alle Patienten an der Nachuntersuchung teilnehmen wollten/konnten,
erfolgte ein Teil der Untersuchungen durch die Hausarzte bzw. durch die
behandelnden niedergelassenen Endokrinologen. Dadurch konnte leider nicht bei
allen Patienten eine Vollstandigkeit der Laborwerte sowie die Durchfuhrung einer
Ultraschalluntersuchung gewahrleistet werden. Da die Referenzwerte der
einzelnen Laborparameter der unterschiedlichen Laboratorien voneinander
abwichen, erfolgte nachtraglich eine Standardisierung der Laborwerte nach der
von Prof. Haeckel et al. beschriebenen Methode® (siehe Punkt 3.4).

en
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Referenzbereich Methodik
Calcium/P 2,15-2,65 mmol/l Farbtest, o-Kresolphthalein-Komplexon (Roche Diagnostics)
Parathormon/P 15,00-65,00 ng/l Electrochemilumineszenzimmunoassay (ECLIA)
fT3/S 2,60-5,10 ng/l Elektrochemilumineszenzimmunoassay (ECLIA)
fT4/S 0,90-1,90 ng/dI Elektrochemilumineszenzimmunoassay (ECLIA)
TSH/S 0,27-4,20 mu/l Elektrochemilumineszenzimmunoassay (ECLIA)

Tabelle 3-3 Kontrollparameter zweiter Studienabschnitt (die oben angegebenen Richtwerte
entsprachen denen des Zentrallabors der Charité wahrend des zweiten Studienabschnitts)

3.3.5. Operation und Komplikationen

Im ersten Abschnitt der Studie erfolgte der Vergleich der Operationsmethoden
hinsichtlich ihres peri- und fruhpostoperativen Outcomes unter Berucksichtigung
folgender Begleitfaktoren:
* das Operationsteam, im Besonderen der Ausbildungsstand der Operateure
* die Operationsdauer
* atypische operative Verfahrensweisen
(Bei der subtotalen Resektion der Gruppe DO und STR gilt ein zentraler
Rest als typisch, die Erhaltung des oberen oder unteren Pols als atypisch.
Weiterhin ergaben sich unabhangig von Verfahren DO oder STR vom
Routineablauf abweichende intraoperative Besonderheiten.)
*  Durchtrennung der geraden Halsmuskulatur
* abweichende anatomische Verhaltnisse
* intraoperative Schnellschnittdiagnostik
* autologe Transplantation einer oder mehrerer Nebenschilddrisen
(Patienten mit autologen Transplantationen wurden im weiteren Verlauf
zusatzlich zur Beurteilung im Gesamtverlauf auch noch gesondert
hinsichtlich der Calciumwerte in Bezug auf evtl. auftretende Hypocalciamien
bzw. eines Hypoparathyreoidismus betrachtet.)®

3.3.5.1 Allgemeine und spezielle mogliche Komplikationen

Bei den postoperativen Komplikationen wurden allgemeine und spezielle
postoperative Komplikationen unterschieden.
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3.3.5.1.1 Allgemeine Komplikationen

* operationsbedingte Verletzungen

* intraoperative Blutungen

* Nachblutung, akut oder revisionspflichtig

* Narben-/Keloidbildung

* Nackenschmerzen durch die Reklination des Kopfes

* Infektion, Wundheilungsstorung

* Thrombose, Embolie

* abweichende operative Verlaufe, z. B. direkt postoperative Intensivbetreuung
oder lagerungsbedingte postoperative Beschwerden®

 allergische Reaktion, HIT
3.3.5.1.2 Spezielle Komplikationen nach Schilddrisenoperation

3.3.5.1.2.1 N. laryngeus recurrens Parese — transient oder permanent

Durch die intraoperative Manipulation kann es zu Irritation (bei der Blutstillung mit
der Elektropinzette), Quetschung (durch Haken, beim Aufhalten der Wunde, durch
eine Pinzette oder Klemmen oder durch eine Ligatur), Dehnung (durch Ziehen an
der Schilddrise) oder gar Durchtrennung (inkomplett oder komplett) des Nerven
kommen. Als Folge kann es zur Einschrankung oder Aufhebung der Beweglichkeit
(Medianstellung) der Stimmlippe auf der gleichen Seite kommen. Das bedeutet fur
den Patienten eine Veranderung der Stimme mit ggf. Heiserkeit. Kommt es zu
einer Schadigung auf beiden Seiten mit Lahmung beider Stimmlippen, so kann
sich eine Asphyxie durch kompletten Verschluss der Rima glottidis ausbilden, was
unter Umstanden den Tod des Patienten zur Folge haben kann.

Bei leichter Irritation des Nerven kommt es meistens wieder zu einer Erholung
desselben und somit nur zu einer temporaren Schadigung. Bei einem geringen
Prozentsatz (< 2 %) ist der Schaden jedoch permanent und kann eine lebenslange
Beeintrachtigung des Patienten zur Folge haben. Diese kann zum Teil durch
logopadisches Training verbessert werden.
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3.3.5.1.2.2 Hypocalcamie/Hypoparathyreoidismus — transient oder permanent

Bei der intraoperativen Mobilisation kann es vorkommen, dass ein oder mehrere
Epithelkdrperchen nicht erkannt und versehentlich mit der Schilddrise zusammen
reseziert werden.

Weiterhin ist es moglich, dass bei der Mobilisation der Schilddruse die
Blutversorgung der Nebenschilddrisen stark eingeschrankt, ganz unterbunden
oder zerstort wird. Dies hat zur Folge, dass das entsprechende Epithelkorperchen
nicht mehr ausreichend durchblutet wird und somit untergeht. Wie auch beim
versehentlichen Verlust eines oder mehrerer Epithelkorperchen ist somit die
Funktion der Nebenschilddrise eingeschrankt, was einen Hypoparathyreoidismus
mit resultierender Hypokalcamie zur Folge haben kann. Symptome sind periorales
Kribbeln, Kribbelparasthesien in den Fingern/Handen, muskulare Krampfe,
positives Chvostek-Zeichen oder positiver Trousseau-Test, Pfotchen- und/oder
SpitzfuBBstellung sowie gesteigerte Tetaniebereitschaft. Die Therapie ist die
perorale oder intravendse Calciumsubstitution.

Wie auch bei der Recurrensparese kann es sich bei dieser Komplikation um ein
temporares (bis zu einem halben Jahr) als auch um ein permanentes Ereignis mit
anschliefend lebenslang notwendiger Calciumsubstitution und Gabe von Vitamin
D handeln.

3.3.6 Strumaresektionsgewicht, KnotengroBe der Resektate

Zu jedem Resektat erfolgte durch die hausinterne Klinik fur Pathologie ein
histopathologischer Abschlussbefund, in dem das Gewicht des jeweils resezierten
Gewebes und, falls angegeben, die max. KnotengroRe des Resektats
dokumentiert wurde. Anhand dessen konnten die praoperativ erhobenen
klinischen Befunde objektiviert werden, um gegebenenfalls Ruckschlisse auf
verlangerte Operationszeiten, abweichende Ablaufe oder auch evtl. auftretende
postoperative Komplikationen zu ziehen.® Die Auswertung dieser Ergebnisse war
Bestandteil des ersten Studienabschnitts.

3.3.7 Postoperativer Verlauf

Aufgrund der Tatsache, dass die Studie in zwei Abschnitte unterteilt wurde, muss
zwischen dem direkt postoperativen Verlauf, dem frUhen postoperativen Verlauf
(bis ca. ein bis zwei Jahre nach der Operation) und dem Langzeit-Verlauf (bis
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16 Jahre nach der Operation) unterschieden werden. Im spatpostoperativen
Verlauf wurde besonders die Rezidivrate untersucht.

Die ersten beiden Zeitabschnitte — direkter und frihpostoperativer Verlauf —
wurden im ersten Abschnitt der Studie durch Fr. Dr. S. Schroder im Rahmen ihrer
Dissertation untersucht. Dort wurden die Zeitabschnitte als fruh- und

spatpostoperativer Verlauf beschrieben.

3.3.7.1 Der direkt postoperative Verlauf

Dieser bezieht sich auf die Zeit unmittelbar postoperativ bis zur Entlassung der
Patienten. Nach Studienprotokoll erfolgte am ersten und am dritten

postoperativen Tag die vorgesehene Laborkontrolle (Calcium, Phosphat,
Parathormon und Calcitonin).

Dabei wurde die postoperative Hypocalcamie in 2 Schweregrade eingeteilt:
* leichtgradig 1,90-2,10 mg/l (Normbereich 2,10-2,65 mmol/l)
* schwergradig <1,90 mg/l.  (Normbereich 2,10-2,65 mmol/l)

Bei komplikationslosem Verlauf wurden am zweiten postoperativen Tag die
Redondrainagen entfernt. Die postoperative Mobilisierung erfolgte mit
physiotherapeutischer Unterstutzung. Am dritten postoperativen Tag erfolgte die
HNO-arztliche Untersuchung mit geplanter Laryngoskopie zur Beurteilung der
Funktionalitat der Stimmbander. Nach Erhalt des endgutigen histologischen
Befunds, der eine Struma maligna sicher ausschlof3, wurden die Patienten auf die
Schilddrisenhormontherapie eingestellt. Entsprechend des Klinikstandards
wurden die normalgewichtigen Patienten mit einem Korpergewicht bis zu 70 kg
zunachst auf eine Tagesdosis mit 75 ug L-Thyroxin eingestellt, Patienten mit
einem hoheren Korpergewicht erhielten gewichtsadaptiert 100 ug L-Thyroxin als

Tagesdosis.®
3.3.7.2 Fruher postoperativer Verlauf

3.3.7.2.1 Patienteneinbestellung

Die Erfassung des frihpostoperativen Verlaufs sollte nach Studienprotokoll in
einem Mindestabstand von drei Monaten nach Entlassung sowie zu einem

weiteren Folgetermin sechs Monate nach der Operation erfolgen.
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Die Wiedereinbestellung der Patienten zu den besprochenen Terminen erwies
sich teilweise als recht schwierig, da nur wenige Patienten auf ein einfaches
Anschreiben reagierten.

Durch die damit verbundene Verzogerung war es nicht moglich alle Patienten zum
geplanten Nachuntersuchungstermin (drei Monate postop.) zu sehen. Aufgrund
dessen erfolgte im ersten Studienabschnitt eine Beschrankung auf die
sechsmonatige postoperative Kontrolluntersuchung, welche spatestens ein Jahr
nach der Operation erfolgte. Im Anschluss an die Untersuchung wurde jeder
Hausarzt bzw. Endokrinologe schriftlich (iber die ermittelten Befunde informiert.°

3.3.7.2.2 Fruhpostoperative Nachuntersuchung

Im Rahmen der ambulanten Wiedervorstellung wurden die Patienten in einem
kurzen Gesprach zum aktuellen Gesundheitszustand befragt. Zudem wurden die
aktuelle Schilddriusenmedikation (L-Thyroxin und Jodid) und die tagliche
Calciumzufuhr, insofern Calcium seit der Operation eingenommen wurde,
dokumentiert. AnschlieBend erfolgte eine korperliche Untersuchung mit
Begutachtung der Operationsnarbe und Blutentnahme (TSH, T3 und T4, Calcium,
PTH und Phosphat). Alle erhobenen Werte wurden dokumentiert.®

3.3.7.3 Langzeitverlauf (10 Jahre postoperativ)

Nach Studienprotokoll sollten die Patienten nach einem Mindestabstand von
10 Jahren postoperativ erneut fur eine ambulante Nachuntersuchung einbestellt
werden, um den Langzeitverlauf zu dokumentieren. Wie bereits bei der
frihpostoperativen Verlaufskontrolle war die Organisation und Umsetzung dieser
Untersuchung deutlich erschwert. Die Patienten wurden auf der Basis der
vorhandenen Datenlage personlich angeschrieben und um eine Terminabsprache
gebeten. Da der letzte Patientenkontakt bereits relativ lange zurtcklag, waren die
ursprunglich erhobenen personlichen Patientendaten, Anschrift und Name, zu
einem groRRen Teil nicht mehr korrekt, sodass ein sehr groRer Prozentsatz der
Briefe wieder zurickkam. Von den Patienten, die ihre Briefzustellung erhielten,
meldeten sich nur sehr wenige. Daraufhin wurde versucht, die Patienten
telefonisch zu erreichen, um mit ihnen einen Termin zu vereinbaren. Hierzu
bedienten wir uns der 10 Jahre zuvor notierten Telefonnummern, suchten die

Patienten im Telefonbuch oder anhand der Datenbank der Klinik. Die Daten
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derjenigen Patienten, die auf diese Weise nicht kontaktiert werden konnten,
wurden gesammelt und anschlieRBend versucht, deren aktuelle Adresse Uber die
Meldebehorde ausfindig zu machen.

Bei Patienten, die nicht mehr zur Nachuntersuchung erscheinen wollten, wurde
versucht, die notwenigen Daten uber den Hausarzt bzw. die behandelnde

Schilddrisenpraxis zu erheben.

3.3.7.4 Nachuntersuchung zum Langzeitverlauf

Auch hier wurden im Rahmen der ambulanten Wiedervorstellung die Patienten in
einem kurzen Gesprach zum aktuellen Gesundheitszustand und zum Verlauf seit
der Operation befragt. Weiterhin wurde eruiert, welche Hormondosis zu diesem
Zeitpunkt substituiert wurde, und ob weitere Medikamente wie Jod, Calcium oder
Vitamin D3 eingenommen wurden. Anschlielend erfolgte eine gezielte korperliche
Untersuchung mit Begutachtung der Operationsnarbe, Blutentnahme (TSH, fT3
und fT4, Calcium und PTH) sowie eine Ultraschalluntersuchung zur
Volumenbestimmung des Restschilddrisengewebes und Beurteilung seiner
Morphologie. Bei Bedarf erfolgte eine Szintigraphie.

Die erhobenen Werte wurden dokumentiert und den Patienten bzw. ihren
Hausarzten zugesandt. Bei Normabweichungen wurde eine Therapieempfehlung
hinsichtlich einer Anpassung der Medikamente angeflgt.

3.3.8 Hypocalcamie — postoperativ und im Langzeitverlauf

Entsprechend der unter Punkt 3.3.7.1 definierten Hypocalcamie wurden von allen
Patienten mit postoperativer Hypocalcamie sowohl die klinischen Symptome als
auch die Therapie erfasst. Hierzu wurden im ersten Studienabschnitt alle
Patienten gezielt nach klinischen Hypocalcamiesymptomen befragt. Dabei wurden
folgende klinische Symptome als Zeichen einer Hypocalcamie gewertet:

» Kribbelparasthesien an Handen, Fingern, Armen und/oder Beinen

* carpopedale und periorale Parasthesien oder Spasmen

Das geaullerte Beschwerdeausmal} variierte von leichten bis massiven
Kribbelempfindungen. In Anbetracht der Subjektivitat der AuRerungen wurden alle
genannten Symptome unter dem Begriff Kribbelparasthesien zusammengefasst.6
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Im zweiten Studienabschnitt, nach 10 Jahren, wurden die Patienten erneut nach
einer bekannten Hypocalcamie sowie nach den typischen (oben beschriebenen)
Hypocalcamiesymptomen befragt. Die Ergebnisse wurden dokumentiert und unter
dem Begriff ,Kribbelparasthesien® zusammengefasst. Diesmal erfolgte keine
Differenzierung wie im ersten Studienabschnitt.

Zudem war eine eindeutige Beurteilung der Kribbelparasthesien nicht immer
moglich, da viele Patienten unter einem, teilweise bekannten, HWS-Syndrom litten
und es in diesem Zusammenhang ebenfalls zu Kribbelparastesien in den Handen
und Armen kam.

Aus diesem Grund wurden nur Kribbelparasthesien, die in Verbindung mit einer
manifesten  Hypocalamie in den Laborbefunden einhergingen, als
Hypocalcamiebefund gewertet.

3.3.8.1 Therapie der Hypocalcamie

Alle Patienten mit einer Hypocalcamie wurden, unabhangig von der klinischen
Apparenz, postoperativ nach folgendem Schema behandelt:

* symptomabhangige orale Substitution mit Calciumbrausetabletten (1-4 g/d)

* bei Patienten mit massiver Symptomatik und Calciumwerten unter 1,9 mmol/l
wurde Calcium initial i. v. substituiert und anschliel3end auf orale Gabe mit
zusatzlicher Gabe von Rocatrol (0,5 pg/) umgestellt

* nach Normalisierung der Calciumwerte wurde die Therapie beendet; bei
weiterhin erniedrigten Werten erfolgte die Substitution Uber den

Entlassungstermin hinaus®

3.3.8.2 Permanente Hypocalcamie, Hypoparathyreoidismus

Im ersten Studienabschnitt wurden die Patienten, die unter kontinuierlicher
Calciumtherapie entlassen wurden, gesondert betrachtet. Bei Patienten, bei denen
eine Calciumsubstitution fur langer als sechs Monate notig war, wurde dies als
permanente Hypocalcamie definiert. Dazu wurden auch jene Patienten gezahlt,

welche unter Dauersubstitution normocalcamisch waren.®

Die Patienten, die laut erstem Studienabschnitt eine permantente Hypocalcamie
(Calcium-Spiegel < 2,1 mg/l (leichte Hypocalcamie), Calcium-Spiegel < 1,9 mg/dI

(schwere Hypocalcamie) bzw. Patienten mit normalen Calcium-Werten nur unter
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Calcium-Substitution) hatten, wurden bei der Langzeituntersuchung erneut

gesondert betrachtet und entsprechend den aktuellen Werten korrigiert.

Im Hinblick auf die frGhpostoperativen Parathormonwerte dieser Patienten wurde
bei einem reduzierten Parathormomspiegel, welcher mehr als sechs Monate
bestand, ein operationsbedingter postoperativer permanenter
Hypoparathyreoidismus diagnostiziert®. Auch diese Patienten wurden bei der
Langzeituntersuchung erneut Uberpruft und ggf. ihr Status angepasst.

