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1. Einleitung

Die Schilddriisenchirurgie hat sich seit der Zeit ihres Wegbereiters Theodor Kocher (1841-
1917) grundlegend verdandert und zahlt heute zu den Eingriffen mit einem insgesamt geringen
Risiko fir das Auftreten von perioperativen Komplikationen (Lorenz et al. 2015; Weiss et al.
2015; Materazzi et al. 2017; Hermann et al. 2020). Je nach Operationsindikation und zugrunde
liegender Erkrankung wird das Resektionsausmal} entsprechend gewadhlt. Die aktuellen
Leitlinien geben sowohl fiir benigne als auch maligne Erkrankungen das zu wahlende
Resektionsausmal’ klar vor (Pacini et al. 2006; Haugen 2017; Musholt et al. 2018; Patel et al.
2020), gleichzeitig finden immer mehr individualisierte Operationsstrategien Anwendung
(Hermann et al. 2020). Neben der Behandlung von Beschwerden durch raumfordernde
Wirkung einer Struma, der Beseitigung einer funktionellen Autonomie und der Therapie von
nachgewiesenen Schilddriisenkarzinomen hat die Operation den Vorteil der definitiven
histologischen Klarung von suspekten Herdbefunden, die oft mittels zytologischer
Untersuchung nach Feinnadelpunktion nicht immer eindeutig moéglich ist (Maurer et al. 2017;

Musholt et al. 2018; Hermann et al. 2020).

Prdvalenz von Schilddriisenerkrankungen in Deutschland

Die deutsche Papillon-Initiative zeigte, dass in der arbeitenden Bevolkerung Deutschlands bei
Screening-Untersuchungen mittels Ultraschall etwa 33 % der Menschen von
Schilddrisenerkrankungen betroffen sind, wobei die Pravalenz mit zunehmendem Alter
ansteigt (Reiners et al. 2004). Diese Daten zeigen, dass entsprechende Verdanderungen der
Schilddriise bereits bei Frauen ab 31 Jahren in etwa 26 % und bei Mannern ab 31 Jahren in
etwa 22 % vorliegen (Reiners et al. 2004). Da Schilddrisenerkrankungen bereits in jiingerem
Lebensalter haufig auftreten, miissen sich auch jlingere Patienten und insbesondere
Patientinnen Operationen an der Schilddrise unterziehen (Reiners et al. 2004). Heutzutage
spielen deswegen in der Schilddrisenchirurgie auch kosmetische Aspekte eine immer
grofRere Rolle. Die Standardmethode zur operativen Therapie ist nach wie vor der zervikale
Zugang nach Kocher (Maurer et al. 2017; Materazzi et al. 2017) jedoch liegt der notwendige
Schnitt sehr exponiert am Hals und es besteht eine zunehmende Nachfrage nach

Operationsverfahren mit einem auch kosmetisch optimalen Ergebnis (Strik et al. 2007;
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Schardey et al. 2008; Miccoli et al. 2011; Russell et al. 2016, 2019; Maurer et al. 2017).
Zusatzlich neigen manche Patienten postoperativ auch zu einer ausgepragten Narbenbildung
oder der Bildung von Narbenkeloid, was als sehr storend empfunden wird (Schardey et al.

2008, 2010; Miccoli et al. 2011).

Entwicklung endoskopischer Techniken in der Schilddriisenchirurgie

In der vergangenen Dekade haben sich weltweit vermehrt endoskopische minimal-invasive
Techniken in der Schilddriisenchirurgie verbreitet. Miccoli entwickelte zunachst die MIVAT-
Technik (Minimally Invasive Thyroid Surgery), indem er den zervikalen Zugang verkleinerte
und mit der Endoskopie zur besseren Ubersicht kombinierte (Miccoli et al. 2011). Weitere
aktuell haufig eingesetzte Techniken nutzen extrazervikale Zugange; neben den transoralen
sind besonders die kombinierten transaxillar/mammaren Techniken (ABBA, BABA) und
retroauricularen Techniken relevant, die mittlerweile auch als robotische Techniken adaptiert
wurden (Shimazu et al. 2003; Strik et al. 2007; Maurer et al. 2017; Russell et al. 2019). Eine
Ubersicht tber die verschiedenen etablierten endoskopischen und robotischen remote-

access Techniken gibt Tabelle 1:

Technik Land / Jahr Autor

Minimal invasive Video-assistierte | Italien / 1998 (Miccoli et al. 2011)
Thyreoidektomie (MIVAT)

Trans-axillar endoskopisch Japan / 2001 (Ikeda et al. 2001)
Axillo bilateral breast approach (ABBA) Japan / 2003 (Shimazu et al. 2003)
Bilateral axillo breast approach (BABA) Korea / 2007 (Choe et al. 2007)
Retroauriculdr endoskopisch Deutschland / 2008 (Schardey et al. 2008)
Transoral endoskopisch Deutschland / 2008 (Witzel et al. 2008)
Trans-axillar robotisch Korea / 2009 (Kang et al. 2009)
Transoral robotisch USA /2010 (Richmon et al. 2010)
Retroauricular robotisch USA /2011 (Bomeli et al. 2015)
Tabelle 1 - Entwicklung minimal-invasive und remote-access-Techniken in der

Schilddrisenchirurgie adaptiert nach (Maurer et al. 2017)
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Dabei sind diese zumeist extra-zervikalen Zugange nicht immer als minimal-invasiv zu werten.
Sie werden deswegen allgemein als remote access-Verfahren bezeichnet (Russell et al. 2016,
2019; Maurer et al. 2017). Die Entwicklung dieser extra-zervikalen Zugange zur Schilddrise
dient vornehmlich dazu durch eine Verlagerung der Narbe vom Hals in ein nicht so
exponiertes Areal ein kosmetisch ansprechenderes Ergebnis zu erreichen (Schardey et al.
2008; Russell et al. 2016, 2019; Maurer et al. 2017). Zusatzlich ist bei der Verwendung der
Videoendoskopie eine verbesserte Sicht auf die wesentlichen Strukturen wie GefaRe, Nerven
und Nebenschilddriisen von Vorteil (Schardey et al. 2008; Maurer et al. 2017; Russell et al.
2019; von Ahnen et al. 2022; Wirth et al. 2022).

Die remote-access-Operationstechniken haben sich in Deutschland bisher nicht
flachendeckend durchgesetzt, weshalb die Datenlage hierzu noch recht sparlich ist (Bartsch
et al. 2019). Sie werden in einzelnen spezialisierten Zentren haufig und mit gutem
perioperativem Outcome durchgefiihrt (Strik et al. 2007; Karakas et al. 2018, 2020; von Ahnen
etal. 2022; Wirth et al. 2022). Die Indikationsstellung zur Durchfiihrung einer endoskopischen
Schilddriisenoperation ist hoch elektiv und wird haufig auf expliziten Patientenwunsch zur
Vermeidung der zervikalen Narbe durchgefiihrt (Schardey et al. 2010; Russell et al. 2016;
Maurer et al. 2017).

Jedoch bergen diese remote-access-Techniken - unabhangig von den ublichen Risiken der
Schilddrisenchirurgie - das Risiko flir neue, Zugangs-bedingte Komplikationen, die in der
konventionellen Schilddrisenchirurgie nicht auftreten, wie lokale Hdmatome im Zugangsweg,
Sensibilitdtsstérungen oder Schmerzen (Maurer et al. 2017; von Ahnen et al. 2022; Wirth et
al. 2022). Insgesamt sind jedoch in der aktuellen Literatur nur wenig Daten zu dem
spezifischen Outcome sowie auch den zunehmend wichtigeren Outcome-Parametern

Lebensqualitat sowie Patientenzufriedenheit verfigbar.

Sicherheit und relevante Komplikationen in der Schilddriisenchirurgie

Insgesamt hat sich die Schilddriisenchirurgie heute zu einem weitgehend sicheren
Operationsverfahren entwickelt, dennoch sind nach wie vor sowohl bei den offenen wie auch
endoskopischen Techniken eine Reihe von mdglichen Komplikationen relevant (Promberger

et al. 2012; Lorenz et al. 2015; Weiss et al. 2015; Bartsch et al. 2019; Hermann et al. 2020;
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Doran et al. 2021). Neben lokalen Komplikationen wie Wundinfektion, Entstehung von
Seromen oder oberflachlichen Hamatomen sind dies vor allem die temporidre oder
permanente Parese des Nervus laryngeus recurrens, die Hypocalcamie aufgrund von
temporarem oder permanentem Hypoparathyreoidismus und akute Blutungskomplikationen
(Lorenz et al. 2015; Weiss et al. 2015; Bartsch et al. 2019; Hermann et al. 2020; Doran et al.
2021). In der offenen wie endoskopischen Operationstechnik wird eine Kapsel-nahe
Praparation mit Visualisierung und Schonung des Nervus laryngeus recurrens sowie der
Nebenschilddrisen verwendet, um entsprechende Komplikationen zu vermeiden (Musholt et
al. 2018; Bartsch et al. 2019). Zusatzlich hat sich zur Vermeidung von Lasionen des Nervus
laryngeus recurrens mittlerweile flaichendeckend das Neuromonitoring etabliert (Bartsch et
al. 2019; Hermann et al. 2020). Technische Neuerungen wie Autofluoreszenz und
intraoperative Indocyaningriin-Fluoreszenzbildgebung setzen sich zunehmend durch, um die
Visualisierung der Glandulae parathyreoideae zu verbessern und damit die Inzidenz des
postoperativen Hypoparathyreoidismus zu reduzieren (Bartsch et al. 2019; Ladurner et al.

