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1. Einleitung und Fragestellung

Die totale Thyreoidektomie war im Jahr 2013 mit insgesamt 41.011 Eingriffen die
haufigste endokrin-chirurgische Operation in Deutschland [1]. Sie stellt heute das
Standardverfahren bei zahlreichen Schilddrisenerkrankungen dar. Hierzu
zédhlen sowohl maligne Erkrankungen als auch benigne Verénderungen der

Schilddriise, wie die Struma nodosa oder der Morbus Basedow.

Neben den allgemeinen Komplikationen bei chirurgischen Eingriffen kann es bei

Thyreoidektomien zu zwei wesentlichen Komplikationen kommen [2].

Zum einen kann der Nervus laryngeus recurrens geschadigt werden. In der Folge
kommt es zu einer Stimmbandlahmung mit Heiserkeit. Der Grofteil dieser

Recurrensparesen ist transient [3].

Zum anderen flhrt eine direkte Manipulation, eine akzidentielle Entfernung oder
Devaskularisierung einer oder mehrerer Nebenschilddrisen intraoperativ zu
einer postoperativen Dysfunktion dieser und schlieBlich zu einem

Hypoparathyreoidismus mit folgender Hypokalzamie [4-6].

Anhand einer retrospektiven Analyse mit insgesamt 735 Patienten Uber einen
Zeitraum von 6 Jahren soll die Frage beantwortet werden, wie hoch die Pravalenz
eines passageren und permanenten postoperativen Hypoparathyreoidismus
nach einer totalen Thyreoidektomie eines universitaren Patientenkollektivs ist.
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Mit Hilfe von weiteren Analysen sollen auRerdem folgende Fragen beantwortet

werden:

Gibt es bestimmte Risikofaktoren fur die Entstehung eines passageren
oder permanenten Hypoparathyreoidismus?

Wie viele Patienten mit einem passageren oder permanenten

Hypoparathyreoidismus leiden unter konkreten Symptomen?
Wie hoch ist die Inzidenz des permanenten Hypoparathyreoidismus mit

entsprechender Symptomatik bei Patienten mit selektiv

autotransplantierten Nebenschilddrisen?
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2. Allgemeine Grundlagen

2.1. Anatomie der Nebenschilddriisen

Um intraoperativ das Risiko fur die Entstehung einer postoperativen
Hypokalzamie so gering wie mdglich zu halten, sind anatomische Kenntnisse der

Nebenschilddriisen von enormer Wichtigkeit.

Die vier rundlich ovalen Nebenschilddrisen liegen dorsal der Schilddrise und
werden durch die Capsula fibrosa vom eigentlichen Schilddrisengewebe
getrennt.

Die arterielle Versorgung der zwei unteren Nebenschilddriisen erfolgt durch Aste
aus der Arteria thyroidea inferior. Die beiden oberen Nebenschilddriisen erhalten
arterielles Blut zusatzlich aus der Arteria thyroidea superior, die oft tber feine

Aste mit der Arteria thyroidea inferior in Verbindung steht.

Die wichtigsten anatomischen Landmarken zur intraoperativen Orientierung sind
der Nervus recurrens und die Arteria thyroidea inferior. Als Faustregel bei der
Auffindung der vier normal gelegenen Nebenschilddriisen gilt, dass die unteren
Epithelkérperchen kaudal der Arterie und ventral des Nervs, die oberen

Epithelkérperchen kranial der Arterie und dorsal des Nervs liegen [7, 8.

Rund 1-5% der Nebenschilddriisen weisen eine ektope Lage auf. In seltenen

Fallen kdnnen sie sogar intrathyreoidal liegen [9].
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Abbildung 1: Leitungsbahnen von Kehlkopf, Schilddriise und Nebenschilddrisen.
Arterien und Nerven. Ansicht von ventral [10].
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Abbildung 2: Schilddrise (Gl. thyroidea) und Nebenschilddriisen (Gll. parathyroidea),
Ansicht von dorsal [11].
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Abbildung 3: Leitungsbahnen von Kehlkopf, Schilddriise und Nebenschilddriisen.
Ansicht von links. Tiefe Schicht [12].

Abbildung 4: Schilddrise (Gl. thyroidea) und Nebenschilddrisen (Gll. parathyroidea).
Nachbarschaftsbeziehungen von Schilddriise und Nebenschilddriisen [13].
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Trotz grol3er Sorgfalt und moderner Operationstechniken kommt es gelegentlich
dennoch zu den erwéhnten Manipulationen, akzidentiellen Entfernungen oder
Devaskularisierungen der Nebenschilddrisen und so zu einer postoperativen

Hypokalzamie.
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2.2. Die Calciumhomoostase

Das Zusammenspiel von Calcium und Parathormon ist entscheidend fur die
Calciumhomoostase. So l6st das von den Nebenschilddriisen sezernierte
Parathormon sowohl Calcium (Ca?*) als auch Phosphat (PO4%*) aus dem
Knochen. Aul3erdem fihrt es an der Niere zu einer vermehrten
Phosphatausscheidung und stimuliert die 1-alpha-Hydroxylase zur Bildung des
1,25-Dihydroxy-Vitamin-D3-Hormons, das wiederum zu einer Steigerung der
Calciumresorption aus dem Darm fuhrt. Ein gesteigertes Serum-Calcium hemmt
Uber negatives Feedback die Parathormonausschittung aus den
Nebenschilddrisen [14].

Nebenschild- Schilddriise
druse
ca? }
‘,@” '“‘@-*
“—@_ Pof- 1'

e? Knochen

PO,” Ca™ Serum Ca” PO
Reabsorption Ca”, PO, Knochenabbau
g’ Knochenaufbau,
» Knochenumbau
® Ca R i
25-D 1,25-D, pO* £sorion
/1

Abbildung 5: Die hormonelle Regulation des Calcium-Haushalts [15].
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2.3. Der Hypoparathyreoidismus

Es existiert derzeit keine international allgemein gultige Definition des
Hypoparathyreoidismus. Generell wird ein passagerer Hypoparathyreoidismus
von einem permanenten Hypoparathyreoidismus unterschieden. Die gangigste
Definition des passageren Hypoparathyreoidismus ist eine Erniedrigung des
Calcium- und Parathormonspiegels mit klinischer Symptomatik, die bis zu sechs
Monate postoperativ andauert. Der permanente Hypoparathyreoidismus ist meist
definiert als eine Erniedrigung des Calcium- und Parathormonspiegels mit
klinischer Symptomatik, die langer als sechs Monate andauert [16, 17].

Aufgrund der nicht einheitlichen Definition zeigen sich in der Literatur
unterschiedliche Angaben zur Pravalenz und Inzidenz des
Hypoparathyreoidismus. So finden sich zur Inzidenz des passageren
Hypoparathyreoidismus in der Literatur Angaben zwischen 1,6% und 50%. Die
Inzidenz des permanenten Hypoparathyreoidismus liegt zwischen 0% und 16,8%
[18-25]. In einer Multicenter-Studie von Rosato mit 14.934 Patienten lag die
Inzidenz des passageren Hypoparathyreoidismus bei 8,3% und die des

persistierenden Hypoparathyreoidismus bei 1,7% [26].

Zu den wichtigsten Risikofaktoren fir die Entstehung eines postoperativen
Hypoparathyreoidismus zéhlen das Resektionsausmald (subtotale vs. totale
Thyreoidektomie), die Erfahrung des Operateurs und die Anzahl der in situ
belassenen oder autotransplantierten Nebenschilddrisen [27, 28]. Weiterhin
spielen das Geschlecht und die Grunderkrankung eine wichtige Rolle [29]. Ein
wesentlicher Grund fur die steigende Inzidenz des Hypoparathyreoidismus ist die
zunehmende Tendenz zur totalen Thyreoidektomie gegeniber subtotalen
Resektionen, die heute den Goldstandard in der Schilddriisenchirurgie darstellt
[30-40].

Die Symptomatik des postoperativen Hypoparathyreoidismus ist mannigfaltig
[41]. Das klassische Leitsymptom des Hypoparathyreoidismus mit folgender
Hypokalzamie ist die Tetanie. Sie zeigt sich vor allem durch Parasthesien an den

FuRR- und Handmuskeln und kann dort zur typischen Pfétchenstellung fihren. Oft
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betroffen ist auRerdem die periorale Muskulatur. Hier kann es zur sogenannten

Fischmaulstellung kommen.

Bei der klinischen Untersuchung sind das Chvostek- und das Troisseau-Zeichen
positiv [42].

