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Zusammenfassung

Einleitung: In der endokrinen Chirurgie ist das Auftreten eines temporéren symptomatischen
Hypoparathyreoidismus nach Thyreoidektomie eine der haufigsten postoperativen
Komplikationen, fiir die ein moglichst rechtzeitiges Diagnostikum sowie eine angemessene
Therapie wiinschenswert sind.

In der vorliegenden Studie wird zum einen ein Cut-off Wert des postoperativen
Parathormons als Pradiktor postoperativer Hypokalzdmien nach totaler Thyreoidektomie und
zum anderen der Nutzen einer prophylaktischen Kalzium - und Vitamin D3 - Therapie beli
hypokalzdmiegefahrdeten Patienten untersucht. Aufgrund der Multifaktorialitdt dieses
Krankheitsbildes werden in diesem Zusammenhang zusétzlich weitere Risikofaktoren fur eine
genauere Diagnostik evaluiert. Der Einsatz einfacher laborchemischer Messungen und einer
Prophylaxe sollen helfen, unangenehme Begleiterscheinungen nach Thyroidektomien zu
vermeiden oder zu mildern, eine sichere Entlassung zu gewahrleisten und unnétig lange
Liegezeiten zu verhindern.

Methoden: Zwischen 11/2007 und 01/2009 wurden 124 thyreoidektomierte Patienten, 26
Méanner und 98 Frauen in einem Alter zwischen 15 und 85 Jahren in eine prospektive
monozentrische Studie eingeschlossen und in zwei Gruppen randomisiert. Bei allen 124
Patienten lag ein laborchemisch nachgewiesenener postoperativer Hypoparathyreoidismus mit
Parathormon- und / oder Kalziumwerten unterhalb des Referenzwertes innerhalb der ersten 48
Stunden postoperativ vor.

Es wurden direkt nach Schilddrusenresektion, vier bis sechs Stunden, 24 Stunden und 48
Stunden postoperativ Kalzium und Parathormon bestimmt.

Die Patienten in Gruppe A erhielten bei Vorliegen der pathologischen Laborwerte eine
Prophylaxe mit Kalzium und Vitamin D3; die Patienten der Gruppe B wurden
symptomorientiert behandelt. Die Untersuchung dieser Patienten erfolgte nach Entlassung
uber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten mit der Beobachtung und Auswertung
von Symptomdauer, Symptommanifestation, Einnahmedauer der Medikation und
Entwicklung von Parathormon und Kalzium im weiteren Verlauf.

Ergebnisse: Als pradiktive Marker konnten ein Parathormonwert direkt postoperativ von 1,2
pmol/l als auch ein Parathormonwert vier bis sechs Stunden postoperativ von 0,9 pmol/l als
statistisch signifikant evaluiert werden. Weitere Risikomarker fur eine Symptomatik waren:
weibliches Geschlecht, sowie die Identifikation von weniger als vier Nebenschilddrisen
intraoperativ. Eine prophylaktische Therapie mit Kalzium und Vitamin D3, erwies sich
insgesamt als nitzlich, um mittelgradige und schwerere Entgleisungen des Kalziumhaushaltes



zu vermeiden. Mogliche Auswirkungen auf die Nebenschilddriisenregeneration und -funktion
bei Langzeitsubstituierten konnten in dieser Arbeit mittels der Befunderhebung nach
Entlassung nicht hinreichend geklart werden.

Schlussfolgerung: Der Einsatz einer postoperativen Parathormonbestimmung direkt nach
Thyreoidektomie oder auch vier bis sechs Stunden postoperativ ist empfehlenswert. Die
Evaluation aller Nebenschilddrisen in situ beztglich ihrer Durchblutung, und eine
medikamentdse Prophylaxe sollte bei Patienten vorgenommen werden, bei denen das PTH

direkt postoperativ unter 1,2 pmol/l liegt.

Abstract

Predictor and prophylaxis — analysis of diagnostic investigation and

management in postoperative hypoparathyroidism

Introduction: Transient symptomatic hypoparathyroidism after total thyroidectomy is one of
the most frequently observed postoperative complications in endocrine surgery. Diagnostic
tools for early detection of the complication are as important as the optimal therapeutic
strategy. In this paper the cut - off values of PTH serving as a predictor of postoperative
hypocalcaemia are investigated, utilizing a prophylactic supplementation with calcium and
vitamin D3 in patients at high risk for developing hypocalcaemia. Additional risk factors were
evaluated due to the multifactorial nature of the disorder. The basic idea is to use a simple
laboratory test as an indicator for appropriate prophylaxis in order to avoid unpleasant side
effects, thus preventing unnecessary elongated periods of hospitalization.

Methods: Between 11/2007 and 01/2009 124 patients, 26 men and 98 women were included
in a prospective randomized and monocentric clinical trial. The mean age was 52,3 years. In
all 124 patients the postoperative laboratory tests elucidated with the hypoparathyroidism as
defined by low PTH levels and/or calcium levels below the reference range within the first 48
postoperative hours. Measurements of PTH and calcium were performed after thyroid
resection, 4-6 hours, 24 hours and 48 hours postoperatively. Patients in one group received
treatment with calcium and calcitriol when PTH and/or calcium levels were below the
reference range; patients in the other group received treatment as required. A follow - up was
carried out for a minimum of six months after discharge, by observing and analyzing not only
the duration and manifestation of symptoms but also the duration of medical treatment, PTH

and calcium levels over time.



Results: As a predictive indicator a PTH level after thyroid resection of 1,2 pmol/l and also a
PTH level of 0,9 pmol/l 4 - 6 hours postoperatively could be specified. Other risk factors were
female gender and the identification of less than four parathyroid glands in situ. A
prophylactic treatment with calcium and calcitriol was feasible to avoid moderate and severe
hypocalcaemia. The influence of the prophylaxis on regeneration and function of the
parathyroid glands in patients treated long - term (more than 6 months) with calcium and
calcitriol could not be clarified within this trial.

Conclusion: PTH measurement after thyroid resection or 4 - 6 hours postoperatively can be
recommended. The general evaluation of all parathyroid glands in situ and a medical
prophylaxis in patients with PTH levels after thyroid resection below 1,2 pmol/l should be

performed.



1. Einleitung

Als Kklinisches Chamaleon bezeichnen T. Bohrer et al. den postoperativen Hypoparathyreo-
idismus, eine in ihrer persistierenden Form seltene, aber vielgestaltige, komplexe, endokrine
Erkrankung®. Pro Jahr erkranken zwischen 500 und 1200 Menschen in Deutschland an einem
permanenten postoperativen Hypoparathyreoidismus und oft bleibt die Erkrankung lange Zeit
unerkannt, oder aber die manchmal auch uncharakteristischen Symptome werden
missdiagnostiziert und so ist davon auszugehen, dass die Zahl der Betroffenen sogar hoher
liegen konnte'™. Die Anzahl der Patienten, die jedoch im Zusammenhang mit einer Operation
im Halsbereich, hédufig nach erfolgter Thyreoidektomie, einen transienten postoperativen
Hypoparathyreoidismus entwickeln, ist weitaus hoher. Daher sind aktuelle klinische Daten
bezlglich Management und Therapie des transienten Hypoparathyreoidismus fur den
Kliniker, aber auch fiir die ambulant nachbetreuenden Arzte von hoher Bedeutung. Daten des
Statistischen Bundesamtes zufolge werden deutschlandweit pro Jahr etwa 85.000
Schilddriisenoperationen durchgefuhrt und gehoren hierzulande zu der filinfthaufigsten
chirurgischen Intervention®. In der endokrinen Chirurgie ist es sogar die haufigste Operation®.
In der endokrinen Chirurgie ist heute die Thyroidektomie durch den erfahrenen Chirurgen mit
weniger intraoperativen sowie postoperativen Risiken behaftet als friher. Zu mdglichen
Komplikationen zéhlen auch die lokale Infektion (1 - 2%)*®, Nachblutungen (1 - 2,1%)*° und
Recurrensparese (passager: 1-5%, permanent 0,5 - 1%)*. Bei Bergenfelz et al. wird die
passagere Recurrensparese noch in unilateral mit 3,9% und bilateral mit 0,36% unterteilt.
Nach sechs Monaten findet sich eine permanente Recurrensparese noch bei 1,7%.°

Der transiente Hypoparathyreoidismus nach bilateralen Schilddrisenoperationen mit
assoziierter Hypokalzamie ist eine noch recht hdufige und flr den Patienten auch in einer
milden Auspragung sehr unangenehme postoperative Komplikation, mit Symptomen wie z.B.
Tetanien, Karpopedalspasmen und Parasthesien in den Extremitéten oder perioral .

In einer groRangelegten Multicenterstudie von Thomusch et al., bei der 5846 Patienten
untersucht wurden, fand sich ein permanenter Hypoparathyreoidismus nach subtotaler
Thyreoidektomie bei 2,3% und ein passagerer Hypoparathyreoidismus bei 9% der Patienten.
Nach totaler Thyreoidektomie kam es bei 9% zu einer Persistenz und bei 23,7 % zu einem
transienten Hypoparathyreoidismus.® Die Angaben zur Auftrittswahrscheinlichkeit des
transienten postoperativen Hypoparathyreoidismus schwanken in der aktuellen Literatur je-
doch stark je nach Studiendesign und Patientenzahlen. Sie liegen meist zwischen
zusammengefasst 1 und 50%*°'%*°  In  Einzelfallen sind sogar maximale

Auftrittswahrscheinlichkeiten von bis zu 87% genannt®®.



Ein Abfall des Kalziums im Serum bedingt Sensibilitatsstorungen und Ubersteigerte
neuromuskuldre Erregbarkeit bis hin zu neuropsychiatrischen Auffalligkeiten. Die

Hypokalzamie wird apparent durch Symptome wie Unruhe, Angstgefiihle, Parésthesien und
Verkrampfungen der Muskulatur der Extremitaten sowie Spasmen der perioralen Muskulatur.
Typischerweise kommt es zu Kribbelparésthesien in den Fingerspitzen und dem Klinischen
Bild einer Pfotchenstellung der Hande. Bei schwerwiegenden, glicklicherweise meist
selteneren  Verlaufen kann es zu Tetanien, Broncho-sowie Laryngospasmen,
Herzrhythmusstérungen bis hin zu einer kardialen Dekompensation kommen”#*617 Es sind
in der aktuellen Literatur bei sehr schweren Verlaufen in Einzelfallen auch tonisch - klonisch
epileptische  Anfdlle auf dem Boden eines initial unerkannten postoperativen
Hypoparathyreoidismus beschrieben worden™'®*°. Diese Stérung des Kalziumstoffwechsels
ist als potenziell lebensbedrohlich anzusehen und ernstzunehmen*®.

Das Risiko, eine postoperative Hypokalzdmie zu entwickeln, steigt Beobachtungen zufolge

1392022 Als weitere begiinstigende Faktoren

parallel zu der Radikalitat des Halseingriffs
werden die nachfolgend aufgefihrten angenommen: Die Art und Intensitat des operativen
Eingriffs (Rezidivoperationen, totale Thyreoidektomie mit radikaler Lymphadenektomie), die
zugrundeliegende Erkrankung (Karzinome, Morbus Basedow), Vorerkrankungen, wie z.B.
Osteoporose, thyreotoxische Osteodystrophie ("hungry bone syndrome"” bei Patienten mit
Morbus Basedow), ein niedriges Serumkalzium bereits prdoperativ, das Alter und Geschlecht
des Patienten, anatomische Besonderheiten (Rezidiveingriff mit starken VVerwachsungen oder
grol3e retrosternal / mediastinal eintauchende Strumen), die Anzahl erhaltener und intakter
Nebenschilddrisen und nicht zuletzt auch die Erfahrung, Umsichtigkeit und
Operationstechnik eines jeden einzelnen Chirurgen'*****%¥% Hauptgrund des postoperativen
Hypoparathyreoidismus ist eine  operationsbedingte, iatrogene Schédigung der
Nebenschilddriisen, deren Blutversorgung bzw. auch deren unbeabsichtigte Entfernung.**>%
Ebenso wird eine Schadigung autonomer Nervenfasern der Epithelkdrperchen beschrieben.?’
Liegen die Epithelkdrperchen der Schilddrise zu nah an oder sogar dieser direkt auf, so ist in
einigen Féallen auch trotz sorgféltiger Praparation und Umsicht eine Erhaltung der not-
wendigen Perfusion uber die zufuhrenden GeféaRe nicht immer zu gewahrleisten. Ischamisch
veranderte oder versehentlich resezierte Nebenschilddriisen werden meist in den Musculus

sternocleidomastoideus autotransplantiert®>2°

. Allein eine Minderperfusion oder partielle
Schédigung der die Nebenschilddriise versorgenden Gefalle kann zu internistisch relevanten,
funktionellen Ausfallerscheinungen fuihren, welche einer eingehenden Behandlung bedurfen.

Klinisch apparent wird die meist transiente Hypokalzamie nach operativen Eingriffen an der
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Schilddriise allerdings oft erst nach einigen Tagen®#32.

Der Kalziumspiegel beginnt
laborchemisch meist nach ein bis zwei Tagen zu sinken und erreicht nach zwei bis vier Tagen
seinen Nadir*?®3*. Bei zunehmend kiirzeren Liegezeiten ist daher eine méglichst frilhe und
zuverldssige  ldentifizierung potentiell —hypokalzdmiegeféhrdeter  Patienten  immer
entscheidender, um durch entsprechende Interventionen die Sicherheit des Patienten bei
Entlassung aus dem Krankenhaus zu gewaéhrleisten. Bisher war eine engmaschige
postoperative Kontrolle des Serumkalziums Ublich, zur Zeit wird gepriift, ob eine zusétzliche
intraoperative Messung des Parathormons (PTH) prédiktiv Aufschluss tber die mégliche
Entwicklung einer postoperativen Hypokalzamie geben kann *0%+%",

Dieses Hormon besitzt eine extrem kurze Halbwertzeit in vivo, die nun klinisch nutzbar
gemacht werden soll®®**2. Bisher wurde ein ,rapid Immunoassay“ erfolgreich zur PTH -
Messung im  Rahmen der  Nebenschilddrisenchirurgie  zur  Therapie  des
Hyperparathyreoidismus angewandt***.

Ein intraoperativ gemessener Abfall des PTH als Zeichen einer iatrogenen Schéadigung der
Nebenschilddriisen konnte frihzeitig Aufschluss Uber das Entstehen einer postoperativen
Hypokalzamie geben. Grund dafiir ist, dass das Absinken des Parathormons jeweils dem
Absinken des Serumkalziums zeitlich vorausgeht*’.

Seit einigen wenigen Jahren wird in der internationalen Forschung der endokrinen Chirurgie
mittels retrospektiver und prospektiver, klinischer Studien die Validitat des intraoperativen
PTH - Werts als Pradiktor der postoperativen Hypokalzémie nach Schilddriisenoperationen

ermitteIt4'1°'15'32'35'38'45'46. Gesucht

wird hierbei die Verlasslichkeit der prédiktiven
Aussagekraft des intakten PTH ab einem gewissen Cut - off Wert sowie der optimale
Zeitpunkt der Messung.

Mit der geplanten prospektiven, monozentrischen, klinischen Studie soll zum einen ein ge-
nauerer Cut - off Wert des PTH als mdglicher Pradiktor der Entwicklung einer postoperativen
Hypokalzdmie ermittelt werden, zum anderen der Nutzen einer prophylaktischen Kalzium -
und Vitamin D3 - Substitution zur Verminderung bzw. gar Vermeidung der Symptome.
Zusétzliche Risikofaktoren, die einen postoperativen Hypoparathyreoidismus begunstigen

kdnnen, sollen ebenfalls ermittelt werden.
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2. Allgemeiner Teil

2.1 Grundlagen

2.1.1 Entwicklung und Anatomie der Nebenschilddrisen

Beim Menschen finden sich gewohnlich vier Nebenschilddriisen, wobei es hier entwicklungs-
bedingt in der Embryogenese zu individuellen Unterschieden kommen kann, so dass auch
eine Ausbildung von zwei bis zu acht Nebenschilddriisen beobachtet werden konnte*’. So gibt
es in den meisten Fallen auf jeder Seite jeweils eine obere und eine untere Nebenschilddrise,
eine Glandula parathyroidea posterior und eine Glandula parathyroidea inferior. Ein Vorkom-
men von mehr als vier Nebenschilddrisen hat eine Wahrscheinlichkeit von 2 - 4 %. In der
Literatur wird synonym hdufig auch der Begriff des Epithelkérperchens gebraucht.
Beschrieben werden sie als etwa linsenformig, weizenkorngroB (3 x 4 x 2 mm), ellipsoid, von
gelblich brauner oder beim Kind von rétlicher Farbe “**°. So machen Struktur, GréBe und
Farbe die Epithelkdrperchen schwer differenzierbar von tbrigem umgebenden Gewebe, in
diesem Fall Schilddriisengewebe, Fettgewebe oder Lymphknoten, was bei Operationen in
diesen Regionen viel Erfahrung und Geschick des Chirurgen erfordert, diese zu identifizieren
und zu erhalten. Erst bei ischdmischen Verénderungen, die mit einer Veranderung der Farbe
einhergehen, sind sie leichter zu erkennen*. Jede Nebenschilddriise besitzt eine eigene
Blutversorgung Uber jeweils eine Arteria parathyroidea, die meist gespeist wird durch die
Arteria  thyroidea inferior. Entwicklungsgeschichtlich entstehen in der fiinften
Entwicklungswoche die beiden oberen Nebenschilddriisen zusammen mit den lateralen Teilen
der Schilddriise aus dem Endoderm, aus einer dorsalen Ausstilpung der vierten
Schlundtasche. Sie wandern caudal und medial, um am Ende der siebenten Woche ihre
endglltige anatomische Lage an der Hinterseite der lateralen Schilddriisenlappen
einzunehmen. Die beiden unteren Epithelkdrperchen entstammen dem Epithel der dorsalen
Ausstllpung der dritten Schlundtasche (Abb.2.1), wobei sich aus der ventralen Ausstilpung
die Thymusanlage entwickelt®™®®2. In den meisten Fallen (77%) befindet sich die obere
Glandula parathyroidea an der hinteren cricrothyreoidalen Grenzzone, dorsal des
Schilddrisenhilus, dorsolateral eines Zuckerkandl Tuberculums, dorsal des distalen Verlaufs
des Nervus recurrens, weniger haufig (22%) liegt sie auch hinter dem oberen Pol der
Schilddriise unterhalb deren Kapsel und in Ausnahmefallen (1%) ist sie retrotracheal oder
retrodsophageal lokalisiert®®. Die unteren Nebenschilddriisen weisen mehr Lagevarianten auf,

die der anderen embryologischen Entwicklung, bedingt durch einen langeren Descensus,
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Abb. 2.1 Nebenschilddriusenanatomie und Lagevariabilitat; modifiziert nach Roher,
H.D. Endokrine Chirurgie (Georg Thieme Verlag, 1987)

zugrunde liegen*®. Sie konnen berall zwischen dem unteren Schilddriisenpol und dem
Thymus liegen, 42% am unteren Pol der Glandula thyroidea, 39% im Ligamentum thymicum
im unteren, inneren Halsbereich und 2% im mediastinal gelegenen Thymus. Weitere ektope
Varianten (juxta- oder intrathyroidal) sind ebenfalls méglich, aber selten®****(Abb. 2.1).
Anatomisch betrachtet liegen gerade die oberen Nebenschilddriisen somit in unmittelbarer
Né&he zur Schilddrise, welche zu einem der bestdurchblutetsten Organe des menschlichen
Korpers gehort. Daher besteht fiir die Epithelkérperchen gerade bei chirurgischen Mani-
pulationen an der Schilddrise die Gefahr, in Perfusion und Funktion in Mitleidenschaft
gezogen werden zu konnen. Stérungen in Perfusion und Integritat des Organs, die eine
insuffzient gewordene Nebenschilddriisenfunktion nach sich ziehen, sind nicht selten Ursache
einer Dysbalance des Kalziumhaushaltes, im Sinne eines iatrogenen, postoperativen
Hypoparathyreoidismus®.

2.1.2 Endokrine Funktion der Nebenschilddriisen

So klein und unscheinbar die Epithelkdrperchen auf den ersten Blick erscheinen mégen, so le-
benswichtig ist jedoch deren Funktion als endokrine Drisen. Histologisch wird zwischen zweli
Zelltypen unterschieden: den hormonbildenden Hauptzellen und den oxyphilen Zellen, deren
Funktion bisher jedoch unbekannt geblieben ist*. Das in den Hauptzellen der

Nebenschilddriisen synthetisierte Parathormon ist maligeblich fir die Regulation des
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extrazelluldren Kalziumstoffwechsels verantwortlich und von lebenswichtiger Bedeutung fur
die Funktion mannigfaltiger, physiologischer Abl&dufe im menschlichen Organismus: bei der
Muskelkontraktion, dem Gerinnungssystem, bei hormoneller Sekretion, respiratorischen
Prozessen und auch allgemein auf zellulérer Ebene bei der Zellteilung, der Aufrechterhaltung
der Zellintegritat, der Permeabilitdt von Zellmembranen, der Kontrolle enzymatischer

Vorgange und einigem anderen mehr>®®’.

Das Parathormon ist ein einkettiges
Polypeptidhormon, bestehend aus 84 Aminoséuren und einem molekularen Gewicht von 9500
Da. Codiert wird es beim Menschen tber ein Gen, welches auf dem kurzen Arm des elften
Chromosoms lokalisiert ist**~®. Die Halbwertzeit in vivo ist sehr gering und liegt zwischen 2
und 4 Minuten®*3%4142%° Der Abbau erfolgt tiber die Niere und die Leber, wobei 2/3 durch
die Kupfferschen Sternzellen der Leber eliminiert werden®®. Die Sekretion des Hormons wird
gesteuert Uber extrazelluldre kalziumsensitive Rezeptoren. Bei dieser Art von Rezeptoren
handelt es sich um G - Protein - gekoppelte Rezeptoren, die sich auf der Oberflache der Zellen
der Epithelkorperchen befinden®.

