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Einleitung 1

1 EINLEITUNG

1.1 Die Nebenschilddrisen

1.1.1 Entwicklungsgeschichte und Anatomie

Der Mensch besitzt vier paarig angelegte Nebenschilddriisen, die dorsal der
Schilddriise lokalisiert und von einer zarten Kapsel umgeben sind. Die
durchschnittliche Grof3e der gesunden, meist ovalen Nebenschilddriisen betragt
5 x 4 x 2 mm bis maximal 8 x 5 x 3 mm und ihr Gesamtgewicht 90 — 140 £ 5 mg
[1]. Entwicklungsgeschichtlich stammen die beiden unteren Nebenschilddrisen
aus einer Aussprossung der dritten und die beiden oberen Nebenschilddriisen
aus einer Aussprossung der vierten Schlundtasche des Entoderms. Weil sich die
oberen Nebenschilddrisen im Laufe ihrer embryonalen Entwicklung weniger weit
bewegen, ist ihre Lage konstanter. Die Lage der unteren Nebenschilddriisen ist
aufgrund ihrer ausgedehnteren Migration variabler [2]. Die oberen
Nebenschilddrisen liegen normalerweise in einem umschriebenen Bezirk an der
dorsalen Flache des medialen Abschnitts der Schilddriise etwas oberhalb der
Kreuzung von Arteria (A.) thyreoidea inferior und Nervus (N.) laryngeus
recurrens. Das untere Drisenpaar liegt typischerweise im lockeren
Stromagewebe an der dorsalen Flache des kaudalen Schilddriisenpols, seltener
auch deutlich hoher und nahe der anterioren Flache der Schilddriise [1]. Im
Allgemeinen erfolgt die Blutversorgung aller vier Nebenschilddrisen
hauptséachlich durch die linke und rechte A. thyreoidea inferior, seltener auch
durch die A. thyreoidea superior [1, 3]. Deutliche Abweichungen hinsichtlich der
Lage und Anzahl von Nebenschilddrisen wurden beschrieben. Eine
Metaanalyse von Taterra et al. zeigte Lageabweichungen bei knapp 16 % aller
Nebenschilddriisen mit ektoper Lage am Hals oder im Mediastinum. Auch fanden
sich Abweichungen in der Anzahl von insgesamt null bis elf Nebenschilddriisen
[4]. Eine Autopsiestudie von Akerstrom et al. ergab ein Vorhandensein
Uberzahliger Nebenschilddrisen bei 13 % der Autopsien [5]. Bei Patienten mit

renalem Hyperparathyreoidismus wurden tiberzahlige Nebenschilddrisen bei bis
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zu 30 % der Operationen und vorwiegend im zervikalen Thymus gefunden [6].
Die Variabilitdat in der Lage und Anzahl der Nebenschilddriisen ist bei der
operativen Therapie des renalen Hyperparathyreoidismus von besonderer
Bedeutung, da wegen der zugrundeliegenden Hyperplasie alle vorhandenen

Nebenschilddrisen aufgefunden werden missen.

1.1.2 Funktion der Nebenschilddriisen

Die Nebenschilddrisen produzieren das Parathormon (PTH), welches eng mit

dem Kalzium-, Vitamin D- und Phosphathaushalt in Zusammenhang steht.

Kalzium

An der Kalziumhomoostase sind sowohl Darm als auch Knochen und Nieren
beteiligt, wobei es im Diunndarm zur Kalziumaufnahme, im Knochen zur
Kalziumspeicherung und in den Nieren zur Kalziumausscheidung kommt. Der
weitaus grofRte Anteil des Kalziumbestandes des Korpers ist im Knochen
gespeichert. Nur ein geringer Anteil von etwa einem Prozent verteilt sich auf den
Intra- und Extrazellularraum. Im Serum sind ca. 50 % des Kalziums an Proteine
(z.B. Albumin) oder Anionen (z.B. Bicarbonat) gebunden. Die andere Hélfte liegt

in freier, ionisierter Form vor und stellt die biologisch aktive Form dar.

Serum:
Kalzium ¢
Darm: . N Knochen:
Kalzium T == —— Nebenscpth:_tlid;Jsen. _— Kalzium T
Phosphat T Phosphat T
Niere:
1,25(0H)2D § ¢— Kalzium 4
Phosphat 4

Abbildung 1: Endokrine Reaktion auf einen niedrigen Serumkalziumspiegel. Quelle: eigene
Abbildung.



Einleitung 3

Klinisch relevant ist somit die Beurteilung des freien Kalziums im Serum. Das
freie Kalzium kann entweder mittels Blutgasanalyse direkt bestimmt oder durch
eine spezielle Umrechnungsformel aus dem Gesamtkalzium und Albumin im
Serum berechnet werden. Die Hauptzellen der Nebenschilddriise exprimieren
einen kalziumsensitiven Rezeptor (CaSR), der von extrazellularem ionisiertem
Kalzium stimuliert wird und die PTH-Sekretion reguliert [7, 8]. Ein niedriger
Serumkalziumspiegel verursacht in den Nebenschilddrisen die Sekretion von
PTH [9], welches einerseits zur Freisetzung von Kalzium und Phosphat aus dem
Knochen fuhrt und andererseits eine vermehrte Kalziumrickresorption und
Phosphatausscheidung Uber die Nieren bewirkt. AuRBerdem stimuliert PTH die
Produktion von aktivem Vitamin D3, welches eine vermehrte gastrointestinale

Kalziumaufnahme verursacht [10] (siehe Abbildung 1).

Vitamin D

Aktives Vitamin D3 (1,25(0OH)2D, 1,25-Dihydroxycholecalciferol, Calcitriol) ist ein
Steroidhormon, das im Korper in einem mehrstufigen Prozess aus inaktiven
Vorstufen hergestellt wird (siehe Abbildung 2). Cholecalciferol (Calciol) kann
sowohl im Dinndarm resorbiert als auch in der Haut durch ultraviolette Strahlung
des Sonnenlichts aus dem Provitamin Ds (7-Dehydrocholesterol) gebildet
werden. Anschlie3end erfolgt eine Hydroxylierung in der Leber zu 25(0OH)D (25-
Hydroxycholecalciferol, Calcidiol). Die letzte Hydroxylierung zu 1,25(0OH)2D bzw.
aktivem Vitamin Ds erfolgt in den Zellen des proximalen Tubulus der Niere durch

das Enzym la-Hydroxylase [9, 11].

f

7-Dehydrocholesterol Cholecalciferol 25-Hydroxycholecalciferol 1,25-Dihydroxycholecalciferol
Calciol 25(0OH)D 1,25(0H),D
Calcidiol Calcitriol

Abbildung 2: Synthese von aktivem Vitamin Ds. Quelle: eigene Abbildung.

Hypokalzamie fuhrt in der gesunden Niere unter Anwesenheit der 1la-

Hydroxylase zu einer PTH vermittelten Synthese von aktivem Vitamin Ds,
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welches seinerseits die Resorption von Kalzium und Phosphat im Dinndarm
anregt. An den Nebenschilddrisen wirkt aktives Vitamin D3 Uber die Bindung an
lokale Vitamin D-Rezeptoren (VDR) wiederum inhibierend auf die PTH-Synthese
[12]. Uber Feedback Mechanismen fiilhren somit sowohl eine Erhéhung des
Serumkalziumspiegels als auch eine Zunahme des aktiven Vitamin D3 zu einer
Abnahme der PTH-Sekretion (siehe Abbildung 3).

Phosphat

Der Phosphatstoffwechsel ist eng mit dem Kalziumstoffwechsel verbunden. Wie
auch das Kalzium wird Phosphat im Korper zum Knochenaufbau bendtigt.
Obwohl die zugrundeliegenden Mechanismen zum Teil noch entschlisselt
werden mussen, ist davon auszugehen, dass anorganisches Phosphat einen
wichtigen Einfluss auf die PTH-Sekretion hat [10]. Der Phosphathaushalt wird
hauptsachlich reguliert durch den von Osteozyten sezernierten Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-23 (FGF-23), welcher durch den Rezeptor Klotho-FGFR1c auf
Nieren und Nebenschilddrisen wirkt [13]. In der Niere erhdht FGF-23 die renale
Phosphatausscheidung und reduziert die Produktion von aktivem Vitamin Ds. In
den Nebenschilddrisen fuhrt er tGber die Bindung an Klotho-FGFR1c zu einer
verminderten PTH-Synthese und -Sekretion [14, 15].

Niere: Nebenschilddriisen: Knochen:

1,25(0H)2D = » VDR

Klotho-FGFR1¢c € ¢== FGF-23
Kalzium —p ¥»CaSR

PTH

Abbildung 3: Schematische Darstellung der verschiedenen PTH regulierenden Faktoren und ihrer
Interaktion. PTH: Parathormon, VDR: Vitamin D-Rezeptor, CaSR: kalziumsensitiver Rezeptor,
FGF-23: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-23, FGFR: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor.
Abbildung basierend auf Cunningham et al. [16].
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Es ist davon auszugehen, dass das phosphaturisch wirkende Hormon FGF-23
Uber die Reduktion von PTH dem kalzium- und phosphatsteigernden Effekt von

aktivem Vitamin D3 entgegenwirkt [17].

1.1.3 Pathologien der Nebenschilddriisen

Wie in 1.1.2 beschrieben, ist es die Aufgabe der Nebenschilddrisen den
Serumkalziumspiegel mittels PTH-Sekretion auf einen Sollwert von 2,2 bis 2,6
mmol/l zu justieren. Der PTH-Spiegel bewegt sich dabei physiologischer Weise
in einem Bereich zwischen 15 und 65 pg/ml. Pathologien der Nebenschilddriisen
stellen sich in einer Dysregulation dieser Achse dar und werden meist durch
Abweichungen des Serumkalziums apparent [18]. Abh&ngig vom PTH-Spiegel
unterscheidet man den Hypo- von verschiedenen Formen des
Hyperparathyreoidismus. Beim Hyperparathyreoidismus unterscheidet man die
primare Form der Erkrankung, welche ihre Ursache in der Nebenschilddriise
selbst hat (z.B. ein Adenom) von der sekundéren Form der Erkrankung, welche
eine Reaktion auf die Storung anderer Organfunktionen (z.B. eine chronische

Nierenerkrankung) darstellt.

Hypoparathyreoidismus

Der Hypoparathyreoidismus ist charakterisiert durch eine verminderte oder
fehlende PTH-Sekretion und dadurch bedingte Hypokalzamie und
Hyperphosphatamie. Am haufigsten tritt er nach akzidenteller chirurgischer
Entfernung oder Schadigung der Nebenschilddrisen im Rahmen von
Schilddrisenoperationen auf [19]. In seltenen Fallen kann auch eine angeborene
Storung der Nebenschilddrisenfunktion oder Autoimmunerkrankung fir den

Hypoparathyreoidismus ursachlich sein.

Primérer Hyperparathyreoidismus

Der Hyperparathyreoidismus (HPT) entsteht durch eine erhdhte Aktivitat der
Nebenschilddrisen. Die haufigste Form und insgesamt dritthaufigste endokrine
Erkrankung des Menschen stellt der primare Hyperparathyreoidismus (pHPT) dar

[20]. Er ist charakterisiert durch eine autonome PTH-Produktion mit
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hochnormalen bis erhéhten Serumkalziumwerten. Ursache des pHPT ist in Uber
80 % der Falle ein autonom agierendes Adenom in einer Nebenschilddrise. In
weitaus selteneren Fallen konnen auch Adenome in mehr als einer
Nebenschilddruse, eine Nebenschilddrisenhyperplasie oder
Nebenschilddrisenkarzinome fiir einen pHPT verantwortlich sein [21]. Klinisch
verlauft der pHPT haufig inapparent. Langfristig kann der pHPT jedoch mit
multiplen Beschwerden an Skelett (z.B. Osteitis fibrosa cystica mit
Knochenschmerzen und -brichen), Nieren (z.B. Nephrolithiasis), im
Gastrointestinaltrakt (z.B. Ubelkeit und Erbrechen), neuromuskularen (z.B.
Muskelschwache und erhéhte Ermidbarkeit) oder kardiovaskularen System (z.B.

vaskulare Kalzifikation und Bluthochdruck) einhergehen [22-24].

Sekundéarer und tertiarer Hyperparathyreoidismus

Im Gegensatz zur autonomen PTH-Uberproduktion beim pHPT, kommt es beim
sekundaren Hyperparathyreoidismus (sHPT) zu einer reaktiven PTH-Erh6hung
infolge einer anhaltenden Hypokalzamie, eines Calcitriol-Mangels und/oder einer
Hyperphosphatamie, einhergehend mit einer Nebenschilddrisen-Hyperplasie
[25]. Mogliche Ursachen des sHPT sind chronische Nierenerkrankungen, eine
mangelnde Aufnahme oder Malabsorption von Kalzium, ein Vitamin D-Mangel,
Erkrankungen des Pankreas, ein renaler Kalziumverlust oder die Inhibierung der

naturlichen Knochenresorption (z.B. durch Bisphosphonate) [21].

Eine langjahrige exzessive PTH-Produktion im Rahmen eines sHPT kann ahnlich
wie bei dem pHPT zu einer Autonomie der hyperplastischen Nebenschilddriisen
fuhren. Dieser Zustand wird dann als tertidrer Hyperparathyreoidismus (tHPT)
bezeichnet. Er auf3ert sich durch hohe Serumkalziumwerte und persistiert selbst
nach einer erfolgreichen Behandlung der zugrunde liegenden Erkrankung (z.B.

durch eine Nierentransplantation) [26].

Der renal verursachte sHPT und tHPT werden in dieser Arbeit als renaler
Hyperparathyreoidismus (renaler HPT) zusammengefasst sofern nicht speziell
auf eine der beiden Formen hingewiesen werden soll. Tabelle 1 gibt eine
Ubersicht tiber die genannten Pathologien und deren Differenzierung anhand

relevanter Laborparameter.
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Tabelle 1: Laborchemische Unterscheidung zwischen Hypoparathyreoidismus, sowie primarem
(pHPT), sekundarem (sHPT) und tertidrem Hyperparathyreoidismus (tHPT).

Hypoparathyreo- pHPT sHPT tHPT
idismus
PTH ! 1 7 1
Kalzium l T/ —* /- 1
Phosphat 1 /- 1 ** 1

* Der normokalzémische pHPT stellt eine Sonderform dar.

** Die Phosphaterhéhung betrifft vorwiegend Patienten mit chronischer Niereninsuffizienz, bei
erhaltener Nierenfunktion ist der Phosphatwert in der Regel erniedrigt [10].

1.2 Der renale sekundare und tertiare Hyperparathyreoidismus

Die haufigste Ursache des sHPT ist die terminale chronische Nierenerkrankung
[27]. Die chronische Nierenerkrankung wird von der KDIGO (Kidney Disease —
Improving Global Outcomes) definiert als eine Anomalie der Nierenstruktur oder
-funktion, die seit mehr als drei Monaten besteht und Auswirkungen auf die
Gesundheit hat. Sie wird anhand der glomeruléaren Filtrationsrate (GFR) und
Albuminurie in mehrere Stadien eingeteilt [28]. Fortgeschrittene Stadien der
chronischen Niereninsuffizienz gehen in der Regel mit der Notwendigkeit einer
Dialyse und/oder Nierentransplantation einher. Weltweit betragt die Pravalenz
chronischer Nierenerkrankungen im Stadium 4 (GFR: 29 — 15) 0,4 % und im
Stadium 5 (GFR < 15) 0,1 % [29]. Inken et al. zeigten, dass eine chronische
Nierenerkrankung im Stadium 4 und 5 (GFR < 30) bei 72,5 % aller Patienten mit

einem Hyperparathyreoidismus mit PTH-Werten = 70 pg/ml assoziiert war [30].

1.2.1 Pathophysiologie des renalen Hyperparathyreoidismus

Chronische Nierenerkrankungen gehen mit einem sukzessiven Funktionsverlust
des Organs einher. Unter anderem fuhrt dies zu einer mangelnden Vitamin D-
Synthese und zu einer Phosphatretention durch eine verminderte
Phosphatausscheidung in den proximalen Tubuli [31]. Ein Mangel an aktivem

Vitamin D3 tragt durch die verminderte gastrointestinale Kalziumaufnahme zu der
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bei einer unbehandelten chronischen Nierenerkrankung typischen Hypokalzamie
bei. Die kontinuierliche Stimulation der Nebenschilddriisen durch eine
Kombination aus erhohter extrazellularer Phosphatkonzentration, erniedrigter
ionisierter Kalziumkonzentration und reduzierter Konzentration von aktivem
Vitamin D3 im Serum fiihren zu einer vermehrten Synthese und Sekretion von
PTH (siehe Abbildung 4). Eine vermehrte Expression von FGF-23 fuhrt zur
weiteren Abnahme der Vitamin D-Synthese und verstarkt so den sHPT
zusatzlich. Dazu kommt, dass bereits in fruhen Stadien des sHPT die
Rezeptordichte des Vitamin D-Rezeptors (VDR) und kalziumsensitiven
Rezeptors (CaSR) abnimmt und dadurch eine angemessene Reaktion der
Nebenschilddrisen auf die Verdnderungen des Serumkalzium- und aktiven
Vitamin Ds-Spiegels unmoglich macht [16]. Dies wiederum fuhrt in den
Nebenschilddrisen zu einer Stimulation der Zellproliferation und langerfristig zu
einer diffusen polyklonalen und spater monoklonalen Hyperplasie des

Nebenschilddrisengewebes [32].