Die Tetanie kann allerdings auch die Atemmuskulatur oder den
Gastrointestinaltrakt betreffen, so dass es hier zu entsprechenden Symptomen
kommt. Solche Krampfanfalle gehen oft mit starken Angstgefuihlen einher.
Studien Uber die Lebensqualitat von Patienten mit einem permanenten
Hypoparathyreoidismus haben gezeigt, dass viele Patienten trotz einer bereits
bestehenden Therapie unter einer angstlich-depressiven Stérung leiden [43, 44].
Auch die Langzeitkomplikationen sind auf3erst vielseitig und kénnen nahezu alle
Organsysteme betreffen. Am Herzen fuhrt die Hypokalzamie zu einer
Beeintrachtigung der Erregungsleitung mit Rhythmusstérungen und einer
Verlangerung der QT-Zeit. In schweren Féllen kann es zur Herzinsuffizienz
kommen [45-47]. In der Literatur sind aul3erdem Kataraktbildungen [48],
Stammganglienverkalkungen (M. Fahr) [49-51], Nephrokalzinosen und Nephro-

lithiasis, Pseudotumoren und GefalRverkalkungen im Gehirn beschrieben [52-54].

Das primare Therapieziel des Hypoparathyreoidismus ist die Anhebung des
Calciumspiegels in den unteren Normbereich, um mogliche Folgeschaden einer
dauerhaften Hypokalzamie zu vermeiden. Eine Kombinationstherapie,
bestehend aus Calcium und Vitamin-D-Derivaten, ist Mittel der Wahl [52, 55]. Um
Uberdosierungen und daraus resultierende Hyperkalzamien zu vermeiden,
sollten engmaschige Calciumkontrollen erfolgen [56]. Intraoperativ besteht
weiterhin die Maoglichkeit der Autotransplantation einer oder mehrerer
Nebenschilddrisen, um eine Funktionswiederaufnahme zu generieren und das
Risiko fur die Entstehung eines permanenten Hypoparathyreoidismus zu senken
[57-61]. Hierbei wird die Nebenschilddriise in kleine Stlicke zerteilt und in den
meisten Faéllen in den Musculus sternocleidomastoideus oder in die
Beugemuskulatur des nicht dominanten Unterarms transplantiert [62]. Die

Ergebnisse einer Kryokonservierung der entnommenen Nebenschilddrise und
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einer Reimplantation bei Bedarf sind dem Verfahren mit einer direkten

intraoperativen Autotransplantation deutlich unterlegen [63, 64].
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2.4. Operationstechnik

Im Gegensatz zu subtotalen Resektionsverfahren, bei denen ein Rest des
dorsalen Schilddriisengewebes belassen wird, erfolgt bei der totalen
Thyreoidektomie eine moglichst komplette Entfernung der gesamten
Schilddriise. Der Eingriff erfolgt in Intubationsnarkose. Der Patient wird in
Ruckenlage mit erhéhtem Oberkdrper und leicht rekliniertem Kopf gelagert. Der
Zugang erfolgt Uber den Kocher'schen Kragenschnitt, der etwa 2 Querfinger
(2-3 cm) oberhalb des Jugulums gesetzt wird. Es folgt die gemeinsame
Durchtrennung von Haut, Subcutis und Platysma bei sorgféltiger Blutstillung.
Durch seitliches Abschieben der geraden Halsmuskulatur werden beide
Schilddriisenlappen dargestellt. Beide Schilddriisenlappen werden schrittweise
mobilisiert und abgetragen, gegebenenfalls mit Praparation und Durchtrennung
der oberen Polgefalie. Von enormer Wichtigkeit ist die Darstellung des Nervus
laryngeus recurrens mit einer Lupenbrille und dessen funktionelle Uberpriifung
mittels Neuromonitoring. Die Arteria thyroidea inferior wird aufgesucht und
gegebenenfalls kapselnah legiert. Moglichst alle Nebenschilddriisen werden mit
eigenem Gefalistiel identifiziert und geschont. Bei fraglicher Durchblutung einer
Nebenschilddrise kann die Indikation zur Autotransplantation in eine

Muskeltasche des Musculus sternocleidomastoideus gestellt werden.

Am Ende der Operation kann durch eine kurzfristige Uberdruckbeatmung das
Operationsgebiet auf weitere Blutungen kontrolliert werden. Es folgen ein
schichtweiser Wundverschluss mit Intrakutannaht und das Anlegen eines sterilen
Verbandes.

Wahrend der gesamten Operation muss neben einer konsequenten Blutstillung
auf die Schonung der Nebenschilddrisen mit deren Blutversorgung und auf

mogliche Lagevarianten der Nervus laryngeus recurrens geachtet werden.

Alle Resektate mussen histopathologisch untersucht werden.
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3. Material und Methoden

3.1. Datenerfassung

Die Studie basiert auf einer retrospektiven Analyse aller Patienten, die im
Zeitraum vom 05.01.2005 bis 14.01.2011 in der Universitatsklinik fr Allgemeine,
Viszeral- und Transplantationschirurgie Tubingen eine totale Thyreoidektomie
erhalten haben. Zur Datenerfassung wurde mit Hilfe des Programms Microsoft
Excel 2007 eine Datenbank entwickelt. Die statistische Auswertung erfolgte mit
dem Programm SPSS fur Windows, Version 21, und Microsoft Excel 2007.

Gemald der Deklaration von Helsinki wurde die vorliegende Studie der
Ethik-Kommission zur Beratung vorgelegt. Demnach bestehen keine Bedenken.
Projekt-Nummer: 832/2016B0O2
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3.2. Analyseparameter

Unser Patientenkollektiv wurde aus dem klinikinternen Programm SAP extrahiert.
Aus Grinden der Anonymitat wurde zunédchst jedem Patienten eine eigene
Nummer zugewiesen. Samtliche Daten wurden aus dem Patientenstammblatt,
dem Operationsbericht, dem Bericht der Pathologie, dem Labor und dem

jeweiligen Entlassbrief entnommen.

Extrahierte Daten aus dem Patientenstammblatt:

e Name

e Geschlecht (mannlich, weiblich)
e Geburtsdatum

e Alter (in Jahren)

e Telefonnummer

e Hausarzt

Extrahierte Daten aus dem Operationsbericht:

e Operationsdatum

e Operateur (Erfahrener Operateur mit mehr als 100 selbst durchgefiuihrten
Thyreoidektomien / Teaching - Eingriff)

e Operationsdauer (in Minuten)

e Rezidiveingriff nach sorgféltiger Indikationsstellung zum Zweit- oder
Mehrfacheingriff (ja/nein)

e Praoperative Thyreostatika-Einnahme (ja/nein)

e Praoperative Cortison-Einnahme (ja/nein)

o Identifikation aller vier Nebenschilddrisen (ja/nein)

e Autotransplantation von einzelnen Nebenschilddriisen (ja/nein)

e Anzahl der autotransplantierten Nebenschilddrisen (1-4)
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Extrahierte Daten aus dem Pathologiebericht:

e Gesicherte Diagnose der Schilddrise
(Struma nodosa, M. Basedow, Hashimoto Thyreoiditis, Karzinome)

e Gewicht der entnommenen Schilddrise (in Gramm)

Extrahierte Daten aus dem Labor:

e Calciumwert in mmol/l praoperativ
e Calciumwert in mmol/l 24h postoperativ
e Calciumwert in mmol/l 48h postoperativ

e Calciumwert in mmol/l > 6 Monate postoperativ

Extrahierte Daten aus dem Entlassbrief:

e Dauer des stationaren Aufenthaltes (in Tagen)

¢ Nachblutung mit erforderlicher Revision (ja/nein)

e Symptomatik einer Hypokalzamie (ja/nein)
(Tetanie, Kribbelparasthesie, Krampfanfélle)

e Durchgefuhrte Therapie der Hypokalzamie (ja/nein)
(Calciumsubstitution p.o. / i.v., Vitamin-D3-Substitution)
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3.3. Fragebogen

Patienten, die entweder am ersten oder zweiten postoperativen Tag im
angefertigten Labor eine Hypokalzamie zeigten, wurden telefonisch mit einem
selbst entwickelten Fragebogen zu ihrer aktuellen Krankheitssituation und den
typischen Symptomen einer Hypokalzdmie befragt. Hierzu zahlen
neuromuskulare, neuropsychiatrische und kardiovaskuldare Symptome. Der
Fragebogen soll zur Risikoabschatzung fur die Entstehung eines permanenten
Hypoparathyreoidismus dienen. Im Folgenden werden die acht Fragen

aufgezeigt, die entweder mit Ja oder Nein beantwortet werden konnten.

1) Nehmen oder nahmen Sie 6 Monate nach lhrer Schilddriisenoperation
noch Calciumpraparate ein?

2) Nehmen oder nahmen Sie 6 Monate nach lhrer Schilddriisenoperation
noch Vitamin-D-Praparate ein? (z.B. Rocaltrol®, Calciferol®, Silkis®)

3) Leiden Sie seit Ihrer Schilddriisenoperation haufig unter Muskelkrampfen?

4) Leiden Sie seit Ihrer Schilddrisenoperation haufig unter Hautkribbeln?

5) Leiden Sie seit lhrer Schilddriisenoperation an neu aufgetretenen
Depressionen?

6) Leiden Sie seit Ihrer Schilddrisenoperation an neu aufgetretenen
neurologischen Stérungen? (z.B. Krampfanfalle)

7) Leiden Sie seit Ihrer Schilddrisenoperation an neu aufgetretenen
Schlafstérungen?