2019; Hermann et al. 2020).

Blutungskomplikationen in der Schilddriisenchirurgie

Relevante Blutungskomplikationen sind mit Raten von 1,4 — 1,8 % in deutschen Daten
(Maneck et al. 2017; Bartsch et al. 2019) zwar seltene Komplikationen in der
Schilddriisenchirurgie, sind jedoch mit einer deutlichen Zunahme an relevanter Morbiditat
und auch Mortalitat assoziiert (Weiss et al. 2015; Doran et al. 2021). Gerade in
Risikopopulationen treten akute Blutungskomplikationen deutlich haufiger auf (Erdas et al.
2015; Cannizzaro et al. 2017). Die meisten akuten Blutungskomplikationen sind durch
arterielle Blutungen verursacht und treten in den ersten postoperativen Stunden auf, etwa
75 % in den ersten 8 - 12 Stunden (Promberger et al. 2012; Lorenz et al. 2015; Doran et al.
2021). Dennoch kommt es auch nach diesem Zeitraum noch zu relevanten
Blutungsereignissen (Lorenz et al. 2015).

Die Inzidenz von Blutungskomplikationen ist dabei (iber die vergangenen 20 Jahre relativ
konstant geblieben - trotz Weiterentwicklung von Operations-Technik, Einsatz von lokalen

Hamostyptika und neuen technischen Devices zum sicheren Verschluss von Gewebe und
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BlutgefdaBen (Promberger et al. 2012; Lorenz et al. 2015; Weiss et al. 2015; Maneck et al. 2017;
Bartsch et al. 2019; Doran et al. 2021). In der aktuellen aufkommenden Diskussion der
Uberfiihrung der  Schilddriisenchirurgie in ein ambulantes Setting spielen
Blutungskomplikationen eine wesentliche Rolle. Einzelne Studien haben diese Moglichkeit
bereits geprift, jedoch wird dies in der Regel aufgrund des Risikos fir das Auftreten u.a. von
akuten schwerwiegenden Blutungskomplikationen nicht empfohlen (Ayala and Yencha 2015;
Philippe et al. 2019). Weiterhin haben Blutungskomplikationen besonders bei remote-access-
Techniken eine besondere Relevanz, da im Fall einer akuten Blutung und drohender Asphyxie
nicht die Wunde am Hals er6ffnet werden kann, sondern unter Umstdanden ein neuer Zugang
am Hals geschaffen werden muss. Alternativ verzégert sich die Revision durch die
Notwendigkeit nach speziellem Instrumentarium.

Die pathophysiologischen Ablaufe der akuten Nachblutung sind bisher nicht geklart und
neben einer in der Regel intensivierten Uberwachung der Patienten direkt postoperativ
bestehen keine validierten diagnostischen Ansatze akute Blutungskomplikationen friihzeitig
zu erkennen, um in Zukunft das perioperative Outcome nachhaltig verbessern zu kénnen (von

Ahnen et al. 2017; Schopf et al. 2018).

Dieses Habilitationsprojekt befasst sich zum einen mit der Evaluation speziell von zwei
endoskopischen remote-access-Techniken im Hinblick auf die perioperative Sicherheit
insbesondere von Blutungskomplikationen sowie die im Rahmen der Studien erhobenen
patient-reported Outcome-Parameter Lebensqualitdit und Patientenzufriedenheit. Zum
anderen werden gerade vor dem Hintergrund der zunehmenden Anwendung von remote-
access-Techniken die pathophysiologischen Ursachen der akuten Nachblutung in einem
Tiermodell untersucht. Basierend auf den in dieser Habilitationsarbeit geschilderten
pathophysiologischen Erkenntnissen wird aktuell mit dem Ziel einer Verbesserung der
Patientensicherheit die Evaluation einer invasiven postoperativen Uberwachung in der
Schilddrisenchirurgie vorbereitet (HEDOS - Thyroid HEmorrhage DetectOr Study, NCT
04845867).
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V. Klinische Evaluation endoskopischer Operationstechniken an der Schilddriise

Ziel der folgenden beiden Arbeiten war es zum einen das perioperative Outcome der beiden
am Krankenhaus Agatharied, Hausham, Lehrkrankenhaus der LMU, zu der Zeit etablierten
endoskopischen Operationstechniken Endoscopic Cephalic Access Thyroid Surgery
(EndoCATS) und Axillo Bilateral Breast Approach (ABBA) im Hinblick auf intra- und
postoperative Komplikationen und insbesondere Blutungskomplikationen anhand eines
groRen Patientenkollektivs zu analysieren. Zum anderen wurden im Rahmen dieser Studien

durch Fragebogen die postoperative Lebensqualitdt und Patientenzufriedenheit evaluiert.

IV.1 Evaluation von EndoCATS im Hinblick auf das perioperative Ergebnis und Follow-up

Von Ahnen Th*, Wirth U*, von Ahnen M, Kroenke J, Busch P, Schardey HM,
Schopf S. Endoscopic Cephalic Access Thyroid Surgery (EndoCATS) using the
retroauricular approach — a single centre experience. Surg Endosc. 2022;

36(1):117-125. doi: 10.1007/s00464-020-08244-6

Die retroauriculdare EndoCATS-Technik wurde am Krankenhaus Agatharied, Hausham, durch
Prof. Dr. H. M. Schardey und PD Dr. S. Schopf entwickelt und 2008 zuerst beschrieben
(Schardey et al. 2008). Vorteil dieser Technik ist der extrazervikale Zugang ohne Narbe am
Hals (von Ahnen et al. 2022). Mittels der EndoCATS-Technik kénnen unilaterale Pathologien
der Schilddriise mittels Hemithyreoidektomie reseziert und abgeklart werden; beidseitige
Prozeduren sind nur Uber bilaterale Zugdnge moglich und werden in Ausnahmefallen
durchgeflihrt (Schardey et al. 2008, 2010; von Ahnen et al. 2022). Zugangs-bedingt ist eine
Limitation der Operationstechnik durch die GréRe des zu resezierenden Schilddriisenlappens
von maximal etwa 40 ml gegeben. In Einzelfdllen wurden auch groRere Befunde erfolgreich
reseziert (Schardey et al. 2010; Wirth et al. 2022).

Die Operation wurde systematisch anhand von Teilschritten im Kadavermodell entwickelt
und konnte nach einer ersten Machbarkeitsstudie und im Anschluss einer Modifikation des
Zugangsweges erfolgreich in den klinischen Alltag integriert werden (Schardey et al. 2010;

Wirth et al. 2011).
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Methodik

In einer monozentrischen klinischen Studie erfolgte eine retrospektive Datenanalyse der
EndoCATS-Operationen aus den Jahren 2010 und 2016. Es konnten insgesamt n = 150 Falle
eingeschlossen werden. Die Operationstechnik ist in der Publikation detailliert beschrieben
(von Ahnen et al. 2022).

Neben demographischen Daten wurden perioperative Daten und besonders auch Zugangs-
spezifische Komplikationen analysiert. Primarer Endpunkt war die Rate an postoperativen
Komplikationen: Rekurrensparese, Hypocalcamie/Hypoparathyreoidismus und
Blutungskomplikationen. Zusatzlich erfolgte eine prospektive Evaluation von Patient-
Reported Outcome Parametern mittels spezifischer Fragebdgen zur Patientenzufriedenheit
sowie anhand des etablierten SF-12 Lebensqualitatsfragebogens (Gandek et al. 1998).

Es erfolgte eine deskriptive Datenanalyse sowie der Vergleich einzelner Subgruppen. Ein sog.
Cumulative Sum Control Chart (CUSUM) wurde verwendet, um anhand der Operationszeiten

eine Lernkurve zu berechnen.

Ergebnisse perioperatives Outcome

Es wurden in dem Studienzeitraum insgesamt 148 einseitige Operationen und zwei bilaterale
Operationen durchgefiihrt. Die Patienten (139 Frauen, 11 Manner) waren im Mittel 47,08 +
11,97 (21 - 80) Jahre alt. Es wurden 139 benigne Schilddriisenerkrankungen und 11 Falle mit
differenzierten Schilddriisenkarzinomen operiert. Die mittlere Operationszeit betrug 132,79
1 50,52 Minuten und nahm Uber die Zeit mit zunehmender Erfahrung der Operateure ab. Die

CUSUM Analyse ergab eine signifikante Reduktion der Operationszeit ab dem 53. Fall.

In 11,84 % der Falle bestand eine tempordre Hypocalcdmie oder Hypoparathyreoidismus,
jedoch traten keine Fille von permanentem Hypoparathyreoidismus auf. Es kam zu keinen
temporaren, jedoch drei Fillen von permanenten Paresen des N. laryngeus recurrens (1,97
%). Serome oder Wundinfektionen traten nicht auf. In insgesamt vier Fallen kam es zu
oberflachlichen Hamatomen im Zugang entlang des M. sternocleidomastoideus (2,7 %),
wobei ein Fall operativ revidiert werden musste. Akute Blutungskomplikationen mit

Notwendigkeit zur operativen Revision traten nicht auf.

10
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Ergebnisse Follow-Up-Untersuchungen

Insgesamt nahmen 76,0 % der operierten Patienten an der prospektiven, Fragebogen-
basierten Nachuntersuchung teil. Die Dauer der Nachsorge betrug im Mittel 37,38 + 146
Monate.

Im Hinblick auf Zugangs-spezifische Komplikationen berichteten 34,7 % der Patienten Uber
eine voriibergehende Schwellung am Hals, 17,7 % liber voriibergehende Schmerzen in der
Halswirbelsdule und 60,6 % Uber ein voribergehendes Taubheitsgefiihl an dem
retroaurikularen Zugang.