M Nebenschilddriisen: Knochen:

@ Kloth¢ GFR1c € ¢— FGF-23

Kalzium¢ —P)L><R @ 7
PTH T +

phosphatﬁ _—,  Zel ZyklusT

Abbildung 4: Veranderung der PTH regulierenden Faktoren und ihrer Interaktion bei terminaler
chronischer Nierenerkrankung. PTH: Parathormon, VDR: Vitamin D-Rezeptor, CaSR:
kalziumsensitiver Rezeptor, FGF-23: Fibroblasten-Wachstumsfaktor-23, FGFR: Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor. Abbildung basierend auf Cunningham et al. [16].
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1.2.2 Klinische Manifestation des renalen Hyperparathyreoidismus

Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen haben im Vergleich zur
Normalbevolkerung ein deutlich erhéhtes Mortalitatsrisiko, was zum Grol3teil auf
kardiovaskuléare Ereignisse zurtickzufuhren ist [33]. Es konnte gezeigt werden,
dass der beim renalen HPT verénderte Mineralstoffwechsel und insbesondere
die Hyperphosphatamie maf3geblich zu dem erhéhten kardiovaskularen Risiko
beitragt [34]. Im Zuge eines langjahrigen sHPT entwickelt sich typischerweise
eine renale Osteopathie, die sich in Symptomen wie Knochen- und
Gelenkschmerzen, Muskelschwache, Juckreiz und pathologischen Frakturen
aufRern kann. Die Symptomlast beim renalen sHPT ist mit einer verminderten
Lebensqualitat assoziiert [35]. Eine veranderte Knochenstruktur geht mit einem
erhohten Risiko fur pathologische Frakturen einher, welches bei Dialysepatienten

eine gesteigerte Hospitalisierungs- und Mortalitatsrate zur Folge hat [36].

1.2.3 Diagnostik und Therapie des renalen Hyperparathyreoidismus

Die Diagnostik des sHPT und tHPT erfolgt ausschlie3lich laborchemisch,
dementsprechend ist eine akkurate Messung von PTH essenziell [10]. Die
fuhrenden nephrologischen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie von Stérungen
des Mineral- und Knochenhaushalts bei chronischen Nierenerkrankungen (CKD-
MBD) der KDIGO empfehlen ab dem Stadium 3a (GFR < 60) ein regelméalRiges
Monitoring der Serumkalzium-, Phosphat- und PTH-Spiegel sowie der
alkalischen Phosphatase. Therapieentscheidungen sollten laut aktuellster
KDIGO Empfehlungen von 2017 nicht basierend auf einzelnen Laborwerten,
sondern auf Basis des Gesamtverlaufs getroffen werden [37]. Die
therapeutischen Optionen des renalen HPT bestehen aus medikamentdsen und
operativen TherapiemalRnahmen. Die KDIGO Empfehlungen von 2009 schlagen
fur Patienten mit einem renalen sHPT einen im Vergleich zu den Normwerten (15
- 65 pg/ml) zwei- bis neunfach erhéhten PTH Zielbereich vor. Erst im Falle eines
Versagens medikamentdser TherapiemalBnahmen soll die Indikation zur

Operation gepruft werden [38]. Bei etwa 15 % der Patienten kommt es nach
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mehrjahriger Dialyse aufgrund eines medikamentenrefraktaren sHPT zu der

Notwendigkeit einer operativen (Teil-)Entfernung der Nebenschilddrisen [39].

1.2.4 Medikamentdse Therapie des renalen Hyperparathyreoidismus

Die medikamentose Therapie des renalen sHPT stitzt sich auf folgende drei
Saulen: erstens die Erhéhung des Vitamin D-Spiegels mithilfe von Vitamin D-
Analoga, zweitens die Senkung der Hyperphosphatamie mithilfe von
Phosphatbindern und/oder diatetischen MaRnahmen und drittens die Senkung
des PTH-Spiegels mithilfe von  Kalzimimetika.  Hinsichtlich  der
Hyperphosphatamie sprechen sich die KDIGO Empfehlungen fur eine Senkung
auf normale Werte aus [37]. Da Vitamin D-Analoga und Phosphatbinder
insbesondere in fortgeschritteneren Stadien einer chronischen Nierenerkrankung
zur Kontrolle des renalen sHPT haufig nicht ausreichen, empfiehlt die KDIGO zur

Erstlinientherapie auch Kalzimimetika hinzuzuziehen [37].

Kalzimimetika stimulieren den CaSR an den Nebenschilddrisen und erhéhen
dessen Sensitivitat fur Kalzium, wodurch die PTH-Synthese gesenkt wird [40].
Derzeit sind zwei Kalzimimetika auf dem Markt und fir Dialysepatienten
zugelassen: zum einen das oral zu verabreichende Cinacalcet (seit 2004) und
zum anderen das intravends zu verabreichende Etelcalcetide (seit 2016). Fur
beide konnte eine signifikante Reduktion der PTH-Spiegel nachgewiesen werden
[41, 42]. Zwar konnte Cinacalcet in einer umfassenden Metaanalyse seinen
signifikanten Effekt auf die Reduktion von PTH-, Kalzium- und Phosphatspiegeln
bestétigen, jedoch zeigte sich auch, dass seine Einnahme zu einem achtfach
erhohten Risiko fur die Entwicklung einer Hypokalzamie und gastrointestinalen
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall fihrt [43]. Auch konnte
keine Reduktion der allgemeinen oder kardiovaskularen Mortalitdt durch
Cinacalcet im Vergleich zu einem Placebo gefunden werden [44].
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1.3 Die operative Therapie des renalen Hyperparathyreoidismus

1.3.1 Operationsindikation

Wie in 1.2.3 beschrieben soll die Indikation zur operativen (Teil-)Entfernung der
Nebenschilddrisen (Parathyreoidektomie, PTx) beim renalen sHPT laut KDIGO
Empfehlungen individualisiert und erst nach Ausschopfung konservativer
Therapiemoglichkeiten gestellt werden [45]. Individuelle Indikationen fir eine
operative Therapie beinhalten unter anderem den Patientenwillen und eine
symptomatische Erkrankung [46]. Ein tHPT nach Nierentransplantation stellt eine
weitere Indikation fir die PTx dar, insbesondere weil die PTx im Vergleich zu
Cinacalcet mit einem geringeren Transplantatversagen assoziiert ist [47]. Die
Indikation zur PTx bei einem asymptomatischen renalen sHPT wird kontrovers
diskutiert. Auf der einen Seite stellt das anasthesiologische Management dieses
multimorbiden Patientenkollektivs aufgrund seines kardiovaskuléaren Risikoprofils
eine groRe Herausforderung dar [48], auf der anderen Seite reduziert eine
erfolgreiche PTx im Vergleich zu Cinacalcet das Risiko fur neue kardiovaskulare
Ereignisse signifikant [49] und ist vermutlich sogar mit einer Abnahme der

Gesamtmortalitat assoziiert [50].

1.3.2 Operative Verfahren

Man unterscheidet drei verschiedene operative Verfahren der PTx, die sich der
bilateralen zervikalen Exploration bedienen: die totale Parathyreoidektomie
(tPTx), die totale Parathyreoidektomie mit Autotransplantation (tPTx mit AT) und
die subtotale Parathyreoidektomie (sPTx). Ziel der tPTx ist die vollstandige
Entfernung aller Nebenschilddrisen. Bei der tPTx mit AT werden alle
Nebenschilddrisen reseziert und anschliel3end Teile davon in den Musculus
sternocleidomastoideus am Hals oder in den Musculus brachioradialis am
Unterarm implantiert [27, 46]. Ziel der sPTx ist die Resektion von 3,5 der 4
Nebenschilddriisen, wobei ein Anteil von etwa 50 — 60 mg der am wenigsten
hyperplastischen Driise unter bestehender Vaskularisierung in situ belassen

werden soll [51]. Als Standardmethoden beim renalen HPT kénnen vor allem die
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sPTx und tPTx mit AT angesehen werden, wahrend die tPTx meist den
Rezidiveingriffen  oder spezielleren Indikationen vorbehalten bleibt.
Metaanalysen konnten zeigen, dass die sPTx und tPTx mit AT weitgehend
vergleichbare klinische, radiologische und funktionelle Ergebnisse liefern und
hinsichtlich der PTH-Reduktion und Besserung klinischer Beschwerden eine
effektive Behandlung des renalen HPT darstellen [52, 53]. Beide Eingriffe gehen
aul3erdem mit einer signifikanten Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat einher [54]. Welche Methode gewahlt wird, ist vor allem von der
Erfahrung und Vorliebe des Operateurs und der behandelnden Institution

abhangig.

1.3.3 Operationsbegleitende Mal3Bhahmen

Zur Minimierung der Operationsrisiken empfiehlt die aktuelle konsensbasierte
S2k-Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) von Dezember 2020 zur operativen Therapie des
renalen HPT den Einsatz verschiedener operationsbegleitender Mal3nahmen,
darunter auch das intraoperative Neuromonitoring [51]. Aufgrund der
anatomischen Nahe der Nebenschilddrisen zum N. laryngeus recurrens ergibt
sich das spezifische Operationsrisiko einer Schadigung des N. laryngeus
recurrens mit anschlielender Stimmlippenlahmung. Eine Parese des N.
laryngeus recurrens (Recurrensparese, NLRP) kann einseitig oder beidseitig
auftreten und abhangig davon mit unterschiedlich schweren Symptomen
einhergehen. Bei der einseitigen NLRP kommt es durch den unvollst&dndigen
Schluss der Stimmlippen typischerweise zu Heiserkeit, bei der beidseitigen
NLRP kann der nahezu vollstindige Schluss der Stimmritzen zu einer
erheblichen Beeintrdchtigung der Atmung mit Symptomen von Stridor bis
Atemnot fuhren. In der Regel ist eine postoperative NLRP voribergehend
(passager), in selteneren Féallen verbleibt sie permanent. Die beidseitige NLRP
ist heutzutage aufgrund des zunehmenden Einsatzes des intraoperativen
Neuromonitorings und der damit verbundenen Strategie, die Operation bei
erkennbarer einseitiger Schadigung des N. laryngeus recurrens abzubrechen,

sehr selten geworden [51].
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Neben dem intraoperativen Neuromonitoring zum Schutz des N. laryngeus
recurrens empfiehlt die Leitlinie beim renalen HPT zur Kontrolle des
Operationsfortschrittes den Einsatz eines intraoperativen PTH Monitorings nach
einem standardisierten  Protokoll. Zur Identifikation hyperplastischen
Nebenschilddriisengewebes kann intraoperativ eine Schnellschnittuntersuchung
durch einen Pathologen erfolgen. Weiterhin besteht die Mdoglichkeit, mittels
Kryokonservierung intraoperativ gewonnenes Nebenschilddrisengewebe unter
definierten Bedingungen zu konservieren, um es im Falle eines persistierenden
postoperativen Hypoparathyreoidismus fir eine spétere Autotransplantation

verwenden zu kdnnen [51].

1.3.4 Besonderheit von Rezidiveingriffen

Rezidiveingriffe kbnnen bei renalem HPT dann notwendig werden, wenn das
PTH nach einer PTx nicht ausreichend abfallt (persistierender HPT) oder nach
einer Periode ausreichenden PTH-Abfalls wieder ansteigt (rezidivierender HPT).
Mogliche Griinde fir einen persistierenden HPT sind das Vorhandensein
Uberzahliger Nebenschilddrisen, das Nichtauffinden ektoper Nebenschilddrisen
oder das Belassen eines zu groRen Nebenschilddriisenrestes in situ bei der
SPTx. Zu einem HPT-Rezidiv kann es durch eine sukzessiv fortschreitende
Hyperplasie Uberzahliger Nebenschilddrisen, des in situ belassenden
Nebenschilddrisenrestes, des Autotransplantats oder eine Kombination dieser
Faktoren kommen [55]. Die Darstellung hyperplastischer Nebenschilddriisen im
voroperierten  Situs gilt als anspruchsvoll und eine praoperative
Lokalisationsdiagnostik wird empfohlen [51].

1.3.5 Synchrone Schilddriseneingriffe

Die Pravalenz von Schilddriisenknoten bei Patienten in Deutschland, die wegen
eines renalen HPT operiert werden, betragt 20 — 60 %. Folglich sollte stets die
Notwendigkeit und Indikation einer simultanen Schilddriisenoperation geprift
werden [51, 56].
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1.4 Komplikationen der Parathyreoidektomie beim renalen

Hyperparathyreoidismus

Tabelle 2 liefert eine Ubersicht tiber die nach Parathyreoidektomie bei Patienten

mit renalem HPT typischerweise zu erwartenden Komplikationen und deren in

Studien angegebenen Haufigkeiten.

Tabelle 2: Ubersicht Gber die in der Literatur angegebenen Komplikationsraten nach
Parathyreoidektomie (PTx) bei Patienten mit renalem Hyperparathyreoidismus (HPT).

Komplikationen Beschreibung und Vorkommen

Persistenz bzw. Eine Auswertung vorwiegend retrospektiver Studien von Lorenz et

Rezidiv

al. ergab bei der sPTx Rezidivraten von 8,2 % (0 — 20 %) und bei
der tPTx mit AT von 4,8 % (0 — 12 %) [57], bei der tPTx werden
geringere Rezidivraten verzeichnet [58-60].

Hypokalzamie

Ein postoperativer Abfall des Serumkalziumspiegels unmittelbar
nach PTx tritt bei 20 — 85 % aller Patienten mit renalem HPT auf
und ist zunéchst nicht als eigentliche Komplikation zu werten. Es
gibt jedoch Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen
postoperativer Hypokalzamie und erhéhter Hospitalisierungsrate
sowie 30-Tages-Mortalitéat [57, 61]. Das Auftreten einer sehr
ausgepragten  oder  symptomatischen  friihpostoperativen
Hypokalzamie wurde in einer Studie von Goldfarb et al. mit 27,8 %

angegeben [62].

Nervus
laryngeus
recurrens
Parese (NLRP)

In einer groRangelegten Studie von Schneider et al. zeigten sich
abhangig vom Operationsverfahren eine frilhpostoperative NLRP
bei 4,1 -9,5 % der Patienten [63]. Van der Plas et al. verzeichneten
in einer Multicenterstudie eine passagere NLRP bei 2,4 % der
Patienten [64].

Nachblutung

Hamatombildung und postoperative Blutungen am Hals stellen
potenziell lebensbedrohliche Komplikationen und mit 7,2 % und

3,3 % die haufigsten Griinde fur operative Revisionen dar [61].

Wundinfektion

Wundinfektionen kénnen zu schweren und in Einzelfallen sogar
todlichen Komplikationen fuhren und ebenfalls eine operative

Revision notwendig machen. Mogl et al. beschreiben eine
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Revisionsrate von 0,5 % wegen postoperativer Wundinfektionen
[65].
Morbiditdt und  Abhangig von der Studie werden unterschiedlich hohe 30-Tages-

Mortalitat Morbiditats- und Mortalitdtsraten fur die PTx bei renalem HPT
angegeben, bei Tang et al. insgesamt 26.8 % bei Patienten mit
SHPT und 21.8 % bei Patienten mit tHPT [61]. Ishani et al. fanden
eine Rehospitalisierungsrate von 23,8 % und eine Mortalitat von
2 % innerhalb von 30 Tagen nach PTx bei Patienten mit renalem
HPT [66]. Van der Plas et al. beschrieben Komplikationsraten von
7,9 % und eine 30-Tages-Mortalitat von 0 % [64], Lim et al. eine
30-Tages-Mortalitat von 1,1 % und 1-Jahres-Mortalitat von 4,4 %
[67].

1.5 Die aktuelle Studie

Die Therapie des renalen HPT birgt grof3e Herausforderungen (siehe 1.2.3 bis
1.4) und die genaue Indikation und der richtige Zeitpunkt fur eine PTx sind auch
aufgrund eines Mangels an hochwertigen randomisierten Vergleichsstudien
zwischen konservativer und operativer Therapie nach wie vor umstritten. Seit der
Einfuhrung von Cinacalcet im Jahr 2004 wurde ein Rickgang der PTx und eine
durchschnittlich um 2 Jahre verzdgerte Entscheidung zur operativen Therapie,
einhergehend mit kontinuierlich erhdéhten préaoperativen PTH-Spiegeln,
verzeichnet [68]. Die Bedenken hinsichtlich der PTx beim renalen HPT betreffen
vor allem das chirurgische und anasthesiologische Management dieses
multimorbiden Patientenkollektivs und die damit verbundenen peri- und
postoperativen Risiken, die jedoch aufgrund des fortschreitenden
Krankheitsverlaufs mit einer verzégerten Entscheidung zur operativen Therapie
ansteigen konnten. Die Komplikationsraten der PTx und deren Interpretation
variieren zum Teil von Studie zu Studie deutlich (siehe 1.4), was zur Unsicherheit
bei der Wahl der richtigen Therapie und des richtigen Therapiezeitpunktes

beitragt.