8) Leiden Sie seit Ihrer Schilddriisenoperation an neu aufgetretenen

Konzentrationsstérungen?
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

In der Universitatsklinik fur Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie
Tubingen wurden in der Zeit vom 05.01.2005 bis 14.01.2011 insgesamt 735
totale Thyreoidektomien durchgefiihrt. Dabei handelte es sich um 517 Frauen
(70,3%) und 218 Manner (29,7%).

M Frauen ® Manner

Manner
218 (29,66 %)

Frauen
517 (70,34 %)

Abbildung 6: Geschlechterverteilung des Patientenkollektivs
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4.2. Altersverteilung

Das durchschnittliche Alter der Patienten betragt geschlechtsunabhéngig 52,27
Jahre (Standardabweichung 14,54). Das mediane Alter der Patienten liegt bei 53
Jahren mit einem Minimum von 15 Jahren und einem Maximum von 89 Jahren.
Das 25%-Quantil betragt 42 Jahre, das 75%-Quantil 63 Jahre.

Tabelle 1: Altersverteilung des Patientenkollektivs, n=735

Frauen Manner gesamt

Mittelwert 51,60 53,87 52,27
Standardabweichung 14,92 13,48 14,54
Median 51 55 53
Minimum 15 19 15
Maximum 89 85 89
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Abbildung 7: Altersverteilung des Patientenkollektivs
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4.3. Operationsindikationen

Die benigne Knotenstruma stellte mit insgesamt 531 Fallen (72,24%) die
haufigste Indikation zur totalen Thyreoidektomie dar. In 104 Fallen (14,15%)
wurde eine totale Thyreoidektomie aufgrund eines Morbus Basedow
durchgefuhrt. Die Hashimoto Thyreoiditis stellte in 18 Fallen (2,45%) die
Operationsindikation dar. Karzinome der Schilddriise fanden sich bei 82
Eingriffen (11,16%).

B Struma nodosa W Basedow Hashimoto m Karzinome
18 (2%) 82 (11%)
0
~\

104 (14%)

531 (72%)

Abbildung 8: Ubersicht tiber verschiedene OP-Indikationen

Das haufigste Karzinom war mit 60 Fallen (73,12%) das papillare
Schilddrisenkarzinom. Das follikulare Karzinom zeigte sich in 15 Féllen
(18,28%). Bei insgesamt 5 Thyreoidektomien (7,21%) fand sich ein medullares
Karzinom. Das undifferenzierte anaplastische Karzinom zeigte sich in 2 Fallen
(2,42%).
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M pap. Karzinom  mfoll. Karzinom B med. Karzinom M anapl. Karzinom

5 (6%) 2 (3%)

15 (18%)

60 (73%)

Abbildung 9: Ubersicht tiber die Karzinomverteilung

Bei insgesamt 53 (7,21%) Operationen handelte es sich um Rezidiveingriffe.

Die praoperative Medikamentenanamnese ergab, dass 105 (14,29%) Patienten

Thyreostatika und 37 (5,03%) Kortisonpraparate eingenommen haben.
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4.4. Intraoperative Daten

Die durchschnittliche Operationszeit liegt bei 194 Minuten
(Standardabweichung: 63,67 Minuten). Die mediane Operationszeit betragt 179
Minuten bei einem Minimum von 73 Minuten und einem Maximum von 463

Minuten. Das 25%-Quantil liegt bei 149 Minuten, das 75%-Quantil bei 224
Minuten.
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Operationszeit in Minuten

Abbildung 10: Ubersicht tiber die Operationszeit

Das mittlere Gewicht der entnommenen Schilddrisen liegt bei 62,499
(Standardabweichung: 70,97g). Das mediane Gewicht betragt 40g bei einem
Minimum von 4g und einem Maximum von 753g. Das 25%-Quantil liegt bei 22g,
das 75%-Quantil bei 75g.

29



4.4.1 ldentifikation der Nebenschilddriisen

Intraoperativ wurden laut den vorliegenden OP-Berichten 274-mal alle vier
Nebenschilddrisen sicher identifiziert (37,28%). 461-mal (62,72%) findet sich in
den vorliegenden OP-Berichten keine Angabe uber die sichere Identifikation aller
Nebenschilddrisen. Im Hinblick auf die entsprechenden Calciumwertverlaufe
beider Gruppen ergibt sich laut statistischer Auswertung ein signifikanter
Zusammenhang (p=0,015). Im Folgenden werden die Verlaufe der Calciumwerte
bei sicher identifizierten und nicht sicher identifizierten Nebenschilddriisen

dargestellt:

2,4

Calciumwert in mmol/I

praoperativer Wert 1 Tag postoperativ 2 Tage postoperativ > 6 Monate
postoperativ

m NSD sicher identifiziert m NSD nicht sicher identifiziert

Abbildung 11: Verschiedene Verlaufe der Calciumwerte bei sicher identifizierten und nicht
sicher identifizierten Nebenschilddriisen
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Tabelle 2:

aller Nebenschilddrisen, n= 274

Verlauf der Calciumwerte bei intraoperativer sicherer Identifikation

préoperativ. 24h 48h >6 Monate
postoperativ postoperativ
Mittelwert (mmol/l) 2,32 2,02 2,00 2,22
Standardabweichung 0,18 0,21 0,19 0,16
Median (mmol/l) 2,3 2,0 2,0 2,2
Min (mmol/l) 19 1,5 1,3 1,8
Max (mmol/l) 3,3 2,9 2,5 2,5
Tabelle 3: Verlauf der Calciumwerte bei intraoperativer nicht sicherer Identifikation
aller Nebenschilddrisen, n=461
préoperativ. = 24h 48h >6 Monate
postoperativ  postoperativ
Mittelwert (mmol/l) 2,31 2,05 2,04 2,21
Standardabweichung 0,16 0,15 0,18 0,17
Median (mmol/l) 2,3 2,0 2,1 2,2
Min (mmol/l) 1,6 1,4 1,5 1,6
Max (mmol/l) 3,4 2,6 2,4 2,6
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4.4.2 Autotransplantation von Nebenschilddrisen

Autotransplantiert wurde in 41 Fallen (5,58%), wobei 36-mal jeweils ein
Nebenschilddrisenkérperchen und 5-mal zwei Nebenschilddrisenkdorperchen
verpflanzt wurden. In allen vorliegenden Fallen wurde in den Musculus
sternocleidomastoideus transplantiert. Dabei zeigt sich eine statistisch
signifikante Korrelation im Hinblick auf den postoperativen Calciumwertverlauf

(p<0,001). Im Folgenden werden die Verlaufe der Calciumwerte bei
Autotransplantation dargestellt:

Calciumwert in mmol/I

praoperativer Wert 1 Tag postoperativ 2 Tage postoperativ > 6 Monate
postoperativ

® Autotransplantiert ~ m Nicht autotransplantiert

Abbildung 12: Verschiedene Calciumwerte mit/ohne Autotransplantation
der Nebenschilddriisen
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Tabelle 4:

einer Nebenschilddrise, n=41

Verlauf der Calciumwerte bei Autotransplantation von mindestens

praoperativ. = 24h 48h >6 Monate
postoperativ postoperativ
Mittelwert (mmol/l) 2,31 1,92 1,92 2,20
Standardabweichung 0,26 0,18 0,19 0,16
Median (mmol/l) 2,3 2,0 2,0 2,2
Min (mmol/l) 19 1,5 1,5 1,8
Max (mmol/l) 3,3 2,2 2,2 2,4
Tabelle 5: Verlauf der Calciumwerte ohne Autotransplantation von mindestens
einer Nebenschilddrise, n=694
praoperativ = 24h 48h >6 Monate
postoperativ  postoperativ
Mittelwert (mmol/l) 2,31 2,04 2,03 2,22
Standardabweichung 0,16 0,17 0,18 0,16
Median (mmol/l) 2,3 2,0 2,1 2,2
Min (mmol/l) 1,6 1,4 1,3 1,6
Max (mmol/l) 3,4 2,9 2,5 2,6
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4.5. Postoperative Daten

Die stationdre Liegezeit zeigt einen Mittelwert von 4,87 Tagen
(Standardabweichung 1,95). Die mediane Liegezeit betragt 4 Tage bei einem
Minimum von 3 Tagen und einem Maximum von 28 Tagen. Das 25%-Quantil liegt
bei 4 Tagen, das 75%-Quantil bei 5 Tagen.
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Abbildung 13: Postoperativer Klinikaufenthalt des Patientenkollektivs
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Moglichst bei allen Patienten wurden sowohl pra- als auch postoperativ

Calciumwerte im Serum bestimmt:

e Bei 539 Patienten (73,33%) wurde der praoperative Calciumwert
bestimmt.

e Bei 712 Patienten (96,87%) wurde der Calciumwert am ersten
postoperativen Tag bestimmit.

e Bei 641 Patienten (87,21%) wurde der Calciumwert am zweiten
postoperativen Tag bestimmit.

e Bei 303 Patienten (41,22%) wurde der Calciumwert nach mindestens 6

Monaten postoperativ bestimmt.