93,9 % der Patienten waren mit der endoskopischen Operation zufrieden und gaben an, sie
wirden sich wieder endoskopisch operieren lassen. Die mittels SF-12 Fragebogen
gemessenen Lebensqualitats-Parameter ergaben, dass 94,1 % der teilnehmenden Patienten
ihren allgemeinen Gesundheitsstatus als gut oder besser als vor der Operation einschatzen.
84,2 % der Patienten berichteten, dass sie keine oder selten Probleme im Alltag oder Beruf
durch psychische Beschwerden hatten. 79,4 % der Patienten gaben an, nicht durch
Schmerzen an der Ausiibung von Alltagstatigkeiten oder dem Beruf gehindert worden zu sein
und 88,1 % der Patienten waren psychisch stabil und optimistisch. 10,9 % der Patienten gaben

Einschrankungen durch den Gesundheitszustand bei Alltagsaktivitaten oder im Beruf an.

IV.2 Vergleich von EndoCATS und ABBA: perioperative Ergebnis und Follow-up

Wirth U*, von Ahnen Th*, Hampel J, Schardey J, Busch P, Schardey HM, Schopf S.
Quality of life and surgical outcome of ABBA versus EndoCATS endoscopic thyroid
surgery — a single center experience. Surg Endosc. 2022; 36(2):968-979. doi:
10.1007/s00464-021-08361-w.

Die ABBA Technik wurde in Asien entwickelt (Shimazu et al. 2003) und von Strik et al. als erstes
in Deutschland erfolgreich durchgefiihrt (Strik et al. 2007). Als Ergdnzung zur unilateral
durchfihrbaren EndoCATS-Technik wurde die Technik am Krankenhaus Agatharied zur

endoskopischen Versorgung von bilateralen Schilddriisenpathologien etabliert. Vorteil der

11
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ABBA-Technik ist die bessere Triangulation der Arbeitstrokare im Gegensatz zum Single-Port
EndoCATS-Zugang sowie die Anatomie entsprechend der offenen Schilddriisenchirurgie, da
von ventral durch die gerade Halsmuskulatur operiert wird (Strik et al. 2007). Weiterhin kann
Uber den Zugang eine komplette Thyreoidektomie wie auch eine zentrale Lymphadenektomie

erfolgen (Balay et al. 2018; Chang et al. 2019).

Methodik

In einer monozentrischen klinischen Studie erfolgte ein prospektiver Vergleich von zwei
endoskopischen Operationstechniken. Es wurden 59 EndoCATS und 52 ABBA Operationen aus
einem Zweijahreszeitraum eingeschlossen. Zusatzlich erfolgte ein Vergleich des
perioperativen Outcomes mit insgesamt 225 konventionell-offen operierten Fallen des
gleichen Zeitraums. Die ABBA-Operationstechnik wurde wie von Strik et al. beschrieben
durchgefihrt (Strik et al. 2007).

Neben demographischen Daten wurden Operations-bezogene Daten und die perioperativen
Komplikationen erhoben. Alle Patienten wurden gebeten an einer prospektiven Fragebogen-
basierten Nachuntersuchung teilzunehmen. Neben der Patientenzufriedenheit mit dem
Eingriff und dem kosmetischen Ergebnis wurde die Lebensqualitat anhand des etablierten SF-
12 Fragebogens erhoben (Gandek et al. 1998). Als Vergleichskohorte fir die Lebensqualitat
diente eine Deutsche Standard-Kontrolle und ein nicht operiertes Patientenkollektiv aus der
Schilddrisensprechstunde.

Neben der deskriptiven Datenanalyse erfolgten Vergleiche der verschiedenen Gruppen. Zur
Minimierung eines potentiellen Selektions-bias erfolgte ein sog. Propensity Score (PS)
Matching zwischen den endoskopischen und konventionell-offen operierten Fallen (Lonjon

et al. 2017).

Vergleich perioperatives Outcome endoskopische versus offene Operationen

In einer vergleichenden Analyse von Patienten mit endoskopischen und offenen Operationen

an der Schilddriise wurden insgesamt n = 336 operative Falle, davon n = 225 offene
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Operationen und insgesamt n = 111 endoskopische Operationen zunachst in Bezug auf die
perioperativen Daten und Komplikationen verglichen.

Insgesamt waren die endoskopisch operierten Patienten jlinger als die offen operierten und
wiesen einen geringeren ASA-Score auf. Aufgrund der Operationstechnik wurden mittels
EndoCATS nur Hemithyreoidektomien durchgefiihrt. Bei den ABBA-Operationen erfolgten 19
% Hemithyreoidektomien und 81 % Thyreoidektomien, wahrend in der offenen, gematchten
Kohorte die Verteilung zwischen Hemithyreoidektomien (48 %) und Thyreoidektomien (51 %)
annahernd gleich war.

Mittels EndoCATS erfolgten 97 % totale Resektionen, in der offenen und ABBA-Kohorte nur
81 % bzw. 87 %. Hier erfolgten entsprechend haufiger Dunhill-Operationen mit subtotaler
Resektion der Gegenseite (18 % und 23 %). Die Resektionsvolumina unterschieden sich
signifikant  zwischen den offenen und endoskopischen Eingriffen bei den
Hemithyreoidektomien und mit einem nicht signifikanten Trend bei den Thyreoidektomien.
Die histologische Untersuchung ergab bei den endoskopischen wie offenen Eingriffen in den
meisten Fallen die Diagnosen Struma nodosa, follikulares Adenom, Thyreoiditis und Morbus
Basedow. In beiden Gruppen gab es Falle von differenzierten Schilddriisenkarzinomen (offen:
n =4; 3,6 % und endoskopisch: n = 5; 4,5 %). In zwei dieser Félle, die mittels ABBA operiert
wurden, wurde primar eine totale Thyreoidektomie durchgefiihrt. Da in der praoperativen
Diagnostik kein Anhalt fir das Vorliegen von extra-thyreoidalem Wachstum oder
Lymphknotenmetastasen  bestand, war das bei beiden Patienten gewahlte
Operationsausmal’ ausreichend (Pacini et al. 2006). Bei zwei von drei Fallen in der EndoCATS
Kohorte gab es ebenfalls keinen Anhalt fiir ein extra-thyreoidales Wachstum oder das
Vorliegen von Lymphknotenmetastasen, so dass auf Wunsch der Patienten leitliniengerecht
die endoskopische Komplettierung der Gegenseite erfolgte (Pacini et al. 2006). Nur bei einer
Patientin mit einem papilliren pT3 Karzinom erfolgte eine offene Komplettierungs-
Thyreoidektomie mit zentraler Lymphadenektomie.

Die Operationszeit der offenen Thyreoidektomien (157,4 + 70,3 Minuten) und
Hemithyreoidektomien (123,1 + 54,7 Minuten) war signifikant kirzer als die der
endoskopischen Eingriffe (181,8 + 54,3 Minuten und 134,4 + 39,2 Minuten). Die stationare
Verweildauer war fir die endoskopischen signifikant kiirzer (2,4 + 0,8 Tage) als fiir die offenen

Eingriffe (2,6 + 1,0 Tage).
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Weder bei den offenen noch bei den EndoCATS-Eingriffen traten Wundinfektionen auf,
lediglich in der ABBA-Gruppe kam es zu einer Infektion der axilliren Wunde, die nach
Er6ffnung dann sekundar verheilte (1,9 %).

Bei den endoskopischen Eingriffen kam es in 48 % (ABBA) und 64 % (EndoCATS) der Patienten
zu voriibergehender Taubheit im Bereich des Zuganges sowie in 50 % (ABBA) und 29 %
(EndoCATS) zu oberflachlichen Himatomen. Diese waren in der ABBA-Gruppe aufgrund des
langeren Zugangsweges und der gréRBeren Anzahl an drei verglichen mit nur einem Zugang

bei EndoCATS deutlich haufiger.

In der Gruppe der offenen Operationen kam es zu insgesamt 3 (2,7 %), bei den
endoskopischen Eingriffen zu jeweils 2 im postoperativen Verlauf revisionsbedirftigen
Blutungsereignissen bei den ABBA (3,8 %) und EndoCATS (3,4 %) Operationen. Akute
Nachblutungen traten bei den PS-gematchten offenen Operationen in 2 Fallen (1,8 %) und in
der endoskopischen Kohorte ebenfalls in 2 Fallen auf (1,8 %), jeweils ein Ereignis in der
EndoCATS-Kohorte mit erfolgreicher endoskopischer Revision sowie einem Ereignis in der
ABBA-Kohorte. In diesem Fall erfolgte bettseitig in Lokalandsthesie eine Stichinzision zur
Entlastung des Hamatoms, eine weitere Revisionsoperation war nach Entlastung des Druckes

nicht notwendig.

Es traten keine Fille von permanentem, jedoch 4,5 % bzw. 5,4 % von passagerem
Hypoparathyreoidismus mit Hypocalcamie auf (offen vs. endoskopisch).

Bei den offenen Operationen kam es in n = 3 Fallen zu einer passageren und in n = 1 Fall zu
einer permanenten Rekurrensparese. In den endoskopischen Gruppen traten temporare
Rekurrensparesen in n = 1 Fall bei ABBA und n = 2 Fallen bei EndoCATS auf. Permanente

Rekurrensparesen traten jeweils in n = 1 Fall in beiden endoskopischen Gruppen auf.