Ziel der aktuellen Studie war es daher, die PTx bei renalem HPT an einem

Zentrum fur endokrine Chirurgie systematisch zu evaluieren und in den aktuellen
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Forschungskontext einzuordnen. Zu diesem Zweck wurden Erfolgsparameter
und Komplikationsraten aller im Krankenhaus Martha-Maria (KH MM) zwischen
2016 und 2019 mittels PTx operierten Patienten mit renalem HPT erhoben und
analysiert, um dadurch bessere Aussagen tber die Effektivitat und Sicherheit der

PTx bei renalem HPT treffen zu kdnnen.

Die Ubergeordnete Forschungsfrage lautete: wie sicher und effektiv ist die PTx
als Behandlungsmethode bei Patienten mit renalem HPT an einem Zentrum fir

endokrine Chirurgie in Deutschland?

Dartber hinaus sollte die Frage adressiert werden, ob sich verschiedene
Patientengruppen hinsichtlich Risiken und Erfolgsraten unterscheiden.
Insbesondere war dabei von Interesse, welchen Einfluss niedrige postoperative
Kalziumwerte auf den Behandlungsverlauf haben und welche Unterschiede sich
hinsichtlich Operationserfolg und -sicherheit zwischen Patienten mit SHPT und
tHPT, zwischen Erst- und Rezidiveingriffen und zwischen Patienten mit und ohne

simultane Schilddriisenoperation ergeben.
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Studienpopulation

In die Studie eingeschlossen wurden in retrospektivem Vorgehen alle Patienten,
die im Zeitraum zwischen Januar 2016 und Dezember 2019 im KH MM wegen
eines renalen sHPT oder tHPT als primare Behandlungsindikation operiert

wurden.

Hierflir wurde zunachst eine Liste aller Patienten aus dem genannten Zeitraum
erstellt, welche mindestens eine der beiden folgenden ICD-10-GM-Diagnosen
[69] erfullten

» N25.8 Sonstige Krankheit infolge Schadigung der tubularen
Nierenfunktion, inklusive sHPT renalen Ursprungs
» E21.2 Sonstiger HPT, inklusive tHPT

und bei denen gleichzeitig einer der Eingriffe mit folgendem Operations- und

Prozedurenschlussel (OPS) [70] durchgefihrt worden war.

» 5-066 Partielle Nebenschilddrisenresektion, inklusive
o 5-066.0 Exzision von erkranktem Gewebe
o 5-066.1 Reexploration mit partieller Resektion bei Rezidiv
» 5-067 Parathyreoidektomie, inklusive
o 5-067.0 ohne Autotransplantation
o 5-067.1 mit Autotransplantation
» 5-068 Operationen an der Nebenschilddriise durch Sternotomie, inklusive
o 5-068.0 Exzision von erkranktem Gewebe
o 5-068.1 Parathyreoidektomie ohne Replantation
o 5-068.2 Parathyreoidektomie mit Autotransplantation
o 5-068.x Sonstige

Aus der Datenanalyse ausgeschlossen wurden anschliel3end sieben Patienten,
deren primére Operationsindikation eine Schilddrisenpathologie darstellte und

bei denen aufgrund eines vermuteten renalen sHPT intraoperativ zusatzlich
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lediglich eine unilaterale zervikale Exploration mit Teilresektion der
Nebenschilddrisen erfolgte. Weiterhin wurden zwei Patienten ausgeschlossen,
bei denen die Kklinische Indikation zur klassischen bilateralen zervikalen
Exploration mit sPTx gestellt, jedoch basierend auf deren expliziten

Patientenwunsch nur unilateral exploriert und operiert worden war.

Somit ergab sich im Studienzeitraum im KH MM eine Studienpopulation von
insgesamt 152 Patienten, die wegen eines renalen HPT mittels PTx operiert
wurden. Funf Patienten wurden aufgrund einer Persistenz oder eines Rezidivs im
Studienzeitraum mehrfach im KH MM operiert, davon vier Patienten zweimal und
ein Patient dreimal. In zwei Fallen erfolgte bei einem Zweiteingriff eine
videoassistierte Thorakoskopie (VATS) aufgrund einer Nebenschilddrise in
ektoper Lage. Diese wurden in die Datenanalyse miteingeschlossen. Die
Studienpopulation beinhaltete somit 152 Patienten mit renalem HPT, an denen
insgesamt 158 Eingriffe zur (Teil-)Entfernung der Nebenschilddrisen
durchgefuhrt wurden.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat

Munchen genehmigt.

2.2 Datenerfassung

Definierte im Behandlungsverlauf gewonnene Patientendaten wurden
retrospektiv und anonymisiert entsprechend eines Datenerfassungsbogens
(siehe Anhang) erfasst. Alle Verlaufsdaten zu Laborparametern, Komplikationen
und Medikation beziehen sich auf den Zeitraum des perioperativen

Krankenhausaufenthaltes im KH MM vom Aufnahme- bis zum Entlasstag.
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Tabelle 3: Fur die Studie erfasste Daten und deren Kategorisierung.

Patienten- Geschlecht, Alter, renale Grunderkrankung,

charakteristika Nebenschilddrisenerkrankung,
Schilddrtisenerkrankung, Dialyseart und -dauer, Anzahl
bisheriger Nierentransplantationen, zervikale

Voroperationen

Perioperatives ASA-Score?, operatives Verfahren, Operationsdauer,
Management Anzahl und Lokalisation aufgefundener und entfernter
Nebenschilddrisen, Kryokonservierung, simultane

Schilddriisenoperation

Postoperatives Anzahl der postoperativen Krankenhaustage, Anzahl
Management der Nachte auf Intensivstation, Entlassmodalitaten
(Entlassung nach Hause oder Krankenhausverlegung

mit Verlegungsgrund)

Komplikationen Spezifisch Nervus laryngeus recurrens Parese
(NLRP), Hypokalzamie

Unspezifisch  Kardiale, pulmonale, zerebrale,
vaskulare und renale Komplikationen,

Nachblutung, Wundinfektion, Infekt,

Sonstige
Mortalitat Versterben mit Versterbensursache
Laborparameter Intaktes Parathormon (PTH), Serum-Gesamtkalzium
Medikation Vitamin D-Praparate, Phosphatbinder, Kalzimimetika,

orale und intravenose Kalziumsubstitution

1 ASA-Score: Klassifikation des Gesundheitsstatus des Patienten nach der American Society of
Anesthesiologists (ASA)
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2.3 Definition des tertidren Hyperparathyreoidismus

Die fur die weitere Analyse verwendete Differenzierung zwischen sHPT und tHPT
erfolgte retrospektiv anhand des Kalziumwertes bei Aufnahme. Ein renaler HPT
ohne Hyperkalzdmie bei Aufnahme wurde definiert als SHPT und ein renaler HPT

mit Hyperkalzamie als tHPT.

2.4 Zielgrof3en

2.4.1 Primarer Endpunkt

Als primarer Endpunkt wurde die Komplikationsrate definiert. Erfasst wurden
operationsspezifische und unspezifische Komplikationen sowie die Mortalitat im
Verlauf des perioperativen Krankenhausaufenthaltes (siehe auch 2.2).

Als spezifische Komplikationen der PTx wurden die Anzahl der N. laryngeus
recurrens Paresen (NLRP) und die Haufigkeit und Auspragung der

postoperativen Hypokalzamie erfasst.

Als unspezifische Komplikationen wurden alle kardialen, pulmonalen, zerebralen,
vaskularen und renalen Ereignisse, Nachblutungen, Wundinfektionen und
allgemeine Infektionen sowie wegen aufgetretener Komplikationen erfolgte

Krankenhausverlegungen erfasst.

Kalzium

Erhoben wurde das Gesamtkalzium im Serum am Aufnahme- und Entlasstag
sowie der niedrigste Serumkalziumwert im postoperativen Verlauf. Um die
Auspragung und Haufigkeit der postoperativen Hypokalzamie zu quantifizieren,
wurden vier Zielbereiche definiert. Da insbesondere im friih-postoperativen
Verlauf nach PTx bei einem Grol3teil der Patienten mit renalem HPT eine
Hypokalzadmie zu erwarten ist [57], wurde der hypokalzame Bereich weiter
aufgeteilt in eine weniger stark (,leichte) und starker ausgepragte (,schwere®)
Hypokalzamie (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: Definierte Zielbereiche des Serum-Gesamtkalziums. Interpretation: Erfolg (+),
Teilerfolg (+/-) und Misserfolg (-).

Zielbereich Beschreibung Interpretation
< 1,79 mmoll/l Schwere Hypokalzamie -

1,8 -2,19 mmol/l Leichte Hypokalzamie +/-

2,2 — 2,65 mmoll/l Kalzium im Normbereich +

> 2,65 mmol/l Hyperkalzadmie -

2.4.2 Sekundarer Endpunkt

Als sekundarer Endpunkt und MalR3 fir die Effektivitat des Eingriffs wurde die
PTH-Reduktion definiert.

Um den zeitlichen Verlauf der PTH-Reduktion darzustellen, wurde das PTH am
Aufnahmetag, vor Operationsbeginn (0-Minuten-Wert), 10 und 20 Minuten nach
Entfernung der Nebenschilddriisen (10-Minuten-Wert und 20-Minuten-Wert), am
Abend des Operationstages sowie an jedem konsekutiven Tag bis zum
Entlasstag erhoben.

Des Weiteren wurden fur die PTH-Werte finf Zielbereiche definiert (siehe Tabelle
5). Als Erfolg (+) wurde ein postoperativer Abfall des PTH in den Normbereich
oder in den nachweisbaren Zielbereich unterhalb des Normbereichs gewertet.
Als Teilerfolg (+/-) wurde ein Abfall des PTH in einen definierten Zielbereich
oberhalb des Normbereichs oder in den laborchemisch nicht mehr
nachweisbaren Bereich gewertet. Als Misserfolg (-) wurde ein mangelhafter
Abfall bzw. Persistieren des PTH-Wertes deutlich oberhalb des Normbereichs

gewertet.
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Tabelle 5: Definierte Parathormon (PTH) Zielbereiche. Interpretation: Erfolg (+), Teilerfolg (+/-),
Misserfolg (-).

Zielbereich Beschreibung Interpretation
< 2,5 pg/ml PTH nicht nachweisbar +/-
2,5-14,9 pg/ml PTH unterhalb des Normbereichs +

15 - 65 pg/ml PTH im Normbereich +

65,1 — 300 pg/ml PTH oberhalb des Normbereichs +/-

> 300 pg/ml PTH weit oberhalb des Normbereichs -

Bestimmung des Parathormons im Labor

Die Bestimmung des biologisch aktiven intakten PTH im Labor erfolgte durch den
cobas® e 411 Analyzer mittels Elecsys PTH (1-84) Assay, einem Test der
zweiten Generation. In der Routine (pra- und postoperativ) erfolgte die Messung
aus dem Serum nach zehnminutigem Stehen und zehnminttigem Zentrifugieren.
Intraoperativ erfolgte die Messung aus dem EDTA-Blut nach sofortigem
vierminutigem Zentrifugieren. In beiden Féllen dauerte die Messung neun

Minuten und der Normbereich fiir PTH betrug 15 - 65 pg/ml.

2.5 Chirurgisches Vorgehen

Die Indikation zur PTx wurde in enger Rucksprache mit dem behandelnden
Nephrologen und dem betroffenen Patienten gestellt. Eine préaoperative
Lokalisationsdiagnostik der Nebenschilddriisen erfolgte in Form einer
hausinternen Sonographie durch den behandelnden Chirurgen. Im Falle eines
praoperativen Verdachts auf eine ektope Nebenschilddrise und vor
Rezidiveingriffen wurde eine externe Lokalisationsdiagnostik mittels
Szintigraphie, MRT oder CT erwogen. Fur dialysepflichtige Patienten bestand die
Mdglichkeit an das benachbarte Dialysezentrum angebunden zu werden und die

Operation fand bis auf begriindete Ausnahmen an einem dialysefreien Tag statt.
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Abbildung 5: Durchfiihrung einer subtotalen  Abbildung 6: Ergebnis einer 3,5 Resektion

Parathyreoidektomie am Krankenhaus mit in situ verbliebenem Rest der rechten
Martha-Maria in Miinchen mittels bilateraler unteren Nebenschilddriise. Dargestellt ist der
zervikaler Exploration. Dargestellt und typische Befund einer asymmetrischen
markiert ist die linke untere hyperplastische Nebenschilddrisenhyperplasie bei renalem
Nebenschilddriise in situ. sekundarem Hyperparathyreoidismus.

Alle zwischen 2016 und 2019 im KH MM operierten Patienten mit renalem HPT
erhielten entweder eine sSPTx oder tPTx. Die PTx erfolgte in Vollnarkose. Im Falle
eines Ersteingriffs wurde in der Regel eine bilaterale zervikale Exploration mit
sPTx gewahlt. Im Falle eines Rezidiveingriffs erfolgte abhéngig von der Anzahl
und Lage der verbliebenen Nebenschilddrisen entweder eine bilaterale oder
unilaterale zervikale Exploration, eine offene fokussierte PTx (mit oder ohne
Sternotomie) oder eine VATS. StandardmaRig wurde bei jedem Eingriff die
Funktion des N. laryngeus recurrens mittels intermittierendem intraoperativen
Neuromonitoring Uberpraft. Die Identifikation hyperplastischer
Nebenschilddrisen erfolgte makroskopisch durch Beurteilung von Grof3e,
Konsistenz, Form wund Farbe und histologisch mittels intraoperativer
Schnellschnittuntersuchung. Des Weiteren erfolgten intraoperative PTH-
Messungen zu definierten Zeitpunkten nach mutmalflich erfolgreicher Operation.
Im Falle eines ungenigenden PTH-Abfalls wurde nach dberzahligen
Nebenschilddriisen gesucht. Abhangig von der Indikation erfolgte simultan eine
Operation an der Schilddrise. Postoperativ erfolgten bei allen Patienten
engmaschige Kontrollen des Serumkalziumspiegels. Eine Kalziumsubstitution
wurde je nach Bedarf oral oder intravengs verabreicht. Sowohl pré- als auch
postoperativ fand standardmé&Rig eine Vorstellung zur indirekten Laryngoskopie

bei einem Hals-Nasen-Ohren-Arzt zum Ausschluss einer NLRP statt.
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2.6 Statistische Auswertung

Bei der beschriebenen Studie handelte es sich um eine retrospektive
monozentrische Fallstudie. Die Datensammlung und Darstellung quantitativer
Merkmale erfolgte mit Microsoft Excel 2013 und 365, die statistische Analyse mit
IBM SPSS Statistics 23.

Kategoriale Variablen wurden als Anzahl (n) und Prozent (%) angegeben. Fur
Vergleiche zwischen kategorialen Variablen wurde der exakte Test nach Fisher
verwendet. Metrische Variablen wurden mit dem Shapiro-Wilk Test auf
Normalverteilung geprift. Normalverteilte Daten wurden mit Mittelwert *
Standardabweichung, nicht normalverteilte Daten mit Median und
Interquartilsabstand (25 % — 75 % Quartil) angegeben. Fur Vergleiche zwischen
zwei Stichproben wurde fir nicht-normalverteilte Daten der Man-Whitney-U-Test
verwendet. Bei dem Man-Whitney-U-Test wurden die Verteilungen der beiden
Gruppen mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test tUberpruft. Fur Vergleiche innerhalb
einer Stichprobe (Vorher-Nachher-Vergleiche) wurde der gepaarte t-Test

verwendet. Als signifikant wurden p-Werte < 0,05 angesehen.

Da es im Studienzeitraum zu Mehrfacheingriffen kam, wurden insgesamt mehr
Eingriffe erfasst als Patienten in die Studie eingeschlossen wurden. Um die fur
vergleichende Tests zwischen zwei Gruppen (z.B. Man-Whitney-U-Test und
exakter Test nach Fisher) noétige Voraussetzung der Unabhangigkeit der
Messungen zu erfullen, wurden fur diese Tests nur erst- bzw. einmalig operierte

Patienten (n = 152) herangezogen.



Ergebnisse 25

3 ERGEBNISSE

3.1 Patientencharakteristika

Insgesamt wurden 152 Patienten in die Studie eingeschlossen und 158 Erst- und
Rezidiveingriffe erfasst. Funf Patienten wurden im Studienzeitraum mehrfach im
KH MM operiert, davon vier Patienten zweimal und ein Patient dreimal. Das
mittlere Alter bei Eingriff lag bei 55 (x14) Jahren und 58 (38,2 %) aller Patienten

waren weiblich.

Renale Grunderkrankung

Eine Ubersicht iber die Art und Ha&ufigkeit der beschriebenen renalen
Grunderkrankungen ursachlich fir den renalen HPT bei Patienten in der
untersuchten Stichprobe liefert Tabelle 6.

Tabelle 6: Art und Haufigkeit renaler Grunderkrankungen in der untersuchten Stichprobe (n =
152).