Praoperativ  lag der  mediane Calciumwert  bei 2,3 mmol/|
(Standardabweichung 0,17). Am ersten Tag nach der Operation betrug der
Calciumwert im Median 2,0 mmol/l (Standardabweichung 0,16), am zweiten Tag
ebenfalls 2,0 mmol/l (Standardabweichung 0,18). Mindestens 6 Monate nach der
Operation lag der mediane Calciumwert bei 2,2 mmol/|
(Standardabweichung 0,1635).

35



Eine laborchemische Hypokalzamie (<2,0 mmol/l) am ersten postoperativen Tag
fand sich insgesamt bei 132 (17,96%) Patienten. Am zweiten postoperativen Tag
waren 154 (20,95%) Patienten von einer Hypokalzamie betroffen. Nach
mindestens 6 Monaten zeigte das Labor noch bei 30 (4,08%) Patienten eine

Hypokalzamie an.

Unter konkreten klinischen Symptomen einer Hypokalzamie litten stationar
insgesamt 110 (14,97%) Patienten, von denen 66 (60,00%) am ersten Tag und
85 (77,27%) am zweiten Tag auch eine laborchemische Hypokalzamie
(<2,0 mmol/l) aufwiesen. Dabei zeigt sich, dass das Auftreten einer
Hypokalzamie signifikant mit entsprechenden Symptomen korreliert (p<0,001).
18 Patienten litten unter konkreten klinischen Symptomen, ohne dass eine

laborchemische Hypokalzamie bestand.

= Calciumwerte aller Patienten (mmol/l)
m Calciumwerte von Patienten mit klinischen Symptomen einer Hypokalzamie (mmol/1)
= Calciumwerte von Patienten ohne klinische Symptomen einer Hypokalzamie (mmol/1)

2,5 ~

Calciumwert in mmol/I

praoperativer Wert 1 Tag postoperativ 2 Tage postoperativ > 6 Monate
postoperativ

Abbildung 14: Verschiedene Calciumwerte im stationéaren Verlauf
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Bei genauerer Betrachtung zeigen sich sowohl obere als auch untere

Abweichungen. Trotz eines sehr niedrigen Calciumwertes von 1,5 mmol/l

(Minimum) zeigte ein Patient keinerlei klinische Symptomatik. Auf der anderen

Seite entwickelte ein Patient typische Symptome einer Hypokalzamie bei einem

Calciumwert von 2,1 mmol/l (Maximum).

Tabelle 6: Calciumwerte bei symptomatischen Patienten, n=110
praoperativ. = 24h 48h >6 Monate
postoperativ  postoperativ
Mittelwert (mmol/l) 2,33 1,87 1,75 2,01
Standardabweichung 0,24 0,21 0,13 0,17
Median (mmol/l) 2,3 1,8 1,8 2,0
Min (mmol/l) 1,6 1,4 1,3 1,6
Max (mmol/l) 2,9 2,1 2,1 2,3
Tabelle 7: Calciumwerte bei asymptomatischen Patienten, n=625
préoperativ. = 24h 48h >6 Monate
postoperativ postoperativ
Mittelwert (mmol/l) 2,26 1,84 1,82 2,14
Standardabweichung 0,16 0,24 0,14 0,15
Median (mmol/l) 2,3 1,9 1,8 2,2
Min (mmol/l) 2,0 15 1,5 1,8
Max (mmol/l) 3,0 2,2 2,2 2,4

103 Patienten wurden mit Calcium p.o. in Form von Brausetabletten, 4 mit

Calcium i.v. und 1 Patient mit Calcitriol behandelt.

In 15 Féllen (2,04%) kam es postoperativ zu einer Nachblutung, die eine erneute

Operation zur Stillung der Blutungsquelle erforderte.
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4.5.1 Geschlechterspezifische Auswertung

Die ermittelten Daten zeigen, dass Frauen signifikant haufiger (p<0,001) eine
symptomatische Hypokalzamie nach totaler Thyreoidektomie entwickelten als
Manner. So zeigten 137 Frauen (26,50%) und 32 Manner (14,68%) entweder am
ersten oder zweiten postoperativen Tag eine laborchemische Hypokalzamie.
Unter konkreten klinischen Symptomen bei gleichzeitiger laborchemischer

Hypokalzamie litten ebenfalls signifikant mehr Frauen (p<0,001), insgesamt

98 Frauen (18,96%) und nur 12 Manner (5,50%).

Tabelle 8: Symptomatische Hypokalzédmien in Abhangigkeit vom Geschlecht
Operationen  Laborchemische Symptomatische
(gesamt) Hypokalzamien  Hypokalzamien
Manner 218 32 (14,68%) 12 (5,50%)
Frauen 517 137 (26,50%) 98 (18,96%)
2,35
2,3
2,25
3 2,2
o
E ’
E 215
£
§ 2,1
g 205
3
= 2
o
1,95
1,9
18> 3 ti 2T 6 Monat
praoperativer . age > onate
Wert 1 Tag postoperativ postoperativ postoperativ
H Manner 2,32 2,06 2,06 2,24
B Frauen 2,31 2,03 2,01 2,2

Abbildung 15: Geschlechterspezifische Calciumwertverlaufe
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Tabelle 9: Verlauf der Calciumwerte bei Frauen, n=517
préaoperativ 24h 48h >6 Monate
postoperativ = postoperativ
Mittelwert (mmol/l) 2,31 2,03 2,01 2,20
Standardabweichung 0,17 0,16 0,19 0,17
Median (mmol/l) 2,3 2,0 2,0 2,2
Min (mmol/l) 1,6 1,4 1,3 1,6
Max (mmol/l) 3,3 2,9 2,4 2,6
Tabelle 10: Verlauf der Calciumwerte bei Mannern, n=218
préoperativ. = 24h 48h >6 Monate
postoperativ.  postoperativ
Mittelwert (mmol/l) 2,32 2,06 2,06 2,24
Standardabweichung 0,16 0,19 0,17 0,14
Median (mmol/l) 2,3 2,1 2,1 2,3
Min (mmol/l) 2,0 1,6 15 1,9
Max (mmol/l) 3,4 2,5 2,5 2,6

Im Schnitt fiel der Calciumwert in den ersten 24 Stunden bei Frauen um

0,28 mmol/l, bei Mannern um 0,26 mmol/l ab.

39



4.5.2 Calciumwertverlaufe bei verschiedenen Vorerkrankungen

Unter Berucksichtigung der jeweiligen Vorerkrankung wurden die verschiedenen
Verlaufe der Calciumwerte ermittelt.
Unterschied zwischen den verschiedenen Vorerkrankungen (p=0,109). Im
Schnitt fiel der Calciumwert in den ersten 24 Stunden bei einer Struma nodosa
um 0,27 mmol/l (11,69%), bei einem Morbus Basedow um 0,26 mmol/l (11,30%),

bei einer Hashimoto Thyreoiditis um 0,34 mmol/l (14,59%) und bei Karzinomen

um 0,28 mmol/l (12,17%).

Hier zeigte sich kein signifikanter

2,4
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£ 2,2
£
g 2,1
3
s 2
(%]
©
© 1,9
1,8 :
prdoperativer 1Tag 2 Tage > 6 Monate
Wert postoperativ postoperativ postoperativ
B Struma nodosa 2,31 2,04 2,03 2,21
B Basedow 2,3 2,04 2,02 2,24
® Hashimoto 2,33 1,99 2 2,18
B Karzinome 2,3 2,02 2 2,22

Abbildung 16: Calciumwerte unter Beriicksichtigung der Vorerkrankung
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Tabelle 11: Verlauf der Calciumwerte bei Struma nodosa, n=531
praoperativ. = 24h 48h >6 Monate
postoperativ postoperativ
Mittelwert (mmol/l) 2,31 2,04 2,03 2,21
Standardabweichung 0,16 0,18 0,19 0,16
Median (mmol/l) 2,3 2,0 2,1 2,2
Min (mmol/l) 1,9 1,5 1,5 1,8
Max (mmol/l) 3,3 2,8 2,5 2,6
Tabelle 12: Verlauf der Calciumwerte bei Basedow, n=104
préoperativ. 24h 48h >6 Monate
postoperativ  postoperativ
Mittelwert (mmol/l) 2,30 2,04 2,02 2,24
Standardabweichung 0,12 0,16 0,17 0,18
Median (mmol/l) 2,3 2,0 2,0 2,3
Min (mmol/l) 2,0 15 1,3 1,8
Max (mmol/l) 2,6 2,9 2,3 2,5
Tabelle 13: Verlauf der Calciumwerte bei Hashimoto Thyreoiditis, n=18
préaoperativ = 24h 48h >6 Monate
postoperativ postoperativ
Mittelwert (mmol/l) 2,33 1,99 2,00 2,18
Standardabweichung 0,13 0,17 0,13 0,22
Median (mmol/l) 2,35 2,0 2,0 2,2
Min (mmol/l) 2,0 1,4 1,7 1,6
Max (mmol/l) 2,5 2,2 2,2 2,4
Tabelle 14: Verlauf der Calciumwerte bei Karzinomen, n=82
praoperativ. = 24h 48h >6 Monate
postoperativ postoperativ
Mittelwert (mmol/l) 2,30 2,02 2,00 2,22
Standardabweichung 0,18 0,16 0,19 0,17
Median (mmol/l) 2,3 2,0 2,0 2,2
Min (mmol/l) 1,6 1,6 1,5 1,9
Max (mmol/l) 2,6 2,3 2,3 2,6




4.5.3 Calciumwertverlaufe in Abhangigkeit vom Operateur

Insgesamt 406 Eingriffe (55,24%) wurden von erfahrenen Operateuren
(>100 selbst durchgefiihrte Thyreoidektomien) durchgefuhrt. Eine statistisch
signifikante Abhangigkeit beim Auftreten symptomatischer Hypokalzamien vom
Operateur besteht nicht (p<0,061).