Die Veranderungen des Kalziumspiegels werden prompt mittels G - Protein - gekoppelten
Rezeptoren an den Hauptzellen der Nebenschilddrisen registriert, wodurch innerhalb von
Sekunden eine Kaskade weiterer intrazelluldrer biochemischer Prozesse in Gang gebracht
wird, die die Hormonsynthese und -ausschiittung steuern. Das Parathormon kann sogleich aus
einem praformierten Hormondepot in Form von Granula ausgeschiittet werden®. Das PTH
bewirkt zum einen den Anstieg der Kalziumkonzentration im Blutkreislauf und verringert
zum anderen den Phosphatspiegel mittels vielfaltiger direkter und indirekter Wirkungen an
Knochen, Niere und Intestinaltrakt®®®2,

Fur die Regulation der Kalziumhomoostase sind drei verschiedene Hormone verantwortlich:
das Parathormon, das Kalzitonin, als dessen Gegenspieler, und das Vitamin D3%. Anders als
viele andere endokrine Organe, wie zum Beispiel auch die Schilddrise, wird die Sekretion des
PTH nicht Gber einen Rickkopplungsmechanismus der Hypothalamus - Hypophysen - Achse
gesteuert, sondern Uber den Kalziumspiegel im Blut, auf welchen die Nebenschilddrisen
hochsensitiv mit verstarkter bzw. verminderter Hormonsekretion (positiver und negativer
Feedbackmechanismus) reagieren®. So betrachtet wirkt das Kalzium hier vergleichbar einem
Hormon®. "Die Sekretion von PTH durch die Nebenschilddriisen wird invers reguliert. Ein
geringer Anstieg der Serumkalziumkonzentration und die damit verbundene Aktivierung des
kalziumsensitiven Rezeptors haben eine potente Hemmung der PTH - Sekretion zur Folge.
Umgekehrt stimuliert eine niedrige Kalziumkonzentration die Synthese und Sekretion von

Parathormon"®. Bei einem Erwachsenen sind dies je nach Konstitution und GroRe ein bis
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zwei Kilogramm Kalzium, wobei der Groliteil, etwa 99% der gesamten Kalziummenge, in
Form von Hydroxylapatit in den Knochen gespeichert ist. Die verbleibenden 1%, ungefahr

10 g befinden sich extraossir. Schitzungsweise 1 g Kalzium liegt im Blutplamsa in drei
Formen vor: zum einen proteingebunden, zumeist an Albumin (43%), in ionisierter,
ungebundener Form (47%) und 10% in unterschiedlichen Komplexen mit Phosphat,
Bicarbonat, Citrat und Lactat. Von einem normalen Serumkalziumspiegel wird bei Werten
zwischen 2,2 und 2,6 mmol/l je nach Labor ausgegangen®®. Die Knochensubstanz, als groRes
Kalziumreservoir, befindet sich normalerweise beim erwachsenen, gesunden Menschen im
Gleichgewicht, hervorgehend aus einem steten Auf- und Abbau von Knochenmasse. Diese
lebendige Balance wird gewéhrleistet und beeinflusst durch eine Reihe vielfaltiger endokriner
und parakriner Signale®*®®. An Knochen und Nieren wirkt das PTH vorherrschend tiber einen
»parathyroid hormone type 1 receptor” (PTH1R), welcher ebenfalls G - Protein gekoppelt ist.
Persistierende hohe Serumkonzentrationen des PTH wirken am Knochen vorwiegend katabol,
wodurch es zu einem vermehrten Abbau von Hydroxylapatit und somit einer erhdhten
Freisetzung von Kalzium und Phosphat in den Blutkreislauf kommt'*®. Das Parathormon
wirkt direkt an der Aktivitdt der Osteoblasten und indirekt an der der Osteoklasten, welche
maRgeblich fiir den Abbau von Knochensubstanz verantwortlich sind®. Es bindet an seinen
spezifischen Rezeptor an der Oberfliche der Osteoblasten und bewirkt dadurch die
Ausschittung verschiedenster in unmittelbarer Néhe, somit parakrin wirksamer Zytokine und
Faktoren (,,macrophage colony stimulating factor”, dem ,,receptor activator“ vom ,,nuclear
factor kappa B (NF-x B) ligand“ (RANKL), ,,monocyte chemo attractant protein - 1 (MCP -
1) und Interleukin - 18 (I1L-18) fiir eine erhdhte Aktivitat der Osteoklasten) °®”. An der Niere
stimuliert das PTH am distalen Tubulus eine erhdhte Reabsorption von Kalzium Uber
spezifische Ionen - Kandle, woraus eine verminderte Kalziumausscheidung folgt. Zusatzlich
kommt es zu einer erhohten Phosphatausscheidung tiber Hemmung zweier natriumabhéngiger
Phosphat Cotransporter im proximalen Tubulussystem®. Zudem wird durch das PTH
einerseits, und andererseits auch durch die Hypokalzdmie selbst, die Synthese von Kalzitriol
in der Niere gesteigert. Uber die Aktivierung der 25 - Hydroxy - Vitamin D3 o. Hydroxylase
wird in den Zellen des proximalen Tubulus das in der Leber gebildete 25 - Hydroxy - Vitamin
D3 (Kalzidiol) in die biologisch aktive Form des 1,25 - Dihydroxy - Vitamin D3 (Kalzitriol)
hydroxyliert. Dadurch wird intestinal eine verstarkte Aufnahme von Kalzium und Phosphat

aus der Nahrung angeregt®®.
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2.1.3 Uber Klinik und Diagnostik des postoperativen Hypoparathyreoidismus

Als Hypoparathyreoidismus wird allgemein eine Defizienz des Parathormons verstanden, de-
ren Ursache mannigfaltig sein kann®®*®®. Bei dem hier im Vordergrund stehenden postope-
rativen Hypoparathyreoidismus ist es nach chirurgischer Manipulation an der Schilddriise zu
einer ischdmischen Schéadigung der Nebenschilddriise bzw. deren ungewollter Entfernung ge-
kommen, die zu einer oftmals voriibergehenden Insuffzienz der Nebenschilddriisenfunktion
fuhrt®®*°, zumeist durch eine Schadigung der BlutgefaBe oder auch der Integritat des Organs
selbst. In seltenen Féllen kommt es dabei zu einer irreversiblen Schadigung mit der Folge
eines permanenten postoperativen Hypoparathyreoidismus. Laborchemisch préasentieren sich
eine Hypokalzamie, eine Hyperphosphatdmie und ein niedriges oder nicht messbares
Parathormon®’. Neben der hier fokussierten iatrogenen Variante, welche als haufigste Ursache

des Hypoparathyreoidismus gilt*®™

, gibt es eine ganze Reihe unterschiedlicher Varianten:
jene erblicher Genese, mit Defekten am Organ selbst wie beispielsweise das DiGeorges -
Syndrom mit Thymus- und assoziierter Nebenschilddriisenaplasie oder -hypoplasie™. Als
weitere, seltene Syndrome waren hierbei auch z.B. das Kenny - Caffey - Syndrom, Sanjad -
Sakati - Syndrom zu nennen”. Die angeborenen Formen des Hypoprarathyreoidismus treten
zumeist im Zusammenhang mit anderen Fehlbildungen auf und sind damit Teil eines
Syndroms™. Zu unterscheiden sind congenitale von erworbenen Formen’. Der idiopathische
Hypoparathyreoidismus ist meist Folge eines Autoimmungeschehens, und alle weiteren
sekundaren Formen sind in den meisten Féllen stoffwechselbedingter (wie z.B. Morbus
Wilson, Hamochromatose, Hypomagnesamie u.a.) oder auch onkologischer Genese (wie z. B.
durch Metastasen) oder auch durch Noxen (Alkohol, Aluminiumintoxikation) oder
Medikamente (radioprotektives Medikament WR - 2721, lod 131) verursacht”’*. Neben dem
Hypoparathyreoidismus existiert auch das Krankheitsbild des sogenannten Pseu-
dohypoparathyreoidismus. Bei dieser Erkrankung finden sich in den meisten Fallen hohe
PTH - Spiegel im Plasma. Urséchlich besteht eine mutagene Resistenz der Zielgewebe, meist
aufgrund eines Rezeptordefekts. Dieser fihrt dazu, dass die Wirkung des PTH lokal
unterbleibt und es zu einer Hypokalzdmie und einer Hyperphosphatamie, dhnlich einem
Hypoparathyreoidismus mit den klinischen Zeichen einer Hypokalzamie, kommt!"®.
Definitionsgemal wird unter einem permanenten postoperativen Hypoparathyreoidismus eine
insuffiziente PTH - Sekretion verstanden, die auch sechs Monate nach erfolgter Operation
keine Normokalzamie herzustellen vermag’. Bei einem transienten Hypoparathyreoidismus,
einhergenend mit einer akut auftretenden Hypokalzdmie, wie es hdufig nach totalen

Thyreoidektomien der Fall sein kann, kommt es in den meisten Féllen zu Kribbelparésthesien
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oder Taubheitsgefiihlen der Extremitdten (Fingerspitzen, FuRe) beziehungsweise auch
perioral. Zusétzlich kénnen je nach Schweregrad der Hypokalzdmie Karpopedalspasmen,
Tetanien, intestinale Krdmpfe, Bronchospasmen, laryngealer Stridor, Dysphagie, Inkontinenz,
epileptische Anfélle, ein erhdhter intrakranieller Druck, ein Papillenédem und Herzrhythmus-
stérungen auftreten™.

In einigen Fallen zeigten sich neuropsychiatrische Manifestationen durch Angstlichkeit, Psy-
chosen, Halluzinationen, Demenz, Depression, geistige Verwirrtheit und extrapyramidale Ab-
normalitdten. Oft finden sich eine Hyperreflexie, sowie eine iibersteigerte neuromuskulére

817 Diese kann in vielen Fallen mittels des Chovstek - Zeichens oder des

Erregbarkeit
Trousseaus'schen Zeichens nachgewiesen werden. Beim Chvostek - Zeichen kann beim
Vorliegen einer Hypokalzamie eine ipsilaterale Kontraktion der fazialen Gesichtsmuskulatur,
bei Beklopfen des VII. Hirnervs vor dem Ohr auf Hohe der Parotis ausgel6st werden’.
Angemerkt sei, dass diese Reaktion sogar bei 10 - 25% der normalen Bevdlkerung zu
beobachten sein soll und sich auch nicht bei allen hypocalcdmischen Patienten nachweisen
lasst. So ist dieses Zeichen eher ein schlechtes diagnostisches Mal3, da auch bei einer kleinen
Studie 29% der Betroffenen durch das Chvostek - Zeichen nicht identifiziert werden
konnten®!"72,

Beim Trousseau'schen Zeichen kommt es zu ischdmisch provozierten carpalen Spasmen,
bedingt durch das Aufpumpen einer Blutdruckmanschette am Oberarm etwa 20 - 30 mmHG
(iber den systolischen Blutdruck hinaus’*’. Dieses Zeichen gilt als wesentlich spezifischer bei
Vorliegen einer Hypokalzdmie, da es bei rund 94 % aller hypokalzdmischer Patienten
auslosbar ist, wahrend vergleichsweise in der normokalz&mischen Population dies bei nur
1% - 4% auslosbar ist®'’. Von groRem diagnostischem Wert ist hierbei neben der Klinik
jedoch primér die Messung von Serumkalzium, Serumphosphat und PTH hervorzuheben,
durch die schnell und zuverldssig sowohl die bestehende Hypokalzamie, als auch die
zugrundeliegende Nebenschilddriseninsuffizienz nachgewiesen werden kann. Ebenso kann
durch die genannten Laborparameter differentialdiagnostisch eine Ursachenklarung erfolgen,
da eine Hypokalzdmie auch anderer Genese sein kann’. Die Langzeitfolgen eines
persistenten Hypoparathyreoidismus sind schwerwiegend, was ebenfalls eine gute Diagnostik,
Langzeitbetreuung und Therapie der Betroffenen notig macht. Bei einer inadéaquaten Therapie
kann es neben der neuromuskuldren Symptomatik zur Auspréagung einer Nephrokalzinose mit
daraus resultierender Niereninsuffzienz kommen, der Bildung eines Kataraktes,
Basalganglienverkalkung,  extraskelettalen  Kalzifikationen, = Gelenkschmerzen  und

|7,73,74

Haarausfal Neben korperlichen Beschwerden kommt es nicht selten auch zu
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psychischen Verénderungen, die einen hohen Leidensdruck bedingen kénnen. Zu nennen
waren hierbei vor allem das Auftreten depressiver Verstimmungen, Reizbarkeit und
Angstlichkeit*>".

2.1.4 Therapieoptionen beim postoperativen Hypoparathyreoidismus

Bei der Therapie der Hypokalzédmie, wie sie bei einem postoperativen Hypoparathyreoidismus
auftritt, wird derzeit nicht standardisiert, wie bei anderen endokrinologischen Erkrankungen
das fehlende Hormon ersetzt, sondern mittels einer Substitutionstherapie von Kalzium - und
Vitamin - D - Metaboliten (Kalzidiol bzw. Kalzitriol) das Ungleichgewicht in der

Kalziumhomoostase  zu kompensieren  versucht?"1>3068, Ein

optimaler
Behandlungsalgorithmus ist zur Zeit noch unbekannt®”. Diese Substitutionstherapie vermag
Symptome zu lindern, kann jedoch gerade bei einer Langzeittherapie nicht vollstandig die
physiologische Regelung des Kalzium - Phosphat - Haushalts ersetzen®’®, da durch den
Mangel des Parathormons zum einen die Kalziumreabsorbtion am Nierentubulus gestort ist,
sowie auch die phosphaturische Wirkung fehlt, weswegen gerade bei einer Dauertherapie die
Gefahren und Folgen von entstehenden Hyperkalzdmien, Hyperkalziurien, Hyperphos-
phatdmien, Nephrolithiasis, Nephrokalzinose bis hin zum Nierenversagen bedacht werden
sollten’®%,

Ebenso sind weitere Einflussgroen auf die Kalziumhomdoostase bei der Therapie zu
berlicksichtigen, wie der Ausgleich eines in vielen Fallen vergesellschafteten
Magnesiummangels und der Einfluss anderer Medikamente, z.B. Antikonvulsiva oder
Schleifendiuretika.

Auch sollte auf eine ausreichende Aziditdt des Magens flr eine gute intestinale
Kalziumresorption bei der Einnahme geachtet werden. Am gunstigsten sei eine Einnahme der
Kalziumtabletten zwischen den Mahlzeiten mit Zitrussaften®. So sollte eine maximale
Reduktion der Symptomatik, gekoppelt mit der grofitmoglichen Eingrenzung von
Komplikationen einer Uberdosierung, bei allen therapeutischen Manahmen im Vordergrund
stehen’. Insgesamt sind in der Literatur die Angaben zu Dosierungen je nach Richtlinien
abweichend und auch ist das optimale Management der Hypokalzamie in klinischen Studien
nicht ausreichend untersucht worden®. Dieser Streubereich bei der Dosierung ist letztendlich
auch Ursache interindividueller Unterschiede, weswegen eine individuell exakte Einstellung
und Kontrolle wesentlicher Bestandteil einer guten Therapie darstellt’®. Vor der Therapie
einer Hypokalzamie sollte initial deren Ursache sicher diagnostiziert werden, da auch andere
Erkrankungen neben einer gestorten Nebenschilddrisenfunktion differentialdiagnostisch in

Erwagung zu ziehen sind und vorerst ausgeschlossen werden sollten. Malgeblich sind hier als
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KenngroRen das intakte Parathormon, das Serum - Phosphat und das Kreatinin zu priifen’.
Ziel ist es, mit Hilfe einer Substitution von Kalzium - und Vitamin - D - Préparaten eine
Anhebung des Serumkalziumspiegels in den unteren Normbereich zu gelangen und diesen
auch méglichst dort zu halten*®®"*.

Bei der akuten Hypokalzamie und einer entsprechenden Klinik, verbunden mit Tetanien, wird
in der internationalen Literatur die intravendse Kalziumapplikation empfohlen®. Alternativ
eignet sich auch die Kombination einer oralen und intravendsen Kalziumsubstitution”®°.
Wichtig sei dabei zusétzlich immer die individuelle Therapie unter Berlicksichtigung von Art
und Schweregrad der Symptomatik sowie des Serumkalziumwertes und auch eventuell
bestehender Begleiterkrankungen’®.

Bei der akuten symptomatischen Hypokalzamie wird eine Verabreichung von 1 - 2 Ampullen
10%igem Kalzium intravends tber einen Zeitraum von 10 - 20 Minuten und anschlieRender
Infusion von 400 - 1000 mg Kalzium innerhalb von 24 Stunden empfohlen. Zusétzlich sollten
bei vorliegender oder drohender Hypomagnesidmie auch z.B. 100 mmol Magnesium
innerhalb 24 Stunden intravends gegeben werden. Nach klinischer Stabilisierung kann im
Anschluss auf die orale Substitutionstherapie in Kombination mit Vitamin D3 je nach Verlauf
umgestiegen werden®. Um die Geschwindigkeit der Infusion anzupassen und zu kontrollieren,
ist ein EKG - Monitoring zu empfehlen, um bei Auftreten von Arhythmien intervenieren zu
kénnen®. Fiir Patienten mit niedrigen Kalziumwerten und leichten bzw. keinen Symptomen
und einem insgesamt stabilen Kalziumspiegel wird eine tagliche orale Kombinationstherapie
von 1,5 bis 2 g Kalzium und 0,25 - 3 pg Kalzitriol empfohlen. Die Kalziumdosis kann bei
Bedarf auf bis zu 4 g taglich erhéht werden. Ohne den Zusatz des aktivierten Vitamin D3
kann durch den fehlenden oder niedrigen PTH - Spiegel das Kalzium nicht ausreichend resor-
biert werden®.

Der Tagesbedarf an Vitamin D ist im Vergleich zu Patienten mit normaler
Parathormonsekretion und - funktion von 200 I. E. aufgrund einer verminderten Konversion
von Vitamin D zu 1,25 (OH),D bei Betroffenen um ein Vielfaches hoher, sodass haufig 0,5
bis 1 pg Kalzitriol eingesetzt werden, insbesondere bei schwieriger Einstellung. Die
Wirkung von Langzeitpraparaten setzt erst mit einer tage - bis wochenlangen Verzégerung
ein, sodass sich eine Initialtherapie mit diesen als problematisch erweist'®. Deren Wirkung
kann zusétzlich nach dem Absetzen bzw. einer Reduktion noch wochenlang anhalten”’.

‘Bei der Einnahme hoher Dosierungen des genuinen Vitamin D kann es durch dessen
Akkumulation und langfristigen Speichereffekt im Fettgewebe zu einer Uberdosierung und

auch schwer behandelbaren Vergiftungen kommen, weswegen aktive Vitamin - D - Metabolite
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gunstiger zur Einstellung des gewilinschten niedrignormalen Serumkalziumspiegels und bei
der Therapie zu préaferieren sind.

Zur Vermeidung gefahrlicher Hyperkalzamien sind in der Einstellungsphase in jedem Fall
engmaschige und langfristig mindestens vierteljahrliche Kontrollen zu empfehlen’”.

Die Betonung der Einstellung eines Serumkalziumspiegels im niedrig - normalen Zielbereich
soll die Gefahr von Verkalkungen anderer Organe, vor allem der Niere, durch eine
Langzeittherpie mindern®. Die Substitutionstherapie stellt zwar wieder die Balance im
Kalzium - Phosphat - Haushalt her, nicht jedoch vermag sie die verminderte renale
Kalziumresorption zu beeinflussen. Um die Entwicklung von Nierensteinen und anderen
Langzeitfolgen bei ldngerer Einnahme zu vermeiden, ist daher auf eine erhohte
Kalziumausscheidung tber den Urin mittels einer begleitenden Thiaziddiuretikaapplikation
und der zusatzlichen Einhaltung einer salzarmen Diét sinnvoll’.

Die Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie (CAEK) empfiehlt nach
Schilddriiseneingriffen unter Einbeziehung von Klinik und Laborwerten eine Therapie mit
Kalzium, wenn nétig in Kombination mit Kalzitriol. Die Notwendigkeit, Dosis und Dauer
einer Substitutionstherapie sollten stets in Hinblick auf den Verlauf von Laborchemie und
Klinik angepasst werden’®. Aufgrund moglicher Langzeitschaden (z.B. Katarakt,
Basalgangliengkalzifizierung) wird die langfristige Therapie auch bei einer
asymptomatischen, langfristigen Hypokalzdmie empfohlen. RegelmaRige Laborkontrollen zur
Vermeidung von Uberdosierungen sind obligat’®.

Eine Hormonersatztherapie mit dem inzwischen gentechnisch verfugbaren Theriparatid wird
derzeit noch in Studien erprobt™.

3. Zielsetzungen dieser Studie:

1. Die fruhzeitige Identifikation von ,,Risikopatienten* mittels eins Cut - off Wertes fir
das PTH als Préadiktor der symptomatischen postoperativen Hypokalzdmie nach totaler
und subtotaler Thyroidektomie.

2. Die Identifikation zusatzlicher Risikofaktoren, die die Entwicklung eines
symptomatischen postoperativen Hypoparathyreoidismus beguinstigen kénnen.

3. Die Verbesserung der Therapie bei Vorliegen eines symptomatischen
Hypoparathyreoidismus postoperativ als auch im Langzeitverlauf durch den Vergleich
unterschiedlicher therapeutischen VVorgehensweisen in zwei Gruppen:

Der Nutzen der prophylaktischen Gabe von Kalzium und Vitamin D3 zur Pravention

der symptomatischen Hypokalzdmie im Vergleich zur bedarfsorientierten
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postoperativen Therapie.
4. Die Auswirkungen der prophylaktischen versus der bedarfsorientierten Kalzium - und

Vitamin D3 - Therapie im weiteren Verlauf nach Entlassung.

4. Patientenkollektiv und Methoden

4.1 Studientypus, Studienzeitraum und Auswahl des Patientenkollektivs

Diese prospektive, randomisierte Studie ist monozentrisch in der Klinik fir Allgemein- und
Viszeralchirurgie der DRK Kliniken Westend durchgefiihrt worden. Im Zeitraum vom
13.11.2007 bis zum 16.01.2009 wurden insgesamt 511 Patienten an der Schilddriise operiert.
Hierbei handelte es sich ausschliellich um Patienten, denen die Schilddriise komplett bzw.
subtotal entfernt wurde.

Von den insgesamt 511 im angegebenen Zeitraum operierten Patienten erfillten 124 die
Einschlusskriterien, um das Krankheitsbild des nicht selten nach bilateralen
Schilddriisenoperationen  auftretenden  postoperativen  Hypoparathyreoidismus  in
Entwicklung, Verlauf und therapeutischer Intervention genauer zu untersuchen. Dabei stehen
mafgebliche Entstehungsfaktoren sowie das therapeutische Procedere bei einem zunéchst
laborchemisch nachweisbaren Hypoparathyreoidismus im Fokus. In diesem Zusammenhang
soll die international in Untersuchung befindliche These des intraoperativ gemessenen
intakten Parathormons als mdglicherweise validem Pradiktor einer postoperativen

410153235384546 7, ,sat7lich bedeutsam ist es, vorhandene

Hypokalzamie gepruft werden
Therapieoptionen mit Kalzium und Vitamin D3, bei Patienten mit einem postoperativ unter
die Norm abgesunkenen Parathormon- und / oder Kalziumspiegel kritisch abzuwagen und mit
Bedacht einzusetzen, ohne dadurch die Regeneration und Funktion der Epithelkdrperchen
stark zu beeinflussen oder gar zu storen.

An den klinischen Teil schloss sich eine Befunderhebung nach Entlassung des
eingeschlossenen Patientenkollektivs Uber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten
nach Entlassung an, in dem subjektive und objektive Befunde (Anamnese, Laborbefunde,

Therapiedokumentation) evaluiert wurden.

4.2 Anamnese und préaoperative Diagnostik

Vor der geplanten Operation erfolgte reguléar eine Anamnese und korperliche Untersuchung
der Patienten, wodurch noch einmal die Indikationsstellung zu Operation geprift werden
konnte sowie genauere Aufschlusse Uber Begleiterkrankungen und eventuell familidre Dis-

position zu Schilddriisenerkrankungen ermittelt wurden. Bei der korperlichen Untersuchung
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erfolgte eine Palpation der Schilddriise sowie eine zusatzliche Begutachtung des Organs
mittels der Ultraschallsonographie. Die Befunde der extern durchgefiihrten Schild-
drlsenszintigraphie, vorliegende Ergebnisse von Feinnadelbiopsien und weitere Befunde des
uberweisenden Endokrinologen oder Hausarztes wurden in die Indikationsprufung der
Operateure miteinbezogen.

Alle Patienten sind mindestens 24 Stunden vor geplantem Eingriff ausfuhrlich Gber den
allgemeinen Ablauf sowie mogliche Risiken von Narkose und operativem Eingriff aufgeklart
worden. Von allen Teilnehmern konnte das schriftliche Einverstdndnis eingeholt werden.

Bei allen Studienpatienten wurde préoperativ, entweder einen Tag vor geplanter
Schilddriisenoperation oder direkt am Tag der Operation, Blut abgenommen. Neben der
praoperativen Labordiagnostik vor Operationen wurden Kalzium sowie das Parathormon
standardmafig bestimmt, um schon vor Resektion der Schilddriise Aufschliisse sowohl tber
den individuellen Kalzium- als auch den Parathormonspiegel zu haben und dadurch die
Veranderung der beiden im Fokus stehenden Parameter und deren postoperativen Verlauf
beurteilen zu kénnen.