Beschriebene renale Grunderkrankung n (%)
Diabetische Nephropathie 20 (13,2)
Polyzystische Nierenerkrankung 17 (11,2)
Immunglobulin A Nephropathie 17 (11,2)
Hypertensive Nephropathie 16 (10,5)
Chronische Glomerulonephritis 14 (9,2)
Schrumpfnieren unklarer Genese 8 (5,3)
Obstruktive Nephropathie 5(3,3)
Fokal segmentale Glomerulosklerose 4 (2,6)
Membranoproliferative Glomerulonephritis 4 (2,6)
Lupus erythematodes 4 (2,6)
Alport Syndrom 4 (2,6)

Kongenitale Dysplasie 3(2,0)
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Pilzvergiftung 2(1,3)
Interstitielle Nephropathie 2(1,3)
Nierenarterienstenose 2(1,3)
Thrombotische Mikroangiopathie 2(1,3)
Antiphospholipid-Syndrom 2(1,3)
Andere oder unbekannt 26 (17,1)

Nierenersatzverfahren

Zum Zeitpunkt ihres Eingriffs waren 137 (86,7 %) Patienten dialysepflichtig, im
Median seit 5 (2 — 7) Jahren (siehe Tabelle 7). 130 (94,9 %) der dialysepflichtigen
Patienten unterzogen sich einer Hamodialyse, 7 (5,1 %) einer Peritonealdialyse.
44 (27,8 %) aller Patienten waren zum Zeitpunkt des Eingriffs mindestens einmal
nierentransplantiert. Bei 32 (20,3 %) Patienten bestand zum Zeitpunkt der PTx
ein Transplantatversagen mit erneuter Dialysepflicht. Die restlichen 9 (5,7 %)
Patienten hatten zum Zeitpunkt des Eingriffs eine chronische, aber noch nicht
dialysepflichtige Nierenerkrankung von mindestens Grad 3 und waren nicht
nierentransplantiert.

Tabelle 7: Ubersicht Uiber die Art des Nierenersatzverfahrens: Dialyse und/oder Zustand nach
Nierentransplantation (NTx) sowie Zeitraum seit Beginn der Dialyse in Jahren.

Dialyse
Ja (n (%)) Seit (Jahren) | Nein (n (%)) | Gesamt (n (%))
NTx Ja 32 (20,3) 3(1-7) 12 (7,6) 44 (27,8)

Nein | 105 (66,5) 5(3—7) 9(5,7) 114 (72,2)

Gesamt 137 (86,7) 5(2-7) 21 (13,3) 158 (100)
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Sekundéarer und tertiarer Hyperparathyreoidismus

Zum Zeitpunkt ihres Eingriffs zeigten 128 (81 %) Patienten einen sHPT, definiert
als renaler HPT ohne Hyperkalzamie und 30 (19 %) Patienten einen tHPT,

definiert als renaler HPT mit Hyperkalzamie.

ASA-Klassifikation
Die Mehrzahl der Patienten (136 bzw. 86,1 %) wurde praoperativ als ASA Il

klassifiziert (siehe Tabelle 8). Kein Patient wurde niedriger als ASA Il oder héher
als ASA IV eingestuft.

Tabelle 8: Anzahl der praoperativ als ASA Il bis IV klassifizierten Patienten (n = 158).

ASA Klassifikation n (%)
ASA I 11 (7)
ASA Il 136 (86,1)
ASA IV 11 (7)

Praoperative Medikation

Die praoperative Medikation beinhaltete bei 132 (83,5 %) Patienten
Phosphatbinder, bei 98 (62,0 %) Patienten Vitamin D-Analoga und bei 105
(66,5 %) Patienten Kalzimimetika. 85 (53,8 %) Patienten erhielten Cinacalcet
(Mimpara®), im Median in einer Dosierung von 90 (60 — 90) mg pro Tag. 20
(12,7 %) Patienten erhielten Etelcalcetide (Parsabiv®), in einer mittleren

Dosierung von 9,3 (x 3,2) mg intravends dreimal wochentlich bei Dialyse.

3.2 Operationscharakteristika

Operatives Verfahren und Operationsdauer

Bei 149 (94,3 %) Eingriffen erfolgte eine sPTx und bei 9 (5,7 %) Eingriffen eine
tPTx. Die Operationsdauer (Schnitt-Naht-Dauer) betrug im Median 100 (75 —
124) Minuten.
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Tabelle 9: Operationsdauer (OP-Dauer) in Minuten bei subtotaler (sPTx) und totaler
Parathyreoidektomie (tPTx).

n (%) OP-Dauer (Minuten)
SPTx 149 (94,3) 100 (75 — 123)
tPTx 9 (5,7) 124 (81 — 201)
Gesamt 158 (100) 100 (75 — 124)

Erst- und Rezidiveingriffe

136 (86,1 %) Operationen waren Ersteingriffe an den Nebenschilddriisen (siehe
Tabelle 10). In 20 (12,7 %) Fallen handelte es sich um Rezidiveingriffe bei
Zustand nach sPTx (19 bzw. 95 %) oder PTx mit AT (1 bzw. 5 %). 2 (1,3 %)
weitere Eingriffe waren Rezidiveingriffe nach akzidenteller Entfernung einer
Nebenschilddrise bei einem friheren Schilddriseneingriff bzw. einer Neck
Dissection. Im Median waren seit der letzten Operation 6 (1 — 15) Jahre

vergangen.

Tabelle 10: Operationsdauer (OP-Dauer) in Minuten bei Erst- und Rezidiveingriffen.

n (%) OP-Dauer (Minuten)
Ersteingriffe 136 (86,1) 100 (76 - 123)
Rezidiveingriffe 22 (13,9) 100 (64 - 173)

Gesamt 158 (100) 100 (75 — 124)
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Tabelle 11: Haufigkeit der gewahlten Operationsmethode (OP-Methode) und Art der
Parathyreoidektomie (PTx-Art) bei Erst- und Rezidiveingriffen. BCE: bilaterale zervikale
Exploration, UCE: unilaterale zervikale Exploration, VATS: videoassistierte Thorakoskopie, PTx:
Parathyreoidektomie, sPTx: subtotale Parathyreoidektomie, tPTx: totale Parathyreoidektomie.

n (%) OP-Methode | n (%) PTx-Art | n (%)

Ersteingriffe 136 BCE sPTx 132 (83,5)
(86.1)
tPTx 4 (2,5)
Rezidiveingriffe | 22 Offene, 12 (7,6) | sPTx 11 (7)
(23,9) fokussiere
PTx tPTX 1 (0,6)
BCE 4(2,5) |sPTx 4 (2,5)
UCE 2(1,3) |sPTx 2(1,3)

Sternotomie | 2 (1,3) tPTX 2(1,3)

VATS 2(1,3) |tPTx 2 (1,3)

Anzahl aufgefundener und entfernter Nebenschilddrisen

Bei den 136 Ersteingriffen wurden in 126 (92,6 %) Fallen vier Nebenschilddriisen
aufgefunden. In 5 (3,7 %) Fallen wurde eine tUberzahlige flinfte Nebenschilddrise
ausfindig gemacht. In ebenso vielen Féllen (5 bzw. 3,7 %) wurden nur drei
Nebenschilddrisen aufgefunden. Bei 4 (2,9 %) Ersteingriffen wurde eine ektope
Nebenschilddrise aufgefunden und entfernt. Bei 117 (86 %) Ersteingriffen wurde

ein Rest von 0,5 Nebenschilddriisen in situ belassen.

Bei den 22 Rezidiveingriffen wurde am haufigsten eine verbliebene
Nebenschilddriise bzw. ein Nebenschilddriusenrest (16 bzw. 72,7 %) ausfindig
gemacht und (teil-)entfernt. In 6 (27,3 %) Fallen handelte es sich dabei um eine

ektop gelegene Nebenschilddriuse.
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Simultane Schilddriisenoperation

Bei 97 (61,4 %) Eingriffen erfolgte simultan zur PTx eine Operation an der
Schilddrise. Bei 42 (43,3 %) dieser Simultaneingriffe handelte es sich um eine
Hemithyreoidektomie, bei 39 (40,2 %) um eine totale Thyreoidektomie und bei 16
(16,5 %) um eine subtotale Strumaresektion. Grinde fir eine simultane
Schilddriisenoperation waren verschiedene Formen von Strumen (Struma
diffusa, nodosa oder diffusa et nodosa Grad 0 bis 3, 90 bzw. 92,8 %) von denen
sich histologisch 4 (4,1 %) als papillare Schilddriisenkarzinome herausstellten, 2
(2,1 %) Falle von Autoimmunthyreoiditis und 5 (5,2 %) Falle intrathyreoidaler

Nebenschilddriisen ohne weitere Schilddriisenpathologie.

Um die Operationsdauer zwischen Patienten mit und ohne simultaner
Schilddriisenoperation zu vergleichen, wurde ein Man-Whitney-U-Test fur alle im
Studienzeitraum erst- bzw. einmalig operierten Patienten (n = 152) berechnet
(siehe Tabelle 12). Die Verteilungen der beiden Gruppen unterschieden sich
voneinander (Kolmogorov-Smirnov, p < 0,05). Es gab einen signifikanten
Unterschied in der Operationsdauer zwischen den beiden Gruppen (p < 0,001).
Tabelle 12: Operationsdauer (OP-Dauer) bei Parathyreoidektomien (PTx) mit und ohne

simultaner Schilddriisenoperation (SD-OP) aller im Studienzeitraum erst- bzw. einmalig
operierten Patienten (n = 152).

n (%) OP-Dauer
PTx ohne SD-OP 56 (36,8) 67 (58 — 85)
PTx mit SD-OP 96 (63,2) 114 (94 — 134)
Gesamt 152 (100) 99 (75 -123)

Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Der postoperative Krankenhausaufenthalt dauerte im Median 4 (3 — 5) Tage.
Regelhaft erfolgte postoperativ eine Uberwachung auf der Intensivstation fiir eine
Nacht. 14 (8,9 %) Patienten verbrachten mehr als eine Nacht auf der
Intensivstation, im Median 2 (2 — 3) Nachte. Bei 143 (90,5 %) Patienten erfolgte
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nach dem Eingriff die geplante Entlassung nach Hause, bei 14 (8,9 %) Patienten
erfolgte eine geplante (5 bzw. 3,2 %) oder ungeplante (9 bzw. 5,7 %) Verlegung
auf eine nicht-chirurgische Station.

3.3 Primarer Endpunkt: Komplikationsraten und Mortalitét

3.3.1 Spezifische Komplikation: Recurrensparese

Bei der postoperativen HNO-arztlichen Untersuchung zeigte sich bei 3 (1,9 %)
Patienten eine einseitige und bei einem Patienten (0,6 %) eine beidseitige Parese
des N. laryngeus recurrens (NLRP). Dies entspricht in der Summe einer NLRP

bei 5 (1,6 %) von insgesamt 316 gefahrdeten Nerven (siehe Tabelle 13).

Bei 6 (3,8 %) Patienten entfiel die postoperative HNO-arztliche Kontroll-
untersuchung, klinisch wurden jedoch bei keinem dieser Patienten Auffalligkeiten
(z.B. Heiserkeit oder Atembeschwerden) beschrieben.

Tabelle 13: Haufigkeit der Nervus laryngeus recurrens Paresen (NLRP) in unterschiedlichen

Untergruppen. sPTx: subtotale Parathyreoidektomie, tPTx: totale Parathyreoidektomie, PTX:
Parathyreoidektomie, SD-OP: Schilddriisenoperation.

Patienten Gefahrdete Nerven NLRP

n (%) n (%) n (%)>3
Ersteingriffe 136 (86,1) 272 (86,1) 4 (1,5)
Rezidiveingriffe | 22 (13,9) 44 (13,9) 1(2,3)
sPTx 149 (94,3) 298 (94,3) 5(1,7)
tPTx 9 (5,7) 18 (5,7) 0 (0)
PTx ohne SD-OP | 61 (38,6) 122 (38,6) 0 (0)
PTx mit SD-OP | 97 (61,4) 194 (61,4) 5 (2,6)
Gesamt 158 (100) 316 (100) 5(1,6)

2 Prozent der gefahrdeten Nerven.
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Zum Vergleich der Auftretenshaufigkeit von Recurrensparesen pro gefahrdete
Nerven in den verschiedenen Untergruppen wurden exakte Tests nach Fisher
unter Einschluss aller im Studienzeitraum erst- bzw. einmalig operierten
Patienten (n = 152, gefahrdete Nerven = 304, NLRP =5 (1,6 %)) berechnet. Es
ergab sich in keiner der Gruppen ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der

Auftretenshaufigkeit von Recurrensparesen (p > 0,05).3

3.3.2 Spezifische Komplikation: Postoperative Hypokalzamie

Postoperativ entwickelten 139 (88,0 %) Patienten eine Hypokalzamie, der
niedrigste postoperative Serumkalziumwert lag bei 65 (41,1 %) Patienten unter
1,8 mmol/l. Am Entlasstag lag noch bei 111 (70,3 %) Patienten eine
Hypokalzamie vor, bei 31 (19,6 %) davon unter 1,8 mmol/l (siehe Tabelle 14).
117 (74,1 %) Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Krankenhausentlassung eine

Kalziumsubstitution.

Der durchschnittliche Serumkalziumwert bei Aufnahme betrug 2,4 (x 0,25) mmol/l
und bei Entlassung 2,04 (x 0,27) mmol/l. Der niedrigste postoperative
Serumkalziumwert betrug im Mittel 1,84 (+ 0,30) mmol/l (siehe Abbildung 7). Die
Kalziumwerte waren signifikant niedriger im postoperativen Verlauf und am
Entlasstag als am Aufnahmetag (p < 0,001). Am Entlasstag waren die
Kalziumwerte im Durchschnitt signifikant hoher als die niedrigsten Werte im

postoperativen Verlauf (p < 0,001).

3 Siehe Tabelle 21 im Anhang fiir eine detaillierte Darstellung der Daten fir n = 152.



Ergebnisse

33

Tabelle 14: Anzahl der Patienten pro definiertem Kalzium-Zielbereich im perioperativen Verlauf
(Aufnahmetag, niedrigster Wert postoperativ, Entlasstag).

Zielbereich Aufnahmetag Niedrigster Entlasstag
n (%) Wert n (%) n (%)
< 1,8 mmoll/l 1(0,6) 65 (41,1) 31 (19,6)
1,8 -2,19 mmoll/l 29 (18,4) 74 (46,8) 80 (50,6)
2,2 — 2,65 mmoll/l 98 (62,0) 19 (12,0) 46 (29,1)
> 2,65 mmoll/l 30 (19,0) 0 (0,0) 1 (0,6)
3
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Abbildung 7: Serumkalziumwerte (Mittelwert + Standardabweichung) zu folgenden

Messzeitpunkten:

(1) Aufnahmetag,

(2) niedrigster Wert postoperativ, (3) Entlasstag.

Normbereich fir Gesamtkalzium: 2,2 — 2,65 mmol/l.
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Dauer des Krankenhausaufenthaltes

Patienten mit einer postoperativ aufgetretenen schweren Hypokalz&mie mit
Werten < 1,8 mmol/l hatten im Median einen Krankenhausaufenthalt von 5 (4 —
6) Tagen. Patienten mit leichter Hypokalzamie (= 1,8 mmol/l) oder
Normokalzamie hatten im Median einen Krankenhausaufenthalt von 4 (3 — 4)
Tagen (siehe Abbildung 8).

Patienten mit schwerer Hypokalzamie

B Patienten mit leichter Hypokalzimie oder Normokalzimie
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Abbildung 8: Anzahl der postoperativen Krankenhaustage bei Patienten mit schwerer
Hypokalzamie und Patienten mit leichter Hypokalzamie oder Normokalzamie (n = 158).4

Um zu Uberprifen, ob sich die postoperative Dauer des
Krankenhausaufenthaltes zwischen Patienten mit und ohne schwere
Hypokalzamie im postoperativen Verlauf unterschied, wurde ein Man-Whitney-

U-Test fur alle im Studienzeitraum erst- bzw. einmalig operierten Patienten

4 Siehe Abbildung 13 im Anhang fir eine vergleichende Darstellung der Daten fiir n = 152.
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(n = 152) berechnet. Die Verteilungen der beiden Gruppen waren unterschiedlich
(Kolmogorov-Smirnov p < 0,05). Es gab einen signifikanten Unterschied
zwischen der Anzahl der postoperativen Krankenhaustage zwischen Patienten
mit und ohne schwerer Hypokalzdmie im postoperativen Verlauf (p < 0,001).

Nachte auf der Intensivstation
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Abbildung 9: Anzahl der auf der Intensivstation verbrachten Nachte bei Patienten mit schwerer
Hypokalzamie im Vergleich zu Patienten mit leichter Hypokalzamie oder Normokalzdmie im
postoperativen Verlauf (n = 158).5

Sowohl Patienten mit als auch Patienten ohne schwere Hypokalzamie
verbrachten im Median eine Nacht (1 — 1) auf der Intensivstation (siehe Abbildung
9). Insgesamt verbrachten 9 Patienten mit schwerer Hypokalzamie mehr als eine
Nacht auf der Intensivstation (finf Patienten 2 Nachte und jeweils ein Patient 3,

4 oder 5 Nachte). Ein Patient verbrachte mit einer passageren Nervus phrenicus

5 Siehe Abbildung 13 im Anhang fiir eine vergleichende Darstellung der Daten fir n = 152.
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Parese bei Zustand nach Sternotomie 10 Nachte auf der Intensivstation und

insgesamt 18 Tage im Krankenhaus (siehe 3.3.3).