Bei Eingriffen durch erfahrene Operateure kam es am ersten postoperativen Tag
in 83 Fallen (20,44%), am zweiten postoperativen Tag in 96 Fallen (23,65%) zu
einer laborchemischen Hypokalzamie. Nach mindestens 6 Monaten lag noch bei

17 Patienten (4,19%) eine laborchemische Hypokalzamie vor.

Unter einer symptomatischen Hypokalzamie litten nach Operation durch

erfahrene Operateure 55 Patienten (13,55%).

Tabelle 15: Verlauf der Calciumwerte bei Operationen durch erfahrene Operateure, n=406
praoperativ. = 24h 48h >6 Monate
postoperativ postoperativ

Mittelwert (mmol/l) 2,31 2,03 2,02 2,21
Standardabweichung 0,17 0,18 0,18 0,15
Median (mmol/l) 2,3 2,0 2,0 2,2
Min (mmol/l) 1,6 15 15 1,8
Max (mmol/l) 3,4 2,4 2,4 2,5
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329-mal wurde die Operation von weniger erfahrenen Operateuren unter
Anleitung im Sinne eines Teaching-Eingriffs durchgefuhrt. Hier zeigt sich keine
statistisch  signifikante  Abhéngigkeit des Auftretens symptomatischer
Hypokalzdmien vom Operateur (p=0,082).

Bei Teaching-Eingriffen kam es am ersten postoperativen Tag in 48 Fallen
(14,59%) zu einer laborchemischen Hypokalzamie und am zweiten
postoperativen Tag in 57 (17,33%) Fallen. Nach mindestens 6 Monaten lag noch

bei 13 Patienten (3,95%) eine laborchemische Hypokalzamie vor.

Unter einer symptomatischen Hypokalzamie litten nach Operation durch weniger

erfahrene Operateure 50 Patienten (15,20%).

Tabelle 16: Verlauf der Calciumwerte bei Operationen durch weniger erfahrene Operateure,

n=329
praoperativ. = 24h 48h >6 Monate
postoperativ postoperativ
Mittelwert (mmol/l) 2,32 2,05 2,02 2,22
Standardabweichung 0,15 0,16 0,19 0,18
Median (mmol/l) 2,3 2 2 2,2
Min (mmol/l) 19 1,4 1,3 1,6
Max (mmol/l) 2,9 2,9 2,4 2,6
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Tabelle 17:

Hypokalzamie in Abhangigkeit vom Operateur

Hypokalzadmie Hypokalzdmie Hypokalzdmie
nach 48h
postoperativ

nach 24h

postoperativ

nach >6
Monate

postoperativ

Symptomatische
Hypokalzamie

Erfahrener 83 96 17 55
Operateur (20,44%) (23,65%) (4,19%) (13,55%)
(n=406)
Teaching- 48 57 13 50
Eingriff (14,59%) (17,33%) (3,95%) (15,20%)
(n=329)
2,35
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1,85
praoperativer 1Tag 2 Tage >6 Monate
Wert postoperativ postoperativ postoperativ
M Erfahrene Operateure 2,31 2,03 2,02 2,21
B Teaching Eingriff 2,32 2,05 2,05 2,22

Abbildung 17: Calciumwertverlauf in Abhéngigkeit vom Operateur
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4.6. Fragebogenauswertung

169 Patienten (22,99%) wiesen entweder am ersten oder zweiten postoperativen
Tag eine laborchemische Hypokalzamie (<2 mmol/l) auf. Diese Patienten wurden
telefonisch kontaktiert, um mit ihnen zusammen den selbst entwickelten
Fragebogen zu bearbeiten. Tats&chlich erreicht wurden 142 Patienten, also
84,02%.
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Frage 1.

Nehmen oder nahmen Sie 6 Monate nach lhrer Schilddrisenoperation noch

Calciumpraparate ein?

Hier zeigte sich, dass noch 40 Patienten (28,17%) nach mindestens 6 Monaten
postoperativ Calciumpréaparate einnahmen. 102 Patienten (71,83%) hingegen

nahmen keine Calciumpréparate mehr ein.

Tabelle 18: Substitutionstherapie mit Calciumpraparaten
Patientenanzahl In Prozent (%)
Ja 40 28,17%
Nein 102 71,83%

Basierend auf den 142 telefonisch erreichten Patienten nahmen bei einem
Patientenkollektiv von 735 nach einer Thyreoidektomie am Universitatsklinikum

Tabingen noch 5,44% Calciumpraparate ein.

Da insgesamt 27 Patienten nicht erreicht wurden, ergibt sich bei einem fiktiven

Patientenkollektiv von nur 708 ein Ergebnis von 5,65%.

Laborchemisch trat im stationaren Verlauf bei allen 40 Patienten eine
Hypokalzdmie auf. Alle 40 Patienten hatten praoperativ einen normwertigen

Calciumspiegel.
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Frage 2:

Nehmen oder nahmen Sie 6 Monate nach lhrer Schilddrisenoperation noch
Vitamin-D-Praparate ein? (z.B. Rocaltrol®, Calciferol®, Silkis®)

Uber eine Einnahme von Vitamin-D-Praparaten nach mindestens 6 Monaten
postoperativ berichteten insgesamt 12 Patienten (8,45%). 130 Patienten
(91,55%) nahmen nach mindestens 6 Monaten postoperativ keine Vitamin-D-
Praparate mehr ein.

Tabelle 19: Substitutionstherapie mit Vitamin-D-Préaparaten
Patientenanzahl In Prozent (%)
Ja 12 8,45%
Nein 130 91,55%

Basierend auf den 142 telefonisch erreichten Patienten nahmen bei einem
Patientenkollektiv von 735 nach einer Thyreoidektomie am Universitatsklinikum

TlUbingen noch 1,63% der Patienten Vitamin-D-Praparate ein.

Da insgesamt 27 Patienten nicht erreicht wurden, ergibt sich bei einem fiktiven

Patientenkollektiv von nur 708 ein Ergebnis von 1,69%.

Laborchemisch trat im stationaren Verlauf bei allen 12 Patienten eine
Hypokalzdmie auf. Alle 12 Patienten hatten préoperativ einen normwertigen

Calciumspiegel.
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Frage 3:
Leiden Sie seit ihrer Schilddriisenoperation haufig unter Muskelkrampfen?

Uber haufigeres Auftreten von Muskelkrampfen nach der Operation berichteten
22 Patienten (15,49%). 120 Patienten (84,51%) verneinten das haufigere

Auftreten von Muskelkrampfen.

Tabelle 20: Haufigeres Auftreten von Muskelkrampfen postoperativ
Patientenanzahl In Prozent (%)
Ja 22 15,49%
Nein 120 84,51%

Basierend auf den 142 telefonisch erreichten Patienten litten bei einem
Patientenkollektiv von 735 nach einer Thyreoidektomie am Universitatsklinikum

Tldbingen noch 2,99% der Patienten an neu aufgetretenen Muskelkrampfen.

Da insgesamt 27 Patienten nicht erreicht wurden, ergibt sich bei einem fiktiven

Patientenkollektiv von nur 708 ein Ergebnis von 3,11%.

Laborchemisch trat im stationaren Verlauf bei 22 dieser Patienten eine
Hypokalz&dmie auf. Alle 22 Patienten hatten praoperativ einen normwertigen

Calciumspiegel.
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Frage 4.
Leiden Sie seit Ihrer Schilddrisenoperation haufig unter Hautkribbeln?

Uber haufigeres Auftreten von Hautkribbeln nach der Operation berichteten 40
Patienten (28,17%). Dagegen verneinten 102 Patienten (71,83%) das haufigere

Auftreten von Hautkribbeln postoperativ.

Tabelle 21: Haufigeres Auftreten von Hautkribbeln postoperativ
Patientenanzahl In Prozent (%)
Ja 40 28,17%
Nein 102 71,83%

Basierend auf den 142 telefonisch erreichten Patienten litten bei einem
Patientenkollektiv von 735 nach einer Thyreoidektomie am Universitatsklinikum

Tldbingen noch 5,44% der Patienten an neu aufgetretenem Hautkribbeln.

Da insgesamt 27 Patienten nicht erreicht wurden, ergibt sich bei einem fiktiven

Patientenkollektiv von nur 708 ein Ergebnis von 5,65%.