Im Rahmen der préoperativen Anamnese und Laborchemie erfolgte erstmalig eine
Eignungsprifung der Patienten, in die Studie mitaufgenommen zu werden bzw. deren

Ausschluss mittels folgender, zuvor definierter Ein- und Ausschlusskriterien:

4.2.1 Einschlusskriterien

e Mannliche und weibliche Patienten mit einer operationsbedurftigen Schilddriisener-
krankung

¢ Alle Diagnosen, die eine totale oder subtotale Thyroidektomie erfordern

e Alle Patienten mit einem PTH - Wert < 1,6 pmol/l und / oder einem Kalziumwert <

2,0 mmol/l bis 48 Stunden postoperativ

4.2.2 Ausschlusskriterien

e Andere chirurgische Eingriffe an der Schilddrise: Hemithyreoidektomien, Isthmusre-
sektionen, Rezidivoperationen, Neckdissection, alle Formen der zusétzlichen
Lymphadenektomien

e Patienten mit préoperativ bestehendem Hyperparathyreoidismus (PTH > 6,9 pmol/l),
Nebenschilddriisenadenom oder anderen bereits angeborenen oder erworbenen
bekannten Erkrankungen der Nebenschilddriise

e Patienten mit einem préoperativen Kreatinin tber 1,5 mg/dl bzw. einer bekannten

Niereninsuffzienz
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Patienten mit bekannter und therapierter Osteoporose oder einem anderweitig
verdnderten Knochenstoffwechsel

Schwer kranke, multimorbide Patienten, Patienten mit schweren neurologischen Er-
krankungen: Patienten nach Schlaganfall, Patienten mit bekannten schweren Neuropa-
thien

Patienten mit schweren, bekannten Medikamentenunvertraglichkeiten und - allergien
Patientinnen mit bestehender Schwangerschaft

Patienten, bei denen mehr als vier der zehn Laborwerte oder mehr als zwei pro

jeweiligem Laborwert nicht vorliegen (Parathormon oder Kalzium)

4.2.3 Praoperative Labordiagnostik

Vor der geplanten Thyreoidektomie wurden standardméRig bei allen Patienten folgende La-

borparameter bestimmt (die klinikiblichen Referenzbereiche sind mitangegeben).

Anorganika:

Natrium in mmol/l - Referenzbereich bei: 135 - 145 mmol/I
Kalium in mmol/l - Referenzbereich bei: 3,6 - 5 mmol/I

Kalzium in mmol/l - Referenzwert bei: 2,2 - 2,7 mmol/I

Organika:

Kreatinin in mg/dl - Referenzwert bei: 0,66 - 1,1 mg/dl
Harnstoff in mg/dl - Referenzbereich bei: 11 - 42 mg/dl

Enzyme:

GOT in U/l - Referenzbereich bei: 0 - 31 U/I
GPT in U/l - Referenzbereiche bei: 0 - 34 U/I

Akute Phase Protein:

CRP in mg/dl - Referenzbereich bei: 0 - 0,8 mg/dl

Hormone:

TSH in mU/I - Referenzwert bei: 0,3 - 4 mU/I

fT3 in pg/ml - Referenzwert bei: 1,5 - 5 pg/ml
fT4 in ng/dl - Referenzwert bei: 0,7 - 1,85 ng/dl
PTH in pmol/l - Referenzwert bei: 1,6 - 6,9 pmol/Il

Antikorpertiter (Autoantikdrper):

TSH-R - Ak
TPO - Ak
Tg - Ak
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Kleines Blutbild:

H&moglobin in g/dl - Referenzbereich bei 12,3 - 15,3 g/dI

Hamatokrit in % - Referenzbereich bei: 36 - 45 %

Erythrozyten in Erythrozyten / pl - Referenzbereich bei: 4,1 - 5,1 /pl
Leukozyten in Leukozyten / nl - Referenzbereich bei: 4,3 - 10/ nl
Thrombozyten in Thrombozyten / nl - Referenzbereich bei: 150 - 400 / nl
MCH in pg - Referenzbereich bei: 28 - 33 pg

MCYV in fl - Referenzbereich bei: 80 - 96 fl

MCHC in g/dl - Referenzbereich bei: 33 - 36 g/d

Blutgerinnung:

Von einigen Patienten waren kurz vor geplanter Operation einige Laborparameter wie z.B.
uber den Antikorperstatus oder spezifische Blutbildparameter iliber die iiberweisende Arzt-
praxis bereits bestimmt worden, sodass in solchen Féllen auf eine wiederholte Abnahme
verzichtet wurde. Ausnahmen boten nur triftige medizinische Griinde fiir eine erneute Uber-
priifung. Je nach Alter, Begleiterkrankungen und Schilddrisenerkrankungen liegen in Einzel-
fallen zusatzliche andere Laborparameter vor (z.B. Kalzitonin bei medulldrem Schilddri-

TPZ nach Quick in % - Referenzbereich bei: 70 - 120%
INR - Referenzbereich bei:; 0,9 - 1,25
Partielle TPZ in Sekunden - Referenzbereich bei: 26 - 36 sec

senkarzinom).

Fur die statistische Auswertung der Studie waren von den Laborwerten nur die Parathormon -

und Kalziumwerte relevant.

4.2.4 Diagnosen

Patienten mit folgenden Diagnosen konnten vorab eingeschlossen werden, deren Therapie in

einer totalen bzw. subtotalen Thyreoidektomie lag:

Entzundliche Erkrankungen und Autoimmunerkrankungen der Schilddriise

Hashimoto Thyreoiditis
Morbus Basedow Struma

Thyreoiditis de Quervain

Nodulére benigne Schilddriisenveranderungen:

Knotenstruma - Struma multinodosa

Hyperthyreote Struma multinodosa
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e Euthyreote Struma multinodosa (GrélRenzunahme, Mangel an intaktem Gewebe)
Schilddrisenkarzinome:

e Papillares Schilddriisenkarzinom

e Medulldres Schilddrisenkarzinom
Weitere Indikation:

e Extraadrenales Paragangliom

4.3 Methoden

4.3.1 Angewandte Operationsverfahren

4.3.1.1 Totale und subtotale Thyreoidektomie

In der vorliegenden Studie wurden ausschlie3lich Patienten eingeschlossen, bei denen eine
totale bzw. subtotale Thyreoidektomie durchgefuhrt wurde.

Die Operationsverfahren der totalen als auch der subtotalen Thyreoidektomie werden unter
Intubationsnarkose in Allgemeinanésthesie bei maximaler Reklination des Kopfes in einer
Kopfschale durchgefiihrt. Bei der Lagerung ist auf eine suffiziente Abpolsterung und deren
intraoperative Uberpriifung zu achten, um das Risiko von Lagerungsschaden so gering wie
maoglich zu halten.

Die Operation wird unter Zuhilfenahme einer Lupenbrille und des Neuromonitorings mit
Verwendung spezieller Tuben mit eingearbeiteten feinen Elektroden durchgefuhrt. Dadurch
soll einer iatrogenen Schédigung des Nervus laryngeus recurrens und der Epithelkdrperchen
vorgebeugt werden.

Der Hautschnitt, der Kragenschnitt nach Kocher, erfolgt im Verlauf einer orientierenden
Beugefalte in etwa zwei Querfinger oberhalb des Jugulums zwischen den beiden
Muskelbduchen des Musculus sternocleidomastoideus. Hierbei werden Subkutis sowie das
Platysma mithilfe der Diathermie durchschnitten, anschlielend die vorderen Halsvenen
durchtrennt und mittels Umstechungsligaturen verschlossen. Das Operationsfeld bietet nun
durch Mobilisation des kranialen sowie kaudalen Wundrandes unter Einsatz eines oder zweier
scharfer Haken Blick auf die lateral, subfaszial gelegenen Kanten der geraden Halsmuskeln.
Cranial ist fir den Operatuer nun der Schildknorpel sichtbar und caudal liegt begrenzend das
Jugulum. Durch die Spaltung der kurzen Halsmuskeln wird in die Medianlinie eingegangen,
um eine erste Inspektion der Ventralseite der Schilddriise vornehmen zu kdnnen. Nach einer
eingehenden Inspektion der Schilddriise wird beim Operationsverfahren der subtotalen

Schilddriisenresektion einseitig eine Hemithyreoidektomie unter Entfernung zystischer
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Knoten und mit Belassen von Schilddriisengewebe auf der gegenuiberliegenden Seite
vorgenommen. Bei der totalen Thyreoidektomie wird die Hemithyreoidektomie beidseits in
beschriebenem Verfahren durchgefuhrt. Es folgen die Darstellung der Trachea oberhalb und
unterhalb des Schilddriisenisthmus, dessen Unterfahrung, Mobilisation und Kompression mit
Overholt - Klemmen und anschliellender Durchtrennung. Die Blutstillung der entstandenen
Waundrénder gelingt mittels fortlaufender Naht auf beiden Seiten. Die Hemithyreoidektomie
beginnt mit der Praparation lateral unter Durchtrennung und Ligatur der Kocherschen
Kapselvene und der Darstellung des Nervus vagus mit entsprechendem Neuromonitoring des
Nerven auf dessen Funktion. Das Ligamentum cricrothyreoideum wird vorsichtig unter Scho-
nung der Kehlkopfmuskulatur durchtrennt. Anschlie3end kann der obere Schilddrisenpol
prapariert und so mobilisiert werden, dass eine selektive Darstellung der Vena und Arteria
thyreoidea superior unter Beobachtung des Verlaufes des Nervus laryngeus superior maglich
ist. Hierbei kann je nach Anatomie die craniale Nebenschilddrise in situ identifiziert und
unter Schonung der Blutversorgung belassen werden. Ischamisch verénderte Epithelkor-

perchen werden nach deren Zerkleinerung zumeist in eine praformierte Tasche des Musculus

sternocleidomastoideus autotransplantiert>®8! (Abb. 2.2 - 2.4) .

Abb. 2.2: Beispiel einer Parathyroidea, die fest mit der Schilddriisenkapsel verbunden und
daher schwer zu l6sen ist (Pfeil). Angeschlungen ist die Arteria thyroidea inferior

(Bildnachweis: Steinmuller, Thomas).
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Abb. 2.3: Zerkleinerung der Nebenschilddrise (Bildnachweis: Steinmuller, Thomas).

Abb. 2.4: Implantation von Nebenschilddriisenpartikeln in den Musculus
sternocleidomastoideus (Bildnachweis: Steinmdller, Thomas).

Beim Eingehen in die vordere Grenzlamelle ist ferner auf die Darstellung des Nervus
laryngeus recurrens und dessen Funktionspriufung mittels Neuromonitoring zu achten. Die
Arteria thyreoidea inferior Uberkreuzt in den meisten Féllen wegweisend den Nervus
laryngeus recurrens. In dieser Region ist ferner die caudale Nebenschilddruse auffindbar, und
dabei ist ihr versorgender arterieller Zufluss iiber den Ramus parathyreoideus zu schonen.

Daher empfielt sich eine moglichst strumanahe Ligatur der Arteria thyreoidea inferior unter
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Erhaltung der Nebenschilddrisenperfusion, und unter Sicht des Verlaufs des Nervus
laryngeus recurrens kann der untere Schilddriisenpol prapariert werden und eine Ligatur der
GefaRe des unteren Pols ebenfalls strumanah erfolgen. Wéhrend und nach der Préparation
kann die Integritat des Nerven mit Hilfe elektrischer Nervenstimulation Gberpruft werden. Zur
Vervollstandigung der Hemithyreoidektomie auf dieser Seite schliel3t sich die vorsichtige
Préparation der Schilddriisenbasis von caudal nach cranial immer unter Sicht des Recurrens
an. Eine sehr sorgféltige Préaparation ist insbesondere am Larynx im Bereich der Eintrittsstelle
des Nervs von Noten, und zum Abschluss wird die Arteria cricrothyroidea nach Ligatur
durchtrennt.

Das Praparat wird zum Schnellschnitt und einer genaueren, histologischen Untersuchung in
das pathologische Institut gesandt, um den Befund zu sichern und das Préparat auf Malignitét
zu untersuchen.

Bei einer totalen Thyreoidektomie wirde ein weiteres Mal, wie eben beschrieben, auf der
gegenuberliegenden Seite verfahren werden. Sollte ein vergrofRerter Ductus thyreoglossus
vorliegen, wird dieser vor Praparation der Gegenseite unter Schonung des Larynx bis zum
Zungengrund prapariert, ligiert und abgesetzt.

Fur die subtotale Resektion der Gegenseite wird wie bei der Hemithyreoidektomie
vorgegangen, nur dass nach Préparation der Schilddriisenbasis ein Parenchymrest aus
Schilddriisengewebe von ca. 5 ml im Bereich des oberen Schilddriisenpols unter Angabe der
Resektionslinie mittels Moskitoklemmen belassen wird. Flr eine suffiziente Blutstillung
eignet sich eine fortlaufende Kapselnaht PDS 5 - 0.

Zur Abschlusskontrolle wird bei beiden Verfahren die Integritdt des Nervus laryngeus
recurrens Uber ein Neuromonitoring des Recurrens selbst und auch des Nervus vagus auf
beiden Seiten mit visueller Auswertung und dessen Ausdruck als Anlage fir die Patientenakte
dokumentiert. Am Ende der Operation ist auf eine sehr sorgféltige Kontrolle der
Bluttrockenheit beider Halslogen zu achten, und wenn notig, ist mit bipolarer
Elektrokoagulation eine Blutstillung herzustellen. Auf die Einlage von Redon - Drainagen
kann dann verzichtet werden, wenn der Operationssitus absolut bluttrocken ist. Die absolute
Bluttrockenheit kann mittels eines Bldhmandvers mit Steigerung des vendsen Druckes von
Seiten der Anésthesie Uberpruft werden. Es folgen die Adaptation der geraden
Halsmuskulatur mit Vicryl 3-0, die Naht des Platysma mit Vicryl 3-0 und der
Hautverschluss durch eine Intrakutannaht mit Monocryl 4 - 0 und Abdeckung mit sterilem

Klebeverband .88
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4.3.2 Labortechnische Messverfahren

4.3.2.1 Labortechnisches Messverfahren Parathormon

Der Groldteil der Blutproben war binnen maximal einer Stunde im zentralen Labor der DRK
Kliniken Westend eingegangen und dort untersucht worden. Fur die Messung der zu
untersuchenden Laborparameter wurden vom hauseigenen Labor folgende Messverfahren
verwandt: Fur die Messung des Parathormons fungierte ein immunologischer in vitro Test zur
quantitativen Bestimmung von intaktem Parathormon in Humanserum und -plasma. Das
Testreagenz wird hergestellt und bereitgestellt von der Firma Roche, Roche Diagnostics
GmbH, D-68298 Mannheim unter dem Namen PTH STAT Parathormon (Parathyrin), intakt
(STAThort Turn Around Time"), cobas R. :"Der Elecys Test zur Bestimmung des intakten

PTH verwendet das Sandwich Testprinzip, wobei der biotinylierte monoklonaler Antikérper

mit dem N - terminalen Fragment (1-37) und der Ruthenium - Komplexa markierte
monoklonale Antikérper mit dem C - terminalen Fragment (38 - 84) reagieren. Die in diesem
Test verwendeten Antikdrper reagieren mit Epitopen auf den Aminosaureregionen 26 -32 und
37 -42. Der ElektroChemiLuminiszenz ImmunoAssay ECLIA st zur Durchfilhrung an
Eclesysy sowie cobas e Immunoassay - Systemen vorgesehen.” (Produktinformation von
Eclesys PTH STAT Test, cobas e 411, cobas ¢, Roche Diagnostics D-68298 Mannheim)

4.3.2.2 Labortechnisches Messverfahren Kalzium

Fur die Messung des Kalziums diente ,,Flex R clinical chemestry sys reagent cartridge®,
Dimension Rtem, Siemens Healthcare Diagnostics Ltd, Frimley, Camberly, UK GU16 8QD,
ein in vitro Diagnostiktest zur quantitativen Bestimmung von Kalzium im Humanserum und
Plasma sowie Urin. "Kalzium reagiert mit OCPC (Kalzium o - Cresolphtalein - Komplex-
Reaktion), um einen lilafarbenen Komplex zu bilden. Die Menge des auf diese Weise
gebildeten Komplexes ist proportional zur Kalzium - Konzentration und wird mit Hilfe einer
bichromatischen (577, 540 nm) Endpunktmessung ermittelt. Magnesiumionen, die auch einen
farbigen Komplex mit OCPC bilden, werden aus der Reaktion durch Komplexierung mit 8-
Chinolinol entfernt.” (Produktinformation von “Flex R clinical chemestry sys reagent

cartridge”, Dimension Rtem, Simens Healthcare Diagnostics Ltd.)

4.3.3 Datendokumentation

Die Datendokumentation erfolgte mittels Excel und wurde zur statistischen Analyse nach
SPSS, Version 16.0 exportiert. Um ein genaues und umfassendes Profil eines jeden einzelnen

Patienten erstellen zu koénnen sowie auch zu Zwecken der Qualitatssicherung, wurden
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stationdr und nach Entlassung jeweils folgende Charakteristika dokumentiert:

Gruppenzugehdrigkeit

Anonyme Personen - ID

Vor- und Zuname

Geschlecht

Geburtsdatum

Medikamenteneinnahme vor Schilddriisenoperation

Operations - Indikation

Nebendiagnosen

Operationsdatum

Operateur

Dauer der Operation (Schnitt - Naht - Zeit)

Art des Eingriffs

Anzahl in situ identifizierter Nebenschilddriisen (Operationsbericht)

Anzahl autotransplantierter Nebenschilddriisen (Operationsbericht)

Anzahl versehentlich entfernter Nebenschilddriisen (Histologie)

Histologischer Befund

Kreatininwert

PTH -Werte (préoperativ, direkt nach Schilddrisenresektion, 4 - 6 Stunden
postoperativ, 24 h postoperativ, 48 h postoperativ)

Kalzium - Werte (préoperativ, direkt nach Schilddriisenresektion, 4 - 6 Stunden post-
operativ, 24 h postoperativ, 48 h postoperativ)

Liegezeit

Spezifische Symptomatik (stationér): Manifestationszeitpunkt, Auspragung, Verlauf
und Therapierbarkeit

Kalzium - und Vitamin D3 - Medikation (stationar): Art und Dosierung

Symptomatik nach Entlassung: Spezifitit, Manifestationszeitpunkt, Auspragung und
Therapierbarkeit

Parathormonwert(e) aus weiterbehandelnder Arztpraxis

Kalziumwert(e) aus weiterbehandelnder Arztpraxis

Weitere Befunde zum klinischen Verlauf nach Entlassung

Kalzium - und Vitamin D3 - Medikation nach Entlassung: Art, Dosierung und Verord-

nungsdauer
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e Weiterbehandelnde Arztpraxis: Behandlungsschwerpunkt

4.3.4 Angewandte statistische Verfahren

Die statistische Auswertung der Patientendaten erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS
Version 16.0 fur Mac. Gleiches gilt fir die Erstellung aller verwendeten Graphiken. Die
deskriptiven Daten beider Gruppen sind unter Angabe von Median, Mittelwert,
Standardabweichung, Minimum und Maximum dargestellt. Bei Signifikanzanalysen zur
Feststellung von relevanten Gruppenunterschieden wurde der Mann Whitney U - Test als
Rangsummentest flr zwei unverbundene Stichproben angewandt, da eine Symmetrie bzw.
Normalverteilung der Daten nicht fur alle untersuchten Parameter vorausgesetzt werden
konnte. Rein numerische Darstellungen in Ubersichtstabellen wurden in einigen Fallen zur
besseren Veranschaulichung mit Hilfe von Diagrammen oder auch Boxplots ergénzt. Zur
speziellen Uberprifung einer angenommenen Ursache - Wirkungs -Korrelation zwischen
Parathormon- und Kalziumparametern bei Patienten der symptomorientiert behandelten
Gruppe B zu den verschiedenen Zeitpunkten war eine lineare Regressionsanalyse und deren
graphische Darstellung Mittel der Wahl. Fiir die Suche nach einem pradiktiven Cut - off Wert
fir das Parathormon im Zusammenhang mit der Entwicklung einer postoperativen
Symptomatik wurden alle vorliegenden PTH - Werte zu allen Messzeitpunkten mittels des
exakten Fisher - Tests analysiert. Als Signifikanzniveau wurde bei Anwendung der

angewandten statistischen Verfahren ein p - Wert von < 0,05 festgelegt.

4.3.5 Studienablauf

Alle eingeschlossenen Patienten unterzogen sich einer totalen bzw. subtotalen
Thyreoidektomie. Die stationdre Aufnahme der Patienten erfolgte meist einen Tag vor dem
geplanten Eingriff und beinhaltete eine standardgeméfle Anamnese sowie klinische
Untersuchung. Bei der stationdren Aufnahme erfolgte die erste relevante Blutuntersuchung,
um die Ausgangslage des Kalziumstoffwechsels festzustellen, den weiteren Verlauf der
Parameter nachzuvollziehen und einen starken Abfall vom Ausgangswert beurteilen zu
konnen. Bei den meisten Patienten war zusétzlich am Operationstag in der Frihe eine
Blutuntersuchung veranlasst.

Nach erfolgter Thyreoidektomie wurden in folgendem Turnus Parathormon und Kalzium
bestimmt: direkt nach Resektion des Organs, vier bis sechs Stunden postoperativ, 24 Stunden
und 48 Stunden nach Schilddrisenresektion.

Je nach Aufenthaltsdauer und klinischem Verlauf der einzelnen Patienten existieren

individuell auch weitere Werte. Die Randomisierung der Patienten in die beiden Gruppen A
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und B erfolgte per Losverfahren, wenn im Zeitraum bis zu 48 Stunden postoperativ
Kalziumwerte (< 2,0 mmol/l) und /oder ein laborchemischer Hypoparathyreoidismus mit
Parathormonwerten unter 1,6 pmol/l gemessen wurden.

Die Gruppe A war die "Prophylaxegruppe”, in der alle Patienten bei wie eben beschriebener
veranderter Laborchemie, sobald sie postoperativ dazu in der Lage waren, téglich eine
Prophylaxe in Form von insgesamt einer Dosis von 1,5 g Kalzium und 0,5 pg Vitamin D3
erhielten. Die prophylaktische Substitution war von Patienten der Gruppe A bis 3 Tage nach
Entlassung, bis zur Ubernahme der weiteren Therapie in einer ambulanten Arztpraxis
fortzusetzen und wurde dann nach Ermessen des weiterbehandelnden Arztes modifiziert oder
ausgeschlichen.

Gruppe B war die "Bedarfsgruppe”, in der alle Patienten bei Bedarf, erst bei Auftreten der
ersten Anzeichen einer postoperativen Symptomatik mit initial 500 mg Kalzium per os

subtituiert und je nach klinischem Verlauf individuell aufdosiert wurden (siehe Kapitel 4.3.6).

4.3.5.1 Dokumentation des symptomatischen postoperativen Hypoparathyreoidismus

Alle von den Patienten subjektiv empfundenen Symptome eines postoperativen Hypopara-
thyreoidismus sowie auch dessen Therapie wurden in Dauer und Auspragung sowohl durch
das Pflegepersonal als auch stets durch die diensthabenden Arzte wahrend der taglichen
Visiten schriftlich im Pflege- und Arztbericht dokumentiert. Dabei erfolgte zur Objektivier-
barkeit ein Abgleich der beschriebenen Symptomatik mit dem aktuellen Kalzium-und Pa-
rathormonbefund. Zur besseren Abgrenzung zu Symptomen anderer Genese (z.B.
lagerungsbedingter  Pardsthesien) wurden typische Phanomene des postoperativen
Hypoparathyreoidismus wie etwa eine neuromuskulare Ubererregbarkeit, eine ausgepragte

Pfotchenstellung der Hande und Karpopedalspasmen in der Patientenkurve vermerkt.