3.3.9 Postoperative Recurrensparese

Am dritten oder vierten postoperativen Tag erfolgte bei jedem Patienen in der
hauseigenen HNO-Ambulanz eine Laryngoskopie, welche den postoperativen
Stimmlippenstatus dokumentierte.

Eine einseitige oder beidseitige Lahmung der Stimmbander wurde als eine
typische postoperative Komplikation bewertet. Eine isolierte postoperative
Veranderung der Stimmqualitat ohne positiven Laryngoskopiebefund wurde im
ersten Studienabschnitt gesondert betrachtet. Stimmprobleme, die nur
vorubergehend durch Intubationstraumata oder bereits durch praoperative
Stimmveranderungen bestanden und im weiteren postoperativen Verlauf
vollstandig regredient waren, wurden als Nebenbefunde erfasst.

Als eine permanente Recurrensparese wurde eine Parese definiert, die langer als

sechs Monate bestand.®

3.3.10 Patienten mit autologer Transplantation der Nebenschilddrise

Bei allen Patienten mit intraoperativ autologer Transplantation einer oder mehrerer
Nebenschilddrisen wurde nochmals gesondert die Nebenschilddrisenfunktion
betrachtet. Anhand der Laborparameter und hinsichtlich des Gesamtverlaufs
wurden die Patienten mit Transplantation den Patienten ohne Transplantation
gegenubergestellt. Daraus ergab sich zudem eine direkte Qualitatskontrolle Uber
den operativen Erfolg der zusatzlich vorgenommenen Eingriffe.

Im ersten Studienabschnitt wurden zudem die Haufigkeiten der
Autotransplantationen fur jeden Operationsmodus analysiertﬁ.
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Bei der Langzeituntersuchung erfolgten eine erneute Kontrolle sowie eine

Gegenuberstellung mit den Ergebnissen des ersten Studienabschnitts.

3.3.11 Rezidivrate

Bei allen Patienten wurde bei der Langzeituntersuchung eine Sonographie zur
Beurteilung des Restgewebes angestrebt. Anhand der Befunde konnte die
Rezidivrate, sowohl in Bezug auf eine Volumenzunahme, als auch auf eine
erneute Knotenbildung beider Gruppen beurteilt und somit auch gegenuber

gestellt werden.
Trat bei einem Patienten eine klinisch relevante Rezidivstruma auf, so wurde eine

erneute Operation empfohlen.

3.3.12 Patienten ohne Schilddriisenmedikation.

Einige Patienten haben die Schilddrisenmedikation im Langzeitverlauf beendet.
Diese wurden in Hinsicht auf den TSH-Spiegel und die morphologischen

Veranderung des verbliebenen Restgewebes gesondert betrachtet.
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3.4 Datenerhebung und Verarbeitung

Da es sich bei der Patientenpopulation urspringlich um eine normalverteilte
Studienpopulation handelte, wurden zur statistischen Analyse der Daten folgende
Tests durchgefuhrt:

Test Analyse

Vergleichsanalyse der pra- und postoperativ sowie der bei den
abhangige und Nachuntersuchungen erhobenen Parameter hinsichtlich signifikanter
unabhangige T-Test Unterschiede in Gruppe A und B und zwischen den Geschlechtern, bei

gleicher Verteilung

Vergleichsanalyse der bei der Langzeitnachuntersuchung erhobenen
Mann-Whitney-U-Test Parameter hinsichtlich signifikanter Unterschiede in Gruppe A und B und

zwischen den Geschlechtern, bei ungleicher Verteilung

Vergleichsanalyse der bei der Langzeitnachuntersuchung erhobenen
Chi-Quadrat nach Pearson  Parameter in einer Kreuztabelle hinsichtlich signifikanter Unterschiede in

Gruppe A und B und zwischen den Geschlechtern

Kolmogorow-Smirnow-Test  Test auf gleiche Verteilung der Variablen in den Gruppen

Tabelle 3-4 Statistische Testverfahren (Die Wahrscheinlichkeit p < 0,05 wurde als signifikant definiert)

Die Datenerhebung erfolgte mit einem speziell fur die Studie erstellten
Studienprotokoll und einem darauf abgestimmten Datenerfassungsbogen (siehe
Anhang). Die Datenerfassung erfolge mit einer fur die Studie erstellten Datenbank
unter Microsoft Access, Excel und SPSS 17 (Mac). Die Datenanalyse erfolgte
mittels SPSS 17 (Mac).

Um einen Vergleich der Laborwerte verschiedener Laboratorien durchfuhren zu
konnen (bei unterschiedlichen Referenzwerten), wurden diese im
zweiten Studienabschnitt standardisiert. Dies erfolgte nach der von Prof. R. Hackel
et al. beschriebenen Methode im Artikel ,Standardisierung von Laborergebnissen:

Ergebnisquotient®

. Dabei wurden alle Werte so angepasst, dass sie denselben
Referenzbereich (80-120) hatten und somit untereinander vergleichbar waren.
Die Darstellung der Balkendiagramme aus dem ersten Studienabschnitt erfolgte

mittels Microsoft® Excel® for Mac 2011.
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4. Ergebnisse

4.1 Allgemeine Patientendaten

Die ursprungliche Studienpopulation umfasste 200 Patienten, von denen 168
(84,0 %) weiblich und 32 (16,0 %) mannlich waren. Die Gruppen A (DO) und B
(STR) bestanden aus je 100 Patienten mit je 84 (84,0 %) weiblichen und 16
(16,0 %) mannlichen Patienten.’

4.1.1 Patientenverteilung

Zum Zeitpunkt der Langzeituntersuchung war es leider nicht mehr maoglich, das
gesamte Patientenkollektiv wieder in die Studie einzubinden, sodass 65 Patienten
(32,5 %) herausgefallen sind — 30 Patienten (30,0 %) der Gruppe DO und 35
(35,0 %) der Gruppe STR. 24 Patienten (12,0 %) waren bereits verstorben — elf
(11,0 %) der Gruppe DO und 13 (13,0 %) der Gruppe STR. Von weiteren 41
Patienten (20,5 %), 22 (22,0 %) von Gruppe STR und 19 (19,0 %) von Gruppe
DO, konnten wir keine Daten erheben, da diese nicht an der Untersuchung

teilnehmen wollten oder nicht mehr erreichbar waren.

Somit bestand die Studienpopulation im zweiten Studienabschnitt aus
135 Patienten (67,5 % der urspruanglichen Studienpopulation), wovon 70 Patienten
(51,8 %) in Gruppe DO und 65 (48,2 %) in Gruppe STR waren.

4.1.2 Geschlechterverteilung

111 Patienten (82,2 %) waren Frauen, 24 (17,8 %) Manner.

In Gruppe DO waren 57 (81,4 %) Frauen und 13 (18,6 %) Manner, in Gruppe STR
waren 54 (83,1 %) Frauen und elf (16,9 %) Manner. Somit betrug das Verhaltnis
Manner zu Frauen in Gruppe DO 1:4,4, in Gruppe STR 1:4,9. (Chi-Quadrat nach
Pearson 0,80, somit nicht signifikant unterschiedlich).
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Diagramm 4-1 Flussdiagramm zur Studie

4.1.3 Altersverteilung

Das Alter der Patienten im spatpostoperativen Follow-Up reichte von 37 bis 91
Jahren und betrug im Durchschnitt 62,14 Jahre +12,52 Jahre.

Das Durchschnittsalter der Gruppe DO betrug 62,56+11,75 Jahre und reichte von
39 bis 86 Jahre. Das Durchschnittsalter der Gruppe STR betrug 61,68+13,39
Jahre und reichte von 37 bis 91 Jahren, wobei sich die Altersverteilung beider

Gruppen nicht signifikant unterschied (T-Test p = 0,69).
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40,0% :
Studiengruppe

M A - Dunhill Operation
M B - subtotale Resektion bds.

31,43%

Anzahl der Patienten in Prozent

unter 45 Jahre45 - 54 Jahre 55 - 64 Jahre 65 - 74 Jahre 75 Jaflwc und
alter

Alter der Patienten in Klassen

Diagramm 4-2 Altersverteilung

4.1.4 Zeitabstand OP-Langzeituntersuchung

Die Follow-Up-Untersuchung erfolgte bis 16,07 Jahre nach der Operation und im
Durchschnitt 10,60+1,65 Jahre nach der Operation.

In der Gruppe DO erfolgte die Langzeituntersuchung/Datenerhebung im
Durchschnitt 10,41+1,69 Jahre nach der Operation, mit einem Minimum von 5,89
(ein Patient) und einem Maximum von 16,07 Jahren nach der Operation.

In der Gruppe STR erfolgte die Langzeituntersuchung/Datenerhebung 6,15 (ein
Patient) bis 15,95 Jahren nach der Operation, im Durchschnitt 10,81+1,60 Jahre
nach der Operation.

Der Abstand von Operation bis zur Langzeituntersuchung beider Gruppen
unterschied sich nicht signifikant (T-Test p = 0,16).

Von 41 Patienten (20 DO und 21 STR), bei denen eine erneute Nachuntersuchung
bei uns nicht moglich war, mussten wir auf Vorbefunde von den Hausérzten

zurlckgreifen, welche weniger als 10 Jahre alt waren.
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Zeitabstand zwischen OP und 10a-Follow-Up-
Untersuchung in Jahren
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Studiengruppe

Diagramm 4-3 Zeitabstand zwischen Operation und Langzeit-Nachuntersuchung
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4.2 Ergebnisse aus dem ersten Studienabschnitt

4.2.1 Struma multinodosa

4.2.1.1 Die Verteilung der WHO-Grade
Die Unterteilung der ursprunglichen Struma erfolgte nach den WHO-
Schweregraden, die sich zwischen beiden Gruppen nicht signifikant voneinander

unterschieden (p = n. s.).°

BGesamt WGruppe DO ™ Gruppe STR

thl—h;;

WHO-Grad 1 WHO-Grad 1-2 WHO-Grad 2 WHO-Grad 2-3 WHO-Grad 3 Struma permagna retrosternale Sruma

Anzahl der Patienten

Diagramm 4-4 WHO-Schweregrade, verteilt auf die Studienpopulation

4.2.1.2 Praoperative schilddriusenabhangige Besonderheiten

Bei 21 Patienten (10,5 %), davon zehn aus Gruppe DO (10 %) und elf Patienten
(11 %) aus Gruppe STR, wurden folgende praoperative Besonderheiten
dokumentiert: zwei Patienten (1 %), je ein Patient pro Gruppe, waren im Rahmen
einer Radiojodtherapie bereits praoperativ behandelt worden. Praoperative
Zystenpunktionen waren bei zwei Patienten (1 %) vorgenommen worden. Ein
Patient (1 %) aus Gruppe DO war einmalig punktiert worden, sowie ein Patient
(1 %) aus Gruppe STR, bei dem zweimalig eine Punktion erfolgt war. 17 Patienten
(8,5 %) hatten praoperativ eine therapiepflichtige Hyperthyreose, davon waren
acht Patienten (8 %) der Gruppe DO und neun Patienten (9 %) der Gruppe STR
betroffen. Die Patienten wurden entweder mit Carbimazol oder Thiamazol oder
Favistan behandelt. Weitere 34 Patienten (17 %) wurden praoperativ. mit
Schilddrisenhormonen, z. B. L-Thyroxin behandelt, je 17 Patienten (17 %) aus
jeder Gruppe. Die praoperativ erfassten Besonderheiten unterschieden sich in
Gruppe DO und Gruppe STR nicht signifikant voneinander (p = n. s.).6
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4.2.2 Stationare praoperative Diagnostik, patienteneigene Risikofaktoren

In 85 Fallen (42,5 %) lagen Vorerkrankungen vor, die das perioperative Risiko

erhohten.
Gesamt DO STR

n % n % n %
Cardiovasc. Erkrg. 50 25 23 23 27 27
Pulmonale Erkrg. 3 1,5 2 2 1 1
Diabetes mellitus 17 8,5 7 7 10 10
GIT- Erkrg. 4 2 3 3 1 1
Adipositas 2 1 1 1 1 1
Andere 9 4.5 7 7 2 2
Summe 85 42,5 43 43 42 42

Tabelle 4-1 Vorerkrankungen der Patienten (Cardiovasc = cardiovasculdre, GIT = gastrointestinale,
Erkrg.= Erkrankung)

Bei 38 Patienten (19 %), davon 20 (20 %) der Gruppe DO und 18 (18 %) aus
Gruppe STR, lag mehr als eine Vorerkrankung vor.

Sowohl fur die Zahl der Vorerkrankungen in den Gruppen DO und STR, als auch
fur ihre Verteilung auf die beiden Gruppen insgesamt ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede (p = n. s.). In Abhangigkeit von den o. g. Erkrankungen
nahmen 110 Patienten (55 %) praoperativ Medikamente ein, je 55 Patienten
(55 %) aus jeder Gruppe. Folgende Medikamente wurden dokumentiert:®

Gesamt DO STR

n % n % n %
orale Antidiabetika 17 8,5 6 6 11 11
Insulin 5 2,5 1 1 4 4
Antikoagulantien 13 6,5 7 7 6 6
Antihypertensiva 48 24 22 22 26 26
Cortison 6 3 4 4 2 2
NSAID 2 1 1 1 1 1
Andere 19 9,5 14 14 5 5
Summe 110 55 55 55 55 55

Tabelle 4-2 Prioperative Medikamente (andere Medikamente waren: Psychopharmaka, Digitalis,
Diuretika, Theophyllin, H2-Blocker und Elektrolyte (s.0.))
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Bei allen Patienten lag praoperativ eine euthyreote Stoffwechsellage vor, sowie

Normalwerte fur den Calcium- und Phosphatstoffwechsel. Die durchschnittlichen

praoperativen Laborparameter unterschieden sich nicht signifikant voneinander

(p=n.s.).°
Gesamt DO STR
Durchschnitt Durchschnitt n Durchschnitt n
Calcium (mmol/l) 2,36+0,11 200 2,36+0,11 100 2,36+0,13 100
Phosphat (nmol/l) 1,0+0,2 175 1,02+0,2 89 1,040,2 86
Calcitonin normal 165 Normal 82 normal 83
Parathormon (ng/l) 41,09+27,41 154 42,24+31,53 80 39,83+22,31 74

Tabelle 4-3 Durchschnittliche priaoperative Laborwerte (die Calcitoninwerte werden nur als normal
oder abweichend von der Norm angegeben (s. Punkt 3.3.4.1.)).

4.2.2.2 Praoperative Laryngoskopie

Mit Ausnahme einer

bei

einem Patienten

praoperativ  vorbestehenden

Recurrensparese in der Gruppe STR zeigte sich bei allen anderen Patienten eine

laryngoskopisch intakte Stimmlippenfunktion. Bei 20 Patienten (10 %) wurden

zusatzlich folgende laryngoskopische Nebenbefunde dokumentiert:®

Gesamt DO STR

n % n % %
Trachealverlagerung 4 2 1 1 3
eingeengte Trachea 2 1 2 2 0
Tracheomalazie 1 0,5 0 0 1
Reinke Odem bds. 2 1 1 1 1
Stimmbandpolypen 5 25 3 3 2
Chronische Laryngitis 5 2,5 3 3 2
GlottisschluRinsuffizienz 1 0,5 1 1 0
Summe 20 10 11 11 9

Tabelle 4-4 Préaoperative laryngoskopische Nebenbefunde
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4.2.3 Operation

4.2.3.1 Operationsverfahren: Einzelverlaufe und Dauer

Bei der Einzelauswertung wurden im ersten Abschnitt der Arbeit typische und

untypisch abweichende Operationsverlaufe dokumentiert.

4.2.3.1.1 Operation A: Dunhill-Operation

Bei 92 % der Patienten erfolgte jeweils eine Hemithyreoidektomie rechts oder links
mit typischer subtotaler Resektion kontralateral.

Bei 7 % erfolgte eine subtotale Resektion unter Erhalt des oberen Pols der
jeweiligen Gegenseite, bei einem Patienten wurde der untere Pol im Rahmen der

Resektion erhalten.®

4.2.3.1.2 Operation B: subtotale Resektion beidseits

Bei 87 % der Patienten wurde eine typische subtotale Resektion beidseits
durchgefuhrt. Abweichend vom typischen Verlauf wurde bei neun Patienten
jeweils auf einer Seite der obere Pol erhalten, bei drei Patenten wurde beidseits
der obere Pol erhalten und bei einem Patienten wurde einseitig der obere Pol und

kontralateral der untere Pol erhalten.®

Gesamt DO STR
n % n % n %
Typisch 179 89,5 92 92 87 87
Atypisch 21 10,5 8 8 13 13
Summe 200 100 100 100 100 100

Tabelle 4-5 Typische und atypische Operationsverlaufe
4.2.3.1.3 Operationsdauer

Die durchschnittliche Operationsdauer betrug 153,0+44,3 Minuten, in Gruppe DO
ergab sich eine Dauer von 151,1+46,5 Minuten, in Gruppe STR von 154,8+42 1
Minuten, wobei sich die Dauer beider Gruppen nicht signifikant voneinander

unterschied (p = n. s.).?

4.2.3.2 Intraoperative Besonderheiten

Intraoperativ erfolgten bei elf Patienten autologe Transplantationen von
Nebenschilddrisen, sieben (7 %) in Gruppe DO und vier (4 %) in Gruppe STR.
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Dabei war die Anzahl der autologen Transplantationen in Gruppe DO signifikant

hoher als in Gruppe B (p = 0,05).

Gesamt DO STR

n % n % n %
aEKT 11 5,5 7 7 4 4
Schnellschnitt 55 27,5 33 33 22 22
abw. Schnittflihrung 2 1 1 1 1 1
Durchtr. Halsmusk. 2 1 0 0 2 2
Ductus thyreoglossus 1 0,5 1 1 0 0
Summe 71 35,3 42 42 29 29

Tabelle 4-6 Intraoperative Besonderheiten (aEKT = autologe Epithelkdrperchentransplantation, abw.
Schnittfiihrung = abweichende Schnittfilhrung: verlangerter Halsschnitt nach sternal oder
Durchtrennung des Lig. interjugulare bei retrostemaler Struma, Durchtr. Halsmusk. = Durchtrennung
der geraden Halsmskulatur).