Laborchemisch trat im stationaren Verlauf bei allen 40 Patienten eine
Hypokalz&mie auf. Zwei Patienten hatten bereits praoperativ einen erniedrigten

Calciumspiegel.
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Frage 5:
Leiden Sie seit Ihrer Schilddriisenoperation an neu aufgetretenen Depressionen?

Uber konkrete Anzeichen einer neu aufgetretenen Depression nach der
Operation klagten 4 Patienten (2,82%). Keinerlei Anzeichen fir eine

postoperative Depression bestanden bei 138 Patienten (97,18%).

Tabelle 22: Neu aufgetretene Depression postoperativ
Patientenanzahl In Prozent (%)
Ja 4 2,82%
Nein 138 97,18%

Basierend auf den 142 telefonisch erreichten Patienten litten bei einem
Patientenkollektiv von 735 nach einer Thyreoidektomie am Universitatsklinikum

TlUbingen noch 0,54% der Patienten an neu aufgetretenen Depressionen.

Da insgesamt 27 Patienten nicht erreicht wurden, ergibt sich bei einem fiktiven

Patientenkollektiv von nur 708 ein Ergebnis von 0,56%.

Laborchemisch trat im stationaren Verlauf bei allen 4 Patienten eine
Hypokalz&mie auf. Alle vier Patienten hatten praoperativ einen normwertigen

Calciumspiegel.
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Frage 6:

Leiden Sie seit Ihrer Schilddrisenoperation an neu aufgetretenen neurologischen

Stérungen? (z.B. Krampfanfalle)

Uber konkrete Anzeichen einer neu aufgetretenen neurologischen Stérung nach
der Operation klagte 1 Patient (0,70%). Keinerlei Anzeichen fir neu aufgetretene

neurologische Stérungen bestanden bei 141 Patienten (99,30%).

Tabelle 23: Neu aufgetretene neurologische Stérungen postoperativ
Patientenanzahl In Prozent (%)
Ja 1 0,70%
Nein 141 99,30%

Basierend auf den 142 telefonisch erreichten Patienten litten bei einem
Patientenkollektiv von 735 nach einer Thyreoidektomie am Universitatsklinikum
Tabingen noch 0,14% der Patienten an neu aufgetretenen neurologischen

Stdrungen.

Da insgesamt 27 Patienten nicht erreicht wurden, ergibt sich bei einem fiktiven

Patientenkollektiv von nur 708 ein Ergebnis von 0,14%.

Laborchemisch trat im stationaren Verlauf bei diesem Patienten eine

Hypokalzamie auf. Praoperativ lag ein normwertiger Calciumspiegel vor.
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Frage 7:

Leiden Sie seit Ihrer Schilddriisenoperation an neu aufgetretenen

Schlafstérungen?

Unter neu aufgetretenen Schlafstorungen litten 12 Patienten (8,45%).

130 Patienten (91,55%) verneinten neu aufgetretene Schlafstérungen nach der

Operation.
Tabelle 24: Neu aufgetretene Schlafstdrungen postoperativ
Patientenanzahl In Prozent (%)
Ja 12 8,45%
Nein 130 91,55%

Basierend auf den 142 telefonisch erreichten Patienten litten bei einem
Patientenkollektiv von 735 nach einer Thyreoidektomie am Universitatsklinikum

Tldbingen noch 1,63% der Patienten an neu aufgetretenen Schlafstérungen.

Da insgesamt 27 Patienten nicht erreicht wurden, ergibt sich bei einem fiktiven

Patientenkollektiv von nur 708 ein Ergebnis von 1,69%.

Laborchemisch trat im stationaren Verlauf bei allen 12 Patienten eine
Hypokalz&mie auf. Alle 12 Patienten hatten praoperativ einen normwertigen

Calciumspiegel.
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Frage 8:

Leiden Sie seit Ihrer Schilddrisenoperation an neu aufgetretenen

Konzentrationsstérungen?

Unter neu aufgetretenen Konzentrationsstérungen litten postoperativ 6 Patienten
(4,23%). Bei 136 Patienten (95,77%) wurden neu aufgetretene

Konzentrationsstorungen verneint.

Tabelle 25: Neu aufgetretene Konzentrationsstdrungen postoperativ
Patientenanzahl In Prozent (%)
Ja 6 4,23%
Nein 136 95,77%

Basierend auf den 142 telefonisch erreichten Patienten litten bei einem
Patientenkollektiv von 735 nach einer Thyreoidektomie am Universitatsklinikum
Tdbingen noch 0,82% der Patienten an neu  aufgetretenen

Konzentrationsstérungen.

Da insgesamt 27 Patienten nicht erreicht wurden, ergibt sich bei einem fiktiven

Patientenkollektiv von nur 708 ein Ergebnis von 0,85%.

Laborchemisch trat im stationdren Verlauf bei allen 6 Patienten eine
Hypokalzamie auf. Alle 6 Patienten hatten praoperativ einen normwertigen

Calciumspiegel.
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5. Diskussion

Das Resektionskonzept in der Schilddrisenchirurgie hat in den letzten Jahren
eine deutliche Veranderung erfahren. Frihere subtotale Resektionsverfahren,
bei denen die laterale Grenzlamelle erhalten blieb, sind zunehmend dem
Verfahren der totalen Thyreoidektomie gewichen [30-40]. Aus diesem Grund ist
auch die Wichtigkeit der Nebenschilddrisen und deren klinische Bedeutung

zunehmend in den Vordergrund geruckt.

Schon seit langer Zeit ist die essenzielle Bedeutung jener Nebenschilddrisen
bekannt. Bereits in den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Chirurgie aus
dem Jahr 1998 heil3t es:

,Bei jeder Schilddrisenresektion, die mit einer moglichen Beeintrachtigung der
anatomischen oder funktionellen Integritat der Nebenschilddriisen einhergeht, ist
zu gewahrleisten, dass gefahrdete Nebenschilddrisen sicher identifiziert und gut
vaskularisiert erhalten werden. Durchblutungsgestorte Nebenschilddrisen

sollten in kleine Sttickchen zerteilt autotransplantiert werden [65].*

Die totale Thyreoidektomie, bei der beide Nervi recurrenti und alle vier
Nebenschilddrisen dargestellt werden, stellt heute das Standardverfahren in der
Schilddrisenchirurgie dar.

Die postoperative Hypokalzamie und der postoperative Hypoparathyreoidismus
sind neben der Verletzung der Stimmbandnerven die haufigsten Komplikationen

bei totalen Thyreoidektomien [29].

Bei einem solchen Hypoparathyreoidismus werden laborchemisch eine
Hypokalzamie, eine Hyperphosphatamie und ein verringerter Serumspiegel von
1,25 Dihydrohy-Vitamin-D3 beobachtet. In der akuten Hypokalzdmie stehen vor
allem neuromuskulare, neuropsychiatrische und kardiovaskulare Symptomatiken
im Vordergrund. Durch den generellen Anstieg der neuromuskularen
Erregbarkeit kommt es in der Folge zu Parasthesien, Muskelkrampfen, Myalgien

oder zu einer generalisierten Muskelschwache.
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Bei schweren Hypokalzamien kénnen zuséatzlich Tetanien auftreten [66, 67].
Neuropsychiatrisch kommt es als Folge der Hypokalzamie zu Angst, Verwirrtheit
und Symptomen der Depression oder der Demenz [68]. Auch kardiale
Funktionsstorungen kénnen mit einer Hypokalzadmie korrelieren. Bradykardien,
ventrikulare Arrhythmien, kardiogene Schockzustande und ein

therapierefraktarer Hypotonus stehen hier im Vordergrund [69].

Die Spatfolgen des Hypoparathyreoidismus sind mannigfaltig und betreffen
nahezu alle Organsysteme. Kardial kénnen verlangerte QT-Intervalle [70]
beobachtet werden, die zu einer verminderten systolischen Herzleistung oder gar
zu einer Herzinsuffizienz fuhren konnen [71]. Neben ophthalmologischen
Erkrankungen stehen aber auch hier die neurologischen Folgen im Vordergrund.
Ein langer bestehender Hypoparathyreoidismus kann sowohl zu einer
Kalzifizierung der Basalganglien als auch zu einer Kalzifizierung der Hirngefalie
fuhren. Entsprechende neurologische Dysfunktionen sind die Folge. Weiterhin
stellt ein chronischer Hypoparathyreoidismus einen durchaus relevanten Faktor
fur die Entwicklung depressiver oder bipolarer Erkrankungen dar. Ebenfalls

besteht ein Zusammenhang mit verschiedenen Angststorungen [43, 44].

Seit einer Studie von Rubin und Bilezikian aus dem Jahr 2010 gilt ebenfalls der
Einfluss des Hypoparathyreoidismus auf das Skelettsystem als erwiesen. So
weisen betroffene Patienten ein héheres trabekulares Knochenvolumen und eine

starkere Knochenmineralisierung auf [72].