Ergebnisse Follow-Up-Untersuchungen ABBA und EndoCATS

Die Rate der Nachuntersuchungen in der ABBA-Gruppe betrug 92 % und 88 % in der
EndoCATS-Gruppe. Der Nachsorgezeitraum betragt im Mittel 23,7 + 12,2 (ABBA) und 15,0 +
7,2 Monate (EndoCATS).
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Insgesamt waren in beiden Gruppen ein groRBer Anteil der Patienten mit der Operation
zufrieden oder sehr zufrieden (90 % ABBA; 94 % EndoCATS) und das kosmetische Ergebnis
wurde in 96 % (ABBA) bzw. 94 % (EndoCATS) mit der Note 1 (sehr gut) oder 2 (gut) bewertet.
In beiden Gruppen gaben jeweils nur 8 % der Patienten an, sich nicht mehr mit derselben

Technik operieren zu lassen.

Die Auswertung der Lebensqualitdtsdaten der beiden endoskopischen Gruppen ergab keinen
Unterschied zwischen den beiden endoskopischen Verfahren. Insgesamt besteht kein
signifikanter Unterschied im Hinblick auf die Summenskala der psychischen Gesundheit der
einzelnen Gruppen, jedoch besteht zwischen den Gruppen ein signifikanter Unterschied in
Bezug auf die Summenskala der physischen Gesundheit. Die beiden endoskopischen Gruppen
schnitten in der post-hoc-Analyse im Vergleich zu einer Deutschen Standard-Kohorte
signifikant schlechter ab bei jedoch geringer Effektstdrke. Im Vergleich zu dem nicht-
operierten eigenen Kontroll-Kollektiv mit Schilddriisenerkrankungen ergab sich kein

relevanter Unterschied zwischen den Gruppen.

IV.3 Diskussion und Relevanz der bisherigen Ergebnisse

Seitdem von Schardey et al. die ersten n = 30 Falle von EndoCATS-Operationen (Schardey et
al. 2010) und von Strik et al. die ersten n = 26 ABBA-Operationen publiziert wurden (Strik et
al. 2007), handelt es sich bei den beiden Publikationen nun um die ersten systematischen
Auswertungen von retroaurikuldaren oder trans-axillaren remote-access-
Schilddrisenoperationen im deutschsprachigen Raum. Insbesondere Vergleiche zwischen
endoskopischen Operationsverfahren sind in der Literatur aktuell noch kaum verfiigbar (Lee
et al. 2016; Kim et al. 2018; Chang et al. 2019; Russell et al. 2019). Eine Auswertung des
deutschen StuDoQ-Registers der DGAV von Schilddriisenoperationen aus den Jahren 2017-
2018 zeigt den aktuell noch geringen Stellenwert der remote-access-Techniken in
Deutschland (ca. 2 %), wobei diese Techniken zumindest in einigen Zentren einen relevanten
Anteil der durchgefiihrten Operationen ausmachen (bis zu 25 %) (Russell et al. 2019; Bartsch

et al. 2019; von Ahnen et al. 2022).
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Die Ergebnisse zeigen, dass die EndoCATS-Methode mit insgesamt niedrigen
Komplikationsraten von ca. 2 % Rekurrensparesen, 12 % passagerer Hypocalcamie ohne das
Auftreten von permanentem Hypoparathyreoidismus sowie niedrigen Raten an
Blutungskomplikationen durchgefiihrt werden kann. Die ABBA-Technik als Ergdanzung des
retroaurikularen Zuganges fir Thyreoidektomien zeigt in dem analysierten Kollektiv ahnliche
perioperative Ergebnisse. Verschiedene Auswertungen von Registerdaten aus Deutschland,
aber auch international ergeben fiir die konventionelle offene Schilddriisenchirurgie
Komplikationsraten vergleichbar zu den Ergebnissen der ausgewerteten endoskopischen
Techniken (Promberger et al. 2012; Weiss et al. 2015; Maneck et al. 2017; Bartsch et al. 2019;
Gunn et al. 2020; Doran et al. 2021):

- Temporare/permanente Rekurrensparesen:3,9-6%/1,1-1,5%
- Temporare Hypocalcamie 4,5 -15 %

- Revisionsbedurftige Blutungskomplikationen 1,4 - 1,8 %

AuBerhalb Asiens haben die endoskopischen und robotischen Techniken noch keinen
Stellenwert in der onkologischen Schilddrisenchirurgie (Russell et al. 2016; Maurer et al.
2017). Deswegen sollte die zu operierende Schilddriisenpathologie in der prdoperativen
Diagnostik umschrieben sein. Da das Ziel der Operation neben der Beseitigung von lokaler
Symptomatik bei groRen Strumen die Abklarung malignitats-suspekter Befunde wie solitarer
kalter Knoten ist, kann davon ausgegangen werden, dass in der remote-access-
Schilddrisenchirurgie auch differenzierte Schilddriisenkarzinome im Frihstadium ohne
Anzeichen einer extra-thyreoidalen Ausbreitung oder Lymphknotenbeteiligung operiert
werden (Russell et al. 2016; Maurer et al. 2017; Wirth et al. 2022). In unseren Daten betrug

der Anteil bei den endoskopischen Verfahren 4,5 %.

Ein klarer Vorteil der remote-access-Techniken gegeniiber der konventionellen offenen
Schilddrisenchirurgie ist das kosmetische Ergebnis ohne sichtbare Narbe im Halsbereich.
Daher waren Patienten, die sich einer endoskopischen Schilddriisenoperation unterzogen,
signifikant jlinger und die Anzahl weiblicher Patienten war signifikant hoher als bei den

offenen Operationen. In Bezug auf die Bewertung kosmetischer Ergebnisse sind in der
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Literatur wenig vergleichbare Daten fir endoskopische oder remote-access-
Schilddriisenoperationen verfligbar; Zufriedenheitsraten zwischen 76 — 99 % werden auch
von Chung fir retroaurikuldare Operationen und Miccoli fir MIVAT angegeben (Miccoli et al.
2011; Chung et al. 2015).

Zusatzlich haben wir mittels SF-12-Fragebogen die Lebensqualitdt unserer Patienten
objektiviert. Fiir endoskopische oder robotergesteuerte Schilddriisenoperation liegen noch
keine vergleichbaren Daten vor. Unsere Patienten zeigten eine dhnliche Lebensqualitat
zwischen den beiden endoskopischen Gruppen und den Kontrollgruppen, zumindest in Bezug
auf die psychische Gesundheit. Fir die korperliche Gesundheit konnten wir einen
signifikanten Unterschied mit geringer Effektstarke zwischen den endoskopischen Gruppen
und einer deutschen Kontrollkohorte feststellen. Insgesamt sind Lebensqualitats-Daten im
Bereich der Schilddrisenchirurgie in der Literatur nur sparlich zu finden und in den
verfligbaren Daten schneiden die meisten Patienten bei verschiedenen Aspekten der
Lebensqualitat bei Schilddriisenerkrankungen schlechter ab (Promberger et al. 2014; Dogan
et al. 2017; van Velsen et al. 2019; Li et al. 2020). Daher ist die Abnahme insbesondere der
Summen-Skala fir die koérperliche Gesundheit moglicherweise nicht auf die Operation selbst
zurlickzufihren.

Bei den Patienten, die eine Schilddriisenoperation mittels remote-access-Technik ohne
sichtbare Narben am Hals wiinschen, handelt sich um ein hochselektives Patienten-Kollektiv
mit hohen Erwartungen und einer klaren, wenn auch sicherlich eigenwilligen Vorstellung von

korperlicher Integritat.

Limitationen dieser Analysen sind der retrospektive Charakter der Datenerhebung der
perioperativen Daten und die beschrankte Fallzahl gerade im Vergleich zwischen ABBA- und
EndoCATS-Operationen. Darliber hinaus besteht ein bias aufgrund der Patientenselektion fiir
eines der endoskopischen oder offenen Verfahren, da die EndoCATS-Technik nur fir
einseitige Resektionen, die ABBA-Technik fiir uni- und bilaterale Resektionen aber
vornehmlich bei weiblichen Patienten verwendet wird. Fir den Vergleich mit offenen
Operationen wurde daher ein Propensity Score Matching durchgefiihrt, um den
Selektionsbias zwischen den offenen und endoskopischen Gruppen zu minimieren.

Nachsorge-Daten waren nur fiir 76-90 % unserer endoskopisch behandelten Patienten
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verfligbar, so dass wir einen weiteren Selektionsbias in Bezug auf die Follow-Up-Daten nicht
ausschlieBen konnen. Da in der klinischen Routine die Parameter wie Patientenzufriedenheit,
Bewertung des kosmetischen Ergebnisses und die Lebensqualitats-Daten postoperativ nur fur
die endoskopische Kohorte prospektiv erhoben wurden, sind fiir einen umfassenderen

Vergleich keine Daten der konventionell, offen-chirurgischen Eingriffe verfiigbar.

Insgesamt kénnen die perioperativen Ergebnisse der endoskopischen Schilddriisenoperation
mittels remote-access-Techniken im Hinblick auf die relevanten Komplikationen als sicher
angesehen werden. Blutungskomplikationen traten in dem selektionierten Patientengut
selten auf und konnten zeitgerecht erkannt sowie in den aufgetretenen Fallen, wenn
notwendig, endoskopisch behandelt werden (von Ahnen et al. 2022; Wirth et al. 2022). Mit
zunehmender Anwendung von remote-access-Operationstechniken und auch Durchfiihrung
von komplexeren Operationen mit Lymphadenektomien bei onkologischen Operationen oder
groBeren  Schilddrisenvolumina steigt aber auch das Risiko fir relevante
Blutungskomplikationen (Promberger et al. 2012; Liu et al. 2016; Doran et al. 2021). Eine
adiquate postoperative Uberwachung ist gerade bei remote-access-Operationstechniken
zwingend erforderlich, da aufgrund des fehlenden Zuganges am Hals rechtzeitig MalRnahmen
zur Beherrschung einer akuten Blutungskomplikation getroffen werden missen.