4.3.5.2 Spezifische Symptome des postoperativen Hypoparathyreoidismus

e Periorale Kribbelparasthesien

e Symmetrisch auftretende Kribbelparédsthesien und/oder Taubheitsgefiihle der Extre-
mitaten (primér in Fingerspitzen, Handen und FiRen)

e Erhohte Krampfneigung mit Ausbildung von Karpopedalspasmen, Pfotchenstellung
der Hande

e Neuromuskulare Ubererregtheit

4.3.6 Differenzierung der Schweregrade der postoperativen Hypokalzamie

Da keine einheitliche Stadieneinteilung bzw. orientierende Einteilungskriterien in der
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internationalen Literatur fur die Auspragungsformen des transienten postoperativen
Hypoparathyreoidismus bzw. der transienten Hypokalzdmie beschrieben sind, wurden die
Symptome nach folgenden Kriterien in vier Schweregrade eingeteilt und wie folgt

dokumentiert:

4.3.6.1 Leichtgradige postoperative Hypokalzamie (1)

e Ein-, maximal zweimaliges, kurzzeitiges Auftreten postoperativ

e Leichte Kribbelparasthesien in den Extremitéten oder perioral

e Gute Therapierbarkeit durch die Bedarfsmedikation von initial 500 mg Kalzium per os

e Kein Rezidivieren der Symptome nach erfolgter Substitution im weiteren stationaren
Aufenthalt

4.3.6.2 Mittelgradige postoperative Hypokalzamie (I1)

e Rezidivierendes, mehr als zweimaliges Auftreten postoperativ

e Unangenehme Kribbelpardsthesien der Extremitaten, perioral und dezenten
Karpopedalspasmen

e Mehrfache, medikamenttdse Behandlung erforderlich

e Mehrfach, hochdosierte orale Kalziumsubstitution (Brausetabletten/Trinkampullen)

oder in Kombination mit einer Kalziuminfusion

4.3.6.3 Schwergradige postoperative Hypokalzamie (111)

e Schwere rezidivierende Symptome
o Starke Muskelkrampfe, ausgepragte Parasthesien der Extremitaten, Karpopedalspas-
men verbunden mit der Ausbildung einer Pfotchenstellung der Hande

e Mehrfach intraventse Therapie zur Linderung und Beendigung der Symptomatik

4.3.6.4 Hypokalzamische Krise (1V)

e Entwicklung einer hypokalzdmischen Krise

e Ggf. nétige intensivpflichtige Uberwachung bei akut krisenhaftem Verlauf

4.3.7 Unterschiedliche Therapieverfahren von Gruppe A und Gruppe B

4.3.7.1 Therapieverfahren bei Patienten der Gruppe A — Prophylaxegruppe

Die Patienten der Gruppe A wurden aufgrund ihrer niedrigen postoperativen Parathormon-

und / oder Kalziumwerte von Beginn an konsequent mit 1,5 g Kalzium und 0,5 pg eines
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Vitamin D3 - Prdparats behandelt, womit prophylaktisch der Entstehung einer
symptomatischen postoperativen Hypokalzdmie vorgebeugt werden sollte. Brach bei diesen
Patienten dennoch eine Symptomatik durch, so wurde vergleichbar mit Patienten der Gruppe
B individuell je nach Intensitat und Therapierbarkeit mit beginnend 500 mg Kalzium oral und
in Einzelféllen intravends ,,aufdosiert”, bis ein Sistieren der Symptomatik zu verzeichnen war.
Bei diesen Patienten erfolgte wie bei Patienten der Gruppe B eine noch engmaschigere
Kontrolle des Kalziumspiegels sowie auch des Parathormons je nach klinischem Verlauf. Alle
Patienten dieser Gruppe bekamen nach Entlassung noch eine Ration Kalziumbrausetabletten
und Vitamin D3 fur drei Tage mit nach Hause, welche sie in jedem Fall einnehmen sollten.
Auch fir diese Patienten galt, sich moglichst rasch nach Entlassung in endokrinologische
Weiterbehandlung mit der Kontrolle und Einstellung der Laborwerte zu begeben sowie sich

bei Komplikationen aller Art in der hauseigenen chirurgischen Rettungsstelle vorzustellen.

4.3.7.2 Therapieverfahren bei Patienten der Gruppe B — Bedarfsgruppe

Alle Patienten, die in Gruppe B randomisiert wurden, sind abwartend und ausschlieBlich
symptomorientiert behandelt worden. Die Laborparameter wurden im angegebenen Turnus
bei den betroffenen Patienten bestimmt, und ausschliel3lich bei Symptomen eines klinisch ap-
parenten Hyperparathyreoidismus wurde bedarfsorientiert mit initial 500 mg Kalzium in Form
von wasserloslichen Brausetabletten substituiert. Eine Therapie mit Kalzium sollte in diesen
Fallen oral solange ,,aufdosiert” werden (wenn die Beschwerdelage es notwendig machte,
auch intravends) bis ein Verschwinden der Symptome bei stetigem Ansteigen des Kalziums
zu verzeichnen war. Nur bei einer Verstarkung oder Zunahme der Symptomatik sollte zusatz-
lich mit 0,5 pg eines Kalzitriolpraparates kombiniert substituiert werden. Bei der Entlassung
haben alle Patienten fiir die Uberbriickung bis zur ambulanten Weiterbehandlung eine
»,Notration“ Kalzium und Vitamin D3 fur drei Tage erhalten, um sich bei madglichem
Auftreten von Symptomen Linderung verschaffen zu koénnen. Eine ambulante
Weiterbehandlung und Betreuung mdglichst nahtlos im Anschluss an die Entlassung in einer
Schwerpunktpraxis fur Endokrinologie wurde ebenso wie eine Wiedervorstellung uber die
chirurgische Rettungsstelle des Hauses bei Auftreten bzw. Verschlechterung einer milden

Symptomatik oder anderen Komplikationen empfohlen.

4.3.8 Verfahren nach Entlassung

Die  Befunderhebung nach  Entlassung erfolgte  mittels  Patientenfrageb6gen,
Patienteninterviews, sowie der Auswertung der Befunde, die durch die weiterbehandelnde

Arztpraxis in einem Zeitraum von mehr als sechs Monaten erhoben wurden. In Einzelféllen
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wurde die Befunderhebung zeitlich verlangert.

Bei Entlassung haben alle Patienten einen Fragebogen zur Verlaufsbeschreibung ihres
Befindens, einer eventuell aufgetretenen Symptomatik und der Dokumentation der Einnahme
von Kalzium - und Vitamin D3 - Praparaten mit Angabe von Dosis und Einnahmedauer
mitbekommen, welcher innerhalb der ersten vier Wochen nach Operation ausgefullt und
zuriickgesandt werden sollte. Zusétzlich erfolgte eine telefonische Befragung Uber den
individuellen Verlauf und das Befinden sowohl allgemein als auch speziell hinsichtlich der
Entwicklung der Nebenschilddriisenfunktion im Durchschnitt sechs bis neun Monate nach
Entlassung der Patienten. Im Fokus stand dabei die spezifische Symptomatik eines
postoperativen Hypoparathyreoidismus. Patienten, die telefonisch nicht erreichbar waren,
wurden auf dem Postweg kontaktiert.

Zusétzlich zu den Telefoninterviews wurden alle nach Entlassung bei den weiterbehandelnden
Endokrinologen und Hausérzten bestimmten Kalzium- und Parathormonwerte angefordert,
gesichtet und analysiert. Es erfolgte eine Dokumentation der dort ebenfalls erhobenen
Befunde zu weiterem Verlauf, Symptomatik, Art und Dauer der Therapie. Dadurch konnten
von objektiver wie subjektiver Seite Ergebnisse zur weiteren postoperativen Entwicklung der
Nebenschilddrisenfunktion sichergestellt werden, um die Nebenschilddriisenfunktion beider
Gruppen im Langzeitverlauf umfassender beurteilen zu kénnen. Auch sollten an Hand der
Befunde Aufschlisse tiber den Nutzen der prophylaktischen Gabe von Kalzium und Vitamin
D3 bei Patienten mit einem laborchemischen Hypoparathyreoidismus und/oder einer

laborchemischen Hypokalzamie erhalten werden.

5. Ergebnisse

5.1 Patientenzahlen

Die Studie ist monozentrisch in der Klinik fir Allgemein- und Viszeralchirurgie der DRK
Kliniken Westend durchgefihrt worden. Im Zeitraum vom 13.11.2007 bis zum 16.01.2009
wurden insgesamt 511 Patienten an der Schilddriise operiert.

Insgesamt wurden 124 Patienten randomisiert und bildeten den Patientenpool der Studie.

Bei 117 Patienten lagen die spezifischen Laborparameter fiir Parathormon und Kalzium
postoperativ im Normbereich. 178 weitere Patienten konnten wegen ungenugender Daten
oder mehrfach fehlender Laborwerte letztendlich nicht beriicksichtigt werden. 92 Patienten
wurden aufgrund unterschiedlichster Charakteristika — siehe Auflistung im Folgenden — noch

pra-, intra- und postoperativ ausgeschlossen:
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e 8 Patienten mit einem Nebenschilddrisenadenom

e 21 Patienten mit bekannter Osteoporose

e 22 Patienten mit zusétzlicher, radikaler Lymphadenektomie

e 34 Patienten mit einem praoperativ diagnostizierten Hyperparathyreoidismus

e 3 Patienten haben der Verwendung ihrer Daten nicht zugestimmt

e 4 Patienten der Gruppe B, die versehentlich Kalzium und Vitamin D3 nach Entlassung

einnahmen

5.2 Charakteristika des Patientenkollektivs

5.2.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Das beobachtete Studienkollektiv setzte sich zusammen aus 26 Méannern und 98 Frauen,
zwischen 15 und 85 Jahren mit einem durchschnittlichen Alter zum Zeitpunkt der Operation
von 52 Jahren. Dabei fielen insgesamt 63 Patienten in Gruppe A und 61 Patienten in Gruppe
B (Tabelle 1). Die Geschlechterverteilung Ménner zu Frauen lag bei einem Verhéltnis von
etwa 1:4; in Hinblick auf das Verteilungsmuster der Geschlechtszugehdrigkeit lag im
Gruppenvergleich kein signifkanter Unterschied vor, sodass es in keiner der zwei Gruppen zu
einem signifikanten Uberwiegen eines Geschlechts kam (MWU: p = 0, 728).

Tabelle 1 — Charakteristika Gruppe A Gruppe B Gesamtkollektiv (n = 124)

Alter in Jahren

Mittelwert 51,95 52,56 52,25
Median 54 53 53,5
Standardabweichung 13,48 13,84 13,61
Minimum - Maximum 15-78 18-85 15-85
Geschlecht

Manner 14 12 26
Frauen 49 49 98
Gesamtkollektiv 63 61 124

5.2.2 Operationsindikationen und Operationsverfahren

Den Grofteil der operationsbedirftigen Schilddriisenerkrankungen des untersuchten Pa-
tientenkollektivs machten sowohl euthyreote als auch hyperthyreote Knotenstrumen aus.

Weitaus  weniger  vertreten  waren  Patienten mit  Morbus Basedow und
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Karzinomerkrankungen. Nach histologischer Begutachtung der Resektate erhthte sich die
Anzahl der Zufallsbefunde an Karzinomen, sowie anderer, zuvor unbekannter
Schilddriisenveranderungen. Bei insgesamt 12 Patienten (9,6%) wurde ein papilldres
Mikrokarzinom der Schilddriise nach histologischer Begutachtung gefunden, sowie ein
medulldres Schilddriisenkarzinom in 2 Fallen (1,6%) (Tabelle 2 und Abb. 5.1).

Tabelle 2 — Charakteristika Gruppe A n (%) Gruppe B n (%) Gesamtkollektiv n (%)

Operationsindikationen

Euthyreote Struma multinodosa 35 (55,6) 30 (49,2) 65 (52,4)
Hyperthyreote Struma multinodosa 19 (30,2) 20 (32,8) 39 (31,5)
Morbus Basedow 7(11,1) 10 (16,4) 17 (13,7)
Hashimoto Thyreoiditis 1(1,6) 0 (0) 1(0,8)
Papillares Schilddriisenkarzinom 0 (0) 1(1,6) 1(0,8)
Extraadrenales Paragangliom 1(1,6) 0 (0) 1(0,8)

Zufallsbefunde

Papillares Schilddriisenkarzinom 5(7,9) 7(11,5) 12 (9,6)
Medulléres Schilddrisenkarzinom 1(1,6) 1(1,6) 2(1,6)
Hashimoto Thyreoiditis 0 (0) 2(3,3) 2(1,6)
Ektopes Schilddrisengewebe 0 (0) 1(1,6) 1(0,8)

Thyreoiditis de Quervain 1(1,6) 0 (0) 1(0,8)
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Operationsindikationen des Gesamtkollektivs, n = 124

Operationsindikationen:
Hyperthyreote Struma
L multinodosa

Euthyreote Struma
u mum{nodosa

B Morbus Basedow
O Andere

Abbildung 5.1

In 122 Fallen war eine totale Thyreoidektomie und in zwei Fallen eine subtotale Thyreoi-
dektomie durchgefuhrt worden. Das in dieser Studie weitaus seltener angewandte
Operationsverfahren der subtotalen Thyreoidektomie kam jeweils bei einem Patienten pro
Gruppe zum Einsatz.

Die Dauer der Operation lag zwischen 63 und maximal 355 Minuten und einer durchschnitt-
lichen Operationszeit von 140,56 Minuten im Gesamtkollektiv. Die Liegezeit betrug
durchschnittlich 4,6 Tage ebenfalls fur das Gesamtkollektiv; die Patienten wurden zwischen
zwei und maximal zehn Tagen stationdr behandelt.

In Bezug auf Operationsdauer und Liegezeit liegen keine signifikanten Gruppenunterschiede
vor (Tabellen 3 und 4).

38



Tabelle 3 — Charakteristika

Gruppe A n (%)

Gruppe B n (%)

p - Wert (MWU)

Operationsverfahren (n)

Totale Thyreoidektomie 62 (98,4) 60 (98,4) n.s.
Subtotale Thyreoidektomie 1(1,6) 1(1,6)

Operationszeit (in Minuten)

Mittelwert 135,57 145,72 0,234
Standardabweichung 42,545 48,783

Minimum - Maximum 63 — 255 70 - 355

Tabelle 4 — Charakteristika

Gruppe A n (%)

Gruppe B n (%)

p - Wert (MWU)

Liegezeit (in Tagen)

Mittelwert 44 4,82 0,258
Standardabweichung 0,89 1,489
Minimum - Maximum 2-7 3-10

5.2.3.1 Makroskopische und mikroskopische Befunde — Aufschluss Gber die Intaktheit
der Nebenschilddrisen
Zur zusatzlichen Beurteilung der intra- und postoperativen Situation der Nebenschilddriisen,
deren morphologischer Unversehrtheit, sowie des Durchblutungsstatus wurden sowohl auf
makroskopischer Ebene durch den Operateur selbst als auch auf makro- und mikroskopischer
Ebene uber den Pathologen bei der nachfolgenden histologischen Begutachtung des Resektats
in Bezug auf versehentlich mitresezierte Epithelkdrperchen folgende Kriterien dokumentiert:
e Die Anzahl der in situ identifizierten Nebenschilddriisen
e Die Anzahl und Notwendigkeit einer Autotransplantation intraoperativ insuffizienter
Nebenschilddrisen
e Die Anzahl mitresezierter Nebenschilddriisen nach histologischer Begutachtung des
Resektats

5.2.3.1 Intraoperative Identifikation von Nebenschilddrisen

Direkt intraoperativ wurden bei 96 Patienten alle vier Nebenschilddriisen identifiziert. Bei 15

Patienten wurden drei, bei 4 Patienten zwei der meist vier Epithelkdrperchen freigelegt bzw.
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wahrend der Operation als diese erkannt. In der Gruppe A erfolgte bei 55 (82,5%) Patienten
eine insitu Identifikation aller vier Nebenschilddriisen, im Vergleich zur Gruppe B mit 44
(72,1%) Patienten.

In acht Fallen war die Anzahl in situ identifizierter Nebenschilddriisen im Operationsbericht

nicht angegeben (Tabelle 5).

5.2.3.2 Autotransplantation von Nebenschilddrtsen

Bei 87 von 124 Patienten konnten die Nebenschilddriisen geschont und gut perfundiert in situ
belassen werden, sodass eine Autotransplantation nicht notig wurde. In 32 Fallen wurde eine
Nebenschilddriise in eine zuvor bereitete Tasche des ipsilateralen Musculus sternocleido-
mastoideus autotransplantiert.

Eine Autotransplantation von zwei ischamisch verdnderten Epithelkdrperchen war in funf
Situationen unumgénglich. In Gruppe B waren im intraoperativen Verlauf 21 (34,4%)
Autotransplantationen notwendig geworden, im Vergleich zur Gruppe A mit 16 (25,4%)
Autotransplantaten insgesamt.

So waren bei Patienten der Gruppe B intraoperativ. mit insgesamt 21 mehr
Autotransplantationen notwendig geworden, als mit 16 Autotransplantaten bei Patienten der
Gruppe A (Tabelle 5).

5.2.3.3 Histologisch gesicherte Nebenschilddriisen im Operationsresektat

Bei 10 Patienten st nach anschlieRender histopathologischer Begutachtung des
Operationsresektates eine versehentlich exzidierte Nebenschilddriise gefunden worden.
Davon sind 7 (11,5%) Patienten der Gruppe B und 3 (4,8%) Patienten der Gruppe A
zugehorig. Bei einem von diesen Patienten aus der Gruppe B handelte es sich bei der

gefundenen Nebenschilddriise um eine funfte Nebenschilddriise (Tabelle 5).
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Tabelle 5 — Charakteristika Gruppe A Gruppe B

n (%) n (%)
Nebenschilddriisen in situ identifiziert
unbekannt/nicht angegeben 5(7,9) 3(4,9)
2 2(3,2) 2(3,3)
3 4 (6,3) 11 (18)
4 52 (82,5) 44 (72,1)
5 0 (0) 1(1,6)
Nebenschilddrisen Autotransplantation
0 47 (74,6) 40 (65,6)
1 13 (20,6) 19 (31,1)
2 3(4,8) 233
Nebenschilddrisen in der Histologie
0 60 (95,2) 54 (88,5)
1 3(4,8) 7 (11,5)

Hinsichtlich der drei genannten Kriterien der Intaktheit der Nebenschilddriisen (in
situ Identifikation, Autotransplantation, Histologie) gibt es in Bezug auf die
Haufigkeitsverteilung keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(Tabelle 6).

Tabelle 6 — Situation der Nebenschilddriisen p - Wert (MWU)

Charakteristika

Nebenschilddriisen in situ identifiziert 0,135
Notwendigkeit der Autotransplantation 0,323
Nebenschilddriusenfunde in der Histologie 0,172
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5.3 Verlauf beider Gruppen innerhalb der ersten 48 Stunden postoperativ

5.3.1 Laborchemischer, asymptomatischer versus symptomatischer

Hypoparathyreoidismus

Von den 124 untersuchten Patienten mit Laborparametern unter der Norm entwickelten 44
(35,5%) einen symptomatischen postoperativen Hypoparathyreoidismus mit Symptomen
unterschiedlicher Schweregrade; die verbleibenden 80 Patienten (64,5%) gaben keinerlei
Symptome an. Bei Vorliegen eines laborchemischen Hypoparathyreoidismus mit einem
Parathormon unter 1,6 pmol/ | und /oder einer postoperativen Hypokalzdmie mit Werten

< 2,0 mmol/ | entwickelte somit im beobachteten Patientenkollektiv rund ein Drittel aller
Patienten eine Klinik. Diese zunéchst auf das Gesamtkollektiv bezogene Beobachtung zeigt
sich in &hnlicher GroRenordnung ebenso bei der Betrachtung beider Gruppen im post-
operativen Verlauf: Auch hier entwickelte je Gruppe gut ein Drittel dieser Patienten eine
Klinik: In der Gruppe A wurden innerhalb der ersten 48 Stunden postoperativ 33,3% klinisch
auffallig und therapiebedurftig. In der Gruppe B sind es 37,7% Patienten mit einem
symptomatischen postoperativen Hypoparathyreoidismus (Tabelle 7 und Abb 5.2).

Tabelle 7 — Postoperative Symptomatik Gruppe A Gruppe B Gesamtkollektiv
n (%) n (%) n (%)

nein 42 (66,7) 38 (62,3) 80 (64,5)

ja 21 (33,3) 23 (37,7) 44 (35,5)

Schweregradauspragung

leichtgradige Symptomatik 17 (27) 15 (24,6) 32 (25,8)
mittelgradige Symptomatik 4(6,3) 6 (9,8) 10 (8,1)
schwere Symptomatik 0 (0) 233 2 (1,6)
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Manifestation einer klinischen Symptomatik innerhalb der ersten 48 h
postoperativ

Gruppe A (n=63) und Gruppe B (n=61) im Vergleich

Gruppen

(] Gruppe A

60,0%
(] Gruppe B
40,0%
- I l
0,0% T T

Asymptomatisch Symptomatisch
Symptome der postoperativen Hypokalzamie

Abbildung 5.2

5.3.2 Auspragungsgrade des symptomatischen Hypoparathyreoidismus

Insgesamt reprasentierte sich die Symptomauspragung des postoperativen Hypoparathyreoi-
dismus in 32 (25,8%) Fallen milde mit einer leichtgradigen Symptomatik. Davon sind 17
(27%) Patienten aus der Gruppe A und 15 (24,6%) Patienten aus der Gruppe B. Auf das
Gesamtkollektiv bezogen, entwickelten von den 124 untersuchten Patienten zehn (8,1%) eine
mittelgradige und zwei (1,6%) eine schwergradige Symptomatik (Tabelle 7). In der Gruppe B
zeigten sich mit insgesamt acht (11,4%), im Gegensatz zur Gruppe A mit vier (6,3%) mehr
Patienten mit mittel- und schwergradigeren Verldufen (Tabelle 7 und (Abb. 5.3). Der
Unterschied in Bezug auf die Gruppenzugehdorigkeit war statistisch nicht signifikant (MWU:
p=0,317). Im gesamten postoperativen Verlauf kam es bei keinem der 124 Patienten zu einer

hypokalzdmischen Krise.
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Gruppen

Gruppe A

Gruppe B

Symptomauspragung innerhalb der ersten 48 h postoperativ
Gruppe A (n=63) und Gruppe B (n=61) im Vergleich
60,0%
40,0%
20,0%
0,05 o,o%l B3%
Keine Symptomatik Leichte Mittelgradige Schwere
aufgetreten, nur Symptomatik Symptomatik Symptomatik
laborchemische
Veranderung
Schweregrade des symptomatischen
postoperativen Hypoparathyreoidismus
Abbildung 5.3

5.3.3 Manifestationszeitpunkte einer klinischen Symptomatik

Bei den 44 (35,5%) Patienten mit einer spezifischen postoperativen Symptomatik trat diese
bei 36 Patienten erstmals am ersten bzw. zweiten postoperativen Tag auf. Der Manifesta-
tionszeitpunkt einer spezifischen Symptomatik konzentrierte sich bei allen 17 betroffenen
Patienten in der Gruppe A auf die ersten zwei Tage postoperativ, inklusive des Operati-
onstages selbst; ahnlich verhalt es sich in der Gruppe B, bei der sich eine Klinik bei 21 von 25
Patienten erstmals im gleichen genannten Zeitraum présentierte. Bei den verbleibenden drei
Patienten der Substitutionsgruppe B stellten sich Beschwerden etwas verzdgert, nach drei
bzw. flinf Tagen postoperativ erstmals ein (Tabelle 8). Bei einem Patienten pro Gruppe war
der genaue Beginn der Symptomatik aufgrund ungenugender Dokumentation nicht mehr

nachzuvollziehen.
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Tabelle 8 — Erstmanifestation Gruppe A Gruppe B Gesamtkollektiv

n (%) n (%) n (%)
Keine Daten 1(1,6) 1(1,6) 2 (1,6)
Keine Symptome 43 (68,3) 38 (62,3) 81 (65,3)
Am Tag der Operation 23,2 0 (0) 2(1,6)
Am ersten Tag nach der Operation 10 (15,9) 9 (14,8) 19 (15,3)
Am zweiten Tag nach der Operation 7(11,1) 10 (16,4) 17 (13,7)
Am dritten Tag nach der Operation 0(0) 1(1,6) 1(0,8)
Am funften Tag nach der Operation 0(0) 2(33) 2 (1,6)

5.3.4 Verlauf und Auswertung der Laborergebnisse

5.3.4.1 Postoperativer Verlauf des Parathormons innerhalb der ersten 48 Stunden

In ihrer praoperativen Ausgangssituation in Bezug auf das Parathormon variierten beide
Gruppen kaum: Patienten der Gruppe B hatten mit 3,9 pmol/l im Vergleich zu Patienten der
Gruppe A mit 4,2 pmol/l einen geringeren durschnittlichen Ausgangswert vor der Schild-
driisenoperation. Insgesamt wiesen beide Gruppen im postoperativen Verlauf bezlglich des
Parathormons insgesamt betrachtet nur geringe und nicht signifikante Unterschiede auf
(Tabelle 9 und Abb. 5.4).

Einzig auffallig ist ein Gruppenunterschied fur die durchschnittlichen PTH - Werte vier bis
sechs und 24 Stunden nach Schilddrusenresektion. Die Patienten der Gruppe A prasentierten
hier durchschnittlich auffallend niedrigere Messwerte als Patienten der Gruppe B.