Hinsichtlich der Haufigkeit der intraoperativ vorgenommenen
Schnellschnittdiagnostik, die bei malignitatssuspekten Knoten vorgenommen
wurde, ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p = n. s.). In keinem Fall

wurde ein Karzinom nachgewiesen.®

4.2.3.3 Operationsverfahren im Hinblick auf Anzahl und Ausbildungsstand der

Operateure

Insgesamt wurden 200 Operationen von 37 Arzten durchgeflihrt. 83 Patienten
(41,5 %) wurden von einem Oberarzt operiert, die restlichen 117 Patienten
(58,5 %) wurden durch einen Weiterbildungsassistenten unter oberarztlicher
Anleitung operiert. Fur die Gruppe DO ergab sich eine Anzahl von 29
verschiedenen Operateuren, 40 Operationen wurden von Oberarzten und 60 von
Weiterbildungsassistenten durchgefuhrt. In der Gruppe STR, mit insgesamt 30
verschiedenen Operateuren, wurden 43 Eingriffe durch einen Oberarzt und 57
Operationen durch einen Weiterbildungsassistenten vorgenommen. Hinsichtlich
der Verteilung der Operateure sowie des Ausbildungsstandes ergaben sich fur
beide Gruppen keine signifikanten Unterschiede (p = n. s.).°

4.2.3.4 Strumaresektionsgewicht und maximale Grof3e

FUr das Resektionsgewicht ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p = n.

s.). Die durchschnittliche Grole der resezierten Knoten in der Gruppe DO waren
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im Vergleich zu den Befunden der Gruppe STR grenzwertig signifikant grof3er (p <
0,05).°

Gesamt DO STR
Median (g) 59,65 57,2 61,0
Mittelwert (g) 75+61,56 68,7+54,27 80,84+67,73
minimal (g) 2,6 8,0 2,6
maximal (g) 466,1 301,7 466,1

Tabelle 4-7 Gewicht der Operationsresektate

Gesamt DO STR
Median (cm) 2,5 2,5 2,5
Mittelwert (cm) 2,82+1,55 2,86+1,75 2,79+1,32
minimal (cm) 0,5 0,5 0,5
maximal (cm) 12,8 12,8 7.5

Tabelle 4-8 KnotengrofRe der Operationsresektate (Da die statistischen Mittelwerte sowohl fiir das
Resektionsgewicht als auch fiir die Knotengrofen durch eine besonders groRBe Streuung (,,AusreiBBer")
verfalscht wurden, wurde fiir beide GroRen zusatzlich der Median ermittelt, da sich dieser stabiler
gegeniiber Extremwerten verhilt).

4.2.4 Postoperativer Verlauf

4.2.4.1 Allgemeine postoperative Komplikationen

Intraoperativ. kam es zu keinen Komplikationen. Folgende allgemeine

postoperative Komplikationen wurden dokumentiert:®

Gesamt DO STR
n % n % n %
Nachblutung 4 2 2 2 2 2
Waundinfektion 2 1 1 1 1 1
Hamatom 3 1,5 2 2 1 1
Intensivstation 3 1,5 1 1 2 2
Summe 12 6 6 6 6 6

Tabelle 4-9 Aligemeine postoperative Komplikationen (Nachblutung = revisionspflichtige Nachblutung,
Wundinfektion = revisionspflichtige Wundinfektion, Himatom = Wundheilungsstérung bei Hamatom,
Intensivstation = ein Tag postoperativ auf Intensivstation)
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Dabei ergaben sich insgesamt keine signifikanten Unterschiede (p = n. s.).

Bei drei Patienten (1,5 %) war eine voriibergehende postoperative Uberwachung
auf der ITS notwendig. Ein Patient (1 %) der Gruppe DO wurde wegen eines
beidseitigen Stimmlippenhamatoms Uberwacht, von zwei Patienten (2 %) der
Gruppe STR war ein Patient (1 %) aufgrund multipler cardiovascularer
Vorerkrankungen und der zweite Patient (1%) wegen unklarer
operationsbedingter Halsschwellung postoperativ intensivpflichtig. Alle Patienten
konnten am zweiten postoperativen Tag wieder auf eine periphere Station
zurlckverlegt werden Insgesamt ergaben sich keine signifikanten Unterschiede

zwischen beiden Gruppen (p = n. s.).°

Die speziellen postoperativen Komplikationen nach Schilddrisenoperationen wie
Hypocalcamie, postoperativer Hypoparathyreoidismus und Recurrensparesen
werden ausfuhrlich unter Punkt 4.2.5 und Punkt 4.2.6 dargestellt.

4.2.4.2 Fruhpostoperative Komplikationen

Zur Substitution und zur suppressiven Rezidivprophylaxe wurde allen Patienten
Schilddrisenhormone (L-Thyroxin) in gewichtsadaptierter Dosierung (siehe Punkt
3.3.8.1) verordnet.®

Gesamt DO STR
n % n % n %
L-Thyroxin 75 pg 161 80,5 83 83 78 78
L-Thyroxin 100 pg 39 19,5 17 17 22 22
Summe 200 100 100 100 100 100

Tabelle 4-10 Postoperative Hormonsubstitution

4.2.4.2.1 Stationare Aufenthaltsdauer

Die durchschnittliche stationare Aufenthaltsdauer aller 200 Patienten betrug
6,65+2,42 Tage, bei minimal drei und maximal 20 Tagen. Fur Patienten der
Gruppe DO ergab sich eine durchschnittliche Verweildauer von 6,39+1,94 Tagen
und reichte von vier bis 15 Tagen. Die Patienten der Gruppe STR blieben
durchschnittlich 6,92+2,80 Tage in der stationaren Behandlung (drei bis 20 Tage).
Es ergab sich kein signifikanter Unterschied fur beide Gruppe (p = n. s.).6
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4.2.5 Postoperative Laryngoskopiebefunde

Gesamt DO STR

n % N.a. R. n % N. a.R. n % N.a. R.

Rechts 3 1,5 0,75 2 2 1 1 1 0,5
Links 2 1 0,5 1 1 0,5 1 1 0,5
Summe 5 2,5 1,25 3 1,5 1,5 2 1 1

Tabelle 4-11 Recurrensparesen friihpostoperativ (N. a. R. = Nerves at risk in %)

Beidseitige Recurrensparesen traten nicht auf, und die Verteilung der einseitigen
Lahmungsbefunde ergab keine signifikanten Unterschiede fur die Gruppen DO
und STR (p = n. s.). Dabei sind die Pareseraten prozentual sowohl auf die Anzahl
der Operationen als auch auf die "nerves at risk" bezogen.®
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4.3 Studienergebnisse 2. Studienabschnitt

4.3.1 Postoperative Beschwerden bei Langzeit-Follow-Up-Untersuchung

Von 128 Patienten (67 aus Gruppe DO und 61 aus Gruppe STR) konnten wir
ermitteln, ob zum Zeitpunkt der Langzeituntersuchung Beschwerden bestanden,
welche in Zusammenhang mit der Schilddrisenoperation stehen konnten.

Von diesen gaben 48 (35,56 %), 28 (41,79 %) der Gruppe DO und 20 (32,79 %)
der Gruppe STR der 135 nachuntersuchten Patienten subjektiv Beschwerden an.
Es war jedoch teilweise fraglich, ob diese mit der Operation in Verbindung zu
bringen waren, da sie auf andere Vor-/Nebenerkrankungen wie HWS-
Beschwerden, Rauchen etc. zurtickzufuhren sein konnten, bzw. da objektivierbare
Befunde (Hypoparathyreoidismus, vergrof3ertes Schilddrisenvolumen oder eine
Recurrensparese) fehlten. Hinsichtlich des Gruppenvergleichs zeigte sich kein

signifikanter Unterschied in Bezug auf die einzelnen Beschwerden.

Gesamt (n=128) DO (n=67) STR (n=61) p'

n % n % n %
Narbenbeschwerden 0 0 0 0 0 0
Keloidbildung 0 0 0 0 0 0
Atembeschwerden 4 3,13 2 2,99 2 3,28 0,92
Schluckbeschwerden 11 8,59 5 7,46 6 9,84 0,63
Druckbeschwerden 18 14,06 10 14,93 8 13,11 0,77
Kribbelparasthesien 20 15,63 14 20,9 6 9,84 0,08
Stimmenveranderungen 9 7,03 5 7,46 4 6,56 0,84
Heiserkeit 12 9,38 6 8,96 6 9,84 0,61

Tabelle 4-12 Beschwerden von 127 Patienten bei der Langzeituntersuchung (1 = Chi-Quadrat nach
Pearson)

4.3.2 Postoperative Laborwerte bei Langzeit-Follow-Up-Untersuchung

Im Rahmen der Langzeitnachuntersuchung wurde erneut versucht, von allen
Patienten die Laborwerte des Calcium- und Phosphatstoffwechsels, TSH, fT3 und
fT4, zu bestimmen. Leider war das aufgrund der reduzierten Studienteilnahme
sowie der teilweise in auswartigen Praxen erfolgten Untersuchungen nicht

moglich.
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Die Laborwerte wurden im Nachhinein noch durch die von Prof. R. Hackel®
beschriebene Methode (,Standardisierung von Laborergebnissen:
Ergebnisquotient®) so angeglichen, dass sie trotz ursprunglich unterschiedlicher
Referenzbereiche vergleichbar waren. Der Normbereich der neu ermittelten Werte
liegt zwischen 80-120.

Bei der Langzeituntersuchung konnte von 132 Patienten (66,0 % der
ursprunglichen Studienpopulation) der TSH-Wert bestimmt werden. 69 Patienten
(52,27 %) waren aus der Gruppe DO und 63 Patienten (47,73 %) aus der Gruppe
STR.

Der Mittelwert des Gesamtkollektivs ist 100,23+14,20 und liegt somit im mittleren
Normbereich. Der Mittelwert der Gruppe DO ist 98,06+15,30, gegenuber dem
Mittelwert der Gruppe STR von 102,60+12,60. Statistisch zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Mann-Whitney-U-Test p
=0,11).

50,0% .
Studiengruppe

[l A - Dunhill Operation
M B - subtotale Resektion bds.

40,0%

30,0%

20,0%

Anzahl der Patienten in Prozent

10,0%

<80 80-90 90-100 100-110 110-120 =120
TSH-Wert

Diagramm 4-5 TSH-Werte bei der Langzeituntersuchung
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Bei der Langzeituntersuchung konnte von 123 Patienten (61,50 % der
ursprunglichen Studienpopulation) der fT4-Wert bestimmt werden. 65 Patienten
(52,85 %) waren aus der Gruppe DO und 58 Patienten (47,15 %) aus der Gruppe
STR.

Der Mittelwert des Gesamtkollektivs ist 105,39+13,37 und liegt somit im mittleren
Normbereich. Der Mittelwert der Gruppe DO ist 107,54+9,35, gegenuber dem
Mittelwert der Gruppe STR von 102,98+16,54. Statistisch zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Mann-Whitney-U-Test p
=0,09).

60,0%= ;
Studiengruppe

B A - Dunhill Operation
BB - subtotale Resektion bds.

56,25%

50,0%

40,0%-

30,0%

20,0%

Anzahl der Patienten in Prozent

10,0%—

0%

<80 80-90 90-100 100-110 110-120 =120
fT4-Wert

Diagramm 4-6 fT4-Werte bei der Langzeituntersuchung

Bei der Langzeituntersuchung konnte von 120 Patienten (60,00 % der
ursprunglichen Studienpopulation) der fT3-Wert bestimmt werden. 64 Patienten
(53,34 %) waren aus der Gruppe DO und 56 Patienten (46,67 %) aus der Gruppe
STR.

Der Mittelwert des Gesamtkollektivs ist 89,67£12,35 und liegt somit im
Normbereich. Der Mittelwert der Gruppe DO ist 90,90+12,11, gegenuber dem
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Mittelwert der Gruppe STR von 88,27+12,59. Statistisch zeigte sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Test p = 0,25).

40.0%— 39,68%

Studiengruppe

M A - Dunhill Operation
M B - subtotale Resektion bds.

Anzahl der Patienten in Prozent

< 80 80-90 90-100 100-110 110-120 =120
fT3-Wert

Diagramm 4-7 fT3-Werte bei der Langzeituntersuchung

Bei der Langzeituntersuchung konnte von 91 Patienten (45,50 % der
ursprunglichen Studienpopulation) der Calciumwert bestimmt werden. 51
Patienten (56,04 %) waren aus der Gruppe DO und 40 Patienten (43,96 %) aus
der Gruppe STR.

Der Mittelwert des Gesamtkollektivs ist 99,10+15,07 und liegt somit im mittleren
Normbereich. Der Mittelwert der Gruppe DO ist 94,25+13,96, gegenuber dem
Mittelwert der Gruppe STR von 94,27+940. Statistisch zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Mann-Whitney-U-Test p
=0,59).
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50,0% 49,02% :
Studiengruppe

M A - Dunhill Operation
M B - subtotale Resektion bds.

40,0%

30,0%

20,0%4

Anzahl der Patienten in Prozent

10,0%—

0%~

80 - 90 90 - 100 100 - 110 110 - 120

Calciumwert

Diagramm 4-8 Calciumwerte bei der Langzeituntersuchung

Bei der Langzeituntersuchung konnte von 80 Patienten (40,00 % der
ursprunglichen Studienpopulation) der PTH-Wert bestimmt werden. 44 Patienten
(55,00 %) waren aus der Gruppe DO und 36 Patienten (45,00 %) aus der Gruppe
STR.

Der Mittelwert des Gesamtkollektivs ist 107,57+10,26 und liegt somit im
Normbereich. Der Mittelwert der Gruppe DO ist 105,44+11,34 gegenuber des
Mittelwerts der Gruppe STR 110,1648,19. Statistisch zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen (T-Test p = 0,04). Da jedoch beide
Gruppen mit ihren Mittelwerten im mittleren Normbereich liegen, halten wir den
statistisch signifikanten Unterschied bei fehlender klinischer Relevanz fur

vernachlassigbar.
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Diagramm 4-9 PTH-Werte bei der Langzeituntersuchung

Gesamt DO STR
Mittelwert n Mittelwert n Mittelwert n ‘ p Test
TSH 100,23£14,20 132 98,06£15,30 69 102,60+12,60 63 ‘ 0,11 M-W-U
fT4 105,39£13,37 123 107,5419,35 65 102,98+16,54 58 0,09 M-W-U
fT3 89,67+£12,35 120 90,90£12,10 64 88,27+12,59 56 0,25 T-Test
Calcium 99,10£15,07 91 94,25+13,96 51 94,27+9,40 40 0,59 M-W-U
PTH 107,57£10,26 80 105,44+11,34 44 110,1648,19 36 0,04 T-Test

Tabelle 4-13 Laborwerte zur Langzeituntersuchung (M-W-U = Mann-Whitney-U-Test)

Zusammenfassend konnte auch bei den Laborwerten, bis auf das Parathormon,
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen nachgewiesen

werden.
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4.3.3 Postoperative Hypocalcamie bei Langzeit-Follow-Up-Untersuchung

4.3.3.1 Hypocalcamie bei Langzeit-Follow-Up-Untersuchung

Bei der Langzeituntersuchung gaben 20 von 128 Patienten (15,63 %) an,
Kribbelparasthesien zu haben — 14 Patienten (20,90 %) aus Gruppe DO und
sechs (9,84 %) aus Gruppe STR.

Insgesamt konnte jedoch im Langzeit-Follow-Up bei nur vier (4,40 %) von 91
Patienten, drei (5,88 %) aus Gruppe DO und ein Patient (2,50 %) aus Gruppe
STR, eine Hypocalcamie diagnostiziert werden. Von diesen vier Patienten hatten
zwei aus der Gruppe DO Kribbelparasthesien bei einem Calciumwert von 70,40
und 77,40. Der dritte Patient mit einer Hypocalcamie aus der Gruppe DO hatte
einen Calciumwert von 20,10. Ob Kribbelparasthesien vorlagen ist nicht bekannt,
da der Patient auswartig untersucht wurde. Er nahm taglich 1000 mg Calcium zu
sich.

Der Patient mit einer Hypocalcamie aus der Gruppe STR (Calciumwert 60,90) gab

keine Kribbelparasthesien an.

Mogliche andere Ursachen fur die von den Patienten angegebenen
Kribelparasthesien sind, wie auch teilweise von den Patienten angeben,
Beschwerden im HWS-Bereich. Manche Patienten gaben auch an, dass die

Kribbelparasthesien nur intermitierend auftraten.

Insgesamt erfolgte noch bei drei Patienten eine Calciumsubstitution — ein Patient
der Gruppe STR nahm taglich 1000 mg Calcium in Form von Brausetabletten zu
sich, ein weiterer Patient dieser Gruppe 1500 mg. Bei dem Patienten mit 1000 mg
Calcium/d ist uns der Calciumlaborwert nicht bekannt, da er auswartig untersucht
wurde. Der Patient, der 1500 mg Calcium/d einnahm, hatte einen normalen
Calciumlaborwert im unteren Normbereich. Die Calciumsubstitution erfolgt auf
Grund von Osteoporose.

In Bezug auf das Bestehen einer Hypocalcamie im Langzeitverlauf bestand
zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat-Test
nach Pearson p = 0,44).

se
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Gesamt DO STR
n % n % n %
Hypocalcamie 4 4,40 3 5,88 1 2,50
keine Hypocalcamie 87 95,60 48 94,12 39 97,50
Summe 91 100 51 100 40 100

Tabelle 4-14 Hypocalcamierate zum Zeitpunkt der Langzeituntersuchung
4.3.3.2 Permanente Hypocalcamie bei Langzeit-Follow-Up-Untersuchung

Unter Berucksichtigung der Ergebnisse sowohl des ersten Studienabschnitts wie
auch des zweiten Studienabschnitts zeigte sich lediglich bei einem Patienten
(1,96 %) aus Gruppe DO eine permanente Hypocalcamie, welche seit der OP
bestand. Der Patient hatte einen Calciumwert von 20,10 und nahm taglich 1000
mg Calcium ein. Ein aktueller PTH-Wert lag nicht vor, jedoch war der
spatpostoperative PTH-Wert im unteren Normbereich.