Dennoch sind Blutungskomplikationen nicht vorhersagbar und auch nicht alleine auf
Risikopatienten beschrankt (Materazzi et al. 2017; Pontin 2019; Doran et al. 2021). Inwiefern
die Schilddrisenchirurgie gerade von jungen Patienten ohne relevante Komorbiditaten in
Zukunft tatsachlich in ein ambulantes Setting Uberfihrt werden wird, in dem

Blutungskomplikationen eine relevante Rolle spielen kénnen, bleibt abzuwarten.

Neben ausreichender Erfahrung sollte remote-access Schilddriisenchirurgie ausschlieBlich in
Zentren mit ausreichenden Fallzahlen erfolgen und die Indikationsstellung sollte gemaR den
nationalen und internationalen Leitlinien erfolgen (Berber et al. 2016; Russell et al. 2016;
Musholt et al. 2018; Patel et al. 2020). Sofern diese Aspekte beachtet werden, ist die
Anwendung dieser Techniken fir sorgfaltig selektionierte Patienten ohne relevante
Komorbiditditen und insbesondere ohne erhdhtes Risiko flir perioperative
Blutungskomplikationen, die eine sichtbare Narbe im Nacken vermeiden moéchten, eine
sichere Alternative (Russell et al. 2016; Maurer et al. 2017).
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V. Die Grundlagen der Pathophysiologie der Nachblutung am Tiermodell

Fir die Komplikation der Nachblutung wurde lange Zeit angenommen, dass es durch das
lokale Hdmatom zu einer Kompression der Atemwege und deswegen zu einer Hypoxie kommt
(compressive hematoma), doch diese Annahme stiitzt sich lediglich auf einzelne Fallberichte
und Beobachtungen (Shaha and Jaffe 1994; Carr and Benjamin 2009; Morton and Vandal
2015; Pontin 2019). Mittlerweile gilt diese Annahme als {iberholt, jedoch spielt das immer
wieder beschriebene laryngo-pharyngeale Odem durch eine verminderte vendse und
lymphatische Drainage des Halses sicherlich eine Rolle (Harding et al. 2006; Carr and Benjamin
2009; von Ahnen et al. 2015; Schopf et al. 2018; Pontin 2019).

Carr et al. konnten an Tracheen von Schweinen in ex vivo Experimenten zeigen, dass
Druckwerte von mehr als 250 mmHg notwendig waren, um den Durchmesser der Tracheen
im anterior-posterioren Durchmesser um etwa 20 % zu komprimieren (Carr and Benjamin
2009). Sie verweisen auf ein supraglottisches Odem durch die zervikale Druckerhéhung im
Rahmen von Blutungskomplikationen als Ursache der Verlegung der Atemwege (Carr and
Benjamin 2009). In Untersuchungen von n = 30 Tracheen frisch verstorbener Leichen am
Institut fir Rechtsmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitdit Miinchen konnten wir
bestatigen, dass fir eine relevante Kompression von menschlichen Tracheen ex vivo im
Modell mit semizirkuldarer Druckapplikation auf die isolierte Trachea ebenfalls hohe
Druckwerte notwendig sind (von Ahnen et al. 2015). In den Untersuchungen kam es bei der
Druckapplikation auf die Tracheen von bis zu 200 mmHg zu einer Abnahme der anterior-
posterioren Durchmesser um etwa 60 % und des lateralen Durchmessers um 50 % (von Ahnen
et al. 2015). Der Volumenstrom der Atemluft durch die Atemwege beruht auf den Grundlagen
des Hagen-Poiseulle’schen Gesetzes und hdngt damit ganz wesentlich von dem Radius der
Trachea ab, der in vierfacher Potenz in die Berechnung eingeht.

Ein Auftreten von derart hohen Druckwerten im Rahmen einer Nachblutung, die geeignet sind
eine wie oben beschriebene relevante Kompression der Trachea zu erreichen, erscheint
anhand der beschriebenen Druckwerte bei Kompartmentsyndromen anderer
Korperkompartimente von normalerweise maximal 40 — 50 mmHg, aus klinischer Sicht
unwahrscheinlich (Konstantakos and Laughlin 2007; Malbrain et al. 2014; von Keudell et al.

2015). Dies wurde durch einzelne Messungen des Druckes im zervikalen Hdmatom vor
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operativer Entlastung durch Revisionsoperationen bei akuten Nachblutungen nach
Schilddrisenoperationen bestatigt. Die einzelnen Messungen ergaben zum Zeitpunkt der
Entlastung des Hdmatoms Messwerte von 20 — 38 mmHg (von Ahnen et al. 2017).

Insgesamt sind die pathophysiologischen Ablaufe bei einer Nachblutung am Hals nach
Operationen an der Schilddriise unklar, die zum Auftreten von Asphyxie mit dem Risiko fur
Morbiditat und auch Mortalitat fiihren kdnnen. Eine weitere Evaluation dieser Abldaufe war in
einem klinischen Setting anhand der Beobachtung von Patienten mit Blutungsereignis nach
Schilddriisenoperation aufgrund der raschen Therapieeinleitung nicht moglich und
experimentelle Untersuchungen im Rahmen von Schilddriisenoperationen aus ethischer Sicht

nicht vertretbar.

Deswegen wurden weitere Untersuchungen in ein Tiermodell tGbertragen, wobei aufgrund
der in vielen Untersuchungen dhnlichen Physiologie und der verbreiteten Verwendung als in
vivo Versuchsmodell das Schwein ausgewahlt wurde (Brady et al. 2007; Carr and Benjamin
2009; Allen et al. 2012). Alle folgenden Tierversuche wurden unter entsprechender
Anasthesie und Analgesie der Versuchstiere in Zusammenarbeit mit erfahrenen Veterinaren
gemall den geltenden nationalen wie internationalen Rechtsnormen (EU-Direktive
2010/63/EU) sowie den ARRIVE Leitlinien nach Genehmigung durch die entsprechenden
Behorden durchgefiihrt (Percie du Sert et al. 2020).

V.1 Druckabhédngiger Atemstillstand bei zervikaler akuter Blutung

Schopf S, von Ahnen M, von Ahnen T, Schardey HM, Wirth U. New insights into
the pathophysiology of postoperative hemorrhage in thyroid surgery — the
mechanism of a reflex apnea. an experimental study in a porcine model. Surgery

2018; 164(3):518-524. doi: 10.1016/j.surg.2018.05.022.

Nach Genehmigung durch das Thiringer Landesamt fiir Verbraucherschutz erfolgte in der

Tierarztlichen Klinik der fzmb GmbH, Bad Langensalza, die Etablierung eines Tiermodells im
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Rahmen eines explorativen Studiendesigns zur Analyse der grundlegenden
pathophysiologischen Abldufe bei einer zervikalen Nachblutung nach Thyreoidektomie im
Schwein.

Insgesamt wurden drei Versuchsserien an insgesamt 12 Deutschen Hausschweinen
durchgefiihrt. Alle Experimente wurden unter Allgemeinanasthesie bei erhaltener
Spontanatmung der Versuchstiere durchgefiihrt. Die Atemwege waren dabei mit einem
Standard Magill-Tubus gesichert. In Narkose erfolgte zundchst die Thyreoidektomie und
Einlage zweier Katheter zur invasiven zervikalen Druckmessung und zur artifiziellen
Druckerhdhung in die Halsloge. Weiterhin erfolgte eine Kaniilierung der Aorta lber einen
inguinal-retroperitonealen Zugang fir die invasive Blutdruckmessung. Es wurde eine
extrakorporale Verbindung zwischen der Aorta und der Halsloge lber die einliegenden
Katheter mittels Dreiwegehdahnen und Heidelberger Verlangerungen hergestellt, um Blut von
der Aorta in die Halsloge zu transferieren und somit artifiziell die Nachblutung zu simulieren.
Die Vitalparameter arterieller Blutdruck, Herzfrequenz, Atemfrequenz und der zervikale
Druck wurden kontinuierlich tiberwacht. Es erfolgte eine Analyse der erhobenen Vitalwerte
bei verschiedenen respiratorischen Ereignissen wahrend der Simulation der Nachblutung

nach Thyreoidektomie.

Unterschied zwischen zervikaler Einblutung und der akuten hypovoldmen Blutungsanédmie

Zunachst erfolgte aus grundlegenden Erwagungen der Vergleich zwischen dem Ausbluten
eines Versuchstieres im Sinne einer progredienten hypovolamen Blutungsanamie und einer
simulierten Einblutung in die Halsloge nach erfolgter Thyreoidektomie.

Im Rahmen der progredienten Blutungsanamie kam es wie erwartet nach einer stabilen Phase
zu einem Abfall des arteriellen Blutdruckes mit kompensatorischer Erhéhung der
Herzfrequenz und schliefllich einer Dysregulation und dem Exitus des Versuchstieres mit
Apnoe nach zunachst leichtem Abfall der Atemfrequenz.

Dahingegen konnte im Rahmen der Einblutung in die Halsloge ein kontrdarer Mechanismus
beobachtet werden: Bei relevantem Anstieg des Druckes in der zervikalen Loge kam es zu
einem Anstieg sowohl von Herzfrequenz als auch arteriellem Blutdruck. Die Atemfrequenz

nahm hingegen entgegengesetzt der Druckentwicklung (bis zu 100 mmHg) in der zervikalen
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Loge progredient ab, bis es zur Apnoe und konsekutiv dann zu einem Herz-Kreislaufstillstand

kam.