Dieser durchschnittliche Gruppenunterschied ist bei Betrachtung des bei beiden Gruppen
gleichen Medians durch hohe Schwankungen (AusreiRer) des PTH in der Gruppe A erklarbar
(Tabelle 9).

Bei der Betrachtung des Parathormons im Gesamtverlauf von 48 Stunden sank das
Parathormon in der Gruppe A im Median von 4,15 pmol/l auf 0,7 pmol/l und in Gruppe B von
praoperativ 3,8 pmol/l auf 0,8 pmol/l am zweiten postoperativen Tag. Aufgrund fehlender
Messwerte waren nach 48 Stunden bei insgesamt 38 (30,6%) der 124 Patienten Laborwerte
vorhanden (Tabelle 9).
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Tabelle 9 — Parathormon (pmol/I) Gruppe A Gruppe B p - Wert (MWU)
praoperativ

Mittelwert 4,188 3,916 0,243
Median 4,15 3,8

Standardabweichung 1,1949 1,2078

Minimum - Maximum 2,1-6,8 1,8-6,6

n (%) 60 (95,2%) 56 (91,8%)

direkt postoperativ

Mittelwert 1,353 1,33 0,765
Median 1,0 1,15

Standardabweichung 0,8793 0,8442

Minimum - Maximum 0,3-4,3 04-55

n (%) 57 (90,5%) 54 (88, 5%)

4 - 6 h postoperativ

Mittelwert 1,304 1,4 0,304
Median 1,1 1,25

Standardabweichung 0,9552 0,1371

Minimum - Maximum 0,3-57 0,3-3,7

n (%) 56 (88,9%) 54 (88,5%)

24 h postoperativ

Mittelwert 1,054 1,34 0,11
Median 1,0 1,0

Standardabweichung 06232 0,8742

Minimum - Maximum 0,2-42 0,3-38

n (%) 63 (100%) 57 (93,4%)

48 h postoperativ

Mittelwert 0,822 0,92 0,769
Median 0,7 0,8

Standardabweichung 0,5515 0,6212

Minimum - Maximum 01-23 0,1-2,2

n (%)

18 (28,6%)

20 (32,8%)

46




Messwerte Parathormon (pmol/l) - Gruppe A und Gruppe B
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5.3.4.2 Postoperativer Verlauf des Kalziums innerhalb der ersten 48 Stunden

Beziiglich der prdoperativen Ausgangslage befanden sich in Bezug auf den Kalziumspiegel
beide Gruppen auf einem vergleichbarem Niveau von gerundet jeweils durchschnittlich 2,3
mmol/l (Tabelle 10 und Abb. 5.5). Der durchschnittliche Kalziumwert, der direkt nach der
Schilddriisenresektion bestimmt wurde, zeigte im Verlauf den vergleichsweise stérksten
Unterschied.

Patienten der Gruppe B hatten im Durchschnitt ein postoperatives Kalzium von 2,198 mmol/ |
im Gegensatz zur Gruppe A mit einem Kalzium von 2,243 mmol/ I. Vom Median her gesehen
erwies sich dieser Unterschied im Mittelwert als nicht signifikant (MWU: p = 0,088). Bei der
Gruppe A sank das mittlere Kalzium von initial 2,3 mmol/l auf 2,04 mmol/l, bei Patienten der
Gruppe B von einem praoperativen Ausgangswert von ebenfalls 2,3 mmol/l auf 2,01 mmol/Il
am zweiten postoperativen Tag ab, sodass beide Gruppen am zweiten postoperativen Tag fast
den gleichen Kalziumspiegel aufwiesen. Beim Vergleich der medianen Werte war bei der
Gruppe A ein Abfall von préaoperativ 2,3 mmol/l auf 2,05 mmol/l und in der Gruppe B von
2,3 mmol/l auf 2,0 mmol/l nach 48 Stunden zu verzeichnen, sodass sich in Bezug auf den
Kalziumspiegel die Gruppen nicht signifikant voneinander unterscheiden (Tabelle 10). Im
Verlauf der ersten 48 Stunden war bei beiden Gruppen ein stetiger und wenig differierender
Abfall des Kalziumspiegels zu beobachten. Kalziumwerte waren am zweiten postoperativen

Tag von etwa einem Drittel aller Studienpatienten vorhanden (Tabelle 10).
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Tabelle 10 — Kalzium (mmol/I) Gruppe A Gruppe B p - Wert (MWU)
praoperativ

Mittelwert 2,323 2,32 0,907
Median 2,3 2,3

Standardabweichung 0,1332 0,1205

Minimum - Maximum 2,1-2,7 2,0-2,6

n/% 61 (96,8%) 60 (98,4%)

direkt postoperativ

Mittelwert 2,243 2,198 0,089
Median 2,3 2,2

Standardabweichung 0,1021 0,1266

Minimum - Maximum 2-24 18-24

n/% 54 (85,7%) 49 (80,3%)

4-6 h postoperativ

Mittelwert 2,175 2,175 0,939
Median 2,2 2,2

Standardabweichung 0,122 0,1191

Minimum - Maximum 1,8-25 20-24

n/% 55 (87,3%) 53 (87,3%)

24 h postoperativ

Mittelwert 2,098 2,087 0,538
Median 2,1 2,0

Standardabweichung 0,1478 0,1371

Minimum - Maximum 1,8-25 1,8-25

n/% 61 (96,8%) 60 (98,4%)

48 h postoperativ

Mittelwert 2,035 2,01 0,497
Median 2,05 2,0

Standardabweichung 0,1387 0,1786

Minimum - Maximum 1,7-2,3 1,7-24

n/%

20 (31,7%)

21 (34,4%)
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5.3.5 Korrelation zwischen Parathormon- und Kalziumwerten

Um zu eruieren, inwieweit sich der Kalziumspiegel bei der Gruppe B im Verlauf nach
Schilddriisenresektion durch das Parathormon erklaren l&sst, konnten bei der Analyse der
Parathormonwerte mittels einer lineare Regression zwei statistisch signifikante Zeitpunkte
gefunden werden (Tabelle 11 und Abb. 5.6 und 5.7): Das Parathormon, direkt nach
Schilddriisenresektion bestimmt, korrelierte zu 28,3% mit dem Kalzium nach 48 Stunden mit
einem p - Wert von 0,023* (Tabelle 11 und Abb. 5.6). Fiur das Parathormon 4 bis 6 Stunden
postoperativ bestand der stérkste Zusammenhang mit dem Kalzium nach 48 Stunden: Zu
diesem Zeitpunkt lielRen sich 40% des Kalziumspiegels am zweiten postoperativen Tag allein
durch das Parathormon als Einflussgrofle erkldaren. Es lag nach der linearen
Regressionsanalyse der p - Wert fur den Korrelationskoeffizienten bei 0,006* (Tabelle 11 und
Abb. 5.7) und war somit hochsignifikant. Es finden sich auch signifikante Korrelationen
zwischen dem PTH direkt postoperativ und dem Kalzium direkt postoperativ (p = 0,001)
sowie dem PTH nach 24 Stunden und dem Kalzium nach 48 Stunden (p = 0,049). Zu allen
anderen Zeitpunkten waren die Korrelationen der beiden Messwerte weniger auffallig
(Tabelle 11).
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Tabelle 11 — Lineare Regression — Abnahmezeitpunkte R Square p - Wert
PTH direkt postoperativ

PTH postop — Ca++ postop 0,199 0,001*
PTH postop — Ca++ 4-6 h postop 0,002 0,742
PTH postop — Ca++ 24 h postop 0,028 0,231
PTH postop — Ca++ 48 h postop 0,283 0,023*
PTH 4-6h postoperativ

PTH 4-6 postop — Ca++ 4-6 h postop 0,011 0,462
PTH 4-6 postop — Ca++ 24 h postop 0,05 0,106
PTH 4-6 postop — Ca++ 48 h postop 0,404 0,006*
PTH 24h postoperativ

PTH 24 postop — Ca++ 24 h postop 0,055 0,081
PTH 24 postop — Ca++ 48 h postop 0,199 0,049*
PTH 48h postoperativ

PTH 48h postop — Ca++ 48h postop. 0,179 0,071
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5.3.6 Pradiktive Validitat des intakten Parathormons — Ermittlung eines Cut - off

Wertes

Die hochste Signifikanz in Bezug auf die Entwicklung einer Klinik bot der direkt nach der

Resektion gemessene Parathormonwert von 1,2 pmol/l mit einem p-Wert von 0,023*.

Ebenso war ein Wert von 1,1 pmol/l mit einem p - Wert von 0,047* zu diesem Zeitpunkt

signifikant (Tabelle 12). Bei einer spiteren Abnahme des Hormons ergab sich fir den Cut -

off Wert eine Verschiebung in den unteren Bereich, sodass sich hierbei flr das Parathormon

bei 1,0 pmol/l mit einem p - Wert von 0,051 ein deutlicher aber nicht signifikanter Trend
zeigte und bei einem PTH - Wert von 0,9 pmol/l mit p = 0,037*(Tabelle 12) die hochste
Signifikanz in Bezug auf die Entwicklung einer Symptomatik aufwies.

Tabelle 12 — Abnahmezeitpunkte Cut - off Fisher’s Exact - Test
(PTH pmol/l) (2 - sided) p - Wert
PTH direkt postoperativ 1,4 0,129
13 0,086
1.2 0,023*
1,1 0,047*
1,0 0,085
PTH 4 - 6 h postoperativ
11 0,155
1,0 0,051
0,9 0,037*
0,8 0,076

5.4 Zusitzliche Einflussfaktoren auf eine Symptomentstehung

Weitere mogliche Einflussfaktoren wie Alter (MWU: p = 0,95), Grunderkrankung (MWU:

0,738) sowie das Operationsverfahren (MWU: p = 0,199) konnten als nicht signifikant in

Bezug auf eine Symptomentstehung nachgewiesen werden. Die Operationsdauer war bei der

statistischen Analyse mit dem Mann Whitney U - Test nicht signifikant, zeigte jedoch mit

einem p - Wert von 0,055 einen Trend im Zusammenhang mit der Symptommanifestation auf.
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Das Augenmerk lag hier bei der Analyse der Daten der Gruppe B, da fiir die Gruppe A ein

Einfluss durch die Prophylaxe auf die Nebenschilddriisenfunktion nicht auszuschlieBen war.

5.4.1 Symptomhiufigkeit in Abhéingigkeit vom Geschlecht

Absolut wurden etwa viermal so viele Frauen wie Ménner eingeschlossen. Es entwickelten
mit 41,8% der Frauen und mit 11,5% der Manner des gesamten Studienkollektivs beinahe
viermal soviele Frauen als Manner eine transiente, postoperative Symptomatik (Tabelle 13);
dieser Unterschied war statistisch hochsignifikant (MWU: p = 0,004%).

Tabelle 13 — Geschlecht Symptomatisch Asymptomatisch p - Wert (MWU)
n (%) n (%)

Manner (Gesamtkollektiv) 3 (11,5%) 23 (88,5%) 0.004*

Frauen (Gesamtkollektiv) 41 (41,8%) 57 (58,2%)

Bei der Untersuchung der Gruppe B beziiglich eines Zusammenhangs zwischen Geschlechts-
zugehorigkeit und Symptommanifestation entwickelte von 12 Ménnern ein Proband (8,3%)
eine Symptomatik, wohingegen von 49 Frauen 22 (44,9%) einen signifikanten

symptomatischen Hypoparathyreoidismus entwickelten (MWU: p = 0,02*) (Tabelle 14).

Tabelle 14 — Geschlecht Symptomatisch Asymptomatisch p - Wert (MWU)
n (%) n (%)

Manner (Gruppe B) 1(8,3) 11 (91,7) 0.02*

Frauen (Gruppe B) 22 (44,9) 27 (55,1)

Was die Auspragung der Symptomatik anbelangte, so waren von insgesamt 10 (8,1%) Pati-
enten mit einer mittelgradigen Symptomatik 9 Patienten weiblich und ein Patient ménnlich.
Beide Patienten mit schweren Symptomen eines postoperativen Hypoparathyreoidismus wa-
ren ebenfalls Frauen. Hier zeigte sich hinsichtlich Gruppe B ein signifikanter Unterschied
auch im Zusammenhang zwischen der Geschlechtszugehdrigkeit und Schweregradauspragung
der Symptomatik (MWU: p = 0,03*). Es entwickelten in der Gruppe B von 12 (100%)
Mannern 11 (91,7%) und von 49 (100%) Frauen 27 (55,1%) keine Symptome, wohingegen in
der Gruppe A von 49 (100%) Frauen 30 (61,2 %) und von 14 (100%) Mannern 12 (85,7%)
asymptomatisch blieben (Tabelle 15).
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Tabelle 15 — Geschlecht und Schweregrade Gruppe A Gruppe B Gesamtkollektiv

n (%) n (%) n (%)
Manner 14 (100) 12 (100) 26 (100)
keine Symptome 12 (85,7) 11 (91,7) 23 (88,5)
leichte Symptomatik 2 (14,3) 0 (0) 2(7,7)
mittlere Symptomatik 0 (0) 1(8,3) 1(3,8)
schwere Symptomatik 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Frauen 49 (100) 49 (100) 98 (100)
keine Symptome 30 (61,2) 27 (55,1) 57 (58,2)
leichte Symptomatik 15 (30,6) 15 (30,6) 30 (30,6)
mittlere Symptomatik 4(8,2) 5 (10,2) 9(9,2)
schwere Symptomatik 0 (0) 2(4,1) 2(2)
p - Wert (MWU) 0,08 0,03* 0,033*

5.4.2 Zusammenhéange zwischen Symptomentstehung und dem intra- und

postoperativen morphologischen Status der Nebenschilddriisen

Bei den Patienten mit vier als intakt in situ identifizierten Nebenschilddriisen entwickelten
31,1% im postoperativen Verlauf eine Symptomatik, wohingegen Patienten mit weniger als
vier in situ identifizierten Nebenschilddriisen zu 61,5% klinisch auffallig wurden. Dieses
Ergebnis war statistisch signifikant, MWU: p = 0,048* (Tabellen 16 und 17).

35% der Patienten ohne Autotransplantation und 42,9% der Patienten mit einer
Autotransplantation entwickelten Symptome. Hierbei zeigte sich keine Signifikanz,

MWU: p = 0,267 (Tabellen 16 und 17).

Patienten, bei denen eine Nebenschilddriise nachtréglich bei der histologischen Untersuchung
des Operationsresektates gefunden wurde, entwickelten nicht haufiger Symptome (28,6%) als
Patienten, bei denen im histologischen Resektat keine Nebenschilddrise (38,9%) gefunden
wurde (was jedoch nicht eine versehentliche Entfernung ausschlieit) (MWU: p = 0,599)
(Tabellen 16 und 17).
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Tabelle 16 — Charakteristika Total ~ Symptomatisch Asymptomatisch
n n (%) n (%)

NSD in situ identifiziert

4 NSD in situ 45 14 (31,1) 31 (68,9)

<4 NSD insitu 13 8 (61,5) 5 (38,5)

NSD Autotransplantation

Keine ATX 40 14 (35) 26 (65)

ATX 21 9 (42,9) 12 (57,1)

NSD in der Histologie

Keine NSD in Histologie 54 21 (38,9) 33(61,1)

NSD in Histologie 7 2 (28,6) 5(71,4)

Tabelle 17 — Charakteristika

p - Wert (MWU)

NSD in situ identifiziert

4 NSD in situ
<4 NSD in situ

0,048*

NSD Autotransplantation

Keine ATX
ATX

0,267

NSD in der Histologie

Keine NSD in Histologie
NSD in Histologie

0,599
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5.4.2.1. Schweregradauspragung der Klinik im Zusammenhang mit dem Neben-
schilddrisenstatus

Von allen untersuchten 124 Patienten hatte sich bei 10 (8,1%) Patienten eine mittelgradige
Symptomatik, bei zwei (1,6%) Patienten eine schwere Verlaufsform einer postoperativen
Hypokalzamie entwickelt. Bei acht dieser 12 Patienten mit ausgepréagterer Klinik handelte es
sich um Patienten der Gruppe B. Ein Patient mit schwerer Symptomatik erhielt zwei
Autotransplantate, bei dem anderen war in der Histologie eine versehentlich entfernte
Nebenschilddriise gefunden worden. Bei 3 (37,5%) der beschriebenen 8 Patienten der Gruppe
B wurde eine Autotransplantation nétig; bei zwei dieser drei Patienten mussten hierbei zwei
Epithelk6rperchen transplantiert werden; in der Gruppe A wurden von vier Patienten mit einer
mittelgradigen Klinik zwei Patienten (50%) autotransplantiert.

Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne Autotransplantation

in Bezug auf den Schweregrad der Symptome war nicht erkennbar (MWU: p = 0,267).

5.5 Ergebnisse von Patienteninterviews und gesichteten Befunden nach

Entlassung

5.5.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

5.5.1.1 Alters- und Geschlechterverteilung

Bei der Befunderhebung von initial 124 Patienten konnten in einem Zeitraum von sechs bis
zwolf Monaten nach Entlassung 107 Patienten telefonisch, in Einzelfallen auch schriftlich
Auskunft iiber ihr Befinden, den weiteren Verlauf und eventuell notige TherapiemaBBnahmen
geben. Die 17 verbleibenden Patienten konnten weder schriftlich noch telefonisch unter den
angegebenen Kontaktdaten erreicht werden. Die bei Entlassung ausgeteilten Fragebtgen mit
der Bitte um Rucksendung innerhalb der ersten 4 Wochen nach Schilddriisenoperation
wurden von 16 Patienten zurtickgesandt. Bei den verbleibenden 91 Patienten, die versaumt
hatten, ihren Fragebogen zuriickzusenden, wurden die Fragen telefonisch beantwortet.
Zusétzlich lagen Befunde in unterschiedlicher Qualitat und Quantitat der weiterbehandelnden
niedergelassenen Arzte fiir diese 107 Patienten vor. Diese Befunde umfassten Informationen
zum Verlauf und eventueller Therapie sowie Laborbefunde (Kalzium und Parathormon),
sofern dies vom behandelnden Arzt fir nétig gehalten wurde. Die verbliebenen 107 Patienten
in Gruppe A und B erwiesen sich hinsichtlich der Alters- sowie Geschlechtsverteilung
weiterhin homogen (Gruppe A: MWU: p = 0,614, Gruppe B: MWU: p = 0,930).
Charakteristika der Patienten der Befunderhebung nach Entlassung finden sich in Tabelle 18.
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Tabelle 18 — Charakteristika Gruppe A Gruppe B p - Wert (MWU)

Alter in Jahren

Mittelwert 52,98 52,71 0,925
Standardabweichung 14,1 14,26

Minimum - Maximum 15-78 18-85

Geschlecht

Manner n 12 10 0,473
Frauen n 39 46

Gesamtkollektiv 51 56

5.5.2 Entwicklung beider Gruppen im Verlauf von tber sechs Monaten

5.5.2.1 Laborchemische Befunde nach Entlassung

Insgesamt konnten von 89 (83,2%) der 107 Patienten nach Entlassung je nach Verlauf ein
oder auch mehrere laborchemische Befunde bei den weiterbehandelnden Arzten eingeholt
werden (Tabelle 19).

Tabelle 19 — Bestimmung der Gruppe A Gruppe B Gesamtkollektiv
Laborwerte nach Entlassung n (%) n (%) n (%)

nein 6 (11,8) 12 (21,4) 18 (16,8)

ja 45(882) 44 (78.6) 89 (83,2)

So existierten zum Untersuchungszeitpunkt ein oder mehrere Kalziumwerte von 89 (83,2%)
Patienten nach Entlassung; von 53 (49,5%) Patienten lagen ein oder mehrere
Parathormonwerte aus dem Zeitraum nach Entlassung vor. In Gruppe B sind bei 12 (21,4%)
bei knapp 10% mehr als in Gruppe A bei 6 (11,8%) Patienten keine Kalziumspiegel nach Ent-
lassung bestimmt worden (Tabelle 20). Dieser Unterschied ist nicht signifikant (MWU: p =
0,184). Fir das Parathormon existierten aus jeder Gruppe etwa gleich viele Befunde pro
Gruppe, mit einem absoluten Verhéltnis von 27 (52,9%) Patienten in Gruppe A und 27
(48,2%) Patienten in Gruppe B ohne Parathormonwert, und 24 (47,1%) zu 29 (51,8%)

Patienten mit Parathormonwert nach Entlassung (Tabelle 20). Pro Zeitfenster ist die Anzahl
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der Blutproben sehr unterschiedlich. Fir Kalziumwerte existieren pro Zeitfenster im Schnitt
von gut einem Drittel der Patienten nach Entlassung Laborwerte (Tabelle 20). Fur das
Parathormon schwankte die Anzahl eines Wertes pro Zeitfenster von 4 (3,7%) nach 4 bis 6
Monaten bis maximal 22 Patienten (20,6%) nach 1 bis 3 Monaten) (Tabelle 20).

Tabelle 20 — Bestimmung von Kalzium nach  Gruppe A Gruppe B Gesamtkollektiv
Entlassung durch behandelnde Arzte n (%) n (%) n (%)

nein 6 (11,8) 12 (21,4) 18 (16,8)

ja 45 (88,2) 44 (78,6) 89 (83,2)

Parathormon nach Entlassung

nein 27 (52,9) 27 (48,2) 54 (50,5)
ja 24 (47,1) 29 (51,8) 53 (49,5)

Bei den verbleibenden 18 (16,8%) Patienten ohne Labor im Langzeitverlauf wurden nach
erfolgter Entlassung innerhalb von mindestens sechs Monaten kein Parathormon und kein
Kalzium mehr bestimmt. Die gesammelten Laborbefunde lagen aus einem Zeitraum von

minimal 3 Tagen bis im Einzelfall maximal 553 Tagen nach der Operation vor.

5.5.2.2 Parathormonspiegel nach Entlassung

Die Anzahl der Patienten, von denen Parathormonwerte nach Entlassung vorliegen, liegt bei
bei 53 (49,5%) Patienten von 107 mit stark schwankenden und niedrigen Fallzahlen pro
Zeitkategorie. Vom Median her betrachtet, stieg das Parathormon in der Gruppe A von initial
1,35 pmol/ | zu einem PTH von 4,27 pmol/l nach Uber sechs Monaten im Vergleich zu
Patienten der Gruppe B mit initial 1,68 pmol/l zu 2,56 pmol/l. 15 (26,8%) Patienten der
Gruppe B hatten innerhalb der ersten Woche nach Operation etwas hohere mediane PTH -
Werte von 1,68 pmol/l und 4 (7,8%) Patienten der Gruppe A ein PTH im Median von 1,35
pmol/l. Ab dem achten postoperativen Tag zeigten sich genau umgekehrt bei Patienten der
Gruppe A im Verlauf etwas hohere mediane Parathormonwerte als bei jenen Patienten der
Gruppe B, bei denen ein Parathormonwert vorlag. Diese Unterschiede sind in keinem der
definierten Zeitraume signifikant (Tabelle 21 und Abb. 5.8). Im Zeitraum von vier bis sechs
Monaten kann aufgrund einer extrem niedrigen Fallzahl (n = 1 in Gruppe B) kein statistisches
Testverfahren angewandt werden. Bei beiden Gruppen findet sich gesamtbetrachtet eine hohe
Schwankungsbreite beim Parathormon (Tabelle 21 und Abbildung 5.8)
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Tabelle 21 — Parathormon (pmol/l) Gruppe A Gruppe B p - Wert (MWU)

3-7 Tage postoperativ

Mittelwert 1,53 2,25

Median 1,35 1,68

Standardabweichung 1,08 1,82

Minimum - Maximum 0,53-2,89 0,3-6,7

n (%) 4 (7,8) 15 (26,8) 0,777

8-31 Tage postoperativ

Mittelwert 3,51 2,26

Median 2,8 2,04

Standardabweichung 2,61 1,69

Minimum - Maximum 0,3-8,10 0,32-5,67

n (%) 9 (17,6) 10 (17,9) 0,488

1-3 Monate postoperativ

Mittelwert 3,77 2,75

Median 2,3 1,79

Standardabweichung 3,26 2,40

Minimum - Maximum 0,32-11,3 0,32-8,43

n (%) 11 (21,6) 11 (19,6) 0,166

4-6 Monate postoperativ

Mittelwert 2,17 0,70

Median 2,10 0,70

Standardabweichung 1,16 0,70

Minimum - Maximum 1,06-3,37 0,70

n (%) 35,9 1(1,8) n.a.
» 6 Monate postoperativ

Mittelwert 3,73 3,05

Median 4,27 2,56

Standardabweichung 1,33 2,77

Minimum - Maximum 1,7-5,28 0,53-7,6

n (%) 7(13,7) 5(8,9) 0,364
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Parathormonwerte der Nachuntersuchung - Gruppe A und Gruppe B
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5.5.2.3 Kalziumspiegel nach Entlassung

Bei den 89 (83,2%) Patienten, von denen ein oder mehrere Kalziumwerte im Verlauf (> 6
Monate) nach der Operation vorlagen, war zwischen beiden Gruppen der deutlichste
Unterschied im Zeitraum von ein bis drei Monaten erkennbar (Tabelle 22 und Abb. 5.9).