Statistisch gesehen zeigte sich kein signifikanter Unterschied beider Gruppen
hinsichtlich einer permanenten Hypocalcamie (Chi-Quadrat nach Pearson

p = 0,36).

4.3.4 Postoperative medikamentdse Therapie bei Langzeit-Follow-Up-
Untersuchung

Von 130 Patienten (65,00 % der ursprunglichen Studienpopulation), 68 (97,14 %)
der Gruppe DO und 62 (95,38 %) der Gruppe STR, hatten wir Kenntnis Uber die
aktuelle L-Thyroxindosis, welche die Patienten taglich einnahmen. Der Mittelwert
beider Gruppen zusammen betrug 96,63+41,41 pg/d. In Gruppe DO betrug der
Mittelwert der L-Thyroxin-Dosis 102,39+41,61 pg/d, in Gruppe STR
90,32+40,58 pg/d. Statistisch gesehen zeigte sich kein signifikanter Unterschied
(Mann-Whitney-U-Test p = 0,14).

Gesamt DO STR

Mittelwert n Mittelwert n Mittelwert n p Test

L-Thyroxin (ug/d) 96,63+41,41 130 102,39+41,60 68 90,32+40,58 62 | 0,41 M-W-U

Tabelle 4-15 Medikamentendosis bei Langzeituntersuchung (M-W-U = Mann-Whitney-U-Test; p -
Signifikanz)

79



Ergebnisse

40,0%7 .
Studiengruppe
B A - Dunhill Operation
B - subtotale Resektion bds.
-
o
N 30,0%
o
L)
o.
_:
|
[
—
o
‘= 20,0%
©
o.
£
o
-
©
N
[
< 10,0%
0%~ —
,00 < S0pg/d 50-75ug/d 75- 100- 125- > 1S0pg/d
100pg/d 125pg/d 150pg/d
tgl. L-Thyroxin-Dosis

Diagramm 4-10 L-Thyroxindosis zum Zeitpunkt der Langzeituntersuchung

4.3.5 Zustand nach autologer Epithelkorperchentransplantation bei Langzeit-
Follow-Up-Untersuchung

Von den 135 untersuchten Patienten in der Langzeit-Follow-Up-Untersuchung
erfolgte bei sechs Patienten (4,44 %) wahrend der damaligen (initialen) Operation

eine autologe Epithelkdrperchentransplantation.

Gesamt DO STR
n % n % n %
autologe Epithelkérperchentransplantation 6 4,44 5 71 1 1,5

keine autologe Epithelkdrperchentransplantation 129 95,56 65 92.9 64 98,5

Summe 135 100 70 100 65 100

Tabelle 4-16 Autologe Epithelkorperchentransplantation (Chi-Quadrat nach Pearson p = 0,11)
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4.3.5.1 Unterschied hinsichtlich der Calciumtherapie

Zum Zeitpunkt der Langzeit-Follow-Up-Untersuchung war von 130 Patienten
(96,30 %) bekannt, ob aktuell eine Calciumtherapie erfolgte. Bei sechs (4,6 %) der
130 Patienten erfolgte bei der damaligen Operation eine autologe
Epithelkorperchentransplantation, gegeniuber den restlichen 124 (95,4 %). Der
Mittelwert fur die taglich zugefuhrte Calciummenge war beim Gesamtkollektiv
26,92+179,49 mg/d. Bei allen Patienten nach autologer Epithelkdrperchen-
transplantation erfolgte keine Calciumsubstitution zum Zeitpunkt der Langzeit-
Follow-Up-Untersuchung. Hingegen nahmen drei Patienten ohne autologe
Epithelkdrperchentransplantation taglich Calcium zu sich. Der Mittelwert lag bei
28,23+183,71 mg Calcium/d bei Patienten ohne autologer
Epithelkorperchentransplantation.  Statistisch zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (Mann-Whitney-U-Test p = 0,70).

Gesamt aEKT keine aEKT
Mittelwert n Mittelwert n Mittelwert n Test p
Calcium (mg/d) 26,92+179,49 130  0,00+0,00 6 28,23+183,71 124 MW 0,70

Tabelle 4-17 Calciumeinnahme der Patienten mit autologer Epithelkérperchentransplantation (aEKT)
4.3.5.2 Unterschied hinsichtlich des Calciumwerts

Von 91 Patienten war der aktuelle Calciumwert zum Zeitpunkt der Langzeit-
Follow-Up-Untersuchung bekannt. Bei drei dieser Patienten (3,30 %) erfolgte eine
autologe Epithelkdrperchentransplantation. Der Mittelwert des Blutcalciumspiegels
war 92,97+7,83 gegenuber 94,30+12,25 der Patienten ohne autologe
Epithelkorperchentransplantation.  Statistisch zeigte sich kein signifikanter
Unterschied (T-Test p = 0,85).

Gesamt aEKT keine aEKT
Mittelwert n Mittelwert n Mittelwert n Test P
Calcium 94,30+12,10 91 92,97+7.83 3 94,30+12,25 88 T-Test 0,85

Tabelle 4-18 Calciummittelwerte der Patienten mit autologer Epithelkorperchentransplantation (aEKT)
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4.3.5.3 Unterschied hinsichtlich des PTH-Werts

Von 80 Patienten war zum Zeitpunkt der Langzeit-Follow-Up-Untersuchung der
aktuelle PTH-Wert bekannt. Von ihnen hatten drei Patienten (3,75 %) eine
autologe Epithelkdrperchentransplantation. Bei den Patienten mit autologer
Epithelkdrperchentransplantation war der PTH-Mittelwert 111,37+5,81. Zu den
Patienten ohne autologe Epithelkorperchentransplantation, mit einem Mittelwert
von 107,42+10,39, bestand kein signifikanter Unterschied (T-Test p = 0,52).

Gesamt aEKT keine aEKT
Durchschnitt n Durchschnitt n Durchschnitt n Test P
PTH 107,42+10,26 80 111,37+5,81 3 107,42+10,39 77 T-Test 0,52

Tabelle 4-19 PTH-Mittelwerte der Patienten mit autologer Epithelkérperchentransplantation (aEKT)

4.3.6 Postoperative Volumenveranderung

4.3.6.1 Postoperative Volumenanderung in Abhangigkeit von der OP

Von 113 Patienten (56,50 % der ursprunglichen Studienpopulation) konnte die
postoperative Volumenanderung des Schilddrisenrests bestimmt werden — 59
Patienten (52,21 %) gehorten der DO-Gruppe und 54 (47,79 %) der STR-Gruppe
an.

Der Mittelwert der Volumenanderung des Gesamtkollektivs betrug -2,43+5,24 ml,
was einer Volumenreduktion entspricht. Dabei kam es bei der STR-Gruppe zu
einer signifikant starkeren Volumenanderung (Volumenreduktion) gegenuber der
DO-Gruppe. Der Mittelwert der Volumenanderung der DO-Gruppe war
-1,43+3,59 ml gegenuber der STR-Gruppe mit einem Mittelwert von -3,53+6,45 ml.
Im Mann-Whitney-U-Test war p = 0,001.

Gesamt DO STR
Mittelwert n Mittelwert n Mittelwert n
Volumenanderung in ml -2,43+5,24 113 -1,4343,59 59 -3,53+6,45 40

Tabelle 4-20 Mittlere postoperative Volumenédnderung in Abhéngigkeit von der OP-Methode - Mann-
Whitney-U-Test p = 0,001 - sig. Unterschied.
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Gesamt DO STR

n % n % %
Volumenreduktion > 5 ml 36 31.9 6 10.2 30 55,6
Volumenreduktion -5-0 ml 53 46,9 38 64,4 15 27,8
Volumenzunahme 0-5 ml 15 13,3 10 16,9 5 9,3
Volumenzunahme 5-10 ml 7 6,2 5 8,5 2 3,7
Volumenzunahme 10-15 ml 0 0 0 0 0 0
Volumenzunahme > 15 ml 2 1,8 0 0 2 3,7
Summe 113 100 59 100 54 100

Tabelle 4-21 Postoperative Volumendnderung in Abhangigkeit von der OP-Methode - Chi-Quadrat
nach Pearson p = 0,00 - sig. Unterschied
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Diagramm 4-11 Postoperative Volumenédnderung bis zum Zeitpunkt der Langzeituntersuchung
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4.3.6.2 Postoperative Volumenanderung in Abhangigkeit von der L-

Thyroxineinnahme

Bei 111 Patienten (55,50 % des ursprunglichen Studienkollektivs) konnte die
Volumenanderung des Schilddrusenrestgewebes in Abhangigkeit von der L-
Thyroxineinnahme der Patienten verglichen werden. Neun Patienten (8,11 %)
gaben bei der Langzeit-Follow-Up-Untersuchung an, bereits seit langerer Zeit kein
L-Thyroxin mehr einzunehmen, wohingegen die anderen 102 Patienten (91,89 %)
regelmafdig L-Thyroxin einnahmen.

Der Mittelwert der Volumenanderung der Gruppe ohne L-Thyroxineinnahme
betrug 5,97+10,30 ml und war signifikant hoher, gegenuber dem Mittelwert der
Patienten mit regelmaRiger L-Thyroxineinnahme von -3,17+3,90 ml (Mann-
Whitney-U-Test p = 0,004).

Gesamt L-Thyroxineinnahme keine L-Thyroxineinnahme
Mittelwert n Mittelwert n Mittelwert n
Volumenanderung in ml -2,43+5,24 111 -3,17+3,90 102 5,97+10,30 9

Tabelle 4-22 Mittlere postoperative Volumenanderung in Abhangigkeit von der L-Thyroxineinnahme -
Mann-Whitney-U-Test p = 0,004 - sig. Unterschied

50,0%— L-Thyroxineinnahme

M keine L-Thyroxineinnahmne
M L-Thyroxineinnahmne
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postoperative Volumenanderung

Diagramm 4-12 Postoperative Volumendnderung in Abhdngigkeit von der L-Thyroxineinnahme
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4.3.6.3 Postoperative Volumenanderung in Abhangigkeit von der L-
Thyroxindosis

Bei 111 Patienten (55,50 % des ursprunglichen Studienkollektivs) konnte die
Volumenanderung des Schilddrusenrestgewebes in Abhangigkeit von der L-
Thyroxindosis der Patienten verglichen werden. Dabei zeigte sich sehr
eindrucklich, dass es bei niedrigen L-Thyroxindosen eher zur Volumenzunahme
und bei hoheren L-Thyroxindosen eher zu einer Volumenstagnation bis hin zur

Volumenreduktion kam.

n mittlere L-Thyroxindosis (ug/d)
Volumenreduktion > 5 ml 36 103.47+39,26
Volumenreduktion -5-0 ml 51 104,66+32,50
Volumenzunahme 0-5 ml 15 85,83+57,45
Volumenzunahme 5-10 ml 7 55,36+41,99
Volumenzunahme 10-15 ml - -
Volumenzunahme >15ml 2 0+0

Tabelle 4-23 L-Thyroxindosis in Abhangigkeit von der postoperativen Volumeninderung
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Diagramm 4-13 Postoperative Volumenanderung in Abhéangigkeit von der L-Thyroxindosis
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4.3.6.4 Postoperative Volumenanderung in Abhangigkeit vom Geschlecht

Bei 113 Patienten (56,50 % der ursprunglichen Studienpopulation) konnte das

postoperative Wachstumsverhalten in Abhangigkeit vom Geschlecht vergleichen

werden. Dabei waren 22 der Patienten Manner (19,47%), 91 waren Frauen

(80,53%).

Der Mittelwert der Volumenanderung der Manner betrug -2,91+4,02ml und

unterschied sich nicht signifikant vom dem der Frauen mit -2,32+5,51ml (Mann-

Whitney-U-Test p = 0,86).
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Volumenreduktion Volumenreduktion Volumenzunahme Volumenzunahme Volumenzunahme
> Sml bis Sml bis Sml 5 - 10ml uber 15ml
postoperative Volumenanderung
Diagramm 4-14 Postoperative Volumenédnderung in Abhdngigkeit vom Geschlecht
Gesamt Manner Frauen
Volumenanderung n Volumenanderung n Volumenanderung n
L-Thyroxin -2,4345,24 113 -2,91+4,02 22 -2,32+5,51 91

Tabelle 4-24 Mittlere postoperative Volumendnderung in Abhédngigkeit vom Geschlecht (Mann-

Whitney-U-Test p = 0,86)
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Gesamt Manner Frauen
n % n % n %

Volumenreduktion > 5 ml 36 31,9 7 31,8 29 31,9
Volumenreduktion -5-0 ml 53 46,9 10 45,5 43 47,3
Volumenzunahme 0-5 ml 15 13,3 4 18,2 11 12,1
Volumenzunahme 5-10 ml 7 6,2 1 4.5 6 6,6
Volumenzunahme 10-15 ml

Volumenzunahme > 15 ml 2 1,8 0 0 2 2,2
Summe 113 100 22 100 91 100

Tabelle 4-25 Postoperative Volumenaderung in Abhédngigkeit vom Geschlecht (Chi-Quadrat nach
Pearson p = 0,89)

4.3.7 Postoperative Knotenentwicklung

se

4.3.7.1 Anzahl der postoperativ neugebildeten Knoten in Abhangigkeit von der

OP

Von 113 Patienten (56,50 % der ursprunglichen Studienpopulation) konnte bei der
Langzeit-Follow-Up-Untersuchung die postoperative Knotenbildung sonographisch
dokumentiert werden — 59 Patienten (52,21 %) gehorten zur DO-Gruppe und 54
(47,79 %) zur STR-Gruppe. Dabei zeigte sich, dass beim Uberwiegenden Teil der
Patienten keine erneute Knotenbildung resultierte. In der Gruppe DO hatte sich bei
13 Patienten (22,03 %) und in der Gruppe STR bei 16 Patienten (29,63 %)
mindestens ein neuer Knoten gebildet. Allerdings konnte bei der Mehrzahl der
Befunde der Knoten nicht eindeutig von Narbengewebe abgegrenzt werden.
Eindeutige Knoten konnten bei vier Patienten (6,8 %) der Gruppe DO und funf
Patienten (9,3 %) der STR-Gruppe diagnostiziert werden. Statistisch zeigte sich
kein signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat nach Pearson p = 0,74).
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Gesamt DO STR
n % n % n %
Patienten ohne Knoten 84 74,3 46 78,0 38 70,4
Patienten mit 1 Inhomogenitat 16 14,2 8 13,6 8 14,8
Patienten mit 2 Knoten 3 2,7 1 1,7 2 3,7
Patienten mit mehr als 2 Knoten 10 8,8 4 6,8 6 11,1
Summe 113 100 59 100 54 100

Tabelle 4-26 Postoperative Inhomogenitaten in Abhdngigkeit von der OP-Methode —(Chi-Quadrat nach
Pearson p = 0,74)

se

4.3.7.2 Postoperativ maximale Knotendurchmesser in Abhangigkeit von der OP

Bei 29 (25,66 %) der nachuntersuchten Patienten konnte bei der Langzeit-Follow-
Up-Untersuchung mindestens eine Inhomogenitat (Knoten) nachgewiesen und
deren maximaler Durchmesser gemessen werden — 13 Patienten (44,83 %) aus
der DO-Gruppe und 16 (55,17 %) der STR-Gruppe.

Der Mittelwert des maximalen Knotendurchmessers des Gesamtkollektivs war
10,52+11,41mm. In der Gruppe DO betrug der Mittelwert des maximalen
Knotendurchmessers 10,92+8,46 mm, in der STR-Gruppe 10,19£13,62 mm. Im T-
Test p = 0,87, zeigte sich statistisch kein signifikanter Unterschied.