Druckerhéhung in der Halsloge als Ursache fiir den Atemstillstand

Basierend auf dieser Beobachtung wurde das Tiermodell zur Untersuchung der
pathophysiologischen Abldaufe durch eine simulierte Nachblutung nach Thyreoidektomie am
Schwein etabliert und weitere Untersuchungen an n = 10 Schweinen durchgefiihrt.

Unter Spontanatmung der Tiere wurde zur Simulation der Nachblutung wiederholt Blut aus
der Aorta in die Halsloge Uber den einliegenden Katheter eingebracht. In wiederholten
Versuchen an denselben Versuchstieren wurde Silikondl anstelle von Blut verwendet, um eine
UbermaRige Hypovolamie zu vermeiden. Silikondl ist inert und wird im Gegensatz zu isotoner
Kochsalz- oder Vollelektrolytlésung nicht vom umgebenden Gewebe aufgenommen. Nach

Ende der Versuche wurden die Tiere mit einer letalen Dosis Kaliumchlorid euthanasiert.

Die Experimente ergaben, dass es mit zunehmendem Anstieg des Druckes in der Halsloge bei
Uberschreiten eines Schwellendruckes zu einem Atemstillstand trotz durch den Tubus
gesicherter und freier Atemwege kommt. Dies wurde mittels manueller Beatmung und
regelmaRig fiberoptisch mittels Bronchoskopie tberprift. Eine relevante Kompression der
Atemwege konnte so ausgeschlossen werden. Dieser Atemstillstand war bei Entlastung des
Druckes in der Halsloge reversibel und konnte in manchen Tieren mehrfach wiederholt

werden.

Insgesamt konnten an 10 Versuchstieren 25 Versuche mit Induktion eines Atemstillstandes
durchgefiihrt werden. Der Schwellendruck, ab dem die Atemfrequenz absank, betrug 47 + 14
mmHg. Bei einem artifiziell erzeugten maximalen Druck von 74 + 18 mmHg trat der
Atemstillstand auf. In 22 von 25 Versuchen kam es nach Entlastung des Druckes in der
Halsloge zu einem Wiedereinsetzen der Atemfunktion (88 %). Die Ubrigen Vitalwerte wie

Herzfrequenz und Blutdruck waren dabei lber die Experimente weitgehend stabil.
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Zerebrale Verdnderungen im Rahmen des druckabhdngigen Atemstillstandes mittels fMRT

In einer weiteren Versuchsserie im Walter-Brendel-Zentrum fiir Experimentelle Medizin des
Klinikums der Universitédt Miinchen konnten in Kooperation mit dem Institut fiir Klinische
Radiologie diese Ergebnisse reproduziert werden. Zusatzlich wurden funktionelle MRT-
Untersuchungen des Gehirns der Versuchstiere durchgefiihrt. In diesen Untersuchungen
konnte ein Absinken der Aktivitat im Hirnstamm bei Erhéhung des Druckes in der Halsloge im
Vergleich zum Ruhezustand beobachtet werden. Die Korrelation war jedoch aufgrund der
geringen Fallzahl nicht relevant. Insgesamt zeigten sich die Versuche in Kombination mit
funktionellen MRT-Untersuchungen in der Durchfiihrung schwierig, da trotz passiver
Oxygenierung der Versuchstiere die notwendigen MRT-Sequenzen zeitaufwandig waren und
eine Wiederholung der Versuche aufgrund einer moglichen hypoxamischen Schadigung der
Versuchstiere nicht mehr moglich war. Damit konnte die erforderliche Fallzahl an Versuchen
nicht erreicht werden. Weiterhin zeigte sich die Ortsauflésung der MRT Diagnostik bezogen
auf das Gehirn und einzelne Gehirnregionen der Schweine als zu ungenau, um mittels dieser
Technik weiterfiihrende Aussagen zur Pathophysiologie der Nachblutung am Hals treffen zu

kénnen.

In den in diesem Teilprojekt durchgefiihrten Versuchen konnte sowohl ein Tiermodell zur
Simulation der Nachblutung nach Schilddriisenoperationen etabliert als auch ein reversibler,
druckabhangiger Mechanismus identifiziert werden, der im Rahmen einer akuten

Nachblutung unabhangig vom Atemweg zu einem reversiblen Atemstillstand flhrt.

V.2 Zusammenhang zwischen der zervikalen Druckerhéhung und einer Einschrankung der

zerebralen Perfusion und Oxygenierung

Wirth U, Schardey J, Bonleitner M, Weber D, von Ahnen Th, Ladurner R, Andrassy J,
Werner J, Schardey HM, Schopf S. A cervical compartment syndrome impairs
cerebral circulation in post-thyroidectomy hemorrhage: data from an animal model.

Gland surgery Feb 25, 2022. Epub ahead of print. doi: 10.21037/gs-21-910
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Basierend auf den Erkenntnissen, dass es sich bei dem druckabhangig induzierbaren
Atemstillstand am ehesten um einen zentralen Mechanismus vermutlich in Zusammenhang
mit der Sauerstoffversorgung des Gehirns handelt, wurde 2018 im Medizinischen
Kompetenzzentrum Medizin im Griinen (Wendisch-Rietz, Deutschland) nach Genehmigung
durch die Regierung des Landes Brandenburg eine weitere Serie von Tierexperimenten

durchgefiihrt.

Hierzu wurde das bereits etablierte Tiermodell verwendet. Zusatzlich erfolgte ein erweitertes
Monitoring des Hirndrucks mittels Bohrlochtrepanation fronto-temporal und Einlage einer
Codman-Mikrosensor-Sonde zur Hirndruckmessung (DePuy Synthes, USA) sowie die Messung
des Drucks in der V. jugularis interna. Weiterhin wurde die zerebrale Oxygenierung mittels
transkranieller Near-Infrared Spectroscopy (NIRS; INVOS™ Cerebral/ Somatic Oximetry,
Medtronic, USA) gemessen; als Kontrolle dient eine peripher an den Versuchstieren
angebrachte NIRS Messung. Die zerebrale Perfusion wurde mittels Doppler-Ultraschall der A.
ophthalmica als Endstromgebiet der A. carotis interna untersucht.

Die Simulation der Nachblutung erfolgte erneut zunadchst mit Blut, dann mit Silikondl.
Insgesamt konnten n = 12 Experimente mit Simulation der Nachblutung an n = 6 Tieren
durchgefiihrt werden. In diesen Versuchen erfolgte insbesondere eine Analyse der zeitlichen
Zusammenhadnge zwischen dem Druckanstieg in der Halsloge, Veranderungen des
systemischen Blutdrucks, der zerebralen Oxygenierung und der zerebralen Perfusion. Alle

Werte werden als Median (range) angegeben.

Die zerebrale Oxygenierung bei der Simulation der akuten zervikalen Blutung

Mit zunehmendem Druckanstieg in der Halsloge erreichte der zervikale Druck zuerst Werte
des diastolischen arteriellen Blutdruckes und schlieBlich ein maximales Level von 70,0 mmHg
(42,0 - 90,0 mmHg). Ein druckabhangiger Atemstillstand konnte in allen Versuchen erzielt
werden. Die periphere Oxygenierung und die peripher abgeleitete Pulsoxymetrie zeigten
dabei eine starke Korrelation (r = 0,924), weswegen im Folgenden nur noch auf die

Gewebeoxygenierung Bezug genommen wird.
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Mit einem Anstieg des zervikalen Druckes kam es zu einem signifikanten Abfall der zentralen
Oxygenierung in allen Experimenten mit einem ca. 24 % Abfall der zerebralen Oxygenierung
zum Zeitpunkt des Atemstillstandes im Vergleich zu den Ausgangswerten. Im Falle eines
Wiedereinsetzens der Spontanatmung (n = 8/12) erholte sich die zerebrale Oxygenierung auf
Werte vergleichbar mit dem Ausgangsniveau. Zu den Zeitpunkten, zu denen die zerebrale
Oxygenierung jeweils 5 % und 10 % abfiel, zeigte sich die periphere Gewebeoxygenierung wie
auch die anderen Vitalwerte stabil.

Der Atemstillstand trat erst zeitlich verzogert nach dem 10 % Abfall der zerebralen
Oxygenierung auf (03:20 Minuten). Ein Abfall der peripheren Gewebeoxygenierung konnte
ebenfalls erst mit deutlicher zeitlicher Verzégerung im Vergleich zum Abfall der zerebralen
Oxygenierung von etwa 3:00 Minuten festgestellt werden. Diese zeitliche Verzégerung war

im Log-Rank-Test signifikant.