Der Kalziumspiegel der Gruppe B betrug zu diesem Zeitpunkt 2,31 mmol/l, der der Gruppe A
hingegen 2,23 mmol/l.
Unterschied bestehen. Hier zeigt sich kein signifikanter Unterschied, wohl aber eine Tendenz

(MWU: p = 0,061), die sich bis zum Zeitraum von mehr als sechs Monaten durchzieht

(Tabelle 22).
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Gruppe A

Gruppe B

Bis zum Zeitraum von mehr als sechs Monaten bleibt dieser



Tabelle 22 — Kalzium (mmol/l) Gruppe A Gruppe B p - Wert (MWU)
3-7 Tage postoperativ

Mittelwert 2,17 2,15 0,732
Median 2,17 2,16
Standardabweichung 0,28 0,21

Minimum - Maximum 1,7-2,65 1,7-2,49

n (%) 12 (23,5) 23 (41,1)

8-31 Tage postoperativ

Mittelwert 2,26 2,19 0,128
Median 2,28 2,22
Standardabweichung 0,17 0,16

Minimum - Maximum 1,87-25 1,65-2,38

n (%) 22 (43,1) 24 (42,9)

1-3 Monate postoperativ

Mittelwert 2,24 2,28 0,061
Median 2,23 2,2,31
Standardabweichung 0,15 0,16

Minimum - Maximum 183-25 1,72-2,47

n (%) 27 (52,9) 18 (32,1)

4-6 Monate postoperativ

Mittelwert 2,21 2,26 0,083
Median 2,20 2,28
Standardabweichung 0,12 0,06

Minimum - Maximum 2,03-2,49 2,15-28

n (%) 15 (29,4) 13 (23,2)

>6 Monate postoperativ

Mittelwert 2,18 2,31 0,089
Median 2,21 2,29
Standardabweichung 0,10 0,17

Minimum - Maximum 2-2,34 2,1-28

n (%) 17 (33,3) 14 (25)
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Kalziumwerte der Nachuntersuchung - Gruppe A und Gruppe B

3,00 Gruppen
460
* a Gruppe A
249 B  GruppeB
+ i ; +
= 2.001 * + +
:O‘- .152 163
£ 91 e 393
392 *
£ ®
£
=
N
]
>

1,004

00 T T T T T
3-7Tage 8-31Tage 1-3 Monate 4 -6 Monate > 6 Monate

Abnahmezeitfenster Kalzium

Abbildung 5.9

5.5.2.4 Transiente und persistierende Symptomatik im Langzeitverlauf

68 (63,6%) von 107 Patienten konnten ohne weitere Beschwerden aus dem Klinikum
entlassen werden. Angaben Uber Beschwerden nach Entlassung machten insgesamt 39
(36,4%) der Befragten. Hierbei unterschieden sich die Gruppen kaum: mit 20 (39,2%)
symptomatischen Patienten in Gruppe A und 19 (33,9%) in Gruppe B (Tabelle 23). Hierbei
wurde zusétzlich zwischen einer transienten spezifischen Symptomatik, einer persistenten
spezifischen Symptomatik sowie unspezifischen rezidivierenden Beschwerden differenziert
(Tabellen 24, 25 und Abb. 5.10).

0] 0] 0]
Tabelle 23 — Patienten Gruppe A n (%) Gruppe B n (%) Gesamt n (%)
Ohne Symptome 31 (60,8) 37 (66,1) 68 (63,6)
Mit Symptomen 20 (39,2) 19 (33,9) 39 (36,4)

5.5.2.5 Patienten mit spezifischer und unspezifischer Symptomatik im Langzeitverlauf

Bei 30 Patienten (28,1%) kam es nach der Entlassung innerhalb der ersten sechs Monate zu
einer typischen Klinik. 16 Patienten gehorten der Gruppe A an und 14 entstammten aus der

Gruppe B. Bei 28 (26,2%) der symptomatischen Patienten handelte es sich um eine leichte
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Form des transienten, postoperativen Hypoparathyreoidismus. Die voriibergehende
Nebenschilddrisenfunktionsstérung dieser genannten Patienten war suffizient durch eine
individuell eingestellte Einnahme von Kalzium - und Vitamin D3 - Praparaten therapierbar
und reversibel innerhalb der ersten sechs Monate (Tabelle 24). Neun (8,4%) Patienten des
Gesamtkollektivs berichteten im Verlauf {iber eine unspezifische Symptomatik; vier Patienten
aus der Gruppe A und funf Patienten der Gruppe B (Tabelle 25). Bei den zwei Ubrigen
Patienten (1,9%) war auch nach mehr als sechs Monaten ein postoperativer
Hypoparathyreoidismus sowohl laborchemisch als auch klinisch nachweisbar, mit niedrigen
Parathormonwerten und einem Wiederkehren bzw. einer Verschlechterung der Symptome
beim Versuch, die Substitution langfristig mittels Ausschleichen abzusetzen. Aus beiden
Gruppen ist jeweils ein Patient an einem postoperativen persistierenden Hypoparathyreoi-
dismus erkrankt.

Ein transienter postoperativer Hypoparathyreoidismus auch noch nach Entlassung der Pa-
tienten aus der Klinik trat in unterschiedlichen Zeitrdumen bei den Patienten auf. Etwas mehr
als die Hélfte 16 (53,3%) der 30 (100%) Patienten berichtete iber immer wieder auftretende
leichte Beschwerden innerhalb der ersten Woche nach Entlassung. Diese sollen sich zumeist
in Form von symmetrischen Kribbelparésthesien der oberen, manchmal auch unteren
Extremitaten gedulRert haben. In einigen Féllen sollen diese zusétzlich von Kribbelparasthe-
sien perioral und auch einer muskuldren Krampfneigung der Hand- oder Wadenmuskulatur
begleitet worden sein.

In der Gruppe A sollen bei sieben Patienten (43,8%) und in der Gruppe B bei neun Patienten
(64,3%) die Beschwerden binnen der ersten Woche nach Entlassung unter der Einnahme von
Kalzium und Kalzitriolpraparaten ohne erneutes Auftreten einer Klinik im weiteren Verlauf
sistiert sein. Bei sieben (43,8%) weiteren symptomatischen Patienten in Gruppe A und drei
(21,4%) symptomatischen Patienten in Gruppe B soll binnen einer Zeitspanne von 14 Tagen
bis zu maximal 6 Monaten die transiente Symptomatik mittels einer angepassten
Substitutionstherapie ricklaufig gewesen sein. Drei Patienten der Gruppe A gaben auch nach
mehr als 6 Monaten immer wieder auftretende Kribbelparasthesien der Hande, bei laborche-
misch normalem Parathormon, jedoch unklaren niedrigen Kalziumwerten, trotz konsequenter
Substitution an. Zwei Patienten, einer aus der Gruppe A, der andere aus der Gruppe B, berich-
teten nach mehr als einem halben Jahr Uber immer wieder auftretende und besonders bei
Ausschleichversuchen starker werdende Kribbelparédsthesien und Muskelkrdmpfe der oberen
Extremitat gehabt zu haben. Bei diesen beiden Patienten zeigte sich laborchemisch ein per-

sistierender postoperativer Hypoparathyreoidismus mit Parathormonwerten unter der Norm
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(Tabelle 31). In Bezug auf eine transiente Symptomatik nach Entlassung besteht zwischen
beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied (MWU: p = 0,552).

Neben spezifischen Symptomen des postoperativen Hypoparathyreoidismus, wie
symmetrische Kribbelparasthesien der meist oberen Extremitaten, einer erhodhten
Krampfneigung und perioralen Parasthesien, konnte bei 9 (8,4%%) Patienten von 107 auch
eine Reihe anderer unspezifischer Symptome in der Langzeituntersuchung nach mindestens 6
Monaten dokumentiert werden (Tabelle 25); diese waren im Abgleich mit den vorhandenen
Laborwerten, der beschriebenen Beschwerdesymptomatik und weiteren Befunden anderen
Ursachen zuzuordnen (Tabelle 29 und Tabelle 30). Angegebene unspezifische Symptome
aullerten sich zusammengefasst in einer zumeist einseitigen Symptomatik, oft lagebedingt
nachts mit Ertaubungsgefiihlen, Missempfindungen oder auch Brennen einer Hand bzw.
einzelner Finger oder der Ful3sohle. Bei den genannten 9 (8,4%) Patienten war von Seiten der
behandelnden Arzte bereits eine Vorerkrankung wie z.B. eine diabetische Neuropathie
und/oder diabetische Mikroangiopathie oder z.B. eine degenerative Erkrankung der
Halswirbelsdule bekannt. Hinsichtlich unspezifischer Symptome im Langzeitverlauf gab es

keinen signifikanten Gruppenunterschied (MWU: p = 0,53).

Tabelle 24 — Spezifische Symptome Gruppe A Gruppe B p - Wert
n (%) n (%) (MWU)

<1 Woche 7 (43,8) 9 (64,3) 0,552

2 - 4 Wochen 3(18,8) 1(7,1)

1 - 3 Monate 3(18,8) 0 (0)

4 - 6 Monate 1(6,2) 2 (14,3)

> 6 Monate 2 (12,5) 2 (14,3)

Tabelle 25 — Unspezifische Symptome Gruppe A Gruppe B p - Wert
n (%) n (%) (MWU)

< 1 Woche 0(0) 2 (40) 0,53

2 - 4 Wochen 2 (50) 1 (20)

1 - 3 Monate 1(25) 0 (0)

4 - 6 Monate 0(0) 1 (20)

> 6 Monate 1(25) 1 (20)
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Abbildung 5.10

5.5.3 Substitutionsdauer im Langzeitverlauf

5.5.3.1 Einnahmezeitraume von Kalzium und Kalzitriol nach Entlassung

Insgesamt bendtigten 56 (52,3 %) der Patienten nach Entlassung noch eine den
Kalziumspiegel stabilisierende Substitution, ungeachtet, ob es sich dabei um eine Mono - oder
Kombinationstherapie handelte; bei 51 Patienten (47,7%) war keine weitere Therapie mehr
notwendig. In der Gruppe A waren von 51 Patienten 18 (35,3%) nicht auf eine weitere
Therapie angewiesen; in Gruppe B waren es 33 (58,9%) von 56. So standen mit 33 (64,7%)
Patienten der Gruppe A innerhalb des ersten halben Jahres unter einer Substitutionstherapie,
wohingegen es in der Gruppe B 23 Patienten (41,1%) waren (Tabelle 26). Dieser Unterschied
Ist statistisch signifikant (MWU: p = 0,015).
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Tabelle 26 — Therapie nach Entlassung Gruppe A Gruppe B p - Wert
n (%) n (%) (MWU)
nein 18 (35,3) 33 (58,9) 0,015*
ja 33 (64,7) 23 (41,1)
Gruppe A und Gruppe B in Gegeniuiberstellung

Gruppen
B Gruppe A
B Gruppe B

60,0%

40,0%

20,0% I

0,0% T T
ja nein
Einnahme einer Substitution nach Entlassung

Abbildung 5.11

Drei (5,4%) Patienten der Gruppe B mussten innerhalb der ersten drei Tage aufgrund einer

Symptomatik auf ihre Notration zuriickgreifen. In der Gegenuberstellung beider Gruppen

waren in der Gruppe B mit 33 (58,9%) Patienten Uber die Hélfte im poststationaren Verlauf

nicht weiter auf Therapeutika angewiesen. In der Gruppe A waren es mit 18 (35,3%)

Patienten ein gutes Drittel, das ungeachtet der fest angesetzten 3 - Tages - Prophylaxe nach

Entlassung nicht weiter substituiert werden musste.

Bei zwei Patienten der Gruppe A konnte der genaue Einnahmezeitraum anhand der

vorhandenen Informationen nicht mehr nachvollzogen werden.
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Tabelle 27 — Kalziumsubstitution Gruppe A Gruppe B Gesamt

n (%) n (%) n (%)
Keine Therapie 18 (35,3) 34 (60,7) 52 (48,6)
1-3Tage 0 (0) 3(54) 3(2,8)
4 -13 Tage 5(9,8) 0 (0) 5(4,7)
2 - 4 Wochen 5(9,8) 6 (10,7) 11 (10,3)
1 - 3 Monate 10 (19,6) 9 (16,1) 19 (17,8)
4 - 6 Monate 3(5,9) 2 (3,6) 5(4,7)
> 6 Monate 8 (15,7) 2 (3,6) 10 (9,3)
Ja, Zeitraum unklar 23,9 0 (0) 2(1,9
Tabelle 28 — Kalzitriolsubstitution Gruppe A Gruppe B Gesamt
n (%) n (%) n (%)
Keine Therapie 21 (41,2) 38 (67,9) 59 (55,1)
1- 3Tage 0 (0) 4(7,) 4 (3,74)
4 -13 Tage 5(9,8) 0 (0) 5(4,7)
2 - 4 Wochen 5(9,8) 3(54) 8 (7,5)
1 - 3 Monate 11 (21,6) 6 (10,7) 17 (15,9)
4 - 6 Monate 3(5,9) 1(1,8) 4(3,7)
> 6 Monate 5(9,8) 4(7,1) 9(8,4)
Ja, Zeitraum unklar 1(2) 0 (0) 1(0,9)

5.5.4 Ergebnisse klinischer und laborchemischer Befunde bei Patienten unter

Langzeitsubstitution — Fallbeispiele

Bei 10 (9,3%) Patienten bestand eine Substitutionstherapie mit Kalzium und bei 9 (8,4%)
Patienten mit Kalzitriol Gber einen Zeitraum von mehr als sechs Monaten. In der Gruppe A
hatten 8 (15,8%) Patienten noch Kalzium (als Kombinations- oder auch in Einzelféllen als
Monotherapeutikum) und 5 (9,8%) Patienten Kalzitriol (als Kombinations- oder auch
Monotherapeutikum) eingenommen.

In der Gruppe B nahmen nach mehr als einem halben Jahr zwei Patienten (3,6%)
Kalziumpréaparate ein und vier Patienten (7,1%) Kalzitriol. Zwei der genannten Patienten der
Gruppe B erhielten Kalzitriol als Monotherapie (Tabelle 30), die anderen beiden eine
Kombinationstherapie aus Kalzium und Vitamin D3. Einer dieser Patienten der Gruppe B
hatte nachweislich einen permanenten, postoperativen Hypoparathyreoidismus entwickelt.
Auch in der Gruppe A erkrankte eine Patientin an einer Persistenz. Diese beiden Patientinnen

werden weiterhin mittels einer Kombinationstherapie mit Kalzium und Vitamin D3 -
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Derivaten substituiert.

In nachfolgenden Tabellen 29 und 30 sind alle Patienten im Uberblick aufgelistet, die nach
mehr als sechs Monaten immer noch hinsichtlich ihres Kalziumspiegels Medikamente
einnehmen mussten. Im Fokus stehen hierbei der letzte bestimmte Kalzium- sowie
Parathormonspiegel in Verbindung mit dem beschriebenen Beschwerdebild (Tabelle 29) und
dessen Therapie und Erkl&rung fir die Langzeittherapie (Tabelle 30).

Von den Patienten 132, 149 und 205 wurde kein Parathormon mehr nach Entlassung
bestimmt. Bei keinem der drei genannten Patienten findet sich, trotz der bestehenden
Langzeittherapie, ein  Hinweis fir das  Vorliegen  eines  persistierenden
Hypoparathyreoidismus, sodass in diesen Féllen andere Ursachen der auffallig langen
Einnahme zugrunde liegen.

Patient 132 gab eine einseitige und rasch reversible Ertaubung zweier einzelner Finger in
Verbindung mit einem Kaltegefuhl in den ersten zwei Wochen nach Entlassung an. Der
Patient soll bis zum Zeitpunkt des Interviews tber mehr als 6 Monate tdglich 1000 mg eines
Kombinationspréparates aus Kalzium und Vitamin D3 eingenommen haben.

Patient 149 war sowohl stationdr als auch poststationdr unauffallig. Dieser gab im gesamten
Verlauf keinerlei Beschwerden an, und bereits am ersten postoperativen Tag noch im
Krankenhaus war das Parathormon wieder auf 1,8 pmol/l angestiegen, sodass nicht davon
auszugehen war, dass er einen symptomatischen Hypoparathyreiodismus entwickeln wirde.
Dieser Patient soll zum Zeitpunkt der Befragung nach mehr als sechs Monaten zwei Mal
wadchentlich 600 mg Kalzium und taglich 0,25 pg eines Kalzitriolpraparats zu sich genommen
haben. Bei diesem Patienten ist anzunehmen, dass die Substitutionstherapie durch den
behandelnden Arzt unbegriindet fortgefthrt wurde.

Der Patient 205 entwickelte nach Entlassung einen sekundéaren Hyperparathyreoidismus, bei
laborchemisch nachgewiesenem niedrigen 25(OH)Vitamin D3 - Spiegel, und erhielt daraufhin
eine Monotherapie mit Kalzitriol tber sechs Monate. Der Patient Nr. 205 zeigte sich im
Gesamtverlauf klinisch unauffallig.

Bei zwei weiteren Patienten (208 und 139) reichte der Prozess des Ausschleichens nach
langerer transienter Symptomatik Uber die sechs Monate hinaus, obgleich die Nebenschild-
drisenfunktion bereits normalisiert war:

Patient 208 hatte unter transienter Beschwerdesymptomatik fiir die Dauer von sechs Wochen
nach Entlassung Kalzium eingenommen und befand sich zum Zeitpunkt der Befragung noch
unter einer Kalzitriolsubstitution mit einer Dosis von 20.000 Einheiten alle 3 Wochen. Nach

Absetzen der Kalziumsubstitution soll es zu keiner Klinik mehr gekommen sein. Ein
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Parathormonwert wurde bei Patient Nr. 208 spéter nicht mehr bestimmt.

Bei Patient 139 war die initial transiente und durchaus spezifische Symptomatik, laut
weiterbehandelndem Arzt im Verlauf ,,bei zusatzlichem Bestehen einer psychosomatischen
Komponente stark Gberlagert”. Die Patientin berichtete zum Zeitpunkt des Telefonats Uber
ein taglich auftretendes Kribbeln im gesamten Korper und Zittern der Hande, welches
vornehmlich am Ende des Tages in Erscheinung getreten sein soll.

Patient 244 erhielt auch nach 6 Monaten noch die Substitutionstherapie von Kalzium,
kombiniert mit einem Kalzitriolpraparat. Im weiteren Verlauf waren die vorlbergehenden,
typischen Symptome riickldufig und verschwanden génzlich. Der Patient mit der 1D 244
befand sich zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung in der Ausschleichphase.

Bei zwei weiteren Patienten (132 und 149) wurde die Therapie binnen eines halben Jahres
vom weiterbehandelnden Arzt nicht abgesetzt, sondern lediglich in ihrer Dosierung etwas
verandert.

Einige Patienten klagten trotz laborchemisch unauffalliger Parathormonwerte Uber unter-
schiedlichste Beschwerden: Bei zwei Patienten der Gruppe A (131 und 133) bestand bei
regelhaften Parathormonwerten von 2,52 pmol/l (131) und 2,98 pmol/l (133) eine
symptomatische Hypokalzdmie mit relativ niedrigen Kalziumwerten trotz langfristiger
Substitution von Kalzium und Kalzitriol. Eine klare Ursache war in beiden Féllen nicht auf-
findbar.

Der Patient mit der ID 121 berichtete unter bestehender Langzeitsubstitution (ber eine
durchaus typische Klinik mit immer wieder nachts auftretenden Schmerzen und Taub-
heitsgeflihlen in den Fingerspitzen beider Hande. Zu einer Besserung der Beschwerden soll es
nach Einnahme des Kombinationspraparats gekommen sein. In diesem Fall waren sowohl
Parathormon mit einem Wert von 4,52 pmol/l als auch das Kalzium mit 2,2 mmol/l -
allerdings unter Substitutionstherapie — ebenfalls unauffallig. Bei allen drei eben
beschriebenen Patienten soll die Nichteinnahme der Substitutionstherapeutika bzw.
vorangegangene Ausschleichversuche zu einer weiteren Verstarkung der beschriebenen Sym-
ptomatik geflhrt haben.

Patient 123 berichtete (ber ein transientes ,,Ameisenkribbeln“ in beiden Handen lediglich in
der Anfangszeit nach Entlassung bei gleichzeitiger taglicher Einnahme von Kalzium und
Kalzitriol. Die Beschwerden verschwanden binnen der ersten zwei Wochen. Der
Parathormonwert lag mit 2,21 pmol/l und der Kalziumwert mit 2,29 mmol/l 16 Tage nach
erfolgter Thyreoidektomie im Normbereich. Laut weiterbehandelndem Arzt sei keine weitere

Medikation mehr erfolgt, sodass hier eine gewisse Unklarheit tiber die angesetzte Therapie bei
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anzunehmender Selbstmedikation besteht.

Patient 120 hatte 110 Tage nach Operation einen Parathormonwert von 0,32 pmol/l und einen
Kalziumwert von 2,02 mmol/l unter einer kombinierten Substitutionstherapie bei weiterhin
persistierender Symptomatik. Ein Ausschleichversuch wurde bei dieser Patientin nicht
unternommen und auch wurde auf eine weitere Bestimmung des PTH zu spateren Zeitpunkten
verzichtet. Nach Rucksprache mit dem Endokrinologen soll diese Patientin einen
postoperativen  persistierenden  Hypoparathyreoidismus entwickelt haben und einer
langfristigen Ersatztherapie zugefuhrt worden sein.

Bei dem Patienten mit der ID 228 aus der Gruppe B war auch nach mehr als sechs Monaten
bei mehreren Ausschleichversuchen der Substitution keine deutliche Erholung der
Nebenschilddrisenfunktion eingetreten, statt dessen sogar eine Symptomverschlechterung
aufgetreten. Das Parathormon blieb bei diesem Patienten weiterhin unter dem Normbereich
mit einem Wert von 0,53 pmol/l und einer einhergehenden Verstarkung der Symptomatik. So
gestaltete sich hierbei aufgrund eines vorliegenden persistierenden postoperativen
Hypoparathyreoidismus eine weiterflihrende Behandlung mit Kalzium und Vitamin D3 -

Préparaten als unverzichtbar.