Gesamt DO STR
Mittelwert n Mittelwert n Mittelwert n
Knotendurchmesser in mm 10,52+11,41 29 10,92+8,46 13 10,19+13,62 16

Tabelle 4-27 Mittlerer maximaler Knotendurchmesser in Abhédngigkeit von der OP-Methode (T-Test p =
0,87)

Hinsichtlich der Knotendurchmesser zeigte sich, das im Gesamtkollektiv von 25
Patienten (86,21 %) die KnotengroRe klinisch irrelevant war, da sie unter 10 mm
im Durchmesser lagen. Dies war bei 11 (84,62 %) der Patienten der DO-Gruppe
und bei 14 (87,50 %) der Patienten der Gruppe STR der Fall. Statistisch gesehen
war der Unterschied zwischen beiden Gruppen nicht signifikant (Chi-Quadrat nach

Pearson p = 0,49).
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Gesamt DO STR

n % n % n %
max. Knotendurchmesser < 5 mm 10 34,5 3 23,1 7 43,8
max. Knotendurchmesser 5-10 mm 15 51,7 8 61,5 7 43,8
max. Knotendurchmesser 10-15 mm - - - - - -
max. Knotendurchmesser 15-20 mm (1 3,4 - - (1) 6,3
max. Knotendurchmesser 20-25 mm - - - - - -
max. Knotendurchmesser 25-30 mm (1 3,4 (1) 7,7 - -
max. Knotendurchmesser > 30 mm 1(2) 6,9 1) 7,7 1 6,3
Summe 29 100 13 100 16 100

Tabelle 4-28 Postoperativ maximaler Knotendurchmesser in Abhéangigkeit von der OP-Methode (Chi-
Quadrat nach Pearson p=0,49) (Die eingeklammerten Daten beziehen sich auf die Knotenanzahl inklusive
der nicht durch uns verifizierten Knoten)
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Diagramm 4-15 Maximaler Knotendurchmesser zum Zeitpunkt der Langzeituntersuchung
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4.3.7.3 Postoperative Anzahl der Knoten in Abhangigkeit vom Geschlecht

Von 113 Patienten (56,50 % der ursprunglichen Studienpopulation) konnte bei der
Langzeit-Follow-Up-Untersuchung die postoperative Knotenbildung sonographisch
dokumentiert werden — 22 Patienten (19,47 %) waren Manner und 91 (80,53 %)
Patienten waren Frauen. Dabei zeigte sich, dass beim Uberwiegenden Teil der
Patienten keine erneute Knotenbildung resultierte. Bei den Mannern konnten bei
zwei Patienten (9,09 %) mindestens eine neue Inhomogenitat nachgewiesen
werden und bei den Frauen bei 27 Patientinnen (29,67 %). Statistisch gesehen
zeigte sich kein signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat nach Pearson p = 0,13).
Wie schon zuvor erwahnt, war die eindeutige Diffenrenzierung zwischen Knoten

oder Narbengewebe nicht immer moglich.

se

Gesamt Manner Frauen
n % n % n %
Patienten ohne Knoten 84 74,3 20 90,9 64 70,3
Patienten mit 1 Inhomogenitat 16 14,2 1 4,5 15 16,5
Patienten mit 2 Knoten 3 2,7 1 4,5 2 2,2
Patienten mit mehr als 2 Knoten 10 8,8 - - 10 11,0
Summe 113 100 22 100 91 100

Tabelle 4-29 Postoperative Knotenneubildung/Inhomogenitidt in Abhédngigkeit vom Geschlecht (Chi-
Quadrat nach Pearson p = 0,13)

4.3.7.4 Postoperativ maximale Knotendurchmesser in Abhangigkeit vom
Geschlecht

Bei 29 (25,66 %) der nachuntersuchten Patienten konnte bei der Langzeit-Follow-
Up-Untersuchung mindestens ein Knoten nachgewiesen und dessen maximaler
Durchmesser gemessen werden — zwei Patienten (6,90 %) waren Manner und 27
(93,10 %) waren Frauen. Der Mittelwert des maximalen Knotendurchmessers des
Gesamtkollektivs war 10,52+11,41 mm. In der Gruppe der Manner betrug der
Mittelwert des maximalen Knotendurchmessers 7,00+2,83 mm, in der Gruppe der
Frauen 10,78+11,79 mm. Im T-Test, p = 0,66, zeigte sich statistisch gesehen kein
signifikanter Unterschied.
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Gesamt Manner Frauen
Mittelwert n Mittelwert n Mittelwert n
Knotendurchmesser in mm 10,52+11,41 29 7,00+2,83 2 10,78+11,79 27

Tabelle 4-30 Postoperative mittlerer maximaler Knotendurchmesser in Abhingigkeit vom Geschlecht
(T-Test p = 0,66)

Hinsichtlich der Knotendurchmesser zeigte sich, dass im Gesamtkollektiv von 25
Patienten (86,21 %) die KnotengrofRe klinisch irrelevant war, da sie unter 10 mm
im Durchmesser lagen. Bei keinem der Manner und bei vier (14,81 %) Frauen
waren Knoten > 1 cm zu finden. Statistisch gesehen zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Geschlechtern (Chi-Quadrat nach Pearson p = 0,98).

Gesamt Manner Frauen

n % n % n %
max. Knotendurchmesser < 5 mm 10 34,5 1 50 9 33,3
max. Knotendurchmesser 5-10 mm 15 51,7 1 25,0 14 51,9
max. Knotendurchmesser 10-15 mm - - - - - -
max. Knotendurchmesser 15-20 mm (1) (3,4) - - (1) (3,7)
max. Knotendurchmesser 20-25 mm - - - - - -
max. Knotendurchmesser 25-30 mm ) (3,4) - - ) (3,7)
max. Knotendurchmesser > 30 mm 1(2) 3,4 (6,9) - - 1(2) 3,7(7,4)
Summe 26 (29) 100 2 100 25 (27) 100

Tabelle 4-31 Postoperativ maximaler Knotendurchmesser in Abhdngigkeit vom Geschlecht (Chi-
Quadrat nach Pearson p=0,98) (Die eingeklammerten Daten beziehen sich auf die Knotenanzahl inklusive
der nicht durch uns verifizierten Knoten)
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Diagramm 4-16 Postoperativer Knotendurchmesser in Abhédngigkeit vom Geschlecht

4.3.8 postoperative Rezidiventwicklung

4.3.8.1 Entwicklung eines Volumenrezidivs im Abhangigkeit von der OP

Insgesamt konnte bei einer Patientin (0,88 %) ein Rezidiv aufgrund eines
vergrofRerten Schilddrisenrestvolumens (Frauen uber 18 und Manner Uber 24 ml)
nachgewiesen werden. Die Patientin gehorte zur Gruppe STR und hatte ein
Schilddriasenvolumen von 35,4ml.

Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson p = 0,29 zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der Entwicklung eines

Volumenrezidivs.

Gesamt DO STR
n % n % n %
kein Rezidiv 112 99,1 59 100 53 98,1
Volumenrezidiv 1 0,9 0 0 1 1,9
Summe 113 100 59 100 54 100

Tabelle 4-32 Anzahl an Volumenrezidiven zum Zeitpunkt der Langzeituntersuchung in Abhangigkeit
von der OP-Methode (Chi-Quadrat-Test nach Pearson p = 0,29)
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4.3.8.2 Entwicklung eines Knotenrezidivs in Abhangigkeit von der OP

Insgesamt konnte bei vier Patienten (3,54 %) sonographisch eine Inhomogenitat
=10 mm nachgewiesen werden — zwei Patienten (3,39 %) gehorten zur DO-
Gruppe und zwei (3,70 %) zur STR-Gruppe, welche somit formal als Knotenrezidiv
zu werten sind. Von diesen vier Patienten ist ein Rezidiv durch uns als eindeutiges
Knotenrezidiv diagnostiziert worden. Bei einem der Falle zeigte sich eine leicht
uber 1cm vergroRerte Inhomogenitat, welche nicht eindeutig von Narbengewebe
zu differenzieren war. Die anderen beiden Falle wurden auswarts bzw. nicht durch
unsere Abteilung untersucht und konnten somit nicht durch uns reevaluiert
werden. In beiden Fallen resultierte aus dem Befund keine Konsequenz
hinsichtlich der Therapie, womit auch diese Befunde nur eingeschrankt zu

beurteilen sind.

Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson p = 0,93 zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen beiden Gruppen hinsichtlich der Entwicklung eines

Knotenrezidivs.

Gesamt DO STR
n % n % n %
kein Rezidiv 109 96,5 57 96,6 52 96,3
Knotenrezidiv 4 3,5 2 3,4 2 3,7
Summe 113 100 59 100 54 100

Tabelle 4-33 Anzahl an Knotenrezidive zum Zeitpunkt der Langzeituntersuchung in Abhéngigkeit von
der OP-Methode (Chi-Quadrat-Test nach Pearson p=0,93)

4.3.8.3 Entwicklung eines Rezidivs in Abhangigkeit von L-Thyroxineinnahme

Insgesamt hatten von den 111 untersuchten Patienten vier (3,60 %) einen
auffalligen Ultraschallbefund, von denen eine Patientin durch uns eindeutig mit
einem Rezidiv diagnostiziert werden konnte. Zwei der vier Patienten (50 %)
(inklusiver der Patientin mit eindeutigem Rezidiv) mit auffalligem Ultraschallbefund
nahmen kein L-Thyroxin mehr ein, wohin die andenren zwei (50 %) weiterhin
regelmafdig L-Thyroxin einnahmen.

Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson, p = 0,002, zeigte sich, dass ohne
regelmaBige L-Thyroxinprophylaxe signifikant haufiger Rezidive auftreten
als bei regelmaBiger L-Thyroxineinnahme.
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Gesamt L-Thyroxineinnahme keine L-Thyroxineinnahme
n % n % n %
kein Rezidiv 107 96,4 100 98,00 7 77,8
Rezidiv 4 3,6 2 2,00 2 22,2
Summe 111 100 102 100 9 100

Tabelle 4-34 Anzahl an Rezidive zum Zeitpunkt der Langzeituntersuchung in Abhangigkeit von L-
Thyroxineinnahme (Chi-Quadrat-Test nach Pearson p = 0,002 sig. Unterschied)
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L-Thyroxineinnahme

M keine L-Thyroxineinnahmne
B L-Thyroxineinnahmne

80,0%—
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Anzahl der Patienten in Prozent

20,0%—

kein Rezidiv Rezidiv

Rezidiv

Diagramm 4-17 Rezidiv in Abhéngigkeit von der L-Thyroxineinnahme
4.3.8.4 Entwicklung eines Rezidivs im Abhéangigkeit von der L-Thyroxindosis

Der Mittelwert der taglichen L-Thyroxindosis war beim Gesamtkollektiv
96,63+41,41 ug/d. Die Patienten mit einem Rezidiv nahmen im Mittelwert taglich
34,38+40,02 pg/d L-Thyroxin ein, was signifikant weniger war (T-Test p = 0,003)
als die Gruppe ohne Rezidiv, welche im Mittel 99,07+41,02 ug/d L-Thyroxin

einnahmen.
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Gesamt Rezidiv kein Rezidiv
Mittelwert n Mittelwert n Mittelwert n
L-Thyroxin (ug/d) 96,63+41,41 111 34,38+40,02 4 99,07+41,20 107

Tabelle 4-35 Mittlere L-Thyroxindosis zum Zeitpunkt der Langzeituntersuchung in Abhangigkeit von
der Rezidivbildung (T-Test p = 0,003 sig. Unterschied)
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Diagramm 4-18 Rezidiv in Abhangigkeit von der L-Thyroxindosis

4.3.9 Re-Operation

Eine Patientin der Gruppe STR musste, bei ausgepragtem Rezidivknoten, erneut
operiert werden. Das histologische Ergebnis zeigte ein Rezidiv einer Struma
multinodosa ohne Anhalt fur Malignitat.

Statistisch gesehen zeigte sich kein signifikanter Unterschied in beiden Gruppen.
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Gesamt DO STR
n % n % n %
Re-Operation 1 0,70 0 0 1 1,54
134 99,26 70 100 64 98,46
keine Re-Operation
Summe 135 100 11 100 65 100

Tabelle 4-36 Anzahl der erfolgten rezidivbedingten Re-Operationen bis zum Zeitpunkt der
Langzeituntersuchung in Abhangigkeit von der OP-Methode (Chi-Quadrat nach Pearson p = 0,30)
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5. Diskussion

5.1 Studienhintergrund

Derzeit besteht, trotz ausreichender Jodversorgung in Deutschland'®, immer noch
ein endemisches Vorkommen der benignen Struma'’. Bei Reihenuntersuchungen
zeigte sich, dass bei noch etwa 20 % aller Erwachsenen in Deutschland eine

Struma nodosa vorliegt."

Dies ist darauf zuruckzufuhren, dass in der
Vergangenheit Uber Jahre hinweg ein Jodmangel bestand, welcher sich erst
spater manifestiert. Prophylaktische Mallhahmen wurden erst seit den achtziger
Jahren schrittweise eingefuhrt. So enthalt Jodsalz in Deutschland mittlerweile
20 mg Jod pro Kilogramm Speisesalz.”® Aktuell zeigen die Daten, dass etwa 70 %
der deutschen Bevolkerung eine normale (ausgeglichene) Jodversorgung und
30 % einen milden bis moderaten Jodmangel haben.™

Weltweit leiden laut WHO-Bericht 5 % der Weltbevolkerung an einer Struma,
wovon 75% der Betroffenen in einem Jodmangelgebiet leben." ' 1999
berichtete das ,International Council for Control of lodine Deficiency Disorders
(ICCIDD)", dass in 130 von 191 Staaten der Erde ein Jodmangel herrscht.’®> Nach
den neusten Veroffentlichungen des ICCIDD besteht in 105 von 148 Landern eine
ausreichende Jodzufuhr Uber die Nahrung. In 32 der 148 getesteten Lander
bestand 2011 immer noch ein Jodmangel bei der Bevolkerung. Weiterhin wird
darauf hingewiesen, dass weltweit jedes dritte Schulkind noch immer ein Joddefizit
hat, besonders in Ostasien und Afrika. Hinzu kommt, dass in einigen Landern die
Jodierung des Speisesalzes seit einiger Zeit rucklaufig ist und daher Lander mit
ursprunglich ausreichender Jodversorgung wieder jodinsuffizient geworden sind
(GroRbritannien, Australien, Neuseeland).16 Somit ist der Jodmangel noch immer
der Hauptgrund fur die zweithaufigste endokrine Erkrankung: Struma
nodosa/multinodosa.

Die medikamentose Therapie der Jodmangel-Struma durch TSH-Suppression
kann zwar den Progress der Erkrankung teilweise verlangsamen bzw. aufhalten,
doch stellt sie keine langfristige Therapiealternative dar'’, wenn Beschwerden
bestehen.

Mit Uber 80 % aller Schilddriseneingriffe ist die operative Therapie der Struma
nodosa/multinodosa der haufigste operative Eingriff ~ unter  den
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Schilddrisenoperationen. 15-20 % der Schilddrusenoperationen erfolgen wegen
Hyperthyreose mit Struma und ca. 1 % wegen eines Schilddriisenkarzinoms.'?
,Bei vollkommen knotig umgewandeltem Schilddrisengewebe oder multiplen
Knoten in beiden Schilddrisenlappen sollte eine Thyreoidektomie oder fast-totale
Thyreoidektomie angestrebt werden®, hei3t es in den aktuellen Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie, und so wird es auch
in vielen Studien vertreten.'? 7%

Dennoch wird die Therapie (die Radikalitat der Operation) weiterhin kontrovers
diskutiert, was sich im groBen Spektrum operativer Strategien niederschlagt.' 3"
33

Seit dem Ende des 19. Jahrhunderts, als Theodor Kocher die ersten relativ
sicheren Schilddrusenoperationen vornahm, galt die subtotale
Schilddriisenresektion bei gutartigen Knotenstrumen als Operation der Wahl.'* '®
2 In den letzten Jahren hat sich jedoch ein Wandel hin zu mehr Radikalitét
vollzogen, und die totale Thyreoidektomie und die near-total Thyreoidektomie
haben den Platz der subtotalen Thyreoidektomie als Therapie der Wahl der
benignen Struma multinodosa eingenommen.'? 7%

Als Grund hierfur gilt unter anderem die hohere Rezidivrate nach partieller

18, 20

Thyreoidektomie und das damit verbundene hohere Risiko bei einer Re-

Operation®® 2>2°,

Jedoch favorisieren einige Autoren, vor allem Chirurgen, die nur wenige
Operationen im Jahr durchfuhren, fur die Behandlung der Struma multinodosa
weiterhin die subtotale Schilddrisenresektion. Als Grund wird die, im Vergleich zu
einer totalen Thyreoidektomie, (vermeintlich) niedrigere Inzidenz postoperativer
Rekurrensparesen und Hypocalcamien angegeben'® % 2"+ 2°_ Barczynski et al.?
weisen, in Anlehnung an andere Autoren?” 3%  darauf hin, dass die
Komplikationsrate bei Chirurgen, die nur wenige Operationen im Jahr durchfuhren
(< 50 Operationen/Jahr), nach totaler Thyreoidektomie hoher ist als nach
subtotaler Resektion. Dabei ist zu bedenken, dass mindestens 50 % aller
Schilddrisenoperationen, sowohl in den USA als auch in Europa, in
Krankenhausern mit verhaltnismaRig wenig Operationen (< 50/Jahr) durchgefuhrt
werden®. Als weiteres Argument fur die subtotale Resektion wird die postoperativ
geringere oder selten sogar nicht erforderliche  Substitution von

Schilddriisenhormonen erwahnt? 3740,
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Autoren, die hingegen die totale oder die near-total Thyreoidektomie gegenuber
der subtotalen Thyreoidektomie favorisieren, geben an, dass sich nach ihrer
Meinung das Komplikationsrisiko zwischen den Operationen nicht signifikant

t12, 14, 18, 20, 23-25, 30, 37, 41-49

voneinander unterscheide , und eine Re-Operation (mit

signifikant hoherem Komplikationsrisiko), bei moglichem Rezidiv oder
inzidentellem Schilddriisenkrebs, schon im Voraus vermieden werden kann'® 2.
Somit sehen diesen Autoren die totale Thyreoidektomie der subtotalen als
iiberlegen an*® und filhren das auf die Verbesserung der Operationstechnik
zuriick®. So stieg in den letzten Jahren, vor allem in Kliniken mit vielen
Schilddriisenoperationen'” 18 25 26. 2830 " 4ia Anzahl der durchgefiihrten totalen
Thyreoidektomien deutlich zu Ungunsten der subtotalen Thyreoidektomien an®* 2.
Einige Autoren fuhren das wiederum auf den hohen Spezialisierungsgrad einiger
Kliniken zuriick®.

Agarwal und Aggarwal'® merken in ihrer Literaturstudie an, dass es sich bei den
aktuell verfugbaren Studien zur totalen Thyreoidektomie primar um retrospektive
Einzel-Klinik-Studien handelt, auf Grund deren Aussagen keine Grad A
Empfehlung zur totalen Thyreoidektomie als Therapie der Wahl bei Struma
multinodosa gegeben werden kann.

Bereits vor ca. 30 Jahren aullerte sich Clive Grant vom Mayo Hospital
diesbezuglich, dass er es als riskant ansehe, die totale Thyreoidektomie als die
einzige akzeptable Therapiealternative bei benigner Struma multinodosa zu
sehen. Als Grund fuhrte er an, dass durch die totale Thyreoidektomie Ofter ein
Hypoparathyreoidismus hergevorrufen als ein Rezidiv vermieden wird. #te"n 29
Auch einige Endokrinologen sehen die Bevorzugung der totalen Thyreoidektomie
eher kritisch. Als Argumente fuhren sie die hohere Rate fruhpostoperativer
Hypocalcamien und die schwieriger einzustellende L-Thyroxin-Therapie an.
Jedoch fehlen hierzu klare, evidenzbasierte Daten.'?