Zwischen allen im Studienzeitraum erst- bzw. einmalig operierten Patienten (n =
152) unterschieden sich die Anzahl der auf der Intensivstation verbrachten
Néachte zwischen Patienten mit und ohne schwere Hyperkalzamie nicht
signifikant (Man-Whitney-U-Test, p = 0,087). Die Verteilungen der beiden

Gruppen waren unterschiedlich (Kolmogorov-Smirnov p < 0,05).

3.3.3 Unspezifische Komplikationen

In Tabelle 15 sind alle intra- und postoperativ aufgetretenen unspezifischen
Komplikationen nach PTx bei Patienten mit renalem HPT aufgelistet.
Tabelle 15: Haufigkeit unspezifischer Komplikationen nach Parathyreoidektomie und Anzahl

dadurch bedingter ungeplanter Verlegung auf eine nicht-chirurgische Normal- oder
Intensivstation.

Unspezifische Komplikationen n (%) Verlegungen (%)
Kardiale Ereignisse 3(1,9) 2(1,3)
Pulmonale Ereignisse 3(1,9) 2(1,3)
Zerebrale Ereignisse 2(1,3) 1 (0,6)
Vaskulare Ereignisse 2(1,3) 2(1,3)
Renale Ereignisse 2(1,3) 1(0,6)
Nachblutung 1 (0,6) 0 (0)
Wundinfekt 0 (0) 0 (0)
Andere Infektionen 4 (2,5) 1 (0,6)

Summe 17 (10,8) 9 (5,7)
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Kardiale Ereignisse (3 (1,9 %)) beinhalteten zwei Falle maligner Herz-Rhythmus-
Stérungen und eine Reanimation. Maligne Herz-Rhythmus-Stérungen
beinhalteten einen Fall von Kammerflimmern und einen Fall von persistierender
schwerer Bradykardie mit konsekutiver Verlegung auf eine internistische Station.
Die Reanimation erfolgte bei Verdacht auf Myokardinfarkt mit notfallmaRiger

Verlegung auf eine kardiologische Intensivstation.

Pulmonale Ereignisse (3 (1,9 %)) beinhalteten zwei Patienten mit respiratorischer
Insuffizienz, von denen ein Patient bei Verdacht auf Lungenarterienembolie auf
eine internistische Station verlegt wurde und der zweite Patient bei Zustand nach
Sternotomie eine passagere einseitige Parese des Nervus phrenicus aufwies.
Ein weiterer Patient wurde wegen einer im Krankenhaus erworbenen Pneumonie

auf eine pneumonologische Station verlegt.

Zerebrale Ereignisse (2 (1,3 %)) beinhalteten einen Apoplex und einen
epileptischen Anfall. Ein im postoperativen Verlauf mittels kranialer
Computertomographie bestatigter Apoplex fihrte bei einem Patienten zur
Verlegung auf eine Stroke Unit. Bei einem anderen Patienten kam es
postoperativ bei vorbekannter Epilepsie zu einem tonisch-klonischen Anfall, der

medikamentds unterbrochen werden konnte.

Vaskulare Ereignisse (2 (1,3 %)) beinhalteten den Verschluss des Dialyseshunts,

der bei zwei Patienten eine Verlegung zur Shuntrevision erforderlich machte.

Eine akute renale Funktionsverschlechterung (2 (1,3 %)) machte bei einem
Patienten eine Akutdialyse mit Uberwachung auf der Intensivstation und bei
einem weiteren Patienten die Verlegung auf eine nephrologische Station

erforderlich.

Eine Nachblutung mit Notwendigkeit einer operativen Wundrevision und
Blutstillung trat bei einem Patienten auf (0,6 %).

Zu einer Wundinfektion mit Notwendigkeit einer operativen Wundrevision kam es

im Studienzeitraum nicht.
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Vier Patienten (2,5 %) entwickelten im postoperativen Verlauf anderweitige
Infektionen, die mit Antibiotika behandelt wurden. Bei einem Patienten wurde
eine Cholezystitis, bei einem weiteren Patienten eine Sigmadivertikulitis
festgestellt. In zwei Féallen blieb die Ursache unklar, ein Patient wurde zur

weiteren Diagnostik und Behandlung auf eine internistische Station verlegt.

Vergleich zwischen den Untergruppen

Tabelle 16 liefert eine Ubersicht tiber die unterschiedlichen Haufigkeiten aller
unspezifischer Komplikationen in den verschiedenen Untergruppen.

Tabelle 16: Haufigkeiten unspezifischer Komplikationen in verschiedenen Untergruppen:
Ersteingriffe versus Rezidiveingriffe, Patienten mit subtotaler (sPTx) versus totaler
Parathyreoidektomie (tPTx), Parathyreoidektomie (PTx) mit versus ohne simultane
Schilddrisenoperation (SD-OP), Patienten mit versus ohne schwere Hypokalzdmie im
postoperativen Verlauf (definiert als Serum-Gesamtkalzium < 1,8 mmol/l).

Patienten Unspezifische
n (%) Komplikationen n (%)
Ersteingriffe 136 (86,1) 15 (11)
Rezidiveingriffe 22 (13,9) 2(9,1)
sPTx 149 (94,3) 13 (8,7)
tPTx 9 (5,7) 4 (44,4)
PTx ohne SD-OP 61 (38,6) 8 (13,1)
PTx mit SD-OP 97 (61,4) 9(9,3)
Schwere Hypokalzamie 65 (41,1) 8 (12,3)
Keine schwere Hypokalzamie | 93 (58,9) 9(9,7)
Gesamt 158 (100) 17 (10,8)
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Zum Vergleich der Auftretenshaufigkeiten unspezifischer Komplikationen in den
verschiedenen Untergruppen wurden exakte Tests nach Fisher unter Einschluss
aller im Studienzeitraum erst- bzw. einmalig operierten Patienten (n = 152,
unspezifische Komplikationen = 15 (9,9 %)) berechnet. Dort ergab sich in keiner
der aufgeflhrten Untergruppen ein signifikanter Unterschied zwischen den

Auftretenshaufigkeiten unspezifischer Komplikationen nach PTx (p > 0,05).°

3.3.4 Mortalitat

Die Mortalitat aller in die Studie eingeschlossenen Patienten im Verlauf ihres
Krankenhausaufenthaltes auf der chirurgischen Normal- und Intensivstation im
KH MM lag bei 0 (0 %) Patienten.

6 Siehe Tabelle 22 im Anhang fiir eine detaillierte Darstellung der Daten fiir n = 152,
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3.4 Sekundarer Endpunkt: Parathormon
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Abbildung 10: Parathormon (Median und Interquartilsabstand) im Verlauf des perioperativen
Krankenhausaufenthaltes fir die Messzeitpunkte (1) Aufnahmetag, (2) 0-Minuten-Wert, (3) 10-
Minuten-Wert, (4) 20-Minuten-Wert, (5) Abend des Operationstages, (6) erster Tag postoperativ,
(7) zweiter Tag postoperativ, (8) dritter Tag postoperativ, (9) Entlasstag (siehe auch Tabelle 17).
Parathormon Normbereich: 15 — 65 pg/ml.

Der perioperative Verlauf des PTH ist in Abbildung 10 und in Tabelle 17
dargestellt. Insgesamt zeigte sich ein sehr deutlicher und stabiler Abfall im
Median von 1168 (763 — 1633) auf 13 (6 — 54) pg/ml vom Aufnahme- bis zum
Entlasstag. Erwartungsgemal zeigte sich der gré3te PTH-Abfall intraoperativ
innerhalb der ersten 10 Minuten nach PTx, im Median von 936 (599 — 1409) pg/mi
auf 161 (98 — 275) pg/ml.
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Tabelle 17: Parathormon (Median und Interquartilsabstand) im Verlauf des perioperativen
Krankenhausaufenthaltes fiir die Messzeitpunkte 1 — 10.

Messzeitpunkte PTH (pg/ml) n (%)

1 Aufnahmetag 1167,8 (762,48 — 1633,25) 158 (100)
2 0-Minuten-Wert 935,5 (598,75 — 1409) 152 (96,2)
3 10-Minuten-Wert 161 (97,67 — 274,85) 149 (94,3)
4 20-Minuten-Wert 1255 (68,25 — 206,6) 125 (79,1)
5 Abend des OP-Tages 39,64 (23,34 — 91,02) 124 (78,5)
6 1. Tag postoperativ 15,84 (9,58 — 40,73) 151 (95,6)
7 2. Tag postoperativ 13,59 (6,4 — 51,93) 143 (90,5)
8 3. Tag postoperativ 13,48 (7,22 — 71,62) 96 (60,8)
9 Entlasstag 12,97 (6,16 — 53,67) 158 (100)

Eine Mehrheit von 110 (69,6 %) Patienten zeigte am Entlasstag PTH-Werte im

Normbereich (15 — 65 pg/ml) oder im nachweisbaren Bereich unterhalb des

Normbereichs (2,5 — 15 pg/ml), was als Erfolg gewertet wurde (siehe Tabelle 18).

Ein Teilerfolg im Sinne eines nicht nachweisbaren PTH-Wertes (< 2,5 pg/ml),

oder eines PTH-Wertes oberhalb des Normbereiches (65 — 300 pg/ml) zeigte sich
bei weiteren 36 (22,8 %) Patienten. Lediglich 12 (7,6 %) Patienten zeigten

weiterhin PTH-Werte > 300 pg/ml, was als persistierender HPT und damit als

Misserfolg gewertet wurde.
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Tabelle 18: Anzahl der Patienten pro definiertem Zielbereich am Entlasstag.

Zielbereich Beschreibung Patienten n (%)
< 2,5 pg/ml PTH nicht nachweisbar 15 (9,5)
2,5-14,9 pg/ml  PTH unterhalb des Normbereichs 71 (44,9)

15 — 65 pg/ml PTH im Normbereich 39 (24,7)

65,1 — 300 pg/ml  PTH oberhalb des Normbereichs 21 (13,3)

> 300 pg/ml PTH weit oberhalb des Normbereichs 12 (7,6)

Vergleich zwischen sekundéarem und tertidarem Hyperparathyreoidismus
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Abbildung 11: Vergleich der Parathormonwerte zwischen Patienten mit sekundarem (sHPT) und
tertidrem Hyperparathyreoidismus (tHPT) fiir die Messzeitpunkte (1) Aufnahmetag, (2) 0-Minuten-
Wert, (3) 10-Minuten-Wert, (4) 20-Minuten-Wert, (5) Abend des Operationstages, (6) erster Tag
postoperativ, (7) zweiter Tag postoperativ, (8) dritter Tag postoperativ, (9) Entlasstag.
Parathormon Normbereich: 15 — 65 pg/ml.
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Um zu Uberprifen, ob sich die PTH-Werte bei Aufnahme zwischen Patienten mit
SHPT und tHPT unterschieden, wurde ein Man-Whitney-U-Test fur alle im
Studienzeitraum erst- bzw. einmalig operierten Patienten (n = 152) berechnet.
Die Verteilungen der beiden Gruppen unterschieden sich nicht (Kolmogorov-
Smirnov p > 0,05). Es gab keinen signifikanten Unterschied zwischen dem PTH
bei Aufnahme zwischen Patienten mit sHPT und tHPT (p = 0,104).

Vergleich zwischen Erst- und Rezidiveingriffen
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Abbildung 12: Vergleich der Parathormonwerte zwischen Erst- und Rezidiveingriffen fir die
Messzeitpunkte (1) Aufnahmetag, (2) 0-Minuten-Wert, (3) 10-Minuten-Wert, (4) 20-Minuten-Wert,
(5) Abend des Operationstages, (6) erster Tag postoperativ, (7) zweiter Tag postoperativ, (8)
dritter Tag postoperativ, (9) Entlasstag. Parathormon Normbereich: 15 — 65 pg/ml.

Der unterschiedliche perioperative PTH-Verlauf bei Erst- und Rezidiveingriffen ist
in Abbildung 12 dargestellt. Den Kurven ist eine geringere postoperative PTH-
Reduktion bei Rezidiv- als bei Ersteingriffen zu entnehmen. Nach
Rezidiveingriffen lag der PTH Wert am Entlasstag im Median bei 60,73 (8,75 —
363,8) pg/ml, nach Ersteingriffen bei 11,64 (5,86 — 37,16) pg/ml.
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Tabelle 19: Anzahl der Patienten pro definiertem Zielbereich am Entlasstag nach Ersteingriffen.

Zielbereich Beschreibung Patienten n (%)
< 2,5 pg/ml PTH nicht nachweisbar 12 (8,8)
2,5-14,9 pg/ml  PTH unterhalb des Normbereichs 67 (49,3)

15 - 65 pg/ml PTH im Normbereich 34 (25,0)

65,1 — 300 pg/ml  PTH oberhalb des Normbereichs 18 (13,2)

> 300 pg/ml PTH weit oberhalb des Normbereichs 5 (3,7)

Summe 136 (100)

Tabelle 20: Anzahl der Patienten pro definiertem Zielbereich am Entlasstag nach
Rezidiveingriffen.

Zielbereich Beschreibung Patienten n (%)
< 2,5 pg/ml PTH nicht nachweisbar 3(13,6)
2,5-14,9 pg/ml  PTH unterhalb des Normbereichs 4 (18,2)
15 - 65 pg/ml PTH im Normbereich 5(22,7)
65,1 — 300 pg/ml  PTH oberhalb des Normbereichs 3 (13,6)
> 300 pg/ml PTH weit oberhalb des Normbereichs 7 (31,8)
Summe 22 (100)

Tabelle 19 und 20 ist zu entnehmen, dass nach Rezidiveingriffen bei 7 (31,8 %)
Patienten PTH-Werte > 300 pg/ml zu verzeichnen waren, wéahrend dies nach
Ersteingriffen lediglich bei 5 (3,7 %) der Fall war. Bei den im Studienzeitraum erst-
bzw. einmalig operierten Patienten (n = 152) war der mittels Man-Whitney-U-Test
verglichene Unterschied zwischen den PTH-Werten am Entlasstag nach Erst-
und Rezidiveingriffen signifikant (p = 0,013), wobei sich die Verteilungen der

beiden Gruppen voneinander unterschieden (Kolmogorov-Smirnov p < 0,05).”

7 Siehe Tabelle 23 im Anhang fiir eine detaillierte Darstellung der Daten fiir n = 152,
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4  DISKUSSION

Terminale chronische Nierenerkrankungen stellen die haufigste Ursache fur die
Entwicklung eines sekundéaren (sHPT) und tertiaren Hyperparathyreoidismus
(tHPT) dar. Beide Formen werden in der vorliegenden Arbeit als renaler
Hyperparathyreoidismus (renaler HPT) zusammengefasst, sofern nicht explizit
auf eine Form verwiesen werden soll. Die Therapie des renalen HPT besteht aus
medikamentdsen und operativen Mal3nahmen, wobei laut KDIGO Empfehlungen
insbesondere bei einem sHPT erst im Falle des Versagens medikamentdser
TherapiemalRnahmen die Indikation zur Operation gepruft werden soll [38].
Obwohl hochwertige Vergleichsstudien zwischen medikamentdser und
operativer Therapie fehlen, konnte passend zu dieser Aussage seit Einfiihrung
des Kalzimimetikums Cinacalcet im Jahr 2004 ein Ruckgang der
Parathyreoidektomie (PTx) und eine um durchschnittlich 2 Jahre verzégerte
Entscheidung zur operativen Therapie verzeichnet werden [68]. Ein Grund fir die
z6gerliche Indikationsstellung zur operativen Therapie bei diesem multimorbiden
Patientenkollektiv ist die Beflrchtung perioperativer Komplikationen. Einen
weiteren Grund stellen grundsatzliche Zweifel an der Effektivitat dieses seltenen
und eine hohe Expertise erfordernden Eingriffs dar. Ziel der aktuellen Studie war
es daher, die PTx bei renalem HPT an einem Zentrum fur endokrine Chirurgie
hinsichtlich Sicherheit und Effektivitat zu evaluieren. Die Ergebnisse werden im
Folgenden zusammengefasst und in den aktuellen Forschungskontext

eingeordnet.

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

Insgesamt wurden 158 Erst- und Rezidiveingriffe an 152 Patienten mit renalem
HPT erfasst. 137 (86,7 %) Patienten waren zum Zeitpunkt der Operation seit
durchschnittlich 5,2 Jahren dialysepflichtig, 44 (27,8 %) waren mindestens einmal
nierentransplantiert. Die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten wurde
praoperativ als ASA lll oder héher eingestuft (147 bzw. 93 %). Die praoperative
Medikation beinhaltete bei 105 (66,4 %) Patienten Kalzimimetika.