Tabelle 29 — Patienten PTH (pmol/l) Ca++(mmol/l) Symptomatik
120/Gruppe A 0,32 2,02 spezifisch+persistierend
121/Gruppe A 4,52 2,20 spezifisch+transient
123/Gruppe A 2,21 2,29 spezifisch+transient
131/Gruppe A 2,52 2,13 spezifisch+transient
132/Gruppe A - - unspezifisch+transient
133/Gruppe A 2,98 1,83 spezifisch+transient
139/Gruppe A 5,28 2,21 unspezifisch+transient
149/Gruppe A - 2,23 stets asymptomatisch
205/Gruppe B 8,48 - stets asymptomatisch
208/Gruppe B - 2,23 spezifisch+transient
228/Gruppe B 0,53 2,15 spezifisch+persistierend

244/Gruppe B 1,25 2,45 spezifisch+transient
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Tabelle 30 — Patienten

Therapie

Grund der Substitution

120/Gruppe A
121/Gruppe A
123/Gruppe A
131/Gruppe A
132/Gruppe A
133/Gruppe A
139/Gruppe A
149/Gruppe A

Kalzium+Kalzitriol
Kalzium (Monotherapie)
Kalzium+Kalzitriol
Kalzium+Kalzitriol
Kalzium+Kalzitriol
Kalzium (Monotherapie)
Kalzium (Monotherapie)

Kalzium+Kalzitriol

Persistierender Hypoparathyreoidismus
Ungeklarte Hypokalzamie b.normalem PTH
Unklare Weiterverordnung

Ungeklarte Hypokalzamie b.normalem PTH
Unklare Weiterverordnung

Ungeklarte Hypokalzamie b.normalem PTH
Langsames Ausschleichen

Unklare Weiterverordnung

205/Gruppe B
208/Gruppe B
228/Gruppe B
244/Gruppe B

Kalzitriol (Monotherapie)
Kalzitriol (Monotherapie)
Kalzium+Kalzitriol

Kalzium+Kalzitriol

Laborchemischer 25(OH)Vitamin D3-Mangel
Langsames Ausschleichen
Persistierender Hypoparathyreoidismus

Langsames Ausschleichen

5.5.4.1 Patienten mit einem persistierenden postoperativen Hypoparathyreoidismus

Zwei Patienten (1,9%), des von 107 nach Entlassung untersuchten Patienten représentierten
nach einem Zeitraum von mehr als sechs Monaten einen persistenten postoperativen
Hypoparathyreoidismus. Je Gruppe war ein Fall eines persistenten postoperativen
Hypoparathyreoidismus aufgetreten. Beide Patienten mit nachgewiesener Persistenz waren
weiblichen Geschlechts.

Die zwei Betroffenen unterzogen sich aufgrund einer euthyreoten Struma multinodosa einer
totalen Thyreoidektomie und bei beiden Patientinnen wurde intraoperativ keine
Autotransplantation einer Nebenschilddrise vorgenommen (Tabelle 31).

Eine spezifische Symptomatik stellte sich nach Ausschleichversuchen der Substitutionsthera-
pie bei beiden Patientinnen erneut ein, sowohl durch charakteristische Symptome eines
postoperativen  Hypoparathyreoidismus mit perioralen Parésthesien, symmetrische
Kribbelpardsthesien der oberen Extremitaten, einer starken Krampfneigung sowie
entsprechend niedrigen Parathormonwerten. Unter einer entsprechenden Therapie soll sich die
Symptomatik laut weiterbehandelnder Arztpraxen bei beiden Patienten gebessert haben und

stabil sein.
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Tabelle 31 — Patientencharakteristika Patient 1 Patient 2
ID/Gruppe 228/B 120/A

Alter (Jahre) 63 15

Geschlecht w w

Diagnose Euthyreote Struma Euthyreote Struma

OP -Verfahren
OP - Zeit (Minuten)

Totale Thyreoidektomie
132

Totale Thyreoidektomie
180

NSD in situ (n) 4
NSD ATX (n) 0
NSD in Histologie (n) 0

8

4
0
0
Liegezeit (Tage) 4

6. Diskussion

6.1 Zielsetzungen der Arbeit und Stand der Forschung

Seit einigen Jahren wird von verschiedenen Arbeitsgruppen der endokrinen Chirurgie
weltweit verstarkt die Validitdt des PTH - Werts als Prédiktor der postoperativen
Hypokalzdmie nach Schilddriisenoperationen untersucht. In einigen Studien wird ein relativer
prozentualer Abfall des Parathormons nach Eingriffen an der Schilddriise vom préoperativen
Ausgangswert als ein vielversprechender, pradiktiver Marker untersucht®23%408 - Andere
versuchen einen verléasslichen Cut - off Wert flr das ioPTH bzw. PTH zu unterschiedlichen
Abnahmezeitpunkten nach der Operation zu ermitteln®“. Bei den meisten Studien sind
positive Ergebnisse fur den Einsatz der Parathormonmessung zur Identifikation
hypokalzdmiegefahrdeter Patienten zu verzeichnen; auch wenn derzeit die Ergebnisse fur
einen aussagekréftigen Cut - off Wert, bzw. Abfall vom Ausgangswert zum Teil noch
differieren®. Gegenwartig zeigt sich eine Messung des PTH in einem zeitlichen Intervall von
1 bis 6 Stunden nach erfolgter Operation an der Schilddrise als pradiktiv
vielversprechend®**%.

Trotz dieser insgesamt Uberwiegend positiven Ergebnisse hat sich diese Methode bisher in der
Praxis noch nicht durchgesetzt und bedarf weiterer Studien®.

Ein Grund fiir differierende Ergebnisse scheint auch die Vielféltigkeit und Heterogenitat im
Studiendesign zu sein, beispielsweise bei der Wahl der Ein- bzw. Ausschlusskriterien und

auch die Variabilitdt der Definition der Hypokalzdmie: In einer Reihe von Studien wird

72




bereits die laborchemische asymptomatische Verénderung des Kalziums als Hypokalzamie
gewertet, in anderen hingegen ist dies erst bei Auftreten von Symptomen einer Hypokalzdmie
der Fall und fuhrt auch beim Vergleich der Ergebnisse diverser Untersuchungen zu
Unterschieden®. Sowohl die vorliegende Grunderkrankung, die Geschlechtszugehorigkeit, der
intraoperative Zustand der Nebenschilddrusen als auch sehr stark die Art und Radikalitat des
Eingriffs fungieren als EinflussgroRen auf das Risiko der Entwicklung einer postoperativen
Hypokalzamie®*185

Als weitere mogliche préadiktive Marker eines postoperativen Hypoparathyreoidismus werden
z. B. derzeit sowohl die Phosphatbestimmung im Serum bei Patienten mit stabilen Vitamin -
D3 - Spiegeln®’, als auch der praoperative Vitamin - D3 - Spiegel im klinischen Verlauf
untersucht und diskutiert®,

Als Cut - off Wert zeigten sich postoperative Werte im Intervall zwischen < 8, < 10 bzw.

< 12 bzw. < 15 bis zu < 20 pg/ml als vielversprechend!?3"41.89.%0

. Der bestmogliche
Abnahmezeitpunkt ist noch nicht eindeutig identifiziert, da hierzu die Ergebnisse differieren.
Was die Therapie des postoperativen Hypoparathyreoidismus betrifft, so finden sich in der
Literatur unterschiedliche Behandlungsalgorithmen nach Schilddriisenoperationen.

Vor diesem Hintergrund und somit zur weiteren Evaluierung sind ergénzende klinische
Studien zur Prifung der prédiktiven Validitdt der intra-bzw. postoperativen
Parathormonbestimmung in der Schilddrisenchirurgie sinnvoll und ganz besonders solche,
die zur Verbesserung der kurz- und langfristigen Therapie von Patienten nach Operationen an
der Schilddruse beitragen kénnen.

Neben den unangenehmen Symptomen, die postoperativ moéglich sind, konnten durch eine
mdoglichst optimale postoperative Therapie lange Liegezeiten auf Kosten der Lebensqualitét
der Patienten und auch der Krankenkassen verringert werden. Bei heutzutage zunehmend
klrzeren Liegezeiten ist daher eine moglichst frihe und zuverlassige Identifizierung potentiell
hypokalzdmiegefahrdeter Patienten immer entscheidender, um durch entsprechende
Interventionen die Sicherheit des Patienten bei Entlassung aus dem Krankenhaus zu

gewahrleisten.

6.2 Zum Studiendesign

Bei einer Vielzahl unterschiedlichster Studiendesigns und Untersuchungsmoglichkeiten der
Pathogenese des postoperativen Hypoparathyreoidismus sowie diverser weiterer
Einflussfaktoren sollte mit Hilfe dieser Studie durch ein Ubersichtliches Studiendesign mit

ausgewahlten UntersuchungsgroRen vor allem im Kilinikalltag mit einfachen Mitteln
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Orientierung bei der postoperativen Versorgung und Therapie von Patienten nach
Schilddriisenresektionen geschaffen werden.

Die Zusammensetzung des Patientenkollektivs der vorliegenden Studie im Hinblick auf Alter,
Grunderkrankungen, angewandtes Operationsverfahren, Operationsdauer sowie den intra -
und postoperativen Status der Nebenschilddriisen konnte durch eine klare Definition der Ein-
und Ausschlusskriterien vor Einschluss in die Studie tbersichtlich gehalten werden. In Bezug
auf die Geschlechterverteilung fallt deutlich ein wesentlich héherer Frauenanteil auf, welcher
sich durchgéngig in allen vergleichbaren Studien finden l&sst und somit charakteristisch
iSt9'78'86'91_94.

Beide Gruppen erwiesen sich durchweg im Hinblick auf alle anderen genannten
Charakteristika als homogen und somit im Sinne einer soliden statistischen Auswertung als

gut vergleichbar.

6.3 Laborchemie versus Symptommanifestation

Die flr einen postoperativen Hypoparathyreoidismus typische Klinik manifestierte sich bei
der Mehrheit der untersuchten Patienten beider Gruppen innerhalb der ersten zwei Tage nach
Schilddrisenresektion.

Dieser Verlauf zwischen einem Absinken des Kalziumspiegels und dem Zeitintervall einer
Symptommanifestation entspricht auch der Beobachtung anderer Studien**423:3395-97,

Trotz des bei allen Patienten laborchemisch nachgewiesenen postoperativen
Hypoparathyreoidismus kam es nur bei einem guten Drittel (35,5%) der Patienten zu einer
Klinik. Von insgesamt 124 eingeschlossenen Patienten entwickelte die Mehrheit (64,5%)
keine Symptome. Auch in der bedarfsorientiert behandelten Gruppe B kam es nur bei 37,7%
der Patienten zu einer Symptomatik. VVorliegende Studie ist jedoch die bisher einzig bekannte
Studie, bei der Patienten erst ab einem Absinken des Parathormons unter 1,6 pmol/l und /
oder des Kalziums unter 2,0 mmol/l Giberhaupt in die Studie eingeschlossen wurden.

Bei Huang et al. fand sich selbst bei gut einem Drittel an Patienten mit einem direkt
postoperativ gemessenen normalen PTH von > 1,59 pmol/l eine transiente, laborchemische
Hypokalzamie ohne Symptommanifestation.

Huang et al. berichten weiterhin, dass sich dieses Phanomen einer transienten,
laborchemischen Hypokalzdmie selbst bei Patienten mit PTH - Werten von > 1,59 pmol/l 15
Minuten nach Thyreoidektomie bei dem GrofBteil ganz von selbst spontan zuriickbildete®.
Dort wird als Grund fur die rasche Stabilisierung des Kalziumspiegels eine postoperative

Wiederdffnung kollabierter Venen im Operationsfeld angenomment™.
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Sehr unterschiedliche Verteilungsverhaltnisse zwischen dem Auftreten von symptomatischer
und asymptomatischer Hypokalzamie werden hierzu in der aktuellen Literatur erwéhnt, in
vielen Fallen wird die Hypokalzamie jedoch primér durch die Laborchemie definiert.

Bei Lindblom et al.** (2002), Erbil et al.** (2007) und Toniato et al. * (2008) findet sich z.B.
ein genau umgedrehtes Verhdltnis zwischen symptomatischer und asymptomatischer
Hypokalzdmie von gerundet 2 zu 1, mit etwa einem Drittel symptomatischer Patienten zu
zwei Dritteln asymptomatischer Patienten.

Cavicchi et al. * (2008) berichten iiber eine relativ dhnlich hohe Anzahl an Patienten (15 zu
20) mit und ohne Symptome zugunsten asymptomatischer Patienten bei bestehender
verminderter Laborchemie; wobei in dieser Studie Patienten mit allen Arten bilateraler
Schilddriisenoperationen eingeschlossen wurden und nicht nur solche mit einer totalen
Thyreoidektomie.

Bei allen eben genannten Studien sind auch zuné&chst alle Patienten mit einer totalen
Thyreoidektomie (und nicht erst ab einem festgelegten laborchemischen Wert, wie in
vorliegender  Arbeit) eingeschlossen, sodass ein Vergleich des Auftretens von
symptomatischen und rein laborchemischen Hypokalzamien an dieser Stelle nur
eingeschrankt maoglich ist.

Diese Ergebnisse zeigen dennoch, dass allein das temporédre Absinken von Parathormon und
/oder Kalzium unter die Norm keinesfalls zwangslaufig die Entwicklung eines
symptomatischen  postoperativen  Hypoparathyreoidismus nach  sich  zieht® und
schlussfolgernd eine Orientierung einzig an tblichen Referenzwerten nur bedingt geeignet

ist, Risikopatienten sicher zu identifizieren'®%

und diese daraufhin gleichermalien
vorsorglich zu substituieren®.

Daher ist es sinnvoll, neben der Laborchemie auch zusétzlich andere Marker und
Charakteristika zu beobachten und in die postoperative Risikoabschdtzung dieses

33 miteinzubeziehen.

multifaktoriell bedingten Krankeitsbildes
In Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen kommt es in der aktuellen Literatur erst ab
einem laborchemischen Schwellenwert (,,cut - off*) von Parathormon und Kalzium, unterhalb

des Referenzbereichs in Kombination mit weiteren Risikofaktoren, zu einer Klinik.

6.4 Korrelation zwischen Parathormon- und Kalziumspiegel

Es konnte eine statistisch signifikante Korrelation erstens zwischen dem direkt postoperativ
bestimmten PTH und dem direkt postoperativen Kalzium, zweitens dem direkt postoperativen

PTH und dem Kalzium nach 48 Stunden und dem 4 bis 6 Stunden postoperativ bestimmtem
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PTH und dem 48 Stunden Kalzium und auch dem 24 Stunden PTH und 48 Stunden Kalzium
nachgewiesen werden.

Fur das PTH nach 4 bis 6 Stunden konnten wir den stérksten Zusammenhang mit dem
Kalzium 48 Stunden postoperativ ermitteln.

Mit einem p-Wert fir den Korrelationskoeffizienten von 0,006 war dieses Ergebnis
hochsignifikant. Zu diesem Zeitpunkt lieRen sich 40,4% des Kalziumspiegels am zweiten
postoperativen Tag allein durch die EinflussgréRe Parathormon erkléren.

Hierbei zeigt sich eine Ubereinstimmung mit den physiologischen Zusammenhéngen
zwischen Kalziumspiegel und Parathormonausschittung und den Beobachtungen anderer
Arbeitsgruppen in der Vergangenheit: Ein Abfall des Serumkalziums wird laborchemisch
zumeist innerhalb der ersten 24 Stunden beobachtet®*,

Ein klinisch relevantes Absinken des Kalziums mit der Entwicklung einer Symptomatik wird
jedoch erst nach 24 bis zu 72 Stunden postoperativ beobachtet*?%2 .

Limitierend bei der Interpretation dieser Zusammenhdange ist die Tatsache, dass nach 48
Stunden nur noch von insgesamt 33,1% der Patienten Kalziumwerte und von ingesamt 30,6%

der Patienten Parathormonwerte vorliegen.

6.5 Das Parathormon als pradiktiver Marker der postoperativen
Hypokalzamie

Wir konnten mit unserer Studie mehrere brauchbare und statistisch signifikante Cut - off
Werte zur Anwendung in der chirurgischen Praxis evaluieren und auch eine prédiktive
Validitat des Parathormons in Hinblick auf bisherige Forschungsergebnisse bestétigen.

Es zeigten sich flr Patienten mit direkt postoperativ bestimmten PTH - Werten im Bereich
von 1,1 und 1,2 pmol/ 1 jeweils signifikante Zusammenhénge zwischen Laborchemie und der
Entstehung einer Klinik.

Auch noch zu einem etwas spateren Zeitpunkt nach erfolgter Operation zeigte sich das PTH
als ein pradiktiv wertvoller Marker: Ein etwas niedrigerer PTH - Wert von 0,9 pmol/l, 4 bis 6
Stunden postoperativ bestimmt, war statistisch ebenfalls signifikant.

Der Wert von 1,2 pmol/l zeigte hierbei die hdchste Signifikanz und korreliert auch mit
Ergebnissen, die bereits in &hnlichen friheren Studien durchgefihrt wurden.

Die Arbeitsgruppe um McLeod et al.?® konnte ebenfalls einen Parathormonwert bei Erreichen
des Patienten im Aufwachraum von < 12 pg/mL (umgerechnet 1,27 pmol/l) als einen 100%ig
sensitiven und 88%ig spezifischen Pradiktor symptomatischer Hypokalzdmien evaluieren. In

weiteren Studien, deren Ergebnisse in renommierten Journalen publiziert wurden, lagen die
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Cut - off Werte in unmittelbarer Nahe der in vorliegender Studie ermittelten Schwellenwerte:
z.B. Vescan et al **? bei < 1,1 pmol/l eine Stunde postoperativ, Quiros et al.** und Richards et
al.'® bei < 10 pg/ml direkt postoperativ.

Lombardi et al. untersuchten die Validitat in zwei Studien ®'%

und bestatigten in der ersten
prospektiven Studie® mit einer tiberschaubaren Patientenzahl eine akkurate Pradiktivitat des
PTH nach 4 und auch nach 6 Stunden unter einem Wert von 10 pg/ml. In der

darauffolgenden, groBangelegten Studie'®

mit 523 Patienten dampfte die Arbeitsgruppe ihr
eigenes Ergebnis ab und pladierte fur weitere Untersuchungen. Diese Studie von 2006'% ist in
der vorhandenen Literatur jedoch die einzige, die eine pradiktive Nutzbarkeit einer einzigen
PTH - Messung unter Vorbehalt sieht, da es zu einer erh6hten Anzahl falsch - negativer
Ergebnisse gekommen war.

Es sei angemerkt, dass bei Lombardi et al.’®

in diesem Zusammenhang vor allem darauf
hingewiesen wird, das Parathormon nicht als absoluten, alleinigen Marker zu verstehen und
anzuwenden, sondern stets in Verbindung mit den Kalziumwerten'®,

Diese Aussage steht nicht kontrar zu unseren Ergebnissen, da wir die PTH - Messung
ebenfalls als additives Instrument sehen und nicht als Absolutum in der Risikoabschétzung
bei Patienten mit totaler Thyreoidektomie.

Beim Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen dhnlicher vorhandener Studien erschwerte
vielfach das unterschiedliche und zum Teil auch unubersichtliche Studiendesign eine

104

eindeutige und aussagekraftige Auswertung und Evaluation™". Als Beispiele seien genannt

stark differierende Ein-und Ausschlusskriterien, die Art des Operationsverfahrens,
Patientenzahlen, Messzeitpunkte fir PTH und Kalzium, unterschiedliche MaReinheiten und
oft auch die Definition der Hypokalzdmie. In einigen Studien wird zwischen
symptomatischen hypokalzamischen und asymptomatischen hypokalzdmischen Patienten gar
nicht so scharf unterschieden. Zum Teil finden sich keinerlei Angaben zur Anzahl
symptomatischer hypokalzamischer Patienten, da dort asymptomatische und symptomatische
Patienten gleichermaRen als Patienten mit Hypokalzamie erwahnt sind. 2484105107,

In einigen meist d&lteren Arbeiten wurden Patienten mit unterschiedlichen

29,41,59

Schilddriisenoperationen (bilateral, unilateral, subtotal, Rezidivoperationen etc.) in die

Studie eingeschlossen, in anderen wiederum wurden nur Patientenkollektive mit totaler

15,105,108,109 110

Thyreoidektomie , nur subtotaler Thyreoidektomie™ ™ oder totaler Thyreoidektomie,

kombiniert mit zentraler Neckdissection®® untersucht.

19,84,99,108 | 84

Andere Arbeitsgruppen so wie Chapman et al.™ beispielsweise untersuchten jeweils

das prozentuale relative Absinken des PTH vom prdoperativen Ausgangswert im
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postoperativen Verlauf, um daraus Schlisse auf die Entwicklung eines madglichen
postoperativen Hypoparathyreoidismus ziehen zu kénnen. Sinnvoll ist dabei die Beachtung
individueller Verldufe, da jeder Patient mit einer individuellen biochemischen,
physiologischen und anatomischen Konstitution ausgestattet ist und somit Patienten quasi
unter unterschiedlichen Ausgangsbedingungen operiert werden.

Komplizierter und anfélliger fur Fehler gestaltet sich jedoch mdglicherweise die realistische
Anwendbarkeit dieser Methodik in der Klinik. Zur Orientierung erscheint ein Cut - off Wert
als RichtgroBe in einem definierten Zeitintervall als leichter einsetzbar und tibersichtlicher, als
jedes Mal einen prozentualen Abfall (,,drop*) vom Ausgangswert zu errechnen.

Bei der Betrachtung dieser Ergebnisse im Zusammenhang mit den Ergebnissen aus der
Regressionsanalyse sind die Zusammenhange zwischen dem Absinken des Parathormons und
dem zeitlich versetzten Abfall des Kalziumspiegels nach 48 Stunden mit der Entwicklung von
Symptomen noch deutlicher. Diese konnen zusatzlich die Brauchbarkeit des PTH unter
Einbeziehung der Kalziumwerte als Préadiktor einer postoperativen Hypokalzdmie nach
bilateraler Schilddriisenresektion untermauern.

Diese Messung sei als ein additives Instrument zur Detektion von Risikopatienten zu
verstehen und konnte hilfreich sein, um schwerwiegende Komplikationen abzuwenden.
Wichtig ist daher, weiterhin alle zusétzlich beobachteten Einflussfaktoren und den
individuellen Verlauf bei der Einschatzung der einzelnen Patienten postoperativ
miteinzubeziehen.

In Hinblick auf die vielversprechenden Ergebnisse einer ganzen Reihe anderer
Studien®*+#91%2 kannte sich auch anhand der vorliegenden Ergebnisse in Zukunft durchaus
der Einsatz einer direkt postoperativen Parathormonmessung in der Schilddrisenchirurgie
etablieren.

Weitere eventuell multizentrisch angelegte Studien mit hoheren Patientenzahlen kdnnten
helfen, gezielt die bereits publizierten Schwellenwerte zu evaluieren, indem die
Einschlusskriterien dementsprechend gewéhlt werden und zusétzlich eine Kontrollgruppe mit

PTH - Werten zwischen Cut - off Wert und niedrigstem Referenzwert untersucht wird..

6.6 Begunstigende Einflussfaktoren einer Symptomatik

Vor dem Hintergrund, dass das postoperative Absinken des Parathormons unter einen
Schwellenwert als ein wichtiger Marker neben einer ganzen Reihe anderer Faktoren zu sehen
ist, war uns im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wichtig, andere Risikomarker zu

evaluieren.
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In unserer Untersuchung haben wir wie auch andere Arbeitsgruppen einen starken
Zusammenhang zwischen der Symptomentstehung und der Geschlechtszugehorigkeit
festgestellt >*>*11,

Bei der Betrachtung der demographischen Daten wie Alter und Geschlechterverteilung fallt
zungchst einmal ein hoherer Frauenanteil des untersuchten Patientenkollektivs in einem
Verhaltnis von 4:1 auf.

Ein Ungleichgewicht im Geschlechterverhiltnis findet sich héaufig bei &dhnlichen
Studien**®9111112 im Rahmen der Schilddriisenchirurgie, da an Schilddriisenerkrankungen
im Durchschnitt wesentlich haufiger Frauen erkranken®.

Im weiteren Verlauf konnten wir in vorliegender Untersuchung auch den Einfluss der
Geschlechtszugehorigkeit — auf ~ Symptomentstehung  sowie  die  Starke  der
Symptommanifestation beobachten. Es konnte gezeigt werden, dass in der Analyse der Daten
aus dem Gesamtkollektiv nicht nur absolut mehr Frauen untersucht wurden, sondern auch
absolut fast viermal so viele Frauen (41,8%) als Manner (11,5%) eine postoperative
Symptomatik entwickelten.

Dieser Zusammenhang eines prozentual hoheren Vorkommens des postoperativen
symptomatischen Hypoparathyreoidismus bei Frauen als bei Ménnern ist auch in aktueller
Literatur dokumentiert>'4932111

Neben einem niedrigen PTH - und Kalziumspiegel wird in einer Vielzahl ahnlicher Studien
auf die Multifaktorialitat bei der Entstehung des postoperativen Hypoparathyreoidismus nach
Schilddriisenresektionen hingewiesen*®.