Thomusch et al.??

schreiben in ihrer Arbeit von 2003, dass die totale
Thyreoidektomie ,in den Handen erfahrener, endokriner Chirurgen bei Patienten
mit erhohtem Rezidivrisiko als primare Therapieoption der benignen
Knotenstrumen gerechtfertigt ist, jedoch aufgrund der erhohten postoperativen
Morbiditat der totalen Thyreoidektomie die morphologiegerechte subtotale

Schilddrusenresektion als Standardeingriff weiterhin zu empfehlen ist.”
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5.2 Rezidiv

Leider gibt es in der Literatur keine einheitliche Definition eines Strumarezidivs —

teilweise noch nicht einmal eine Definition. Miccoli et al.®’ .2

sowie Barczynski et a
gehen jeweils von einem Rezidiv aus, sobald sonographisch Knoten ab einem
Durchmesser von 5 mm sichtbar sind. In der vorliegenden Studie definieren wir ein
Rezidiv als einen sonographisch nachgewiesenen Knoten mit einem Durchmesser
ab 10 mm und/oder als ein Gesamtvolumen uber 24 ml bei Mannern bzw. 18 ml
bei Frauen. So konnten wir nach durchschnittlich 10,6 Jahren bei einer Patientin
(Gruppe-STR) eindeutig ein Rezidiv und bei drei weiteren Patientinnen einen
auffalligen Ultraschallbefund mit Verdacht auf ein Rezidiv nhachweisen — bei zwei
von 59 Patienten aus der DO-Gruppe und bei zwei von 54 Patienten aus der STR-
Gruppe. Lediglich die Patientin aus der Gruppe STR wurde erneut operiert. Die
anderen drei Patienten wurden nicht erneut operiert, da das Rezidiv nicht
eindeutig nachzuweisen war, weil die Befunde nicht eindeutig waren.

Es zeigte sich hinsichtlich der Rezidivhaufigkeit kein signifikanter Unterschied
zwischen der Dunhill-Operation und der subtotalen Schilddrisenresektion

beidseits.

In der Literatur variieren die Angaben Uber die Rezidivhaufigkeit nach partiellen
Schilddriisenoperationen zwischen 0 und 50 %4 17 18.20. 24,25, 29,37, 38,5289 'ggj | i
Q et al.?° wird die Rezidivrate sogar bis 60 % angegeben®’. Trotz postoperativer
medikamentdser Therapie bleibt die Rezidivrate hoch®® °” %2 insbesondere in

20,26, 29, 57, 6266\ nd zwar bis zu 40 %%> ®”. Acun et al.*’

Strumaendemiegebieten
berichten 2004 in ihrer Literaturstudie, dass es nach subtotaler
Schilddrisenresektion mit anschlieRender Medikamentenprophylaxe bei 14,5 %
und ohne postoperative Medikamentenprophylaxe bei 43 % aller Falle zu einem
Rezidiv kommt®’ *°. Die meisten Studien geben eine Rezidivrate um 10-15 % nach
beidseitiger subtotaler Thyreoidektomie an'® #°. Somit liegen wir mit unseren
Ergebnissen deutlich unter den Angaben in der Literatur.

Die grol3e Varianz, die in der Literatur zu beobachten ist, liegt, abgesehen von der
postoperativen Therapie, vor allem an den unterschiedlich Ilangen
Beobachtungszeitraumen, welche zwischen einigen Monaten und 25 Jahren

20, 54, 58, 66, 67

liegen . So berichten Koyunucu et al.** von einer 0-prozentigen
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Rezidivrate bei einer durchschnittlichen Beobachtungsdauer von 34,8 Monaten.
Goretzki et al.' beschreiben eine 20-prozentige Rezidivrate innerhalb von 20
Jahren, ,wobei jedoch die Zahl in Abhangigkeit von der Gute der Erstoperation,
der Auswahl der Patienten und der Nachbehandlung zwischen 2 % und Uber 40 %

“12. Rojdmark und Jarhult®” berichten sogar von einer 42-prozentigen

variiert
Rezidivrate nach dreiRigjahriger Beobachtung von Patienten nach subtotaler
Thyreoidektomie. Dies spiegelt auch die allgemein anerkannte Tatsache wieder,
dass sich ein Rezidiv erst nach jahrelanger Verzogerung, die meisten Autoren
geben 10-20 Jahre an®®, zeigt?® 2> 30 41 64 6668 Dag macht es schwierig,
letztendlich eine korrekte Rezidivrate zu ermitteln, da es keine Studie gibt, die
einen solch langen Zeitraum Uberschaut®?, sodass auf klinische retrospektive
Beobachtungsstudien einzelner Zentren mit einem uberwiegend deutlich kurzeren
Beobachtungszeitraum zuriickgegriffen werden muss?®.

Einige Autoren vertreten daher die Meinung, dass die Patienten Uber einen

25, 28, 30, 64, 66, 67

Mindestzeitraum von 30 Jahren oder langer® regelméaRig

nachuntersucht werden sollten, um ein mogliches Strumarezidiv auszuschlie3en
25, 29, 64, 66

Leider werden in der Literatur die Rezidivraten fur die Dunhill-Operation wie auch
die fur die subtotale Schilddrisenoperation oft zusammengefasst, sodass ein
detaillierter Vergleich aufgrund der geringen Datenlage nur eingeschrankt maoglich

ist. Tabelle 5-1 gibt einen Uberblick tber die in der Literatur gefundenen Angaben.

Koyuncu et al.*®

zeigten, dass sie hinsichtlich der Rezidivhaufigkeit zwischen
subtotaler Resektion, Dunhill-Operation und totaler Thyreoidektomie keine
signifikanten Unterschiede fanden, was jedoch am ehesten auf die kurze
Nachbeobachtungszeit von maximal 56 Monaten zurickzufuhren ist.

Hingegen geben andere Autoren an, dass die Rezidivhaufigkeit bei subtotaler
Resektion signifikant héher sei als bei der Dunhill-Operation®. Musholt®® berichtet
von einer prospektiv-randomisierten Studie, welche tatsachlich eine 50-prozentige
Reduktion der Rezidivwahrscheinlichkeit nach Dunhill-Operation im Vergleich zur

beidseits subtotalen Resektion nachweisen konnte.
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Beobachtungszeit
Studie Jahr TT NTT DHP BST 9
in Monaten
Andaker et al. '™ 1992 0,00 0,00 43,2 mean
Uccheddu et al. ™* 1996 39,00 192 max
Pappalardo et al. % 1998 14,00 173 max
Marchesi et al. "*° 1998 26,00
Delbright et al. *° 1999 12,30
Cohen-Kerem et al. "** 2000 21,00 93 mean
Zaraca et al. '** 2000 14,40 40 mean
Scerrino et al. '* 2001 12,00
Bellantone et al. * 2004 33,00
Ozbas et al. ** 2005 0,00 1,20 55 max
Rios et al. ™' 2005 33,00 50,00 180
Vaiman et al. *' 2008 0,00 21,50 86 mean
Moalem et al. "’ 2008 0-0,3 2,5-42
Tezelmann et al. % 2009 0,00 0,00 7,10 178,8 mean
Barczynski et al. * 2010 0,52 4,71 11,58 60
Barczynski et al. ©° 2011 0,00 0,00 6,99 72,3 mean ST
36,3mean TT

Albayrak et al. " 2011 1,15 8,80 15,30

Tabelle 5-1 In der Literatur angegebene Rezidivraten in % in Abhangigkeit von der OP-Methode bei
Struma multinodosa (TT - totale Thyroidektomy, NTT - near-total Thyroidectomy, DHP - Dunhill-
Procedure, BST - bilateral subtotale Thyroidectomy)

Bei den angegebenen Rezidivraten muss beachtet werden, dass Rezidive oftmals
lange Zeit asymptomatisch verlaufen?®, sodass die Patienten haufig keine
Notwendigkeit sehen, nach einer gewissen Zeit weiter zur Nachsorge zu gehen.
Das fuhrt dazu, dass ein gewisser Anteil an Rezidiven Ubersehen wird und somit
die Rezidivhaufigkeit, wie von vielen Autoren angemerkt, bei einigen Studien als
héher angenommen werden muss als angegeben'®. Agarwal und Aggarwal'®
kommen in ihrer Literaturstudie zu dem Schluss (Level 2-4 evidence), dass nach

subtotaler beidseitiger Schilddrisenresektion mit 50-prozentiger
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Wahrscheinlichkeit mit einem Rezidiv zu rechnen ist. Dabei sei jedoch zu
bedenken, dass nicht allein die Operationsmethode und somit das
Resektionsausmald Einfluss auf die Rezidivhaufigkeit hat, sondern dass vor allem
auch die Qualitat des in situ belassenen Gewebes entscheidend ist. So ist
allgemein akzeptiert, dass knotig umgebautes Restgewebe eine der
Hauptursachen fiir ein Rezidiv ist'’. ,Tatsdchlich konnten verschiedene Autoren
zeigen, dass aus biologischen Grinden gerade die dorsalen Schilddrusenreste
haufiger knotige Veranderungen aufweisen als beispielsweise der obere
Schilddriisenpol“?® ¢ ° So berichten Korun et al.*°, dass bei 40 % ihrer Patienten
mit Struma multinodosa Knoten im dorsalen Abschnitt der Schilddruse lokalisiert
sind, welcher bei subtotaler Resektion gewdhnlich belassen wird*®. Daher gehen
einige Autoren so weit, zu sagen, es sei irrelevant, wie viel Restgewebe im Korper
verbleibe, sondern dass es stattdessen primar auf die Qualitat des belassenen
Gewebes ankommt'” ®°. Da bei beidseitiger subtotaler Resektion doppelt so viel
potentiell risikobehaftetes Gewebe in situ verbleibt, ist es nur logisch, dass letzten
Endes die Rezidivrate auch hoher ware.

Delbridge et al.?® berichteten, dass nach subtotaler Thyreoidektomie 13-20 % der
Patienten wegen eines Rezidivs erneut operiert werden mussten. Dabei lag das
Maximum bei 13 Jahren nach der ersten Operation.

Barczynski et al.?° berichteten, dass bei ihnen 0,52 % der Patienten nach totaler
Thyreoidektomie, 1,57 % nach Dunhill-Operation und 3,68 % nach beidseitiger
subtotaler Thyreoidektomie reoperiert werden mussten. Die relativ niedrige
Prozentzahl ist am ehesten auf die kurze Beobachtungszeit von funf Jahren
zuriickzufilhren. In einer anderen Studie®® geben sie an, dass 6,99 % der
Patienten, welche eine beidseitige subtotale Thyreoidektomie erhalten hatten, ein
Rezidiv bekamen und von diesen wiederum 45,33 % erneut operiert werden
mussten.

Aus der Literatur der letzten Jahre ist eindeutig herauszulesen, dass nach
sorgfaltig durchgefuhrter totaler Thyreoidektomie die Rezidivhaufigkeit annahernd
bei Null liegt und sie somit hinsichtlich der Rezidiv-Pravention weiterhin als
operative Therapie der Wahl zu werten ist. Snook et al.”" berichten von einer 0,3-
prozentigen Rezidivrate nach totaler Thyreoidektomie bei 3044 Patienten nach

14, 29

einer Beobachtungszeit von 25 Jahren . Dabei war der grote Teil der
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Rezidive (acht von zehn) auf eine inadaquate Resektion des embryonalen,
versprenkelten Schilddrisengewebes entlang des thyreothymischen Ligaments
sowie des Lobus pyramidalis zuriickzufiihren®*.

Es ist gemeinhin anerkannt, dass eine wiederholte Operation der Schilddrise
eindeutig ein erhdhtes Komplikationsrisiko von 10 % mit sich bringt'® 2% %4 98.62.72
Mogliche Risikofaktoren fur ein Rezidiv wurden in verschiedenen Studien
untersucht. So zeigte sich ein erhdhtes Rezidivrisiko, unabhangig von der
Operationsart, bei jungen Patienten und insbesondere vor dem 25. Lebensjahr'?,
bei Frauen, bei positiver Familienanamnese, bei bereits langerem Bestehen von
Symptomen, in Abhangigkeit von der Menge des in situ belassenen Restgewebes,

beim Vorhandensein mehrerer Schilddriisenknoten® 7377

, bei persistierenden
Knoten, bei fehlender Rezidivprophylaxe mit Jod/T4, bei fehlender Patienten-
Compliance und bei Genmutationen (GSP, Pten usw.)'?.

Durch die Substitution von Schilddrisenhormonen nach der Operation kann zwar
die Rezidivwahrscheinlichkeit gesenkt werden, jedoch ist es nicht moglich, diese
ganzlich zu verhindern'’. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass die Strumagenese
von vielen unterschiedlichen Faktoren abhangt, welche zum Teil unabhangig von
der Hypothalamus-Hypophysen-Achse ablaufen und somit nicht durch eine TSH-

Supression beeinflusst werden konnen (siehe Punkt 1.2.3.1).

Anhand der Datenlage zeigt es sich, dass das Rezidivrisiko aktuell umgekert
proportional zum Resektionsausmald ist und dass somit somit die Dunbhill-
Operation der subtotalen Schilddrusenresektion in diesem Punkt Uberlegen ist.

Da zum gegenwartigen Zeitpunkt die Genese einer Struma zum grof3en Teil noch
ungeklart ist'? und somit viele Faktoren potentiellen Einfluss darauf haben, lasst
sich keine abschlielende Beurteilung daruber abgeben, ob, langfristig gesehen,
die Operationstechnik einen relevanten Unterschied hinsichtlich der
Rezidivgenese ausmacht, oder ob die Ursache anderweitig zu beeinflussen ist,

sodass mehr Restgewebe in situ belassen werden kann.
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5.3 Stationare Verweildauer

Hinsichtlich der stationaren Verweildauer der Patienten in unserer Studie zeigte
sich zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied. Die
durchschnittliche Verweildauer betrug in Gruppe DO 6,39+1,94 Tage und in
Gruppe STR 6,92+2,80 Tage. Damit lagen wir mit unseren Werten im gangigen

Bereich, welcher in der Literatur zu finden ist' 33 4% %4,

Colak et al.*®

zeigten in ihrer Studie, dass die Verweildauer von Patienten nach
totaler Thyreoidektomie signifikant langer war. Dies ist gegebenenfalls darauf
zurUckzufuhren, dass der stationare Aufenthalt in ihrer Studie sehr kurz gehalten
wurde*®. Ein Vergleich beziiglich der stationdren Verweildauer zwischen den
einzelnen Studien ist nicht aussagekraftig, weil diese von der jeweiligen Politik des
Krankenhauses bzw. des Landes abhangt und somit individuell verschieden ist.
Unter Zugrundelegung gewohnlicher Umstande zeigen sich keine Unterschiede
hinsichtlich der Verweildauer in Bezug auf das Resektionsausmal, da diese
primar von der Wundheilung abhangt. Heute betragt die Verweildauer der
Patienten nach Schilddrisenoperationen bei normalem Verlauf im Virchow-
Klinikum Berlin zwei Tage. Tritt eine Hypocalcamie auf, welche einer intravenose

Calciumsubstitution bedarf, verlangert sich der Aufenthalt entsprechend.
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5.4 Operateur

Im Rahmen dieser Studie wurde kein besonderes Augenmerk auf den Einfluss des
Operateurs hinsichtlich des Operationsresultates gelegt. Jedoch ist dieser Punkt
weiterhin Bestandteil aktueller, kontrovers gefuhrter Diskussionen. Dabei wird
sowohl auf die Erfahrungen des Operateurs als auch auf die Anzahl
durchgefilhrter Operationen pro Krankenhaus eingegangen®. Diesbeziiglich
konnen in den unterschiedlichen Studien gegensatzliche Meinungen angetroffen
werden35' 37,100, 101, 107, 108.

In der Literaturstudie von Agarwal et al."® wurde hinsichtlich dieses Punktes eine
Level-4-Empfehlung abgegeben, welche besagt, dass Schilddrisenoperationen
von in Ausbildung befindlichen Chirurgen unter Supervision ebenso sicher sind
wie von erfahrenen Chirurgen in kleineren Krankenhdusern.”® Zum gleichen
Schluss kommen sie auch hinsichtlich des Operationsvolumens eines
Krankenhauses unter Beriicksichtigung der vorgenannten Bedingungen'®.

Ahnliches berichten auch Ozbas et al., Delbright et al. und Mishra et al.?® > 1%,

Thomush et al.?

analysieren in ihrer Studie, dass hinsichtlich des permanenten
Hypoparathyreoidismus der Ausbildungsstand des Chirurgen keinen Einfluss hat,
hingegen in Bezug auf die permanente Rekurrensparese bei Chirurgen mit mehr

als 50 Eingriffen pro Jahr ein signifikant niedrigeres Risiko besteht.
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5.5 Medikamentodse Therapie

Auch wenn in den letzten Jahren ein relativer Konsens Uber die postoperative
Therapie der multinodésen Struma erreicht worden ist, so ist auch hier die Debatte
noch nicht abgeschlossen. Diese erfolgt unter gesundheitsbkonomischen wie auch
unter therapeutischen Aspekten. So stellt sich die Frage, ob eine lebenslange
medikamentdse Therapie nach partieller Schilddrisenresektion sinnvoll ist, oder
ob hier Potential fur Kosteneinsparungen im Gesundheitswesen besteht. Dies mag
zwar in der wohlhabenden westlichen Welt einen, gegenuber
Entwicklungslandern, untergeordneteren Stellenwert haben, jedoch ist zu
bedenken, dass die endemische Struma ein globales Problem ist und somit auch
armere Lander betrifft, in welchen eine Substitutionstherapie nicht immer in
ausreichendem MaRe durchgefilhrt werden kann®®. Diese Diskussion sollte
naturlich immer in Bezug auf den therapeutischen Erfolg und somit hinsichtlich

ihrer Notwendigkeit erfolgen.

In dieser Studie zeigte sich, dass Patienten, welche postoperativ nur eine geringe
Menge an L-Thyroxin (< 50 pg/d) zu sich nahmen, eine signifikant hohere
Volumenzunahme hatten als Patienten, die taglich ca. 100 pg/d einnahmen.