Die zerebrale Perfusion bei der Simulation der akuten zervikalen Blutung

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Doppler-Untersuchungen der A. ophthalmica als
Endstromgebiet der A. carotis in allen n = 12 Experimenten unterstiitzen diese Resultate. Mit
einem zunehmenden Anstieg des zervikalen Drucks kam es zu einem stetigen Abfall der
maximalen Flussgeschwindigkeit. Die maximale Flussgeschwindigkeit erreichte parallel zu
dem maximalen Druckanstieg des zervikalen Drucks die niedrigsten Werte. Es besteht eine
starke Korrelation zwischen der maximalen Flussgeschwindigkeit und der zerebralen
Oxygenierung (r = 0,896) sowie invers mit dem Anstieg des zervikalen Drucks (r =-0,787). Der
konstante Abfall der Doppler-Messwerte erfolgte bis zu dem Zeitpunkt des maximalen
Anstiegs des zervikalen Drucks und konsekutivem Abfall der zerebralen Oxygenierung, bevor
dann eine Druckentlastung zur Erholung der Versuchstiere von diesem potentiell reversiblen

Atemstillstand durchgefiihrt wurde.
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Evaluation der physiologisch méglichen Druckerhéhung durch spontane arterielle Einblutung

in die Halsloge

Als letztes wurde an den Versuchstieren noch eine spontane Einblutung in die Halsloge durch
artifizielle Ruptur einer oder beider Aa. carotides durch eine vorgelegte, schneidende Ligatur
simuliert, um unabhangig von den Mechanismen der zentralen Perfusion und Oxygenierung
in dem etablierten Tiermodell untersuchen zu kénnen, welche Drucklevel physiologisch in
Relation zum arteriellen systemischen Blutdruck erreicht werden kénnen. Diese Frage wurde
bereits adressiert, blieb bislang jedoch noch ungeklart. Die in unseren Experimenten bisher
gemessenen Werte flir den Logendruck des Halses waren alle artifiziell durch das aktive
Einspritzen von Blut oder Silikondl erzeugt worden. Diese Versuche mit spontaner Einblutung
wurden als letzte Versuche an allen n = 6 Tieren durchgefiihrt, bevor diese mit einer Uberdosis

Kaliumchloridlésung euthanasiert wurden.

Ausgehend von einem zervikalen Druck von 2,0 mmHg (0 - 6,0 mmHg) kam es unter spontaner
Einblutung in die Halsloge zu einem Anstieg des zervikalen Druckes zunachst auf Werte des
diastolischen Blutdruckes und spater wurden maximale Druckwerte vergleichbar dem
mittleren arteriellen Blutdruck von 53,50 mmHg (38,0 - 74,0 mmHg) erreicht. Der systemische
Blutdruck und die Herzfrequenz zeigten wahrend dieser Experimente zunéachst die
physiologische Reaktion einer Hypovolamie, stabilisierten sich aber im Verlauf auf dem

Ausgangsniveau.

Zusammengefasst konnte in diesem Teilprojekt ein Abfall der zerebralen Oxygenierung durch
den artifiziell erhohten zervikalen Druck nachgewiesen werden. Es besteht ein klarer
zeitlicher Zusammenhang zwischen dem zundachst stattfindenden Abfall der zerebralen
Oxygenierung, dem darauffolgenden Atemstillstand sowie dem zuletzt messbaren Abfall der
peripheren Gewebeoxygenierung. Parallel zum Abfall der zerebralen Oxygenierung kommt es
mit zunehmendem zervikalem Druck zu einer messbaren Verminderung der arteriellen
Perfusion als vermeintliche Ursache der gestorten Gewebeoxygenierung und schlieflich des

Atemstillstands.
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Unsere Untersuchungen zeigen weiterhin, dass sich in einem Korperkompartment wie dem
Hals bei einer spontanen arteriellen Einblutung Druckwerte von etwa dem Level des mittleren

arteriellen Blutdruckes erreichen lassen.

V.3 Diskussion der Ergebnisse und klinische Relevanz

Bei der Nachblutung nach Schilddriisenoperationen handelt es sich um seltene, aber
potentiell fatale Blutungskomplikationen mit Gber die letzten Jahre gleichbleibender Inzidenz
(Lorenz et al. 2015; Weiss et al. 2015; Maneck et al. 2017; Bartsch et al. 2019). Neben einer
sorgfaltigen intraoperativen Hamostase kann zwar das Risiko fir das Auftreten anhand
einiger mittlerweile bekannter Risikofaktoren abgeschatzt werden (Erdas et al. 2015; Chavez
et al. 2017; Hua et al. 2019; Scaroni et al. 2020). Dennoch kann ein solches Ereignis weder
vorhergesagt noch suffizient verhindert werden (Lorenz et al. 2015; Doran et al. 2021).
Essentiell ist die intensivierte klinische Uberwachung zumindest im Zeitraum des hdchsten
Risikos und die Etablierung von sog. Standard Operating Procedures (SOPs) zur Sicherstellung
eines standardisierten diagnostischen Algorithmus zur raschen Therapieeinleitung (Lorenz et

al. 2015; Pontin 2019; Hermann et al. 2020).

Druckabhdngiger Atemstillstand trotz gesicherter Atemwege

In unseren experimentellen Untersuchungen zur Pathophysiologie der Nachblutung konnten
wir einen relevanten Unterschied im Verlauf der Vitalwerte zwischen der Blutung in die
Halsloge und einem hamorrhagischen Schock beobachten. Die weiteren systematischen
Untersuchungen ergaben zum ersten Mal einen klaren Zusammenhang zwischen einem
Druckanstieg in der Halsloge und einem reversiblen Atemstillstand trotz gesicherter
Atemwege. Wie bereits von Carr et al. beschrieben sowie in eigenen ex vivo durchgefiihrten
Untersuchungen lasst sich somit die Theorie der Trachealkompression als Ursache der
Asphyxie endglltig verwerfen. Eine relevante zusatzliche Rolle eines laryngo-pharyngealen
Odems in vivo ist sehr wahrscheinlich, bleibt aber letztlich unklar da dies in dem etablierten

Tiermodell aufgrund der mittels Tubus gesicherten Atemwege nicht ausreichend adressiert
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werden konnte (Shaha and Jaffe 1994; Harding et al. 2006; Carr and Benjamin 2009; Pontin
2019).

Die Nachblutung als zervikales Kompartmentsyndrom

In unseren Untersuchungen konnten wir zum ersten Mal eine signifikante Abnahme der
zerebralen Oxygenierung mit steigendem zervikalen Druck nachweisen. Weiterhin konnten
wir einen Anstieg des Druckes in der V. jugularis interna sowie eine reduzierte Perfusion in
der A. ophthalmica, einem Endast der A. carotis interna, feststellen, was auf eine
fortschreitende Beeintrachtigung des vendsen Abflusses und der arteriellen Perfusion des

Gehirns hinweist. Beide Mechanismen verursachen eine zerebrale Hypoxamie.

Als ganz wesentliches Ergebnis unserer Untersuchungen konnten wir weiterhin eine klare
zeitliche Abfolge der pathophysiologischen Ereignisse mit zunehmendem zervikalen Druck
nachweisen: auf die Beeintrachtigung der vendsen Drainage (Druckanstieg in der V. jugularis
interna) folgte die Abnahme der zerebralen arteriellen Perfusion und dann die Abnahme der
zerebralen Oxygenierung. Mit weiter steigendem zervikalen Druck wurde schlieBlich eine
maximale Abnahme der zerebralen Perfusion und Oxygenierung erreicht, was letztlich zum
Atemstillstand flhrte. Dies war gefolgt von einer signifikanten Abnahme der peripheren
Oxygenierung.

Zum Zeitpunkt der Apnoe wurde eine ca. 19 %ige Abnahme der maximalen
Flussgeschwindigkeit in der A. opthalmica und eine entsprechende ca. 24 %ige Abnahme der
zerebralen Oxygenierung gemessen. Zweifelsohne ist die zerebrale Oxygenierung wichtig fir

die Aufrechterhaltung der globalen zerebralen Funktionen.

In anderen Daten aus Hirnischamie-Reperfusionsmodellen am Schweinemodell wurden
vergleichbare Abnahmen der zerebralen Oxygenierung von 20 % und mehr festgestellt und
als relevant angesehen (Brady et al. 2007; Booth et al. 2011; Allen et al. 2012). Andere
experimentelle Studien konnten eine Korrelation zwischen der zerebralen arteriellen
Perfusion mittels Doppler und den Werten der zerebralen Oxygenierung nachweisen, wie sie

auch in unseren Daten vorliegt (Brady et al. 2007; Booth et al. 2011; Allen et al. 2012;
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Moerman and De Hert 2017). Es besteht weiterhin eine gut beschriebene Korrelation
zwischen der zerebralen Perfusion durch die A. carotis interna und den
Flussgeschwindigkeiten in der A. ophthalmica (Cohn et al. 1999; HeRler et al. 2015). Eine
Abnahme der maximalen Flussgeschwindigkeit von 30 % entspricht dabei etwa einer
Carotisstenose von mehr als 70 % (Hefler et al. 2015). Daher kann eine relevante Abnahme
der zerebralen Perfusion angenommen werden (Cohn et al. 1999; Heliler et al. 2015). Die
beeintrachtigte zerebrale arterielle Perfusion scheint der pathophysiologische
Schlisselmechanismus der Nachblutung nach Schilddriisenoperationen und der damit

bedingten Morbiditdat und Mortalitat zu sein.