Diskussion 46

Bei 149 (94,3 %) Eingriffen erfolgte eine subtotale PTx (sPTx) und bei 9 (5,6 %)
Eingriffen eine totale PTx (tPTx). Bei 136 (86,1 %) Operationen handelte es sich
um Ersteingriffe und bei 22 (13,9 %) um Rezidiveingriffe. Die mediane
Operationsdauer lag bei 100 (75 — 124) Minuten. Bei 97 (61,4 %) Eingriffen
erfolgte eine simultane Operation an der Schilddrise und im Median lag der

postoperative Krankenhausaufenthalt bei 4 (3 — 5) Tagen.

Es zeigte sich ein deutlicher und stabiler Abfall des PTH, im Median von 1168
(763 — 1633) pg/ml am Aufnahmetag auf 13 (6 — 54) pg/ml am Entlasstag. Dabei
trat die gro3te PTH-Reduktion intraoperativ innerhalb der ersten 10 Minuten nach
PTx auf. Bei 110 (69,6 %) Patienten waren am Entlasstag PTH-Werte im als
Erfolg definierten Zielbereich zwischen 2,5 und 65 pg/ml zu verzeichnen. Bei
92,4 % der Patienten konnte ein postoperativer Abfall des PTH auf Werte < 300
pg/ml erreicht werden. PTH-Werte am Entlasstag waren nach Rezidiveingriffen

signifikant hoher als nach Ersteingriffen.

17 (10,8 %) Patienten entwickelten im intra- und postoperativen Verlauf
unspezifische Komplikationen, darunter am haufigsten kardio-pulmonale
Ereignisse und allgemeine Infektionen (ausgenommen Wundinfektionen). Die
Mortalitéat im Studienzeitraum lag bei 0 %. Insgesamt 3 Patienten entwickelten
eine einseitige und ein Patient eine beidseitige frihpostoperative Nervus
laryngeus recurrens Parese (NLRP), was einer Pareserate von 1,6 % aller
gefahrdeter Nerven entsprach. Im postoperativen Verlauf entwickelten 65
(41,1 %) Patienten eine schwere Hypokalzamie mit Serum-Gesamtkalzium < 1,8
mmol/l. Eine schwere Hypokalzamie im postoperativen Verlauf war assoziiert mit

einem langeren Krankenhausaufenthalt.

4.2 Diskussion der Methoden

4.2.1 Studienpopulation

Die Einschlusskriterien der Studienpopulation wurden in der vorliegenden Studie
bewusst so breit gewéhlt, dass mdglichst alle Patienten, die im Studienzeitraum

wegen eines renalen HPT ein- oder mehrmals operiert worden waren, erfasst
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wurden. Dies hatte jedoch auch zur Folge, dass die Studie ein hinsichtlich
verschiedener Kriterien inhomogenes Patientenkollektiv beinhaltete. Zum
Beispiel unterschieden sich die Patienten darin, ob sie sich einem Erst- oder
Rezidiveingriff unterzogen hatten, welche Operationsmethode (SPTx oder tPTx)
und -technik (UCE, BCE, offene fokussierte PTx, Sternotomie oder VATS)
angewendet und ob ein simultaner Schilddriiseneingriff durchgefiihrt worden war.
Zudem unterschieden sich die Patienten hinsichtlich der Art ihres HPT (sHPT
oder tHPT), renaler und nicht-renaler Vorerkrankungen und Komorbiditaten,
Anzahl erfolgter Nierentransplantationen, Erforderlichkeit einer Dialyse sowie
Dialyseart und -dauer zum Zeitpunkt des Eingriffs. Vorteile einer auf diese Weise
generierten naturalistischen Stichprobe sind die geringe Gefahr eines
Selektionsbias und die gute Ubertragbarkeit der Ergebnisse in die klinische
Praxis. AuRerdem ermdglichte die Inhomogenitat der Stichprobe die Bildung und

den Vergleich einzelner Subgruppen.

Eine Starke der Studie stellte die fir eine Singlecenter Studie und einen
Studienzeitraum von 4 Jahren grof3e Fallzahl (158 Eingriffe an 152 Patienten)
dar. Eine retrospektive Multicenter Studie von van der Plas et al., die die
Sicherheit und Effektivitat der sPTx und tPTx bei Patienten mit sHPT und tHPT
an vier Zentren in den Niederlanden zwischen 1994 und 2015 untersuchte,
verzeichnete im Vergleich dazu eine Fallzahl von 187 Patienten [64]. Lim et al.
schlossen in einer Multicenterstudie in einem vierjahrigen Studienzeitraum 90
Patienten ein [67], Mogl et al. verzeichneten in einer Singlecenter Studie und
einem achtjghrigen Studienzeitraum 196 Eingriffe an 191 Patienten [65].
Lediglich grof3 angelegte Registerstudien aus den USA konnten deutlich héhere

Fallzahlen generieren [66, 71].

4.2.2 Datenerfassung und Studientyp

Es handelte sich bei der vorliegenden Studie um eine retrospektive Fallstudie.
Dieses nicht experimentelle Studiendesign geht zwangslaufig mit
Einschrdnkungen in der Aussagekraft und Verallgemeinerbarkeit der Ergebnisse

einher. Beispielsweise kann auf Basis der vorliegenden Ergebnisse keine
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Aussage Uber die Uberlegenheit der untersuchten Therapiemethode (PTx) uber
andere (z.B. medikamenttse) Therapieoptionen getroffen werden. Des Weiteren
handelte es sich bei der aktuellen Studie um eine Singlecenter Studie, wodurch
die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere medizinische Einrichtungen

eingeschrankt ist.

Eine Schwéche der aktuellen Studie war der kurze Beobachtungszeitraum.
Wahrend sich die vorliegende Untersuchung auf den perioperativen
Krankenhausaufenthalt konzentrierte, wurde in vielen anderen Studien ein
Beobachtungszeitraum von mindestens 30 Tagen gewahlt [64-67, 71-73], was

eine Vergleichbarkeit mit diesen Studien mindert.

Eine Starke der aktuellen Studie war hingegen die engmaschige Erhebung von
Erfolgsparametern, die nicht nur Aussagen Uber die Effektivitdt des Eingriffs
selbst lieferte, sondern auch fur den Kliniker interessante Hinweise tber den zu

erwartenden intra- und perioperativen Verlauf dieser Parameter.

4.2.3 ZielgroRen

Kalzium

Eine methodische Schwéche der aktuellen Studie besteht darin, dass es sich bei
den berichteten Serumkalziumwerten um das unkorrigierte Gesamtkalzium
handelt. Da der biologisch aktive Anteil des Serumkalziums jedoch das nicht an
Albumin gebundene, freie Kalzium darstellt (siehe dazu auch 1.1.2) und
Patienten mit chronischer Nierenerkrankung veranderte Albouminwerte aufweisen
konnen, sollte das Gesamtkalzium fir Studienzwecke eigentlich um die
Albuminkonzentration korrigiert werden [10]. Weil jedoch im Krankenhaus
Martha-Maria (KH MM) im Studienzeitraum Albuminwerte nur sehr liickenhaft
dokumentiert wurden, konnte retrospektiv keine Korrektur des Gesamtkalziums
erfolgen und es besteht eine eingeschrankte Interpretierbarkeit der vorliegenden

Ergebnisse.

Es ist des Weiteren darauf hinzuweisen, dass die Zielbereiche und inshesondere

der Grenzwert von 1,8 mmol/l zwischen ,leichter” und ,schwerer* Hypokalzamie
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willkirlich und basierend auf der klinischen Erfahrung festgelegt wurden, dass
spatestens ab diesem kritischen Wert eine Erhéhung der Kalziumsubstitution,
das Erwagen einer intravendsen Substitution und eine intensivierte Beobachtung
hinsichtlich klinischer Symptomatik erfolgen sollte. Einheitliche Literaturangaben

Uber Grenzwerte im hypokalzamen Bereich fehlen jedoch.

Parathormon

Bei der Definition des PTH-Erfolgsbereiches von 2,5 — 65 pg/ml wurde zwar der
Normbereich des PTH ausgeweitet, jedoch konservativere Grenzwerte gewahlt
als zum Beispiel bei Kim et al., die eine erfolgreiche PTx als einen postoperativen
Abfall des PTH auf < 300 pg/ml definierten [74]. Eine PTH-Reduktion auf Werte
< 2,5 pg/ml und zwischen 65 — 300 pg/ml wurde in der aktuellen Studie lediglich
als Teilerfolg gewertet, weil bei einem frihpostoperativen Wert in diesen
Bereichen mit einer erhdhten Gefahr fir die Entwicklung eines permanenten
Hypoparathyreoidismus oder eines HPT-Rezidivs zu rechnen ist. Zwar gibt es in
der Literatur Vorschlage tber die genaue anzustrebende Héhe und den zeitlichen
Verlauf der PTH-Reduktion (z.B. 60 — 85 % PTH-Reduktion innerhalb der ersten
20 Minuten nach PTx [75]), ein internationaler Konsens und einheitliche

Definitionen fehlen jedoch.

Bei dem Vergleich der vorliegenden intra- und perioperativen PTH-Werte gilt zu
beachten, dass intraoperative PTH-Messungen (0-, 10- und 20-Minuten-Werte)
im Labor aus EDTA-BIut und unter Verwendung eines anderen Assays erfolgten
als pra- und postoperative PTH-Messungen, die aus dem Serum erfolgten. Grund
daflr ist, dass intraoperative Messungen vor allem schnell, pra- und
postoperative Werte vor allem genau sein sollen. Unterschiedliche
Messmethoden und Messzeitpunkte konnen mit leichten Abweichungen der
Messwerte, beispielsweise aufgrund einer circadianen Rhythmik, einhergehen.
Diese Erklarungen konnten dem Unterschied der PTH-Medianwerte bei
Aufnahme (1168 pg/ml) und dem O-Minuten-Wert vor Operationsbeginn (936

pg/ml) zugrunde liegen.
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4.3 Diskussion der Ergebnisse

4.3.1 Erfolgsparameter Parathormon

Ziel der aktuellen Studie war es, die PTx bei renalem HPT hinsichtlich Effektivitat
und Sicherheit zu evaluieren. Als Mal} fur die Effektivitat wurde der intra- und
perioperative Abfall des PTH herangezogen. Es zeigte sich ein deutlicher und im
Zuge des postoperativen Krankenhausaufenthaltes stabiler Abfall des PTH, im
Median von 1168 pg/ml auf 13 pg/ml. Dies entspricht einer Reduktion von 99 %
und kann insbesondere auch deswegen als Erfolg gewertet werden, weil knapp
70 % der PTH-Werte im definierten Erfolgsbereich zwischen 2,5 und 65 pg/ml zu
liegen kamen. Dies spiegelt bei der Uberwiegenden Mehrzahl der Patienten eine
chirurgisch erfolgreiche sPTx wider, weil davon auszugehen ist, dass gentigend
Nebenschilddrisengewebe entfernt wurde, um einen persistierenden HPT zu
verhindern, aber gleichzeitig ein ausreichend grof3er Nebenschilddrisenrest
unter bestehender Vaskularisierung in situ belassen wurde, um die PTH-
Produktion und -Sekretion weiterhin zu gewahrleisten und die Gefahr eines
langfristigen  Hypoparathyreoidismus und schweren Hypokalzdmie zu
reduzieren. Insgesamt konnte in der aktuellen Studie bei 92,4 % aller Patienten
mit Erst- und Rezidiveingriffen ein postoperativer Abfall des PTH auf Werte < 300
pg/ml erreicht werden.

Das Ergebnis der erfolgreichen PTH-Reduktion durch die PTx deckt sich mit den
hohen Erfolgsraten anderer Studien [63, 64, 73, 76]. Konturek et al.
beispielsweise fanden eine mittlere Reduktion der PTH-Werte durch die sPTx bei
renalem HPT von 1531 auf 123 pg/ml 6 Monate postoperativ, was einer
Reduktion von 92 % entsprach [73]. Schneider et al. zeigten eine mittlere PTH-
Reduktion von préoperativ 2378 pg/ml auf 61 pg/ml am dritten postoperativen
Tag durch die sPTx und von 1078 pg/ml auf 27 pg/ml durch die tPTx, in beiden
Féllen eine Reduktion von 97 % [63]. Van der Plas et at. fanden eine PTH-
Reduktion im Median von 866 pg/ml auf 61 pg/ml (93 %) 3 Monate nach PTx [64].

Wie bereits erwahnt, ist der kurze Beobachtungszeitraum eine Schwache der

aktuellen Studie. Alle erhobenen Messwerte beschrankten sich lediglich auf den
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postoperativen Krankenhausaufenthalt bis zum Tag der Entlassung oder
Verlegung der Patienten, welcher im Schnitt 4 Tage dauerte. Somit lasst die
Studie keine Aussage Uber die langfristige Stabilitdt des durch die PTx erreichten
PTH-Abfalls zu. Van der Plas et at. maf3en in ihrer Studie in einem funfjahrigen
Zeitraum nach PTx PTH-Werte im Median von 80 (23 — 195) pg/ml nach 6
Monaten, von 58 (22 — 143) pg/ml nach einem Jahr, von 106 (38 — 106) pg/mi
nach 3 Jahren und von 85 (35 — 230) pg/ml nach 5 Jahren [64]. Das Ergebnis
legt eine langfristige Stabilitat der reduzierten PTH-Werte nach PTx nahe.

Eine bereits erwahnte Starke der aktuellen Studie sind die engmaschigen PTH-
Messungen, die insbesondere intraoperativ den Verlauf des PTH-Abfalls
unmittelbar nach erfolgreicher Entfernung der Nebenschilddrisen verdeutlichen.
Der grof3te PTH-Abfall von 83 % war dabei zwischen dem 0-Minuten-Wert und
dem 10-Minuten-Wert zu verzeichnen. Zwischen dem 0-Minuten-Wert und dem
20-Minuten-Wert kam es zu einer PTH-Reduktion von 87 %. Zhang et al. zeigten
an 501 Patienten mit sHPT, dass eine intraoperative PTH-Reduktion um > 82,9 %
10 Minuten und um > 88,9 % 20 Minuten nach PTx einen Erfolg im Sinne einer
PTH-Reduktion auf Werte < 50 pg/ml innerhalb der ersten Woche bzw. < 300
pg/ml innerhalb der folgenden 6 Monaten vorhersagen konnte. Andererseits
wurde ein PTH-Wert > 147,4 pg/ml am vierten postoperativen Tag als
vorhersagender Faktor fur eine sHPT-Persistenz identifiziert [77]. In der aktuellen
Studie entsprach der vierte postoperative Tag im Median dem Entlasstag. Im
Median betrug der PTH-Wert am Entlasstag 13 (6 — 54) pg/ml, was basierend auf
den Ergebnissen von Zhang et al. ein langfristig stabiles Ergebnis vermuten lasst.

4.3.2 Komplikationsraten

Recurrensparese

In der aktuellen Studie kam es bei drei Patienten zu einer einseitigen und bei
einem Patienten zu einer beidseitigen frihpostoperativen NLRP, was insgesamt
einer NLRP bei 4 (2,5 %) von 158 operierten Patienten und 5 (1,6 %) von 316
gefahrdeten Nerven entspricht. Dies ist in Einklang mit den von van der Plas et
al. berichteten passageren Recurrensparesen bei 2,4 % der Patienten [64] und
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den von Mogl et al. berichteten Recurrensparesen bei 1,28 % der gefahrdeten
Nerven [65]. Schneider et al. berichteten von frihpostoperativen
Recurrensparesen bei 4,1 — 9,5 % der Patienten. Davon waren 21,2 %
permanenter Natur, was einer permanenten NLRP bei etwa 0,8 — 2 von 100
Patienten entspricht. Auch wenn die Anzahl aufgetretener Recurrensparesen in
der aktuellen Studie niedrig ist, ist eine Schwache der Studie, dass aufgrund
fehlender Nachverfolgung Uber den Entlasstag hinaus keine Aussage Uber die
Permanenz der Recurrensparesen getroffen werden kann. Es kann
geschlussfolgert werden, dass die NLRP zwar eine operationsspezifische, jedoch
dank der Mdglichkeit des intraoperativen Neuromonitorings und dem Verwenden
von Lupenbrillen kontrollierbare und basierend auf Ergebnissen aus der Literatur
sehr selten permanente Komplikation darstellt.