Bei der Mehrheit der Autoren besteht Ubereinstimmend die Meinung, dass eine
Substitutionstherapie mit Schilddrisenhormonen und/oder Jod, basierend auf dem
aktuellen Erkenntnisstand, notwendig ist, um bei partieller Schilddrisenresektion

8. 73 und zum anderen die oft

zum einen einem Rezidiv vorzubeugen51’
bestehende Hypothyreose zu kompensieren®* ®'. Dies gilt vor allem in Regionen
mit nicht ausreichender Jodversorgung®. In vielen Studien konnte gezeigt werden,
dass ein Groldteil der Patienten nach partieller Schilddrisenresektion in eine
hypothyreote Stoffwechsellage kam und somit substitutionspflichtig wurde®. Dies
ist unter anderem damit 2zu erklaren, dass auch bei subtotalen
Schilddrusenresektionen oftmals nur ein sehr geringer Schilddrisenrest in situ
belassen wird, dessen anschlieBende Funktionsfahigkeit, sofern sie Uberhaupt
vorliegt, nicht ausreicht.

Dies wurde gleichzeitig bedeuten, dass bei der Operation nach Dunhill, gegenlber

der beidseitigen subtotalen Resektion, die Wahrscheinlichkeit einer postoperativen
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Hypothyreose hoher ist. Einige Autoren sind der Meinung, dass es hinsichtlich des
Resektionsausmales, in Bezug auf totale Thyreoidektomie, near-total
Thyreoidektomie oder subtotale Thyreoidektomie keinen signifikanten Unterschied

t¢1. Zudem konnte oftmals

hinsichtlich des Bedarfs der Substitutionstherapie gib
gezeigt werden, dass die Substitutionstherapie mit Schilddrisenhormonen die
Rezidivrate nach partiellen Schilddrisenoperationen deutlich senken bzw.
hinauszégern, aber nicht verhindern kann?? %% 6 7880 Barczynski et al.”® zeigen
jedoch in ihrer Studie, dass die Substitutionstherapie mit Schilddrisenhormonen
bei jodsuffizienten Personen keinen signifikanten praventiven Erfolg hinsichtlich
der Rezidivhaufigkeit hatte; hingegen war bei Patienten mit einer Jodinsuffizienz
die Rezidivpravention gegenuber der Kontrollgruppe signifikant73. Dies ist wohl
damit zu erklaren, dass in diesem Fall die medikamentose Therapie ein
bestehendes Defizit bei den jodinsuffizienten Probanden kompensieren konnte,
jedoch bei den jodsuffizienten Probanden eine andere Ursache fur die
Strumagenese vorliegen muss, welche damit nicht kompensiert wurde.

Jodmangel gilt im Allgemein als Hauptursache fur die Strumagenese. Jedoch kann
es auch bei Patienten mit ausreichender Jodversorgung zur Ausbildung einer
Struma kommen. Die Strumagenese ist hierzu noch nicht ganzlich geklart'?. So
sind unter anderem Selenmangel oder ein erniedrigter Ferritin-Wert sowie einige
genetische Faktoren beschrieben', die mit der Strumaentwicklung in
Zusammenhang stehen konnten. Dies konnte jedoch bisher nicht abschlieRend
geklart werden und bedarf noch intensiver Forschung®’.

Es wurde zur Rezidivprophylaxe wie auch zur Strumatherapie die
Suppressionstherapie mittels T4-Substitution untersucht. In einer Studie von
Castro et al.®? zeigte sich, dass durch entsprechende Suppressionstherapie bei
ca. 20 % der Probanden die Knotengrofle um 50 % reduziert werden konnte.
Sdano et al.®® konnten jedoch zeigen, dass es bei 10 % der Patienten auch ohne
entsprechende Therapie zu einer spontanen Verringerung der KnotengroRe um
50 % kam.

Fur die postoperative Therapie konnte sich diese Methode nicht durchsetzen — ein
Teil der Studien zeigt, dass die Suppressionstherapie einem Rezidiv vorbeugen
kann, wahrend andere Studien dem widersprechen'’. So wird in einigen Studien
uber mogliche negative Nebenwirkungen bei langjahriger

Schilddriisenhormonsubstitution berichtet?* 8. Es soll unter anderem zu einem
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vermehrten Auftreten von Vorhofflimmern®® und anderen Herzrhythmusstorungen
kommen®’.  Weiterhin sind  Mineralisierungsstérungen des  Knochens
beschrieben'’. So beschreiben Bauer et al.®®, dass Frauen mit einem niedrigeren
TSH-Level fur eine Schenkelhalsfraktur drei Mal und fur eine Wirbelkorperfraktur
vier Mal anfalliger sind als Patienten mit normalem TSH-Level. ,Unter
Berucksichtigung der noch fehlenden Evidenz hinsichtlich der langfristigen
Auswirkungen der Hormontherapie kann eine dogmatische Sichtweise zugunsten
sowohl des organerhaltenden Vorgehens als auch der vollstandigen
Organablation nicht im Sinne des Patienten sein. Die dargelegten
unterschiedlichen Aspekte beider Vorgehensweisen muissen dem Patienten
praoperativ dargelegt werden, um eine individuelle Entscheidung unter
Berucksichtigung der Compliance, der Lebenssituation und nicht zuletzt des
Wunsches des Patienten zu ermdglichen.“®® Somit stellt, unter Beriicksichtigung
des zuvor genannten, der intraoperative Erhalt von relevantem, nicht pathologisch
verandertem Schilddriisengewebe auch weiterhin eine Therapiealternative dar®®.

In Anbetracht dieser Erkenntnisse ist der Stellenwert einer lebenslangen
Substitutionstherapie mit SchilddrUsenhormonen erneut kritisch zu Uberdenken
und sollte in die Entscheidung hinsichtlich der operativen Strategie einflie3en.
Neue Erkenntnisse hinsichtlich der Strumagenese konnen sich dann durchaus in
der medikamentosen Therapie der Struma wie auch der postoperativen Therapie
widerspiegeln und gegebenenfalls sogar Einfluss auf die operative Therapie bzw.

das Resektionsausmal® nehmen.

Weiterhin ware es, unter dem Gesichtspunkt der in zunehmendem Alter
abnehmenden Compliance, durchaus als Vorteil anzusehen, wenn durch eine
partielle Schilddrisenresektion genug Restgewebe in situ belassen werden
konnte, sodass deren Hormonproduktion annahernd ausreichend ist, um somit der
Notwendigkeit einer Substitutionstherapie vorzubeugen. Davon kdnnten mit grof3er
Wahrscheinlichkeit viele altere Menschen profitieren, und man kénnte zusatzlich
das Gesundheitssystem finanziell entlasten®®. Doch ,ob durch einen
verbleibenden Schilddrisenrest eine verbesserte Einstellung der Stoffwechsellage
bzw. ein hoheres Mall an Lebensqualitat erreicht werden kann, ist derzeit

wissenschaftlich nicht belegt“®®.
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5.6 Hypocalcamie/ Hypoparathyreoidismus

Unter Berucksichtigung der Ergebnisse des ersten wie auch des zweiten
Studienabschnitts zeigte sich lediglich bei einem Patienten unserer Studie
(1,96 %) aus der Gruppe DO eine permanente Hypocalcamie, welche seit der
Operation bestand. Der Patient nahm taglich 1000 mg Calcium. Ob
Kribbelparasthesien oder andere Hypocalcamiesymptome vorlagen war nicht
bekannt.

Statistisch zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden

Gruppen hinsichtlich einer permanenten Hypocalcamie.

Die postoperative Hypocalcamie, vor allem die temporare postoperative
Hypocalcamie, stellt, im Gegensatz zur Recurrensschadigung, bei der in den
letzten Jahren immer mehr Autoren die Meinung vertreten, dass das
Verletzungsrisiko nicht signifikant mit dem Resektionsausmald zusammenhange,
hinsichtlich der potentiellen Risiken bei Schilddrisenoperationen den wohl
augenscheinlichsten Unterschied in Bezug auf die Operationstechnik bzw. das
Resektionsausmal® dar. So stellt die hohere (im Vergleich zu partiellen

Schilddriisenresektionen)®

, bis zu 30-prozentige Hypocalcamierate (bei
Gaitan' 24-35 % fiir Hypocalciamie, 0-38 % fiir Hypoparathyreoidismus) nach
totaler Thyreoidektomie eine erhebliche Belastung der Qualitat des in der letzten

Zeit immer haufiger durchgefiihrten Eingriffs dar'! 14 20- 22 27, 29, 41, 89-91

, und spricht
somit eher fur eine partielle Schilddrisenresektion bei Struma multinodosa. Dabei
ist vor allem der Anteil der temporaren Hypocalcamie bei grof3erem

ResektionsausmaR signifikant héher™ 8" 92 9 Begj

der permanenten
Hypocalcamie sind die Werte, in Abhangigkeit vom Resektionsausmal,
anndhernd gleich® & 5% ©1. 9 Gleiches betrifft den postoperativen

t%® schreibt in seiner Arbeit, dass die totale

Hypoparathyreoidismus. Mushol
Thyreoidektomie hinsichtlich des temporaren Hypoparathyreoidismus ein
signifikant hoheres  Risiko gegenuber der subtotalen beidseitigen
Schilddrisenresektionen aufweist. Hinsichtlich des permanenten

Hypoparathyreoidismus ist der Unterschied oft nicht signifikant.
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In unserer Studie konnte hinsichtlich des permanenten Hypoparathyreoidismus
kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden. In der Gruppe DO betrugen
die Calciumwerte 94,25+13,96, in der Gruppe STR 94,27+9,40 (Referenzwerte
nach Hackel: 80-120).

Tabelle 5-2 zeigt die Ergebnisse verschiedener Studien hinsichtlich der

postoperativen Hypocalcamieraten in Abhangigkeit vom Resektionsausmal.

Beim retrospektiven Vergleich der Dunhill-Operation mit der beidseitigen
subtotalen Schilddriisenresektion in der Arbeit von Steinmiiller et al.** zeigt sich
ein signifikanter Unterschied bei der temporaren Hypocalcamie zugunsten der
subtotalen Resektion®. Dies konnten wir in unserer Studie nicht bestatigen.
Lediglich im Bereich der schweren Hypocalcamie war die Gruppe DO in den
ersten Tagen signifikant haufiger betroffen. Dieser Unterschied glich sich aber
nach wenigen Tagen wieder aus. Die Mehrheit der Autoren berichtet, dass die
postoperative temporare Hypocalcamie eng mit dem Resektionsausmal korreliert.
Hinsichtlich der permanenten Hypocalcamierate relativieren sich die Unterschiede
in Abhangigkeit zum Resektionsausmal. Einige Autoren beschrieben sogar in
ihrer Studie, dass sich hinsichtlich des Resektionsausmalies kein signifikanter
Unterschied in der permanenten Hypocalcamierate zeigte® ©'.

Die Ursachen fur die postoperative Hypocalcamierate sind bis heute noch nicht
ausreichend geklart®. So besteht durch eine ausgepragtere Resektion ein

erhohtes Risiko der Devaskularisierung und der direkten Driisenschadigung® 3%

419 \velche die weitere Funktionsfahigkeit der Epithelkorperchen beeintrachtigen
oder gar unmdglich machen kann. Die daraus folgende hohere Anzahl an
autologen Nebenschilddrusentransplantationen bei ausgepragteren Resektionen,
insbesondere bei totaler Thyreoidektomie, konnte ebenso die hohere
postoperative Hypocalcimierate erklaren®® *°.

Daher sehen einige Autoren die temporare Hypocalcamie mehr als Folge denn als
Komplikation?® %7, Dies wird damit erklart, dass das Nebenschilddriisengewebe
eine gewisse Latenzzeit brauche, um sich nach entsprechender Intervention zu
erholen. So schreiben Delbridge et al.®®, dass der temporire
Hypoparathyreoidismus nicht zwangslaufig als Komplikation gesehen werden

sollte und somit akzeptiert werden kdnne.
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Temporar Permanent
Studie Jahr

TT DHP STT TT DHP STT
Reeve et al. *® 1987 8,70 0,00
Andaker et al. '"* 1992 4,00 2,00 0,00 0,00
La Gammaetal. ™ 1993 4,00
De Toma et al. "/ 1995 13,90 9,70 5,70 7,00
Pappalardo etal. ¥ 1998 35,00 18,00 3,00 1,00
Marchesi et al. '*° 1998 29,00 25,00
Zaraca et al. '** 2000 37,70 2,20
Miiller et al. '*° 2001 28,40 0,90 0,70
Steinmliller et al. *® 2001 22,60 15,90 1,40 1,80
Miiller et al. ¥ 2001 14,00 9,00 2,00 1,50
Koyuncu et al. *° 2003 24,10 26,70 19,70 0,00 0,00 0,00
Thomusch et al. 2003 21,60 8,70 6,30 10,5 (12,5) 2,1 (2,8) 0,9 (1,5)
Colak et al. *° 2004 11,40 9,50 1,00 0,00
Giles et al. ©® 2004 1,80 0,90 0,00 0,00
Ozbas et al. ** 2005 30,00 8,20 0,40 0,00
Alimoglu et al. "** 2005 35,30 14,30 5,80 0,00
Erbil et al. " 2006 26,00 9,80 0,00 0,00
Yang et al. *° 2008 6,92 5,03 0,00 0,00
Agarwal et al. ® 2008 | 1,80-42,00 0,90-25,00 | 0,00-10,00 0,00-7,00
Vaiman et al. ©" 2008 24,00 22,00 3,50 (2) 2,50 (0)
Moalem et al. " 2008 | 9,00-35,00 0,00-0,18 0,18-0,18 | 0,00-4,00
Tezelmannetal. * 2009 8,40 1,42 0,83 0,41
Barczynskietal.” 2010 10,99 4,23 2,10 0,53 0,00 0,00
Barczynskietal. 2011 13,12 2,70 0,10 0,15
Albayrak et al. " 2011 17,80 11,90 4,40 0,00 0,00 0,00

Tabelle 5-2 In der Literatur angegebene Hypocalcamierate (temporar und permanent) in Abhangigkeit
von der OP-Methode (TT - totale Thyroidektomie, DHP — Dunhill-Operation, STT - subtotale

Thyroidektomie)
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Als weitere Risikofaktoren bzw. EinflussgroRen werden das Geschlecht'', die
Operationsfrequenz des Operateurs sowie die Operationsanzahl der Klinik
diskutiert' 18 1922 98. 9 'Hingegen zeigten Thomusch et al. in ihrer Multi-Center-

Studie!, wie auch andere Studien®* "% '

, dass bei Schilddrisenoperationen
sowohl Auszubildende unter entsprechender Supervision wie auch bereits
spezialisierte Chirurgen ahnlich gute Resultate hinsichtlich des postoperativen
Hypoparathyreoidismus erreichen.

Einige Autoren haben in ihren Studien versucht, eine Korrelation zwischen
wahrend der Operation dargestellten Nebenschilddrisen und postoperativ
auftretenden Hypocalcamien nachzuweisen. So gehen einige Autoren davon aus,
dass die sichere Darstellung eines einzigen intakten Epithelkorperchens
ausreichend ist, um  postoperativ einen  ausgeglichenen  Calcium-
/Parathormonhaushalt zu gewahrleisten®® - 1% 1% Andere Autoren hingegen
konnten  aufzeigen, dass mit abnehmender Anzahl dargestellter
Nebenschilddrisen das Risiko fur eine postoperative Hypocalcamie zunimmt. Bis
dato besteht hierzu kein Konsens'®: 1922 92. 98,99, 103-105

Bei Rezidivstrumaoperationen besteht gemeinhin anerkannt eine signifikant
hohere Komplikationsrate; gleiches gilt fur die postoperative Hypocalcamie. Molem

et al."’

geben die Rate fur die postoperative, permanente Hypocalcamie bei
erneuter Schilddrusenoperation mit 0-22 % an. Diese liegt weit Uber der von
initialen Schilddrisenoperationen (inklusive totaler Thyreoidektomie), welche sie
mit 0-4 % angeben. Das liegt unter anderem darin, dass die Darstellung der

t'2. Wenn man dies nun in

Epithelkdrperchen oftmals nicht mehr moglich is
Betracht zieht, ergibt sich bei weniger radikalen Schilddrisenoperationen,
aufgrund eines moglicherweise hoheren Rezidivrisikos, langfristig ein kumulatives
Risiko fur die postoperative Hypocalcamie, welches uber jenem bei
Erstoperationen liegt. Die Bestimmung dieses Risikowertes ist anhand der
bestehenden Datenlage nur schwer bis gar nicht moglich. Dies ist vor allem fur
jungere Patienten relevant, da bei ihnen ein deutlich erhdhtes Risiko hinsichtlich
einer Rezidivoperation bei partiellen Schilddrisenoperationen besteht. Bei alteren
Patienten relativiert sich dieses Risiko jedoch wieder, da die Wahrscheinlichkeit
einer  Rezidivoperation, bedingt durch die geringere verbleibende
Lebenserwartung, wieder abnimmt. Weiterhin muss vor allem bei alteren

Personen bedacht werden, dass die autologe Epithelkdrperchentransplantation
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weniger erfolgreich durchgefuhrt werden kann als bei jungeren Patienten. So
bendtigen die Nebenschilddrisen bei ihnen langer, um sich von der Operation zu
erholen und wieder eine ausreichende Funktionsfahigkeit zu erreichen. Es ware
daher zu Uberlegen, ob in Bezug auf die postoperative Hypocalcamierate bei
alteren Patienten eine weniger radikale Operation empfohlen werden sollte.

Bei Olson et al."® wird die Durchfilhrung einer prophylaktischen autologen
Epithelkorperchentransplantation zur  Vermeidung einer  permanenten
Hypocalcamie diskutiert. Die autologe Epithelkdrperchentransplantation von mehr
als einer Nebenschilddrise erhoht zwar das Risiko einer temporaren
Hypocalcamie, reduziert aber den Verlust von Nebenschilddrisen durch eine
operationsbedingte Ischamie.
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Diskussion

Im ersten Studienabschnitt hatten wir drei temporare und zwei permanente

Rekurrensschadigungen in der DO-Gruppe und zwei bzw. eine in der STR-

Gruppe. Diese Raten unterschieden sich nicht signifikant voneinander.

Tabelle 5-3 gibt einen Uberblick Uber die Angaben in der Literatur hinsichtlich

postoperativer Recurrensschaden.