Auch intestinale Folgen werden beobachtet. So ist ein Hypoparathyreoidismus
haufig mit Steatorrhoe assoziiert, da es bei einer Hypokalzdmie nur zu einer

unzureichenden Ausschuittung von Cholezystokinin kommt [73, 74].

Ebenso kann ein Vitamin-B12-Mangel mit einer daraus resultierenden
pernizidssen Andamie gemeinsam mit einem Hypoparathyreoidismus auftreten
[75].
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Am Universitatsklinikum Tldbingen entwickelten im Zeitraum vom 05.01.2005 bis
14.01.2011 insgesamt 14,97% der Patienten nach einer totalen Thyreoidektomie
initial  klinische Symptome einer laborchemischen Hypokalzamie. Konkret
handelte es sich in den meisten Féllen um periorale Taubheit und Parésthesien
an den kleinen Hand- und FuRBmuskeln. Krampfe, laryngeale Spasmen oder
Tetanien traten nicht auf. In der aktuellen Literatur werden verschiedene
Inzidenzen des passageren Hypoparathyreoidismus (1,6-50%) [18-20, 22, 24]
beschrieben.

Die Inzidenz des permanenten Hypoparathyreoidismus wird in Deutschland auf
mindestens 1.000 bis 1.500 Neuerkrankungen pro Jahr geschatzt [41, 76]. Von
einem permanenten Hypoparathyreoidismus wird per definitionem gesprochen,
wenn Uber einen Zeitraum von mindestens sechs Monaten eine Erniedrigung des
Parathormonspiegels und / oder Symptome des Hypoparathyreoidismus
vorliegen [16]. Da unsere Studie sich auf die noch bestehenden Symptome der
Patienten konzentriert, kann Uber die verschiedenen Parathormonspiegel keine
Aussage getroffen werden. Gegebenenfalls sind auch hier weitere Studien nétig.
Obwohl wir 84% der Patienten, die entweder am ersten oder zweiten
postoperativen Tag eine laborchemische Hypokalzamie aufwiesen, telefonisch
erreicht haben, kann die exakte |Inzidenz des permanenten
Hypoparathyreoidismus nicht fir das gesamte Patientenkollektiv beschrieben
werden. So nahmen noch immer 52 Patienten entweder Calcium- oder
Vitamin-D-Praparate. Tatsachliche neuromuskulare, neuropsychiatrische oder
kardiovaskulare Symptome, die in unserem Fragebogen erfragt wurden,
bestanden noch bei 56 Patienten. So ergibt sich fir unsere Studie eine Inzidenz
des permanenten Hypoparathyreoidismus von 9,33 Neuerkrankungen pro Jahr
am  Universitatsklinikum  Tdbingen. Bei durchschnittich 122  totalen
Thyreoidektomien pro Jahr im Zeitraum unserer Studie ergibt sich folglich ein
Risikko von 7,65%  fur die Entwicklung  eines  permanenten
Hypoparathyreoidismus. Dieses Ergebnis deckt sich mit denen in der Literatur
angegebenen Inzidenzen des permanenten Hypoparathyreoidismus von
0 - 16,8%.
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Die Frage nach der Inzidenz des permanenten Hypoparathyreoidismus am

Universitatsklinikum Tabingen sollte dennoch kritisch betrachtet werden.

Die Auswertung der vorliegenden Daten bestatigt bereits bekannte
Risikofaktoren flr das Auftreten eines passageren oder permanenten
Hypoparathyreoidismus zusammen mit einer postoperativen symptomatischen
Hypokalzamie. Frihere Arbeiten zeigen bereits, dass das eigentliche
Resektionsausmald der entscheidende Risikofaktor fur das Auftreten einer
symptomatischen Hypokalzamie ist [27, 77, 78]. So entwickelten Patienten nach
einer totalen Thyreoidektomie ungefahr doppelt so haufig eine symptomatische
Hypokalzamie als Patienten nach einer Dunhill-Operation, bei der eine
Hemithyreoidektomie einseitig mit einer subtotalen Resektion der Gegenseite
kombiniert wird. Nach erfolgter Hemithyreoidektomie trat eine klinisch relevante

Hypokalzdmie so gut wie nie auf [79, 80].

In der vorliegenden Arbeit zeigt sich deutlich, dass das Geschlecht einen
weiteren signifikanten Risikofaktor darstellt. So entwickeln Frauen ungefahr
dreimal so haufig eine symptomatische Hypokalzamie als Manner
(Frauen 18,96% vs. Manner 5,50%). In der Literatur wird das Geschlecht immer
wieder als ein wichtiger Risikofaktor genannt [29, 81], allerdings sind die
physiologischen Ursachen noch nicht geklart, so dass hier weitere Studien nétig

sind.

Weiterhin wurde untersucht, inwieweit die Erfahrung des Operateurs das
Entstehen einer Kklinisch relevanten Hypokalzamie bedingen kann. Die
Ergebnisse zeigen, dass die jeweilige Erfahrung des Operateurs keinen
wesentlichen, signifikanten Einfluss auf die Entstehung einer postoperativen
symptomatischen Hypokalzamie hatte. So trat eine symptomatische
Hypokalzdmie bei Behandlung durch erfahrene Operateure (>100 selbst
durchgefuhrte Thyreoidektomien) in 13,55% und bei Assistenten im Sinne eines
Teaching-Eingriffs in 15,20% der Falle auf. Diese Ergebnisse bestatigen die
totale Thyreoidektomie als mdglichen Lehreingriff unter der Supervision von

erfahrenen Chirurgen.
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AuRerdem wurde untersucht, ob die sichere Identifikation aller
Nebenschilddrisen einen positiven Effekt auf die postoperativen Calciumspiegel
und entsprechende Symptome hat. Hier zeigt sich keine entscheidende
signifikante Korrelation. Es sollte intraoperativ auf ein unbedingtes Aufsuchen
aller Nebenschilddrisen verzichtet werden. Gegebenenfalls werden so
entscheidende Gefaldversorgungen zerstort, und es resultiert eine postoperative
Dysfunktion der Nebenschilddriise. Fir kommende Studien sollte in OP-
Berichten stets explizit darauf hingewiesen werden, ob alle vier

Nebenschilddrisen sicher identifiziert wurden oder nicht [82-84].

Auch die Autotransplantation einer oder mehrerer Nebenschilddrisen scheint
keinen entscheidenden postoperativen Vorteil zu bringen. In den ersten
postoperativen  Tagen sank der Calciumspiegel nach  erfolgter
Autotransplantation starker als bei Eingriffen, in denen auf eine
Autotransplantation verzichtet wurde. Nach mindestens sechs Monaten lag der
Calciumspiegel bei beiden Verfahren im gleichen Bereich. In der vorliegenden
Studie leiden noch 6 Patienten unter den Symptomen eines permanenten
Hypoparathyreoidismus nach bereits erfolgter Autotransplantation von
mindestens einem Nebenschilddrisenkdrperchen intraoperativ. Auch hier sind
zuklnftig weitere Studien nétig, um zu zeigen, ob eine in situ belassene
Nebenschilddruse fur den postoperativen Verlauf eventuell ginstiger ist als eine

Autotransplantation.

In der Literatur wird beschrieben, dass die totale Thyreoidektomie bei
Karzinomen und bei einem Morbus Basedow eine hdhere Inzidenz im Hinblick
auf die Entwicklung eines postoperativen Hypoparathyreoidismus aufweist [85,
86]. Diese Annahme kann unsere Studie nicht bestéatigen. Hier zeigte sich der
grof3te Abfall des Serum-Calciums innerhalb der ersten 24 und 48 Stunden bei
der Hashimoto Thyreoiditis.

Folglich kommen der intraoperativen Schonung und der somit sichergestellten
Durchblutung der Nebenschilddrisen die gro3te Bedeutung zu, um das Risiko

des postoperativen Hypoparathyreoidismus zu minimieren.
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Hierzu sind detaillierte anatomische Kenntnisse unabdingbar. Ebenfalls scheint
der Einsatz von Hilfsmitteln wie Lupenbrille, bipolarer Koagulation oder

Ultraschalldissektion einen positiven Effekt zu haben [87-89].

In der Diagnostik des permanenten Hypoparathyreoidismus ist die Bestimmung
des Parathormonspiegels ein verlasslicher und objektiver Parameter [90]. Da die
Bestimmung jedoch mit nicht unerheblichen Kosten verbunden ist, wird es auch
in Zukunft in der poststationdren Nachsorge schwer sein, sich auf jenen
Parathormonspiegel beziehen zu kénnen. Das breite Feld der Symptomatik
erschwert die Diagnosestellung auf3erdem erheblich. Die derzeitige Definition
des permanenten Hypoparathyreoidismus, bei der entweder das Parathormon im
Serum erniedrigt ist und / oder Symptome bestehen, muss als nicht ausreichend
betrachtet werden [91]. So ist es moglich, dass auch normoparathyreoindme
Patienten mit einer entsprechenden Symptomatik an einem permanenten
Hypoparathyreoidismus leiden. Da es sich allerdings beim permanenten
Hypoparathyreoidismus um ein derart komplexes Krankheitsbild mit
entsprechend bunter Symptomatik handelt [41], ist bei der aktuellen Definition
nicht immer klar, ob die genannten Symptome der Patienten tatsachlich auf das
Krankheitsbild des permanenten Hypoparathyreoidismus zuriickzufiihren sind.