Postoperative Hypokalzamie

In der aktuellen Studie entwickelten mit 139 (88 %) Patienten die deutliche
Mehrheit postoperativ eine Hypokalzdmie. Eine schwere Hypokalzamie mit
einem Serum-Gesamtkalzium < 1,8 mmol/l trat im postoperativen Verlauf bei
immerhin 65 (41,1 %) Patienten auf. Sie ging einher mit einem verlangerten
Krankenhausaufenthalt von im Median 5 (4 — 6) Tagen im Vergleich zu 4 (3 — 4)
Tagen bei Patienten ohne schwere Hypokalzamie im postoperativen Verlauf. Am
Entlasstag zeigten noch 31 (19,6 %) Patienten eine schwere Hypokalzamie. Die
Dauer des Krankenhausaufenthaltes war vergleichbar mit einem von Cheng et
al. berichteten mittleren Krankenhausaufenthalt von 5,6 Tagen. Als ein moglicher
determinierender Faktor flr einen verlangerten Krankenhausaufenthalt nach PTx
bei Patienten mit renalem sHPT wurde von Cheng et al. eine hohe préoperative
alkalische Phosphatase identifiziert [78]. Ein postoperativer Abfall des
Serumkalziumspiegels unmittelbar nach PTx tritt laut Lorenz et al. bei 20 — 85 %
aller Patienten mit renalem sHPT auf und sei zunadchst nicht als eigentliche
Komplikation zu werten. Die Datenlage deute jedoch auch auf eine erhdhte
Mortalitdts- und Hospitalisierungsrate fur Patienten mit Hypokalzamie innerhalb
von 30 Tagen nach PTx hin [57]. Auch Viaene et al. beobachteten eine transiente

Hypokalzadmie bei 83 % der Patienten mit sHPT nach PTx, einhergehend mit
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reduzierten Phosphat- und PTH-Werten und einem Anstieg der alkalischen
Phosphatase. Um der postoperativen Hypokalzamie entgegenzuwirken
verabreichten Viaene et al. im Median eine tagliche Substitutionsdosis von 3,2 g
Kalzium in der ersten Woche nach PTx, welche bis zur sechsten Woche auf 2,4
g reduziert werden konnte [72]. Das Risiko fur eine postoperative Hypokalzamie
ist bei dialysierten Patienten héher als bei nierentransplantierten Patienten [79].
Als Risikofaktoren flir eine postoperative Hypokalzamie bei einem renalen sHPT
wurden junges Alter, niedrige praoperative Kalziumwerte (< 2,5 mmol/l), erhdhte
alkalische Phosphatase, hohe praoperative PTH-Werte und ein groRRer
postoperativer Abfall des PTH identifiziert [79-81]. Insgesamt stellt die
postoperative Hypokalzamie somit eine haufige Begleiterscheinung der PTx bei
renalem sHPT dar, die abhangig von ihrer Ausprdgung mit relevanten

Auswirkungen einhergehen kann.

Persistenz- und Rezidivraten

In der aktuellen Studie kam es bei 12 (7,6 %) Patienten zu einem ungentgenden
Abfall des PTH auf tber 300 pg/ml am Entlasstag, was als persistierender HPT
und damit als Misserfolg gewertet wurde. Bei 21 (13,3 %) Patienten sank das
PTH auf Werte oberhalb des Normbereichs, jedoch unter 300 pg/ml, was als
Teilerfolg gewertet wurde. Mdglich ist in diesem Fall einerseits, dass sich das
PTH auf dem erreichten PTH-Wert stabilisiert oder weiter sinkt, was als Erfolg zu
werten ware, oder aber, dass das PTH im Verlauf erneut ansteigt, weil nicht
ausreichend Nebenschilddriisengewebe entfernt wurde, was als Misserfolg zu
werten ware. Diese Madoglichkeiten kénnen nur durch eine langerfristige
Nachverfolgung geklart werden, die in der aktuellen Studie nicht stattfand.
Aufgrund des kurzen Studienzeitraums kann auch keine Aussage uber
Rezidivraten getroffen werden. Lorenz et al. gaben eine durchschnittliche
Rezidivrate von 8,2 % nach initialer sPTx an [57]. In der aktuellen Studie waren
22 (13,9 %) aller im Studienzeitraum vorgenommenen Eingriffe Rezidiveingriffe
und bei 31,8 % der Rezidiveingriffe konnte kein Abfall des PTH unter 300 pg/ml
erzielt werden. Bei Ersteingriffen war die Persistenzrate im Vergleich dazu mit

3,7 % deutlich geringer.
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Eine Metaanalyse von Richards et al. aus dem Jahr 2006 untersuchte 501
Patienten mit sHPT, die sich nach initialer sPTx (36 %) oder PTx mit AT (64 %)
einer Reoperation unterzogen. Der Grund fur die Reoperation war bei 17 % der
Patienten ein persistierender sHPT und bei 83 % der Patienten ein SHPT-Rezidiv.
Die haufigsten Grinde fur HPT-Persistenz oder -Rezidiv waren eine Hyperplasie
des Autotransplantats (49 %) oder ein in situ verbliebener Nebenschilddriisenrest
(17 %), Uberzahlige Nebenschilddrisen (20 %) und das Nichtauffinden einer
Nebenschilddruse in situ (7 %) [82]. Es werden also sowohl eine inadaquate
Exploration wahrend der initialen Operation, das Vorhandensein Uberzéahliger
und/oder ektoper Nebenschilddriisen als auch die fortschreitende Hyperplasie
des belassenen Nebenschilddrisengewebes beim sHPT fur HPT-Persistenzen
und -Rezidive verantwortlich gemacht. Gemeinsam mit den Ergebnissen der
aktuellen Studie wird dadurch die Bedeutung einer sorgfaltigen und erfolgreichen

Erstoperation verdeutlicht.

Hypoparathyreoidismus

Eine Herausforderung der PTx bei renalem HPT ist die Gratwanderung zwischen
HPT-Persistenz oder -Rezidiv durch unzureichende Gewebeentfernung auf der
einen Seite und permanentem postoperativem Hypoparathyreoidismus durch
eine zu ausgedehnte Resektion oder Schadigung versorgender Strukturen auf
der anderen Seite. Zu einem frihpostoperativen Hypoparathyreoidismus im
Sinne eines labortechnisch nicht mehr nachweisbaren PTH (< 2,5 pg/ml) am
Entlasstag kam es in der aktuellen Studie bei 15 (9,5 %) der Patienten und wurde
deswegen als Teilerfolg gewertet, weil nicht ausgeschlossen werden kann, dass
sich trotzdem noch ein funktionaler Nebenschilddrisenrest in situ befindet. Die
klinische Erfahrung zeigt, dass es im langerfristigen postoperativen Verlauf zu
einem Anstieg des PTH-Wertes in den messbaren Bereich kommen kann. In
vielen Studien wird als Erfolgsmalf? lediglich ein oberer Grenzwert, haufig von 300
pg/ml definiert [74, 77], was jedoch den Komplikationen, die mit einem
permanenten Hypoparathyreoidismus einhergehen kénnen, nicht gerecht wird.
Im Gegensatz zur Vorhersage eines Therapieerfolgs oder eines sHPT-Rezidivs

ist das intraoperative PTH-Monitoring nicht daflir geeignet, einen permanenten
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Hypoparathyreoidismus vorherzusagen [83]. Gegenwartig gibt es noch keine
allgemeingultigen  Definitionen von  sHPT-Rezidiv, -Persistenz  und

Hypoparathyreoidismus [84], was den Vergleich zwischen Studien erschwert.

Ein verbreiteter Standard bei umfassender PTx nicht nur bei renalem HPT ist die
Kryokonservierung von Nebenschilddrisengewebe. Eine Kryokonservierung
bietet die Mdoglichkeit einer zeitlich verzogerten Reimplantation von
Nebenschilddrisengewebe und wurde zur Behandlung von Patienten mit
permanentem Hypoparathyreoidismus entwickelt [85]. Bei allen im
Studienzeitraum im KH MM mittels sPTx oder tPTx operierten Patienten wurde
eine Kryokonservierung von Nebenschilddriisengewebe vorgenommen, jedoch
fanden im Studienzeitraum keine Reimplantationen statt. In einer Studie von
Shepet et al. bestatigte sich die niedrige Rate an Reimplantationen von
kryokonserviertem Nebenschilddrisengewebe. In den Jahren 2001 bis 2010
erhielten von insgesamt 442 Patienten mit pHPT, sHPT oder tHPT, bei denen
nach PTx eine Kryokonservierung von Nebenschilddrisengewebe
vorgenommen worden war, nur 4 (1 %) Patienten eine verzdgerte
Reimplantation. Bei drei der vier Patienten blieb der Hypoparathyreoidismus
dadurch jedoch wunbehandelt und nur bei einem Patienten fuhrte die
Reimplantation zum gewtinschten Effekt [86]. Die Praxis der Kryokonservierung
sollte somit hinterfragt werden. Das Vorenthalten der Moglichkeit einer
Kryokonservierung von Nebenschilddrisengewebe sollte jedoch nicht dazu
fuhren, dass zu grof3e Nebenschilddrisenreste bei der Primaroperation in situ
belassen werden, um einen postoperativen Hypoparathyreoidismus zu
vermeiden, weil damit die erhéhte Gefahr einer gesteigerten Persistenz- und
Rezidivrate einhergehen koénnte. Weitere Forschung ist nétig, um die Folgen
eines permanenten postoperativen Hypoparathyreoidismus zu beleuchten und
optimale Strategien fur dessen Vorhersage und Behandlung zu entwickeln.

Wundprobleme
Postoperative Hamatombildung, Nachblutungen und Wundinfektionen kénnen zu
schweren und in Einzelfallen sogar tédlichen Komplikationen fihren und eine

operative Revision erforderlich machen. Hamatombildung und postoperative
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Blutungen sind Tang et al. zufolge mit 7,2 % und 3,3 % sogar die haufigsten
Grinde fur eine operative Revision [61]. In der aktuellen Studie kam es im
Untersuchungszeitraum bei lediglich einem Patienten (0,6 %) zu einer
postoperativen Nachblutung mit Notwendigkeit der operativen Revision. Zu einer
postoperativen Wundinfektion mit Notwendigkeit einer Revision kam es im
Studienzeitraum nicht. Unser Ergebnis ist vergleichbar mit anderen Studien. Van
der Plas et al. beispielsweise verzeichneten Wundprobleme einschlief3lich
Wundinfektion und Blutung nach PTx bei renalem HPT bei insgesamt 1,8 % der
Patienten, 0,5 % davon bendtigten eine operative Revision [64]. Mogl et al.
berichteten von einer Revisionsrate von 1 % wegen postoperativer
Hamatombildung und von 0,5 % wegen postoperativer Wundinfektion [65].
Wundprobleme im postoperativen Verlauf sind unspezifische Komplikationen
einer jeden Operation, jedoch aufgrund der engen anatomischen Verhaltnisse im
Halsbereich besonders kritisch. Sowohl die Ergebnisse der vorliegenden Studie
als auch die Ergebnisse anderer Studien liefern Grund zu der Annahme, dass
Wundprobleme nach PTx heutzutage ein seltenes und kontrollierbares Ereignis

darstellen.

Allgemeine Morbiditat und Mortalitat

Unspezifische Komplikationen fanden sich in der aktuellen Studie bei insgesamt
10,8 % der Patienten mit renalem HPT nach PTx im postoperativen
Krankenhausverlauf. Am haufigsten mit 3,8 % waren kardio-pulmonale
Ereignisse sowie mit 2,5 % allgemeine Infektionen (ausschlieB3lich
Waundinfektionen). Bei van der Plas et al. zeigte sich eine 30-Tages-Morbiditéat
von 7,9 %. Die Morbiditatsrate enthielt bei van der Plas et al. 24 %
Recurrensparesen, 1,8 % Wundprobleme, 1,2 % Pneumonien und 2,4 %
Einweisungen auf die Intensivstation [64]. Im Vergleich dazu waren in der
aktuellen Studie 0,6 % Wundprobleme und 0,6 % Pneumonien zu verzeichnen.
Einweisungen auf die Intensivstation wurden in der aktuellen Studie nicht separat
erhoben, daflr jedoch ungeplante Verlegungen auf eine nicht-chirurgische
Normal- oder Intensivstation aufgrund einer aufgetretenen Komplikation. Zu

solchen ungeplanten Verlegungen kam es im postoperativen Verlauf bei 5,7 %
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der Patienten, alle anderen Patienten konnten wie geplant aus dem Krankenhaus
entlassen werden. Andererseits wurden in der aktuellen Studie auch
Komplikationen verzeichnet, die in anderen Studien nicht im gleichen Detailgrad
erwahnt werden und die moglicherweise auch nicht als solche in den
Morbiditatsraten enthalten sind. Dazu gehdren beispielsweise allgemeine
Infektionen wie Cholezystitis oder Sigmadivertikulitis, akute renale
Funktionsverschlechterungen, die eine Akutdialyse oder voribergehende
Intensiviiberwachung nach sich zogen, vaskulare Ereignisse, wie den Verschluss
eines Dialyseshunts mit Notwendigkeit einer Shuntrevision und ein epileptischer
Anfall bei vorbekannter Epilepsie. In der aktuellen Studie erfolgte ein
konservativer Einschluss aller Ereignisse, die als mdogliche perioperative
Komplikation zu werten sind. Die Morbiditatskriterien scheinen jedoch in
verschiedenen Studien zu variieren, was eine eingeschrankte Vergleichbarkeit

der Morbiditatsraten zur Folge hat.

Eine gute Vergleichbarkeit liefern hingegen Hospitalisierungs- und
Mortalitéatsraten von Patienten mit renalem HPT nach PTx. In der aktuellen Studie
konnte eine Krankenhausmortalitait von 0 % verzeichnet werden, mit der
Einschrankung der fehlenden Nachverfolgung verlegter Patienten. Van der Plas
et al. und Mogl et al. berichten in ihren Studien von einer 30-Tages-Mortalitat von
ebenfalls 0 % und Mogl et al. zudem von einer 1-Jahres-Mortalitat von 13,6 %
[64, 65]. Bei Lim et al. kam es zu einer 30-Tages-Mortalitat von 1,1 % und 1-
Jahres-Mortalitat von 4,4 %. Die Rehospitalisierungsrate betrug 14 % innerhalb
eines Jahres nach PTx, davon 40 % innerhalb der ersten 30 Tage und als
haufigster Grund flr Rehospitalisierungen wurden Hypo- oder Hyperkalzamien
angegeben [67]. Kestenbaum et al. zogen 2004 in einer gepaarten
Beobachtungsstudie basierend auf dem Register der United States Renal
Database (USRD) einen interessanten Vergleich zwischen den Mortalitatsraten
von Patienten mit chronischer Nierenerkrankung mit und ohne PTx. Zu diesem
Zweck wurden 4558 Dialysepatienten, die sich erstmalig einer PTx bei renalem
HPT unterzogen nach Alter, Geschlecht, Ursache der chronischen
Niereninsuffizienz, Dialysedauer und friiheren Nierentransplantationen mit 4558

Kontrollpatienten, die sich keiner PTx unterzogen, gepaart. Die postoperative 30-
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Tages-Mortalitdt nach PTx betrug 3,1 % im Vergleich zu 1,2 % in der
Kontrollgruppe. Die Uberlebenszeit hingegen betrug im Median 53,4 Monate in
der PTx Gruppe und 46,8 Monate in der Kontrollgruppe, wobei sich die
Uberlebenskurven der beiden Gruppen ca. 1,6 Jahre nach PTx tiberkreuzten. Die
Autoren schatzen, dass das langfristige relative Mortalitatsrisiko in der PTx
Gruppe um 10 — 15 % geringer ist als in der gepaarten Kontrollgruppe ohne PTx
[71]. Eine Studie von Ishani et al. aus dem Jahr 2015 an 4435 Patienten aus dem
gleichen USRD Register fand eine 30-Tages-Mortalitat nach PTx bei Patienten
mit renalem HPT von 2 % und eine 1-Jahres-Mortalitét von 9,8 %. Die
Rehospitalisierungsrate  innerhalo  von 30 Tagen nach initialer
Krankenhausentlassung betrug 23,8 % und knapp ein Drittel dieser Patienten
benotigten eine Behandlung auf der Intensivstation. Innerhalb des ersten Jahres
nach PTx war die Rehospitalisierungsrate um 39 % hoéher als in dem Jahr vor
PTx und die Einweisung auf eine Intensivstation war um 69 % gestiegen. Akute
Myokardinfarkte und kardiale Rhythmusstérungen waren im postoperativen Jahr
haufiger die Ursache fur eine Krankenhauseinweisung als vor der PTx [66].

Zusammenfassung und Fazit

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die berichteten Komplikationsraten bei
Patienten mit renalem HPT nach PTx stark variieren. Wahrend manche Studien
(z.B. [66]) eher beunruhigende Ergebnisse liefern, legen die Ergebnisse der
aktuellen Studie weitaus niedrigere Komplikationsrisiken nahe, was auch in
Einklang mit anderen Studien ist (z.B. [64, 87]). Griinde fur die zum Teil deutlich
divergierenden  Komplikations- und  Rehospitalisierungsraten  konnten
Unterschiede im zugrunde liegenden Versorgungs- und Gesundheitssystem der
jeweiligen Lander widerspiegeln. In Deutschland ist bei der Versorgung von
Patienten mit renalem HPT eine enge Zusammenarbeit zwischen Chirurgen,
Nephrologen und Endokrinologen Ublich. Des Weiteren bleibt die PTx bei
Patienten mit renalem HPT in Deutschland in der Regel erfahrenen Zentren und
Chirurgen vorbehalten, die eine Mindestanzahl an entsprechenden Eingriffen pro

Jahr vornehmen. Sowohl die interdisziplinare Zusammenarbeit als auch der hohe
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Spezialisierungsgrad der Behandler spielen eine essenzielle Rolle bei der

optimalen Therapie dieser komplexen Erkrankung.