Studie Jahr Permanent temporar

TT DHP STT T DHP STT
Martensoon et al. 1985 0,00 13,60 5,80 14,30 17,80 7,30
Reeve et al. "* 1987 0,00 8,70
Andaker et al. '™ 1992 0,00 0,00 0,00 0,00
De Toma et al. ™’ 1995 0,00 0,00 13,90 9,70
Pappalardo et al. *' 1998 0,00 1,00 3,00 3,00
Marchesi et al. "*° 1998 0,60 0,90
Steinmiiller et al. * 2001 0,50 0,90 4,50 4,30
Miiller et al. *° 2001 0,00 0,00 2,40 3,00
Miiller et al. ' 2001 0,90 0,70 8,60
Koyuncu et al. *° 2003 0,00 0,00 0,00 1,72 1,41 0,00
Thomusch et al. 2003 2,30 1,40 0,80 4,50 2,00 1,70
Colak et al. *® 2004 1,05 0,00 9,50 6,30
Giles et al. 2004 0,00 0,00 0,90 0,90
Ozbas et al. ** 2005 0,00 0,60 1,90 2,40
Alimoglu et al. '** 2005 0,00 0,00 5,90 2,80
Erbil et al. ™ 2006 0,00 0,90
Yang et al. *° 2008 0,00 0,00 1,89 1,68
Vaiman et al. *" 2008 1,40 1,20 2,80 1,20
Tezelmann et al. 2009 0,90 0,64 1,65 1,65
Barczynski et al. * 2010 1,05 0,79 0,53 5,49 4,23 2,10
Barczynski et al. * 2011 0,69 0,71 2,62 2,34
Albayrak et al. ™ 2011 0,00 0,00 0,00 2,87 1,76 0,44

Tabelle 5-3 In der Literatur angegebene Recurrensparesen (temporar und permanent) in Abhangigkeit
von der OP-Verfahren (TT - totale Thyroidektomie, DHP- Dunhill-Operation, STT - subtotale

Thyroidektomie)
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Wenn man diese Aussagen miteinander vergleicht, so lasst sich feststellen, dass
vor allem in den alteren Veroffentlichungen die Recurrensschadigungsrate deutlich

mit dem Resektionsausman korreliert'! #6- 54, 63,110,111

Vor allem jungere Veroffentlichungen hingegen legen nahe, dass bei sorgfaltigem
Vorgehen annahernd keine Unterschiede hinsichtlich der permanenten

Rekurrensrate in Bezug auf das ResektionsausmafR bestehen' 17 18. 30. 33. 37, 48, 54,

94, 95, 112

Agarwal und Aggarwal'® geben in ihrer Literaturstudie die Rate fiir temporare
Funktionseinschrankungen nach totaler Thyreoidektomie mit 0-10 % bzw. nach
subtotaler Resektion mit 0-6,3 % an. Fur permanente Paresen besteht nach ihren
Ergebnissen eine vergleichbare Haufigkeit von 0-2 %. Zu ahnlichen Ergebnissen
kommen auch Moalem et al."’: passagere Einschrankung 1-10 % versus 0,9-6 %
fur totale versus subtotale Resektion und permanente Einschrankung 0-1,4 % far
totale und subtotale Resektion. Auch bei anderen Autoren finden sich ahnliche
Aussagen fiir die permanente Parese'" .

Andere Studien hingegen konnten zeigen, dass die Recurrenspareserate mit dem
ResektionsausmaR korreliert®: 102 103,

Die Angaben fur die vorubergehende Recurrensparese nach totaler
Thyreoidektomie liegen zwischen 1,9 und 83 %'" ' ° ©  die Rate fiir
permanente Recurrensparese nach totaler Thyreoidektomie in den Handen
erfahrener Chirurgen liegt zwischen 0 und 0,7 %' °*. Bei subtotaler
Thyreoidektomie liegen die Werte fur die vorlibergehende Recurrensparese

11, 14, 54, 63
o1 14, o4,

zwischen 0 und 6,3 und fur die permanente Recurrensparese nach

subtotaler Schilddriisenoperation zwischen 0 und 1,1 %'+ 113114,

Bei den jungeren Veroffentlichungen, bei denen kein bis kaum ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des Recurrensschadens in Abhangigkeit zum
Resektionsausmal} besteht, ist jedoch zu beachten, dass diese oftmals von
Zentren durchgefuhrt wurden, welche sich vor allem auf Schilddrisenoperationen
spezialisiert haben?’. Somit bestehen in diesen Kliniken tiberdurchschnittlich hohe
Erfahrungen  hinsichtlich  der  totalen = Thyreoidektomie @ sowie ein
iberdurchschnittlich hohes Operationsaufkommen®. Weiterhin wurden die

Operationen in diesen Studien teilweise ausschlieBlich von Spezialisten mit
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jahrelanger Erfahrung durchgefiihrt?®. Dabei sollte beachtet werden, dass ca.
50 % aller Schilddrisenoperationen in den USA und auch in Europa von
Operateuren oder in Krankenhausern mit weniger als 50 Schilddrisenoperationen
pro Jahr durchgefiihrt werden®®. Somit entsprechen die in diesen Studien
zugrunde gelegten Bedingungen nicht dem Durchschnitt der Kliniken, an denen
Schilddrisenoperationen durchgefuhrt werden. In einer multizentrischen,

prospektiven Studie von Dralle et al.'" 22

wurde jedoch aufgezeigt, dass
hinsichtlich der Kliniken — Erfahrungen der Operateure/der Operationshaufigkeit
des Krankenhauses — deutliche Unterschiede bestehen. Dies wiederum hatte
auch Auswirkungen auf die Rekurrenspareserate in Abhangigkeit vom
ResektionsausmaR'" ', So untermauert diese Studie wie auch andere weiterhin
die These, dass das Verletzungsrisiko des Nervus laryngeus recurrens mit dem
ResektionsausmaR korreliert? 7, 3% 36115

Seit gut ein bis zwei Jahrzehnten gilt die intraoperative Darstellung des N.
laryngeus recurrens als Goldstandard in der Schilddriisenchirurgie'" 12 63 92,104,107,
116119 "da diese nachweislich die Verletzungsrate des Nervs signifikant senkt'”" 2%
33,37, 51,96, 63,111,120 gje st bereits 1934 von Lahey als das sicherste Verfahren zur
Vermeidung von Verletzungen bei Schilddrisenoperationen beschrieben
worden'. Es konnte in mehreren Studien eine deutliche Senkung der
Rekurrensschadigung nachgewiesen werden.

Als relativ unabhangiger Risikofaktor fur die Rekurrensparese ist zusatzlich die
Intubation zu erwahnen, da durch sie geschatzt bis zu 0,5 % der permanenten
Paresen verursacht werden.

Anhand der vorliegenden Datenlage ist davon auszugehen, dass erfahrene
Chirurgen mit  entsprechender  Operationshaufigkeit unabhangig vom
Resektionsausmal® gleich gute Resultate erreichen konnen, wohingegen bei
weniger erfahrenen Chirurgen die Schadigung des N. laryngeus recurrens mit dem

ResektionsausmaR korreliert?”: 3% %% 115,
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5.8 Karzinom

Im Gegensatz zu anderen Studien, in welchen in bis zu 15 % der Falle Karzinome
postoperatv zufillig diagnostiziert wurden'?!, sind bei den Patienten, die im
Rahmen dieser Studie operiert wurden, histologisch keine Karzinome
nachgewiesen worden. Dies konnte mit der sorgfaltigen Auswahl der Patienten,
die keine klinischen Anzeichen fur ein Karzinom hatten, zusammenhangen. Des
Weiteren ist zu berucksichtigen, dass zum Zeitpunkt der Operationen papillare
Mikrokarzinome, welche den groten Anteil an Schilddrusenkarzinomen
ausmachen, noch nicht so haufig detektiert wurden wie in den letzten Jahren.

Fast 30 % aller malignen Schilddrisentumore werden erst nach der Operation
einer vermeintlich gutartigen Knotenstruma als Zufallsbefund durch die Histologie
identifiziert. Dies kann zum Teil damit erklart werden, dass ein Tumor in einer
insgesamt knotig veranderten Struma nicht zwangslaufig im grof3ten von mehreren
vorhandenen Knoten liegen muss und somit einer Feinnadelpunktion (FNP)
entgeht'®. Hinsichtlich einer langfristig angelegten Therapie ist dieser Punkt in
Bezug auf das Resektionsausmal} sehr wichtig.

Dies erklart auch, warum in Strumaendemiegebieten wie Deutschland die
Sensitivitat von FNP oder Schnellschnittuntersuchungen in Bezug auf die
Identifizierung von malignen Tumoren geringer ausfallt als in Regionen mit
geringer Strumapravalenz und dem haufigeren Auftreten von uninoddsen
Strumaveréanderungen'?.

Hierzu finden sich in der Literatur unterschiedliche Angaben hinsichtlich der
Anzahl der inzidentell aufgedeckten Tumore und in Bezug auf die Anzahl der
durchgefuhrten Operationen.

In der vorliegenden Studie wurden in den histopathologisch aufgearbeiteten
Schilddrisenpraparaten keine Karzinome gefunden.

Die Rate der postoperativ diagnostizierten Tumore liegt laut Literaturangaben
zwischen 0,37 und 16,5 %820 24 25 28:30, 47,54, 69. 73 'Dapej st die Tumorverteilung
der in der Literatur angegebenen Inzidenz der jeweiligen Schilddrisentumore
aquivalent. So ist die groRte Gruppe (33,33-69,38 %)'* 2% 2% 9 der postoperativ
diagnostizierten Tumore die der papillaren Mikrokarzinome'? '® 2% %% Eg folgen,
aufgefuhrt in abnehmender Haufigkeit, (multizentrische) papillare

Schilddriisenkarzinome (30,78 %), invasive, follikuldre Tumore (12,31 %) 2% %"
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%4, %6, 83 " Hiirthle-Zell-Karzinome (6,12 %)*°, minimal invasive, follikuldre Tumore
(2,04 %)%5 27 29. 54 %6, 83 " medullare Schilddriisenkarzinome®!, Lymphome und
anaplastische Schilddrisenkarzinome.

Bei den papillaren Mikrokarzinomen ist nach partieller Schilddrisenresektion
oftmals keine Komplettierung erforderlich®®, bzw. ihre biologische Bedeutung ist
fraglich fir das Uberleben der Patienten. Dennoch wird dieses Vorgehen
weiterhin diskutiert'®, da ab einer GréRe des Primartumors von mehr als 1 cm, bei
einem  multifokalen  Auftreten, welches bei 20% der papillaren
Schilddrusenkarzinome beobachtet wird, sowie aufgrund besonderer Histologie
nach partiellen Schilddrusenresektionen eine Komplettierungsoperation notwendig
ist. Dies betrifft 2-8 % der Falle nach partiellen Schilddriisenresektionen® 2% ¢,
Musholt®® und Agarwal/Aggarwal'® gehen in ihren Arbeiten davon aus, dass bei
ca. einem Drittel der Patienten nach partiellen Schilddrisenresektionen eine
anschlieBende  Komplettierung notwendig ist. Dies bedeutet, unter
Berucksichtigung der Inzidenz von Schilddrisenkarzinomen zwischen 0,53 und
16,5 %, dass bei 0,16-4,98 % der Patienten mit urspringlich partieller
Schilddrusenresektion eine Nachresektion/Komplettierung erforderlich ware.
Aufgrund der durftigen Datenlage sind abschlieRende Beurteilungen schwierig.

Ozbas et al.>

gehen davon aus, dass bei partiellen Schilddrisenresektionen in 4-
17 % der Falle Gewebe in situ verbleibt, in welchem bereits maligne
Veranderungen vorliegen. So berichten einige Autoren, dass Dbei
Rezidivoperationen der Schilddrise bei 10-22 % der Patienten histologisch
Karzinome nachgewiesen werden konnten?®: 3 48. 122,123,

Weiterhin ist zu berlUcksichtigen, dass es auch bei primar unauffalligen Strumen,
bei denen durch die Pathologie initial kein malignes Gewebe nachgewiesen
werden konnte, im weiteren Verlauf durchaus zu einer malignen Transformation
des verbliebenen Restgewebes kommen kann.

Da bei papillaren Mikrokarzinomen, die mittlerweile die Mehrzahl der inzidentellen
Karzinome darstellen, eine Hemithyreoidektomie, nicht aber die subtotale
Resektion onkologisch ausreichend ist, ist die Operation nach Dunhill in diesem

speziellen Fall der subtotalen Resektion beidseitig uberlegen.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden prospektiven randomisierten Studie wurden anhand von 200
Patienten  die  subtotale  Schilddrusenresektion  beidseits und die
Hemithyreoidektomie mit kontralateraler subtotaler Resektion (Operation nach
Dunhill) miteinander verglichen. Der Schwerpunkt lag dabei vor allem auf den
postoperativen Komplikationen.

Die Studie wurde in zwei Abschnitte unterteilt, wobei sich der erste Abschnitt auf
die Zeit von unmittelbar nach der Operation bis ein Jahr spater bezieht, wahrend
der zweite, der Gegenstand dieser Arbeit ist, das Ergebnis zehn Jahre nach der
Operation untersucht. Hierbei wurde besonderes Augenmerk auf die Rezidivrate

gelegt.

Fir die allgemeinen Komplikationen zeigte sich zwischen beiden Verfahren kein
signifikanter Unterschied. Insgesamt kam es in 2 % der Falle zu postoperativen
Nachblutungen und in 1,5 % zu Wundinfektionen.

Hinsichtlich der Recurrensparese, sowohl temporar als auch permanent, war im
Rahmen dieser Studie kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Verfahren
nachweisbar. Insgesamt kam es in 2,5 % der Falle zu einer transienten und in

1,5 % zu einer permanenten Parese.

Bei 33 % der Patienten trat eine transiente Hypocalcamie auf, wobei sich beide
Verfahren nicht signifikant voneinander unterschieden. Im Spatverlauf gab es
einen permanenten Hypoparathyreoidismus in der Dunhill-Gruppe, dem in der
Gruppe nach subtotaler Resektion kein einziger Fall gegenuberstand. Auch dieses
Resultat war statistisch nicht signifikant.

Bei der Langzeituntersuchung gaben zwar 20 von 128 (16 %) Patienten
Hypocalcamiesymptome an, jedoch konnte nur bei vier von 91 (4 %) Patienten,
drei (6 %) aus Gruppe DO und ein (3 %) Patient aus Gruppe STR, eine
Hypocalcamie diagnostiziert werden. Von diesen vier Patienten bestand nur bei
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einem Patienten (2 %) aus Gruppe DO die Hypocalamie seit der Operation und
somit permanent.

Lediglich im Parathormonwert zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen
beiden Gruppen. Hierbei waren die Werte der DO-Gruppe signifikant niedriger als
die der STR-Gruppe. Da jedoch die Mittelwerte beider Gruppen um den mittleren
Normbereich lagen, ist diesem Ergebnis aus unserer Sicht keine Kklinische
Bedeutung zuzumessen.

Es wurden signifikant mehr intraoperative autologe Epithelkdrperchen-
transplantationen in der Gruppe DO durchgefuhrt. Jedoch zeigte sich in Bezug auf
den postoperativen Calciumwert kein signifikanter Unterschied zur restlichen
Studienpopulation. Im Langzeit-Follow-Up langen alle Patienten mit autologer
Epithelkdrperchentransplantation mit ihren Calciumwerten im Normbereich und
gaben auch keine Hypocalcamiesymptome an.

Hinsichtlich der Calciumsubstitution zeigte sich kein signifikanter Unterschied
zwischen beiden Gruppen.

Von 113 Patienten konnte zum Zeitpunkt der Langzeit-Follow-Up-Untersuchung
eine Ultraschallkontrolle des restlichen Schilddrisengewebes durchgefuhrt
werden.

Hinsichtlich der postoperativen Volumenanderung kam es bei der STR-Gruppe zu
einer signifikant groferen Volumenreduktion gegenuber der DO-Gruppe.
Insgesamt zeigten sich bei vier von 113 Patienten (3,5 %) auffallige
Ultraschallbefunde mit Rezidivverdacht (Schilddrisenknoten =10 mm und/oder
vergroRertes Schilddrisenrestvolumen — bei Frauen Uber 18 ml und bei Mannern
uber 24 ml); es waren jeweils zwei Patienten in Gruppe DO und zwei in der
Gruppe STR. Nur bei einer Patientin nach subtotaler Resektion beidseits konnte
eindeutig ein Rezidiv diagnostiziert werden. Hier erfolgte eine erneute Operation.
Statistisch zeigte sich kein signifikanter Unterschied.

Weiterhin konnte aufgezeigt werden, dass zwischen der regelmalligen
postoperativen Einnahme von L-Thyroxin bzw. der L-Thyroxindosis und der
postoperatien Volumenanderung eine Korrelation besteht. So war unter L-

Thyroxineinnahme eine dosisabhangigen Volumenreduktion zu verzeichnen.
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Zusammenfassend konnen beide Operationsmethoden, die Operation nach
Dunhill  und die subtotale Schilddrisenresektion beidseits, in einer
Ausbildungsklinik mit vergleichbar niedrigen Komplikationen durchgefuhrt werden.
Wenn nur ein kleiner, knotenfreier Schilddrisenrest in situ verbleibt und
postoperativ L-Thyroxin eingenommen wird, ist nur mit einer sehr geringen Rate

an klinisch relevanten Rezidiven zu rechnen.

Auch wenn beide Operationsmethoden hinsichtlich des Komplikationsrisikos
miteinander vergleichbar sind, wird an der Charité Berlin der Operation nach
Dunhill der Vorzug gegeben, da im Falle einer Re-Operation nur eine Seite
operiert werden muss, und weil im Falle eines papillaren Mikrokarzinoms, das
heutzutage 80 % der Karzinome der Schilddrise ausmacht und immer haufiger

vorkommt, keine Komplettierung notwendig ist.

Kritikpunkte der vorliegenden Studie sind zum einem der relativ gro3e Anteil an
fehlenden Daten, da viele Patienten verstorben oder unbekannt verzogen waren,
und zum anderen die hohe Anzahl an auswartig erhobenen Befunden, welche

nicht in unserer Klinik validiert werden konnten.
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