Genannt werden hierbei Faktoren wie Alter, Geschlecht, Grunderkrankungen wie der Morbus
Basedow, maligne Schilddrusenerkrankungen, Erkrankungen des Kalziumstoffwechsels (zum
Beispiel Osteodystrophie oder Thyreotoxikose), ein Vitamin - D3 - Mangel, die Radikalitat
des Operationsverfahrens, Operationsdauer, die Erfahrung und das manuelle Geschick des

jeweiligen Operateurs 1143241113

. Der intraoperative Status der Nebenschilddrisen, die
Anzahl identifizierter Nebenschilddriisen, ischdmisch verdnderter Nebenschilddriisen sowie
deren anschlielender Autotransplantation und die Menge der unbeansichtigt resezierten
Epithelkérperchen werden neben den Laborparametern als ebenfalls maligebliche
Einflussfaktoren fiir den weiteren klinischen Verlauf in der aktuellen Literatur

aufgefiihrt**%2%°,

6.7 Der intra- und postoperative Status der Nebenschilddrisen

Was die makroskopische Integritdt der Nebenschilddriisen unter der Operation und einen
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Zusammenhang mit der Entstehung einer Symptomatik betrifft, so konnte in der vorliegenden
Arbeit gezeigt werden, dass Patienten mit einer perioperativen in situ Identifikation von
weniger als vier Nebenschilddriisen zu einer erhdhten Symptomrate neigten als Patienten, bei
denen im Verlauf der Operation alle vier Epithelkdrperchen als intakt evaluiert wurden.

Bei 61,5% der Patienten mit weniger als 4 in situ beurteilten Nebenschilddriisen kam es zu
Symptomen. Hierbei zeigte sich eine statistisch signifikante und auch klinisch
nachvollziehbare Korrelation zwischen Symptomhéaufigkeit und in situ Identifikation. In
anderen Studien ist dieser Zusammenhang ebenso bereits beschrieben und konnte mittels
vorliegender Untersuchung bestatigt werden” #9314,

Eine saubere chirurgische Préparation und die Erfahrung des Chirurgen werden als ein
wesentlicher intraoperativer Einflussfaktor fiir die moglichst storungsfreie Erhaltung der
Nebenschilddriisenfunktion gesehen®98>114,

Fur Patienten mit ein oder maximal zwei versehentlich mitresezierten Epithelkérperchen, die
spater in der histologischen Begutachtung des Operationsresektats gefunden wurden, konnten
wir im untersuchten Patientengut wie Gourgitos et al., Lin et al. sowie auch C. Page und
V.Strunski keinen signifikanten Zusammenhang zur Entwicklung eines transienten bzw.

permanenten Hypoparathyreoidismus feststellen'*>™

. Im Vordergrund steht vielmehr, wie
intakt die verbliebenen Nebenschilddriisen nach Schilddriisenoperation sind, und die akkurate
und achtsame Beschau der einzelnen Epithelkdrperchen und ihrer Durchblutungssituation
intraoperativ****®,

Bei der Betrachtung der Patienten, bei denen eine Autotransplantation erfolgte, konnte
statistisch kein signifikanter Unterschied zu einer erhdhten transienten Symptomhaufigkeit
gefunden werden. In diesem Zusammenhang sind die Ergebnisse verschiedener
Arbeitsgruppen uneinheitlich und werden kontrovers diskutiert™"*°,

In den meisten Studien wirkt sich jedoch eine Autotransplantation von
Nebenschilddriisengewebe lberwiegend positiv im Langzeitverlauf aus, sodass es bei
Patienten mit Nebenschilddrisenautograft so gut wie nie zu einem permanenten
Hypoparathyreoidismus gekommen ist,?>7:119:120

Bemerkenswert ist, dass langfristig kein Patient, bei dem eine oder sogar zwei
Autotransplantationen intraoperativ. notwendig wurden, im weiteren Verlauf einen
persitsierenden postoperativen Hypoparathyreoidismus entwickelte.

Dieses Ergebnis ist ein starkes Argument fir die Durchfihrung der intraoperativen
Autotransplantation im Falle eines Verdachts, dass eine oder mehrere Nebenschilddriisen

Schaden genommen haben konnten, um langfristig eine persistierende Insuffizienz der
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Nebenschilddriisen zu vermeiden. Dieser Zusammenhang ist auch schon von anderen Autoren

beschrieben wordent!:?526:100.120,121

6.8 Substitution im Langzeitverlauf: Parathormon- und Kalziumwerte nach
Entlassung

Bei der Betrachtung der Parathormonwerte zeigten sich im postoperativen Verlauf keine
statistisch signifikanten Unterschiede; es fiel jedoch auf, dass in der prophylaktisch
substituierten Gruppe A die PTH - Werte im Median Uberdurchschnittlich haufig niedriger
ausfielen als in der rein bedarfsorientiert behandelten Gruppe B.

Zusétzlich zu berucksichtigen ist, dass die Patienten der Gruppe B sogar préoperativ mit
einem etwas niedrigeren medianen PTH von 3,9 pmol/I als Patienten der Gruppe A mit einem
medianen PTH von 4,2 pmol/l in die Operation gingen.

Ein Absinken des Parathormons war innerhalb der ersten 48 Stunden postoperativ in der
Prophylaxegruppe A von einem prdoperativen Ausgangswert von 4,1 pmol/l auf 0,7 pmol/Il
etwas starker ausgepragt, als der des PTH der Gruppe B von 3,9 pmol/l auf 0,8 pmol/l nach 48
Stunden.

Limitierend bei der Interpretation der genannten Laborwerte ist die Tatsache, dass nur noch
von 30, 6% der Patienten Laborparameter nach 48 Stunden vorlagen.

Diese Auffalligkeit stellt freilich keinesfalls einen Beweis fir eine durch die prophylaktische
Substitution wesentlich beeintrachtigte Nebenschilddrisenfunktion dar, sie gibt jedoch
moglicherweise einen Hinweis dafir, dass sich eine Kalzium-und Vitamin- D3 -
Substitution auf die endokrine Aktivitat der Epithelkrperchen auswirken kénnte.

Bei Hinzunahme der Kalziumwerte konnten wir erstaunlicherweise binnen der ersten 48
Stunden, bei vergleichbarer Ausgangslage mit einem Kalzium von 2, 3 mmol/l im Median,
trotz einer prophylaktischen Substitutionstherapie mit Kalzium und Vitamin D3 in der Gruppe
A keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen beobachten.

Dieser geringfligige Unterschied zugunsten eines jedoch nur geringfligig hoheren
Kalziumspiegels in der Gruppe A schlug sich in Hinblick auf die Symptommanifestation
entgegen unserer Erwartung und den Ergebnissen aus vergleichbaren Studien quantitativ nicht
nieder.

Bei einer prophylaktischen Therapie war eine Verringerung des Auftretens einer
Symptomatik durch Stabilisierung des Kalziumstoffwechsels in der Gruppe A angenommen
und zu erwarten gewesen 118091101,

In beiden Gruppen traten typische Symptome im weiteren Verlauf etwa gleich haufig auf.
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In der Studiengruppe B, in der die Patienten bedarfsorientiert mit Kalzium und Vitamin D3
therapiert wurden, entwickelten auf ,,qualitativer Ebene jedoch etwas mehr Patienten eine
mittlere und schwere Auspragung der Symptomatik.

Dieser Unterschied war in der statistischen Auswertung nicht signifikant, erscheint jedoch
klinisch dennoch relevant zu sein, denn alle Patienten mit schweren Symptomen entstammten
der Gruppe B.

Ein kunstlich erhohter Kalziumspiegel in Kombination mit méglicherweise intraoperativ in
Mitleidenschaft gezogener Nebenschilddriisen kénnte sich negativ auf deren Regeneration
und endokrine Aktivitat der Epithelkdrperchen auswirken®, sodass daraufhin selbst das von
aullen lediglich oral zugefiihrte Kalzium in Verbindung mit Kalzitriol vielleicht den
permanenten Bedarf zur Aufrechterhaltung einer stabilen Kalziumhomdostase in Verbindung
mit einer wohlmdglich niedrigen PTH - Sekretion nicht in allen Féllen zu decken vermochte.
Ein Erklarungsmodell fir das im Vergleich relativ hohe Auftreten von Patienten mit einer
entsprechenden Klinik in der Gruppe A konnte mdglicherweise die dort erhdhte Zufuhr von
Kalzium in Kombination mit Vitamin D3 sein und eine damit verbundene Suppression der
regenerationsbediirftigen Nebenschilddriisen 27122124,

In einer aktuelleren Studie konnten Schmitt et al. 2003 feststellen, dass bei einer allerdings
parenteral provozierten Hyperkalzdmie die Menge des PTH pro pulsatilem bei gesunden
Probanden und auch bei Patienten mit heterotoper Nebenschilddriisenautotransplantation nach
PTX und Patienten ohne PTX signifikant reduziert war. Die Patienten mit und ohne PTX
litten an einer terminalen Niereninsuffizienz*’.

Am héchsten war der Abfall des PTH bei den gesunden Probanden?’.

In einer friheren klinischen Studie von Schmitt et al. zeigte sich bei einer Hand voll gesunder
Probanden auch unter einer oralen Vitamin - D3 - Substitution eine verminderte PTH -
Sekretion im Rahmen einer kiinstlich induzierten Hypokalzamie®?.

Auf dieser Grundlage kann durchaus angenommen werden kann, dass auch die postoperativ
noch intakten Nebenschilddrisen bei thyreoidektomierten Patienten und einer
prophylaktischen Kalziumsubstitution auch ohne Vorliegen einer Hyperkalzamie mit einer
relativ geringeren Menge an Parathormon reagieren konnten.

Anastasiou et al. (2012) zeigten in einer Klinischen Studie, dass sogar bei in der
Vergangenheit total thyreoidektomierten Patienten ohne laborchemische und klinische
Auffalligkeiten im weiteren Verlauf eine reduzierte endokrine Ruckantwort der
Epithelkérperchen auf hypokalzdmische Stimuli, wie (z.B. eine Infusion mit

Natriumhydrogencarbonat) vorkommen kann'?>.

82



In vorliegendem Patientengut mit nicht signifikant niedrigeren, postoperativen
Parathormonwerten schien sich zunéchst eine prophylaktische Substitution nur geringfligig
auf die Parathormonsekretion ausgewirkt zu haben.

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass eine orale prophylaktische Supplementation
tendenziell das Auftreten von schwerwiegenderen Verldufen minderte, was sich auch mit den
Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen deckt #%° .

Es finden sich gentigend Hinweise, dass durch eine routinemaRige Kalzium - und Vitamin -
D3 - Substitution mittelgradigen und schwerwiegenden Entgleisungen des

Kalziumstoffwechsels nachhaltig entgegengewirkt werden kann'®8¢126-128

6.9 Die endokrine Aktivitdit der Nebenschilddrisen unter Kurz- und

Langzeitsubstitution mit Kalzium und Vitamin D3

Blicken wir allgemein auf die Empfehlungen, was die Therapie des symptomatischen
postoperativen Hypoparathyreoidismus betrifft, so finden sich in der internationalen Literatur
unterschiedliche Behandlungsalgorithmen fiir Patienten nach totaler Thyreoidektomie?*:
Einheitliche und festgelegte Therapierichtlinien existieren, auch bei Patienten mit
persistentem Hypoparathyreoidismus, derzeit noch nicht”*>% .

Entweder erfolgt eine postoperative Routinesubstitution von Kalzium zumeist in Kombination
mit Vitamin D3%1%127130 " oder die Behandlung ist stets bedarfsorientiert, je nach
Symptommanifestation und laborchemischem Verlauf von Parathormon und Kalzium3**"3%,
Die prophylaktische perioperative Substitution scheint eine weitere Option zur Senkung der
Inzidenz des postoperativen Hypoparathyreoidismus zu sein. Zusatzlich konnte dadurch auch
in  mehreren  randomisierten  Studien eine  signifikante  Abschwdachung  der
Symptomauspragung erreicht werden, was sich auch in unserer Studie andeutete’®#6126127,

In Deutschland gibt es bisher keine eindeutige Behandlungsempfehlung und auch der Einsatz
einer Prohylaxe mit Kalzium in Vitamin D3 ist aus verschiedenen Griinden international nicht
unumstritten3-32133

Bei Franzke et al. heif3t es: ,,Eine offizielle Empfehlung der deutschen Fachgesellschaften
hinsichtlich dieses Vorgehens liegt jedoch nicht vor. Daher kommt dieses Procedere noch
nicht flachendeckend zur Anwendung.“®. Tendenziell kénnte sich jedoch derzeit in einigen
Landern eine selektive bedarfsorientierte Supplementation unter Berucksichtigung einiger
Kriterien mehr bewahren als eine routineméRige praventive Therapie® 127129134

Nicht zuletzt durfte ein starkes Argument flr eine individuellere Therapie das Risiko einer
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Uberdosierung von Kalzium und Vitamin D3 und deren Auswirkungen vor allem bei
friihentlassenen Patienten unter ambulant betreuter Selbstmedikation sein®**%.

Eine erneute wissenschaftliche Abklarung der Effekte langerfristiger Supplementation von
thyreoidektomierten Patienten und deren Vor- und Nachteile sollte durch weitere Studien
untersucht werden'?"*%,

Die Mdoglichkeit einer dauerhaften Schadigung ist zwar insbesondere durch eine ambulant
ubermélRig lange wund undifferenziert fort- und durchgefiihrte Langzeitsubstitution
thyreoidektomierter Patienten in Anbetracht der physiologischen Regelkreise bzw. aktueller
molekularer Forschungsergebnisse anzunehmen®*?? doch finden sich in der aktuellen Literatur
bisher kaum eindeutige Belege fiir eine langfristige Schadigung der Epithelkérperchen >*%,
Schmitt et al. beispielsweise konnten im Rahmen von Autotransplantationen von
Nebenschilddriisengewebe eine insuffiziente und langwierige Reinnervierung autonomer
Nervenfasern der Epithelkdrperchen feststellen, die bei der Operation geschédigt wurden.
Diese Irritationen kdnnen letztendlich zu einer relativen Kalziumresistenz bei unwesentlich
unbeeintrachtigter PTH - Sekretion des Gewebes gefiihrt haben®.

Hier werden weitere Studien noétig sein, um das Wissen U(ber den Einfluss einer
Supplementation auf die Regenerationsfahigkeit und endokrine Aktivitat intraoperativ
geschadigter Nebenschilddrisen zu vertiefen und eine groRere Klarheit gewinnen zu kénnen.
Die Folgen einer kurzfristigen, stationdr Uberwachten Prophylaxe und einer
Langzeitsubstitution im Rahmen der ambulanten Weiterbehandlung auf die endokrine

Nebenschilddrisenaktivitat sind hierbei klar zu trennen.

6.10 Subjektives Befinden und objektive Befunde nach Entlassung

Die Befunderhebung der Patienten erfolgte nach der Entlassung von zwei Seiten.

Zum einen erhielten wir von 83,2 % der verbliebenen 107 Patienten objektivierbare Daten
und Befunde durch die weiterbehandelnden Arzte, zum anderen holten wir von allen 107
Patienten subjektive Informationen tber Verlauf und Befinden von den Patienten selbst ein.
Von 83,2 % der verbliebenen 107 Patienten existierten im Rahmen der Nachuntersuchung
Kalziumwerte und von 49,5% Parathormonwerte in unterschiedlicher Anzahl und zu
unterschiedlichsten Zeitpunkten innerhalb des Untersuchungszeitraumes von mindestens 6
Monaten nach Entlassung.

Diese quantitative Inhomogenitat bei den Laborbefunden erschwerte zum einen die
statistische ~ Auswertung und machte zum anderen eine Beurteilung der

Nebenschilddrisenfunktion im Langzeitverlauf insgesamt nur im Groben méglich.
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Tendenziell ist trotz hoher Schwankungsbreite der Parathormonwerte in der prophylaktisch
behandelten Gruppe A ein etwas hoherer PTH - Wert zu erkennen.

Dies fiihrt nicht zur Annahme, dass bei diesen Patienten die Nebenschilddriisenfunktion durch
die prophylaktische Therapie erheblich eingeschrankt wurde.

Bei der Betrachtung der Kalziumspiegel sind die Unterschiede bis zu 6 Monate nach
Entlassung marginal. Nach mehr als 6 Monaten haben die Patienten der bedarfsorientierten
Gruppe B, von denen noch Laborwerte vorliegen, jedoch ein signifikant hoheres Kalzium.
Auch hier sei angemerkt, dass noch Daten nur von insgesamt 29% der 107 Patienten vorliegen
und dieses Ergebnis insofern nur eine Tendenz aufzeigen kann.

Zusammenfassend haben im Langzeitverlauf in beiden Gruppen gleichviele Patienten
Symptome angegeben, und so kann zu keiner der beiden Therapieoptionen im Hinblick auf
eine transiente und therapierbare Symptommanifestation auch nach Entlassung anhand
vorliegender Ergebnisse eine eindeutige Empfehlung ausgesprochen werden.

Im stationdren Verlauf konnten wir anhand unserer Ergebnisse jedoch durchaus den Vorteil
einer prophylaktischen Substitution fiir Patienten mit einem Parathormon direkt postoperativ
unter 1,2 pmol/l und auch noch etwas spater bei einer Abnahme nach 4 bis 6 Stunden mit 0,9
pmol/l zur Verringerung des Risikos einer mittel- bis schwerwiegenden Hypokalzamie
evaluieren. Dabei sollten jedoch parallel stets andere Einflussgrofien tberprift werden und
gerade bei Entlassung dieser Patienten auf eine klare Beschreibung der Weitereinnahme bzw.
das zeitgerechte Ausschleichen der Substitution geachtet werden.

Sinnvoll konnte eine aktive Einbeziehung von Patient und weiterbehandelndem Arzt bei
Entlassung sein und vor allem auch eine Empfehlung und Uberweisung der Patienten in
endokrinologische Schwerpunktpraxen in der vulnerablen Phase zwischen Klinikaufenthalt
und vollstdndiger Genesung zuhause.

Eine Schwierigkeit fiir eine valide Interpretation der Daten nach Entlassung stellte die
Diskrepanz hinsichtlich der Qualitat und Quantitat der extern erhobenen Befunde dar.

Je nach klinischem Verlauf, Einschatzung des weiterbehandelnden Arztes und auch der

Compliance der Patienten variierte die Anzahl der Laborproben der einzelnen Patienten stark.

6.11 Patienten mit einem postoperativen symptomatischen
Hypoparathyreoidismus nach Entlassung

In einem Zeitraum von 6 Monaten gaben 63,6% aller Patienten an, keine Symptome mehr
gehabt zu haben.

Bei neun (8,4%) der Patienten mit Symptomen (36,4%) nach Entlassung kam es zu einer fiir
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einen Hypoparathyreoidismus unspezifischen Symptomatik mit Symptomen, bei denen auch
laborchemisch weder PTH - noch Kalziumerniedrigungen auffielen. Bei diesen Patienten
konnten  jedoch andere  Erkrankungen (wie z.B. diabetische  Neuropathie,
Halswirbelsdulensyndrom) ursachlich fur &hnliche, aber unspezifische verwechselbare
Symptome (wie z.B. asymmetrische Kribbelpardsthesien in nur einer Hand) in
Zusammenarbeit mit dem weiterbehandelnden Arzt ausfindig gemacht werden.

Vorab sei anzumerken, dass allgemein auch normale bzw. meist normal niedrige
Parathormonkonzentrationen im Blut das  Vorliegen einer permanenten
Nebenschilddriiseninsufffizienz nicht vollstandig ausschlieRen kdnnen>®12>136.137

Bei drei Patienten mit einer spezifischen Symptomatik wurde eine Hypokalzamie unklarer
Genese nach einem Zeitraum von mehr als 6 Monaten festgestellt.

Bei diesen Patienten waren die Parathormonwerte stets unaufféllig, aber alle Patienten
entwickelten nach Ausschleichversuchen der Supplementation immer wieder rezidivierende,
symptomatische Hypokalzédmien.

Alle dieser Patienten mit einer Hypokalzdmie unklarer Genese entstammen aus der
prophylaktisch behandelten Studiengruppe A.

Uber dieses Phanomen berichten einige  Arbeitsgruppen ebenfalls in ihren
Langzeituntersuchungen'?>1%¢138

In der Literatur wird dieses Phanomen als Nebenschilddriseninsuffizienz bzw. partieller
Hypoparathyreoidismus bezeichnet'*®*.

Die Arbeitsgemeinschaft um Promberger et al.** fanden unter thyreoidektomierten Patienten
heraus, dass es in einigen wenigen Fallen zu einer Hypokalzdmie bei gleichzeitig relativ
normalen PTH - Werten kam. Als Grund daftir war eine verbliebene Anzahl intakter Zellen
der Nebenschilddriise angenommen worden, die mit maximaler endokriner Reaktion auf den
hypokalzdmen Stimulus auffielen, ohne dadurch den Kalziumspiegel suffizient anheben zu
kdnnen.

Eine genauere Untersuchung der betroffenen Patienten und eine weitere Ursachenforschung
sind daher zur Klarung dieser unklaren Hypokalzamie in jedem Fall geboten.

Bei 2 (1,9%) der 107 Patienten mit einem postoperativ laborchemisch nachgewiesenen
Hypoparathyreoidismus kam es zur Auspragung eines persistierenden
Hypoparathyreoidismus.

Bei beiden Patienten mit einem klassischen persistenten Hypoparathyreoidismus nach mehr
als 6 Monaten war keine Autotransplantation erfolgt. Bei keinem Patienten mit einer

Autotransplantation kam es zu einer Persistenz.
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Hinsichtlich dieser Beobachtung konnen wir weiterhin ebenfalls die MalRnahme der
Autotransplantation ischamisch verénderter Nebenschilddriisen oder auch allein im Verdacht
stehender, geschadigter Epithelkdrperchen befurworten und die Ergebnisse anderer

Arbeitsgruppen untermauern™'*31%,

6.12 Langzeittherapie im Verlauf von 6 Monaten nach Entlassung

Was die vorubergehende bzw. Langzeitsubstitution anbelangt, so sind Patienten, die zuvor
stationér bedarfsorientiert behandelt wurden (Gruppe B), signifikant seltener und auch kdrzer
auf eine Substitution angewiesen gewesen.  Insgesamt 47,7% der insgesamt 107 Patienten
aus der Nachuntersuchung waren nach der Entlassung aus dem Klinikum nicht mehr auf eine
Substitution angewiesen. Im Vergleich waren in Gruppe B mit 58,9% signifikant mehr
Patienten, die keine Substitution mehr bendtigten, als in Gruppe A mit 35,3%. Beachtet man
den Zusammenhang zwischen Patienten, die noch gelegentlich Symptome entwickelten und
Kalzium und Kalzitriol einnahmen, und denen, die keinerlei Beschwerden mehr hatten und
ungeachtet dessen weiterhin substituiert werden mussten, so sind Patienten der
Prophylaxegruppe A eindeutig oft und lange ohne erkennbaren Grund unter Medikation

gewesen.

6.13 Ubertherapie im ambulanten Versorgungssektor

In der prophylaktisch behandelten Gruppe A hatten nach Entlassung noch 33 Patienten eine
Substitution ben6tigt, obwohl lediglich 20 Patienten noch Uber leichte Symptome berichteten.
In der Gruppe B wurden nach Entlassung von 20 Patienten mit voribergehenden
Beschwerden 23 substituiert. Hier zeigt sich deutlich, dass in der Gruppe A bei 13, also
wesentlich mehr Patienten als in Gruppe B, ambulant die Medikation weitergefuhrt wurde,
ohne dass die Patienten Beschwerden angaben. Es ist in manchen Fallen eine lange
Ausschleichphase, in einigen anderen Fallen auch eine GbermaRig lange und undifferenzierte
Langzeitsubstitution zum Teil nachweisbar, zum Teil nur anzunehmen gewesen. Diese
Schwierigkeit der Weiterbehandlung und Uberbehandlung ist auch schon in anderen Studien

negativ aufgefallen®®" %8127

und sollte in jedem Fall durch eine weitere Studie untersucht
werden, die ausschlieBlich die Langzeitbehandlung thyreoidektomierter Patienten im
ambulanten Sektor in den Fokus nehmen misste.Ein Orientierung bietender Algorithmus
bezlglich Anamnese und Diagnostik von frisch entlassenen Patienten nach totaler und
subtotaler Thyreoidektomie in die ambulante Weiterbehandlung ware eine hilfreiche
Mdoglichkeit, dieses Manko in der Versorgungsmedizin zugunsten der Lebensqualitat der

Patienten aufzudecken und zu verbessern®.
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