Ein zervikales Kompartmentsyndrom koénnte den Mechanismus fiir die Abnahme der
zerebralen Oxygenierung aufgrund eines erhohten zervikalen Drucks erklaren. Wenn es
unbehandelt bleibt, kann dieses zu potenziell tédlichen Komplikationen wie hypoxischem
Hirnschaden und Tod fiuhren (Lorenz et al. 2015; Doran et al. 2021). Ein
Kompartmentsyndrom ist dabei definiert durch einen erhoéhten Druck in einem
umschriebenem anatomischen Raum aufgrund einer Verletzung, eines Traumas oder einer
Hamatombildung (Konstantakos and Laughlin 2007; Malbrain et al. 2014). Es fiihrt zu einer
verminderten Oxygenierung des Gewebes und zu Verdanderungen des Zellstoffwechsels und
kann auch benachbarte Kompartimente betreffen (Malbrain et al. 2014). Ein
Kompartmentdruck in Hohe des diastolischen arteriellen Blutdrucks bedeutet bereits eine
relevante Beeintrachtigung der Mikrozirkulation durch die Beeintrachtigung des vendsen
Abflusses; bei Uberschreiten dieser Schwelle wird dann zusatzlich die arterielle Perfusion
reduziert (Konstantakos and Laughlin 2007; Malbrain et al. 2014). Wie unsere Versuche mit
spontaner, arterieller Einblutung in die Halsloge zeigen, konnen Druckwerte oberhalb des
diastolischen arteriellen Blutdrucks bis etwa auf dem Niveau des arteriellen Mitteldrucks im
zervikalen Kompartiment erreicht werden. Diese Druckwerte reichen zwar fiir eine
Beeintrachtigung auch der zerebralen Perfusion aus, nicht jedoch fiir eine relevante
Kompression der Trachea, da hierfir deutlich héhere Druckwerte von 150 mmHg und mehr
erforderlich waren (Carr and Benjamin 2009; von Ahnen et al. 2015). Bei der akuten

Nachblutung nach Schilddriisenoperation haben wir es somit sehr wahrscheinlich mit einem
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Kompartmentsyndrom zu tun, welches auch die angrenzenden Kompartimente betrifft und

eine zerebrale Dysfunktion verursacht.

Anhand der berichteten Ergebnisse schlagen wir als Erklarung fir den auftretenden
Atemstillstand letztlich folgenden pathophysiologischen Ablauf vor: Im Falle einer akuten
Nachblutung nach Thyreoidektomie flllt sich die ehemalige Schilddriisenloge mit Blut und es
kommt zu einem sich ausdehnenden Hamatom mit Anstieg des zervikalen Drucks und bei
anhaltender Blutung zu einer Kompression der Venen mit einer Beeintrachtigung des
zervikalen wie zerebralen vendsen Abstroms. Bei einer arteriellen Blutung erreicht der
zervikale Druck Werte in Hohe des diastolischen Blutdrucks und dariiber, was schlieRlich die
zerebrale arterielle Perfusion beeintrachtigen kann. Die dadurch verursachte Abnahme der
zerebralen Oxygenierung kann zu einem Atemstillstand und globaler Hypoxamie und Tod
fliihren, wenn die Nachblutung nicht rechtzeitig behandelt wird.

Anhand der vorliegenden Daten zu den pathophysiologischen Ursachen der Nachblutung
nach Schilddriisenoperation haben wir nun erstmals eine klinische Klassifikation der

verschiedenen Blutungsarten auch im Hinblick auf deren klinische Bedeutung entworfen.

Eingeschrankt sind die Aussagen unserer Studien dadurch, dass die Daten aus Tierversuchen
stammen. Da die Nachblutung eine seltene und potentiell lebensbedrohliche Komplikation in
der Schilddriisenchirurgie ist, kdnnen vergleichbare Daten nicht aus prospektiven klinischen
Studien gewonnen werden. Allerdings scheint die Pathophysiologie in Studien, die sich mit
zerebraler Ischdamie und Oxygenierung befassen, zwischen dem gewahlten Modell am
Schwein und der menschlichen Pathophysiologie gut zu korrelieren (Brady et al. 2007; Booth
et al. 2011; Allen et al. 2012). Die Anzahl der Tiere und Experimente war aus ethischen
Grinden begrenzt. Die Ergebnisse waren jedoch reproduzierbar und schlissig.

Dennoch gibt es zusatzliche Mechanismen der zerebralen Autoregulation durch biochemische
und physiologische Faktoren, die unvorhersehbare Anderungen der zerebralen Perfusion
verursachen konnen und die wir mit unserem Modell nicht berlcksichtigen konnten

(Aikimbaev et al. 2001; Brady et al. 2007; Booth et al. 2011; Moerman and De Hert 2017).
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Die einzige rationale Therapie der akuten Nachblutung nach Schilddriisenoperation und des
zervikalen oder jedes anderen Kompartmentsyndroms ist und bleibt die schnelle chirurgische
Entlastung des erhdhten Drucks. Ziel muss es sein, solche Nachblutungsereignisse rechtzeitig
zu erkennen, um rasch die notwendigen therapeutischen MaBnahmen einleiten zu kénnen
(Lorenz et al. 2015; Weiss et al. 2015; Pontin 2019; Doran et al. 2021).

Da ein Zusammenhang zwischen Nachblutung und dem erhéhten zervikalen Druck als
Ursache fir potentiell fatale Komplikationen nachgewiesen werden konnte, ware basierend
auf den hier vorgestellten Daten eine kontinuierliche, invasive Druckmessung der Halsloge
eine vielversprechende MaRnahme zur postoperativen Uberwachung. Wir haben hierzu
bereits eine klinische Pilotstudie erfolgreich durchgefiihrt (von Ahnen et al. 2017). Die hier
erhobenen Daten zeigen, dass sich die postoperativen Drucklevel in der Halsloge bei
Patienten nach Schilddriisenoperationen recht konstant um 0 mmHg in Ruhe und unter
Belastung bewegen. Bei einem im Rahmen der Studie aufgetretenen Blutungsereignis zeigte
sich wie erwartet ein progredienter zervikaler Druckanstieg. Mit zunehmendem Druckanstieg
der Halsloge traten entsprechende klinische Beschwerden auf, so dass eine bettseitige
Eroffnung der Wunde erfolgte und eine Revisionsoperation durchgefihrt wurde (von Ahnen
et al. 2017). Ein entsprechendes invasives kontinuierliches Monitoring in den ersten 24
postoperativen Stunden kdnnte bei progredient ansteigendem Druck der Halsloge somit eine
friihzeitige Diagnose ermdglichen. Denn nur durch eine friihzeitige Re-Intervention zur
Druckentlastung und Blutungskontrolle in einem kontrollierten Setting kann durch die akute
Nachblutung verursachte zusatzliche relevante Morbiditat und Mortalitat vermieden werden

(von Ahnen et al. 2017).
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VL. Zusammenfassung und Ausblick

Die Nachblutung nach Schilddriisenoperation ist eine seltene, jedoch immer noch potentiell
gefahrliche Komplikation in der Schilddrisenchirurgie. Neben der kontinuierlichen
Weiterentwicklung der konventionell-offenen Operationstechnik, haben sich mittlerweile vor
allem aus kosmetischen Aspekten verschiedene endoskopische, sogenannte remote-access-
Operationstechniken in der Schilddrisenchirurgie etabliert. Wegen einer hohen
Patientenzufriedenheit wurden zwei dieser neuen Operationstechniken seit 2010 in
klinischen Studien im Hinblick auf die Sicherheit anhand des perioperativen Outcomes
bewertet. Relevante Blutungskomplikationen waren zwar selten, kamen aber auch in einem
streng selektionierten Patientengut vor und spielen gerade bei den remote-access-
Operationstechniken eine besondere Rolle. In unseren Daten konnten die wenigen

Blutungsereignisse alle letztlich endoskopisch erfolgreich behandelt werden.

Weiterhin haben wir zur Untersuchung der pathophysiologischen Abldufe bei der
Nachblutung nach Schilddriisenoperation erfolgreich ein Tiermodell am Schwein etablieren
kénnen. In unseren Untersuchungen konnten wir den unterschiedlichen klinischen Verlauf
zwischen der Nachblutung in der Halsloge und einem hamorrhagischen Schock
demonstrieren.

Nach Etablierung des Tiermodells konnten wir einen druckabhangigen, potentiell reversiblen
Atemstillstand bei gesichertem Atemweg als grundlegenden pathophysiologischen
Mechanismus aufzeigen und somit die Hypothese einer relevanten Trachealkompression
durch die Nachblutung widerlegen. In weiterfihrenden Untersuchungen konnten wir
schlieflich nachweisen, dass es durch den steigenden zervikalen Logendruck zu einer
Beeintrachtigung der zerebralen Perfusion und damit Oxygenierung als Ursache fiir den
Atemstillstand im Tiermodell kommt. Unsere Daten zeigen weiterhin eine klare zeitliche
Abfolge mit Abfall der zerebralen Oxygenierung, darauffolgendem Atemstillstand und
schlief8lich Abfall der peripheren Oxygenierung als Ausdruck der Asphyxie. Zudem konnten
wir zeigen, dass es bei einer spontanen Einblutung in die Halsloge zu Druckwerten

vergleichbar mit dem mittleren arteriellen Blutdruck kommt.
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Basierend auf den Ergebnissen unserer Untersuchungen in dem etablierten Tiermodell
handelt es sich bei der Nachblutung nach Schilddriisenoperation um eine Art zervikales
Kompartmentsyndrom mit Beeintrachtigung von venésem Abfluss und arterieller Perfusion.
Die einzig zielfihrende Therapieoption ist weiterhin eine rechtzeitige Entlastung des
erhohten zervikalen Druckes im Falle einer akuten Nachblutung nach Schilddrisenoperation.
Nur durch eine rechtzeitige und kontrollierte Intervention lassen sich mit der Nachblutung
assoziierte zusatzliche Morbiditat und Mortalitat vermeiden. Aufgrund des Zusammenhangs
zwischen einem erhdhten zervikalen Logendruck und der Einschrankung der zerebralen
Oxygenierung kénnte eine kontinuierliche Uberwachung des zervikalen Logendrucks zu einer
Verbesserung der Patientensicherheit fiihren. Aktuell ist eine multizentrische MPG-Studie in
Vorbereitung, welche die diagnostische Giite einer solchen kontinuierlichen invasiven
Druckmessung der Halsloge nach Schilddriisenoperationen untersuchen wird. Mit einem

Studienbeginn dieser Studie ist im Herbst 2022 zu rechnen.
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