Die schwerwiegenden Folgeerkrankungen des permanenten
Hypoparathyreoidismus wie Katarakt, Basalganglienverkalkung (M. Fahr),
Osteoporose und diverse psychiatrische Krankheitsbilder machen deutlich, wie
wichtig dennoch eine rechtzeitige Diagnosestellung und eine entsprechende
individuelle Therapie sind. Eine Therapie des permanenten
Hypoparathyreoidismus scheint mit Calcium- und / oder Vitamin-D-Praparaten oft
nicht auszureichen. Ein angemessener Parathormonspiegel scheint aufgrund der
verschiedenen Stoffwechselfunktionen unverzichtbar. Eine weitere Alternative
ware die Behandlung mit kunstlich hergestelltem Parathormon. Eine solche

Therapie ist allerdings noch nicht zugelassen [92-94].

In der Regel wurde der Patient im Zeitraum der vorliegenden Studie nach einer
totalen Thyreoidektomie in Tubingen nach vier Tagen in die ambulante

Weiterbehandlung bei einem niedergelassenen Kollegen entlassen. Folglich
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gestaltet es sich fir den Operateur schwer, weiter Einfluss auf die
Nachbehandlung zu nehmen. Zeitmangel und immer starker werdende
Okonomische Aspekte machen die Durchfihrung einer korrekten und
individuellen Therapie von hypoparathyreoten und normoparathyreoten
Patienten nahezu unmdoglich. Da der postoperative Hypoparathyreoidismus in
den allermeisten Féllen reversibel (passager) ist, kommt der poststationaren
Behandlung eine gesonderte Bedeutung zu. Hier gilt es in erster Linie, den
Serum-Calciumspiegel in den unteren Normbereich zu heben, so dass moglichen
Folgeschaden vorgebeugt werden kann und Symptome der Hypokalzamie rasch
abgewendet werden kénnen. Eine erneute Stimulation der Nebenschilddrisen
kann erreicht werden, indem regelmallige Auslassversuche der
Substitutionstherapie durchgefihrt werden. Die Studienlage, die sich mit einem
solchen Nebenschilddriisenweaning beschaftigt, ist aktuell als nicht ausreichend
zu bezeichnen. Wie oft in unserem Patientengut ein solcher Auslassversuch
unternommen wurde, ist nicht bekannt. Vermutlich ware es bei einem Grol3teil
der Patienten, die aktuell noch unter einer Substitutionstherapie stehen und
weitestgehend beschwerdefrei sind, ratsam und indiziert. In welchem Mal3 solche
Auslassversuche im ambulanten Setting mdglich sind bleibt fraglich. AuRerdem
muss berticksichtigt werden, dass eine dauerhafte Substitution eine Schadigung
der Nebenschilddrisenfunktion bewirken kann. Ein solcher
substitutionsbedingter Hypoparathyreoidismus lasst die Wichtigkeit des
nachstationaren Nebenschilddrisenweanings noch weiter in den Vordergrund
ricken. Durch die dauerhafte Einnahme von Calcium- oder Vitamin-D-
Praparaten kann es akut zu Ubelkeit und Diarrhoen kommen. Verschiedene
Langzeitnebenwirkungen wie die rezidivierende Nephrolithiasis oder die
Nephrokalzinose mussen ebenfalls bedacht werden [52-54, 95]. Auch die nicht
zu unterschatzenden Kosten, die eine Substitutionstherapie tber Jahre
verursacht, konnten durch einen Auslassversuch begrenzt werden. Eine
angemessene Nachsorge wirde demnach langfristig zum einen zu einer
beachtlichen Kostenreduktion fiilhren und zum anderen die Lebensqualitat der

Patienten verbessern.
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6. Zusammenfassung

In der Universitatsklinik fur Allgemeine-, Viszeral- und Transplantationschirurgie
in Tabingen wurden im Zeitraum vom 05.01.2005 bis 14.01.2011 insgesamt 735
totale Thyreoidektomien durchgefiihrt. Neben der Schadigung des N. laryngeus
recurrens zahlen die initiale postoperative Hypokalzamie und der postoperative
Hypoparathyreoidismus zu den klassischen postoperativen Komplikationen [91].
Patienten, die unter einem solchen Hypoparathyreoidismus leiden, sind bedingt
durch die Unterfunktion der Nebenschilddriisen und dem daraus resultierenden
Mangel an Parathormon nicht mehr in der Lage, einen ausreichenden Serum-

Calciumspiegel aufrecht zu erhalten.

Um klaren zu konnen, wie grol3 die Inzidenz des postoperativen permanenten
Hypoparathyreoidismus am Universitatsklinikum Tdbingen ist, wurden samtliche
vorliegende Daten statistisch bearbeitet und ausgewertet. Auf3erdem wurde der
Frage nach besonderen Risikofaktoren nachgegangen.

Eine symptomatische postoperative Hypokalzamie fand sich bei knapp 15% der
Patienten, wobei Frauen ungefahr dreimal so héaufig eine symptomatische
Hypokalzamie entwickelten als Manner. Konkret handelte es sich meist um
periorale Taubheit und Parasthesien an den kleinen Hand- und Ful3muskeln.
Die Erfahrung des Operateurs hat nach unserer Studie keinen entscheidenden
Einfluss. Auch zeigte sich kein wesentlicher Vorteil in der Autotransplantation von
einzelnen  Nebenschilddrisenkérperchen. Dass Patienten, die eine
Thyreoidektomie aufgrund von Karzinomen oder einem Morbus Basedow
erhalten, eher zur postoperativen Entwicklung eines Hypoparathyreoidismus
neigen, lie3 sich anhand der gesammelten Daten ebenfalls nicht bestatigen.

Die erhobenen Daten zeigen jedoch unstrittig die au3erordentliche Bedeutung
der Identifikation, vor allem aber der Schonung sowie der Sicherstellung einer

ausreichenden Vaskularisierung der dargestellten Nebenschilddrisen.
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Aufgrund der komplexen Form des Krankheitsbildes, seinen mannigfaltigen
Symptomen und dem Fehlen von zuverlassigen Parametern, beispielsweise dem
Parathormon, muss die errechnete Inzidenz von rund 9 Neuerkrankungen pro
Jahr am Uniklinikum Tdbingen kritisch betrachtet werden. Womdglich ist die

tatsachliche Rate des permanenten Hypoparathyreoidismus héher.

Bei einer relativ groRen Anzahl von Patienten, die auch nach mindestens sechs
Monaten postoperativ. noch immer Calcium- bzw. Vitamin-D-Préaparate
substituierten, stellt sich die Frage nach der optimalen nachstationaren
Behandlung. Aufgrund langfristiger Nebenwirkungen dieser
Substitutionstherapie kommt dem Nebenschilddriisenweaning in der ambulanten

Behandlung eine gesonderte Bedeutung zu.

Die Ergebnisse zeigen aulerdem, dass die alleinige Substitution von Calcium
und Vitamin-D oft nicht ausreicht, um Patienten mit einem Hypoparathyreo-
idismus zufriedenstellend zu therapieren. Ein ausreichender Parathormonspiegel
im Serum selbst scheint unabdingbar. Wahrend Osteoporosepatienten schon seit
langerem erfolgreich mit kiinstlichem Parathormon behandelt werden, so befindet
sich die therapeutische Parathormonsubstitution bei Patienten mit einem
Hypoparathyreoidismus noch im experimentellen Stadium [92-94, 96]. Folglich
bedarf es auch hier weiterer Studien, um auch die Parathormonsubstitution in der

Behandlung des Hypoparathyreoidismus etablieren zu kénnen.
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9. Anhang

Fragebogen fur Patienten zu ihrer aktuellen Krankheitssituation und den
typischen Symptomen eines Hypoparathyreoidismus.

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

Nehmen oder nahmen Sie 6 Monate nach lhrer Schilddrisenoperation
noch Calciumpréaparate ein?

Nehmen oder nahmen Sie 6 Monate nach lhrer Schilddrisenoperation
noch Vitamin-D-Praparate ein? (z.B. Rocaltrol®, Calciferol®, Silkis®)
Leiden Sie seit Ihrer Schilddriisenoperation haufig unter Muskelkrampfen?
Leiden Sie seit Ihrer Schilddrisenoperation haufig unter Hautkribbeln?
Leiden Sie seit Ihrer Schilddrisenoperation an neu aufgetretenen
Depressionen?

Leiden Sie seit Ihrer Schilddrisenoperation an neu aufgetretenen
neurologischen Stérungen? (z.B. Krampfanfalle)

Leiden Sie seit Ihrer Schilddrisenoperation an neu aufgetretenen
Schlafstérungen?

Leiden Sie seit Ihrer Schilddrisenoperation an neu aufgetretenen

Konzentrationsstérungen?
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