Selbstverstandlich gilt es neben den kurzfristigen Risiken auch den langfristigen
Benefit der PTx zu betrachten. In einer Beobachtungsstudie von Rudser et al.
aus dem Jahr 2007, die das Auftreten von Knochenbriichen zwischen 5918
Dialysepatienten nach PTx und einer gepaarten Kontrollgruppe ohne PTx
verglich, zeigte sich langfristig ein niedrigeres Risiko fur Knochenbriiche nach
PTx als in der gepaarten Kontrollgruppe ohne PTx [88]. Eine prospektive Studie
von Filho et al. aus dem Jahr 2018 ergab, dass die PTx mit einer Verbesserung
der Lebensqualitdt 6 und 12 Monate nach dem Eingriff im Vergleich zur
praoperativen Lebensqualitat assoziiert war [54]. In einer retrospektiven
Vergleichsstudie von Kim et al. aus dem Jahr 2019 zeigte sich langfristig kein
Unterschied hinsichtlich der allgemeinen Mortalitétsrate zwischen Patienten mit
PTx und Patienten mit Cinacalcet-Therapie, jedoch traten neue kardiovaskulare
Ereignisse bei Patienten mit renalem sHPT in den knapp 10 Jahren nach PTx

insgesamt signifikant seltener auf als nach einer Behandlung mit Cinacalcet [49].

In der Summe liefert die Studienlage Grund zu der Annahme, dass die PTx bei
Patienten mit renalem HPT kurzfristig mit einer relevanten Komplikationsrate
einhergeht. Auf Basis der vorliegenden Studienergebnisse und der Ergebnisse
vergleichbarer Studien (z.B. [64]) kann das perioperative Risiko unter den oben
beschriebenen Bedingungen als kontrollierbar und die PTx insgesamt als eine
sichere Therapieoption mit hoher Erfolgsrate bei Patienten mit renalem HPT
angesehen werden. Insbesondere vor dem Hintergrund verschiedener
Studienergebnisse, die nahelegen, dass die PTx Patienten mit renalem HPT
langfristige (Uberlebens-)Vorteile gegeniber einer rein konservativen Therapie
liefern kann, sollte die PTx als Behandlungsoption bei Patienten mit renalem HPT
stets in Erwagung gezogen werden. Hochwertige randomisierte kontrollierte
Studien sind notwendig, um die kurzfristigen und langfristigen Risiken und
Vorteile konservativer und operativer Therapieoptionen systematisch

miteinander ins Verhéaltnis zu setzen.
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4.3.3 Gruppenvergleiche

Ein Vorteil der inhomogenen Stichprobe war, dass Subgruppen gebildet und
miteinander verglichen werden konnten. Einschrankend missen jedoch die zum
Teil geringen resultierenden Gruppengrof3en genannt werden. Verglichen
wurden Eingriffe mit oder ohne simultane Schilddriisenoperationen, Erst- und
Rezidiveingriffe, Operationen mit subtotaler und totaler PTx sowie Patienten mit

sekundarem und tertiarem HPT.

Simultane Schilddriisenoperation

Mit 61,4 % wurden bei mehr als der Halfte aller Eingriffe eine simultane
Schilddriisenoperation vorgenommen. Der haufigste Grund fur simultane
Schilddriiseneingriffen waren sonographisch auffallige Knoten, wobei sich bei 4
Patienten histologisch papillare Schilddrisenkarzinome zeigten. Dies entspricht
2,5 % aller mittels PTx operierter Patienten und ist vergleichbar mit der von
Seehofer et al. angegebenen Anzahl papillarer Schilddrisenkarzinome bei 8 von
339 (2,4 %) wegen eines renalen HPT mittels PTx operierter Patienten [56].
Verschiedene Studien fanden hohe Pravalenzen papillarer
Schilddriisenkarzinome bei Patienten mit sHPT [89, 90], jedoch gilt zu bedenken,
dass die Assoziation zwischen HPT und Schilddrisenkarzinomen auf der
intensiveren Uberwachung der Schilddriise bei Patienten mit HPT im
allgemeinen und insbesondere bei der Durchfihrung einer PTx beruhen kdnnte
[91]. Dennoch unterstreichen die Befunde die Bedeutung einer sorgféaltigen pra-
und intraoperativen Untersuchung, um keine Schilddrisenkarzinome zu

Ubersehen.

Wenig Uberraschend zeigte sich in der aktuellen Studie eine signifikant langere
Operationsdauer bei Patienten mit simultaner Schilddrisenoperation im
Vergleich zur alleinigen PTx. Dieses Ergebnis ware von klinischer Relevanz,
wenn mit einem erhdhten Komplikationsrisiko bei langerer Operationsdauer zu
rechnen ware und gleichzeitig eine alternative Therapiemoglichkeit (z.B.
Radioiodtherapie) fur die Schilddrisenpathologie vorlage. Unspezifische

Komplikationen traten jedoch bei Patienten mit simultaner Schilddriisenoperation
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nicht haufiger auf als bei Patienten ohne simultane Schilddriisenoperation. Dies
deckt sich auch mit den Ergebnissen von Seehofer et al. [56]. Auffallig war
hingegen, dass sich alle Patienten mit postoperativer Recurrensparese einem
simultanen Schilddriiseneingriff unterzogen hatten. Bei einer insgesamt
niedrigen Anzahl an Recurrensparesen darf aus den Daten jedoch keine

Kausalitat abgeleitet werden.

Erst- und Rezidiveingriffe

Aufgrund von Narbenbildung und anatomischen Veranderungen stellen
Rezidiveingriffe am Hals eine besondere chirurgische Herausforderung dar. An
der Schilddrise gehen Rezidiveingriffe mit einem erhdéhten Komplikationsrisiko
und insbesondere einer erhOhten Recurrenspareserate einher [92]. In der
aktuellen Studie traten unspezifische Komplikationen nach Rezidiveingriffen an
den Nebenschilddrisen nicht haufiger auf als nach Ersteingriffen. Die
Recurrenspareserate pro gefahrdete Nerven war mit 2,3 % bei Rezidiv- und
15% bei Ersteingriffen in beiden Gruppen vergleichbar niedrig.
Interessanterweise waren in der aktuellen Studie die PTH-Werte bei Entlassung
nach Rezidiveingriffen im Median mit 61 pg/ml héher als nach Ersteingriffen (12
pg/ml). Wie bereits in 4.3.2 beschrieben, lag dies insbesondere an der deutlich
haufigeren HPT-Persistenz in der Gruppe der Rezidiveingriffe (31,8 %) im
Vergleich zur Gruppe der Ersteingriffe (3,7 %). Zhu et al. zeigten an 15 mittels
Rezidiv-PTx operierten Patienten mit persistierendem oder rezidivierendem
SHPT einen mittleren Abfall des PTH von praoperativ 1773 pg/ml auf 181 pg/ml
eine Woche und auf 105 pg/ml 6 Monate nach PTx. Als postoperative
Komplikationen werden vier Félle von voribergehender Heiserkeit und ein Fall
von Hypothyreose beschrieben. Die Autoren interpretieren das Ergebnis als
Erfolg und die Rezidivoperation bei sHPT als sicher [93]. Insgesamt
unterstreichen die Ergebnisse die Bedeutung einer sorgfaltigen Exploration im
Zuge des Ersteingriffs und die Bedeutung einer ausgeweiteten praoperativen
Lokalisationsdiagnostik bei Rezidiveingriffen.
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Subtotale und totale Parathyreoidektomie

In der vorliegenden Studie wurde bei der uberwiegenden Mehrzahl der
Operationen (94,3 %) eine sPTx durchgefuhrt. Die tPTx war hingegen
spezifischen Indikationen, wie beispielsweise Rezidiveingriffen mit besonders
invasiver Technik (VATS, Sternotomie) vorbehalten und machte
dementsprechend mit 5,7 % nur einen kleinen Teil der Eingriffe aus. Eine tPTx
mit Autotransplantation (tPTx mit AT) wurde im Studienzeitraum im KH MM nicht
durchgefiuihrt. Wie bereits in 1.3.2 dargelegt, werden die sPTx und tPTx mit AT
hinsichtlich verschiedener Aspekte als gleichwertig angesehen und die Auswahl
hangt nicht zuletzt von der Vorliebe des Operateurs ab. Anderson et al. konnten
beispielsweise zeigen, dass die sPTx und tPTx mit AT mit vergleichbaren
Komplikations- und Mortalitatsraten einhergehen. Interessanterweise war die
sPTx jedoch im Vergleich zur tPTx mit AT mit einem Kkirzeren
Krankenhausaufenthalt assoziiert [94]. Diesem Befund zugrunde liegen kbénnte
das geringere Risiko flr eine stark ausgepragte frihpostoperative Hypokalzamie

nach sPTx im Vergleich zu tPTx mit AT.

Hinsichtlich der Komplikationsrate fiel auf, dass bei 4 von 9 (44,4 %) Eingriffen
mittels tPTx unspezifische Komplikationen auftraten. Auch die Operationsdauer
war bei der tPTx mit im Median 124 (81 — 201) Minuten langer als bei der sPTx
mit 100 (75 — 123) Minuten. Aufgrund der niedrigen Fallzahl bei der tPTx und der
Konfundierung mit invasiveren Operationstechniken ist jedoch bei der
Interpretation dieser Ergebnisse Vorsicht geboten. Auch in anderen Studien wird
die tPTx zum Teil mit héheren Risiken in Verbindung gebracht als die sPTx oder
tPTx mit AT. In einer Metaanalyse von Liu et al. zeigte sich, dass die tPTx mit
einem hoheren Risiko fir postoperativen Hypoparathyreoidismus, allerdings
auch mit einer geringeren Notwendigkeit fir Rezidivoperationen assoziiert war
[95]. Isaksson et al. fanden in einer retrospektiven Vergleichsstudie ein hdheres
Risiko fur kardiovaskulére Ereignisse nach tPTx als nach sPTx, jedoch ebenfalls
ein geringeres Risiko fur ein HPT Rezidiv [96]. Van der Plas et al. kommen in
einer aktuellen und verschiedene Methoden (sPTx, tPTx und limitierte PTXx)
vergleichenden Studie zu dem Schluss, dass insbesondere vor dem Hintergrund

verbesserter  Dialyseregime und der zunehmenden Anzahl an
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Nierentransplantationen die sPTx als optimale Operationsstrategie bei Patienten
mit renalem sHPT angesehen werden kann und der Trend méglicherweise sogar
noch weiter in Richtung eines weniger aggressiven Vorgehens bei der PTx gehen
konnte [97].

Sekundéarer und tertiarer Hyperparathyreoidismus

Der tHPT ist gekennzeichnet durch exzessive PTH-Produktion nach lange
andauerndem sHPT und kann von diesem durch das Vorhandensein einer
Hyperkalzamie unterschieden werden [27, 98]. In der vorliegenden Studie wurde
daher als Kriterium fir die Einteilung in sHPT und tHPT der Kalziumwert bei
Krankenhausaufnahme herangezogen. Im englischen Sprachraum wird der tHPT
jedoch héaufig durch ein nach erfolgreicher Nierentransplantation weiterhin
erhohtes PTH definiert [1], so zum Beispiel bei Pitt et al. [99]. Bei dem Vergleich
von Studienergebnissen gilt daher zu beachten, dass die zugrundeliegenden

Definitionen mit unterschiedlichen Gruppencharakteristika einhergehen kénnen.

In der aktuellen Studie unterschieden sich Patienten mit sHPT und tHPT
hinsichtlich ihrer PTH-Werte am Aufnahmetag nicht signifikant voneinander und
zeigten vergleichbare PTH-Verlaufskurven. Es erscheint somit sinnvoll, beide
Gruppen als Patienten mit renalem HPT zusammenzufassen. Pitt et al. konnten
zeigen, dass das intraoperative PTH-Monitoring insbesondere bei Patienten mit
tHPT, nicht aber bei Patienten mit sHPT eine Anpassung der Operationsstrategie
nach sich zog. So war basierend auf dem erfolgreichen intraoperativen PTH-
Abfall bei Patienten mit tHPT h&ufiger eine limitierte Resektion von nur einer oder
zwei hyperplastischen Nebenschilddriisen ausreichend [99]. Um derartige und
andere spezifische Unterschiede im operativen Management zwischen Patienten
mit sHPT und tHPT aufzudecken, sind weitere Studien mit grof3eren Fallzahlen

notwendig.

4.4 Schlussfolgerung

Die Studie verfolgte das Ziel, das perioperative Management der PTx bei

Patienten mit renalem HPT an einem Zentrum fur endokrine Chirurgie in
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Minchen zu beleuchten und die Ubergeordnete Forschungsfrage nach der
perioperativen Sicherheit und Effektivitat des Eingriffs zu beantworten. Es konnte
gezeigt werden, dass durch die PTx eine relevante PTH-Reduktion zu erzielen
war, wodurch die Ergebnisse friherer Studien bestatigt werden. Die PTx kann
somit als eine effektive Behandlung bei Patienten mit renalem HPT bewertet
werden. Im Zuge des postoperativen Verlaufs kam es zu einer niedrigen Anzahl
an fruhpostoperativen Recurrensparesen (2,5 % der Patienten bzw. 1,6 % der
gefahrdeten Nerven). Operationsunspezifische Komplikationen wie kardio-
pulmonale Ereignisse oder allgemeine Infektionen traten haufiger auf (10,8 %),
jedoch konnten insgesamt 94,3 % der Patienten nach einer erfolgreichen
Behandlung wie geplant aus dem Krankenhaus entlassen werden. Im Zuge des
perioperativen Krankenhausaufenthaltes auf der chirurgischen Station kam es zu
einer Mortalitat von 0 %. Es lasst sich schlussfolgern, dass die PTx bei renalem
HPT mit relevanten Risiken assoziiert ist, dass diese Risiken jedoch auf Basis
der vorliegenden Ergebnisse als kontrollierbar anzusehen sind. Insbesondere vor
dem Hintergrund des langfristigen Nutzens sollte eine PTx bei Patienten mit
renalem HPT stets als zuverlassige Behandlungsoption mit hoher Erfolgsrate in
Erwadgung gezogen werden. Es sind dringend hochwertige randomisierte
kontrollierte Studien notwendig, um die kurzfristigen Risiken mit dem langfristigen
Nutzen der PTx ins Verhaltnis zu setzen und mit anderen Therapieoptionen zu

vergleichen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Chronische Nierenerkrankungen stellen die héaufigste Ursache fur die
Entwicklung eines sekundaren und tertiaren Hyperparathyreoidismus dar.
Charakteristisch fur diese beiden Formen des renalen Hyperparathyreoidismus
(HPT) sind erhdhte Parathormon-, Phosphat- sowie veranderte Kalziumspiegel,
die mit einer Vielzahl an klinischen Symptomen einhergehen kdnnen und mit
einer erhdhten Mortalitdt assoziiert sind. Die Therapiemdoglichkeiten beinhalten
medikamentése und operative MalBRnahmen. Bedenken hinsichtlich der
Parathyreoidektomie (PTx) bei renalem HPT betreffen vor allem das
perioperative Management dieses multimorbiden Patientenkollektivs sowie intra-
und postoperative Komplikationen. Ziel der aktuellen Studie war es daher, die
PTx bei renalem HPT an einem Zentrum fur endokrine Chirurgie in Minchen

hinsichtlich Effektivitdt und Sicherheit zu evaluieren.

In die Studie eingeschlossen wurden in retrospektivem Vorgehen alle Patienten,
die zwischen Januar 2016 und Dezember 2019 im Krankenhaus Martha-Maria
wegen eines renalen HPT operiert wurden. Als priméarer Endpunkt und Maf3 fur
die Sicherheit der PTx wurde die Komplikationsrate definiert. Als sekundarer
Endpunkt und Maf3 fir die Effektivitat des Eingriffs wurde die intra- und
postoperative Reduktion des intakten Parathormons (PTH) in festgelegte

Zielbereiche definiert.

Insgesamt wurden 152 Patienten in die Studie eingeschlossen und 158 Erst- und
Rezidiveingriffe erfasst. Eine frihpostoperative Recurrensparese entwickelten
2,5 % der Patienten. Eine schwere Hypokalzdmie im postoperativen Verlauf
(Serum-Gesamtkalzium < 1,8 mmol/l) trat bei 41,1 % der Patienten auf und war
assoziiert mit einem langeren Krankenhausaufenthalt. Zu unspezifischen
postoperativen Komplikationen kam es bei 10,8 % der Patienten, wobei kardio-
pulmonale Ereignisse mit 3,8 % die haufigste Ursache darstellten. 94,3 % der
Patienten konnten im Median nach 4 Tagen wie geplant aus dem Krankenhaus
entlassen werden, bei 5,7 % kam es wegen unspezifischer Komplikationen zu
einer Verlegung auf eine nicht-chirurgische Normal- oder Intensivstation. Die

perioperative Mortalitat lag bei 0 %. Im Zuge der PTx zeigte sich ein deutlicher
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und stabiler Abfall des PTH, im Median von 1168 auf 13 pg/ml. Dies entspricht
einer Reduktion von 99 % und kann insbesondere auch deswegen als Erfolg
gewertet werden, weil knapp 70 % der PTH-Werte postoperativ im definierten
Erfolgsbereich zwischen 2,5 und 65 pg/ml und 92,4 % im erweiterten

Erfolgsbereich < 300 pg/ml zu liegen kamen.

Zusammenfassend kann die PTx bei Patienten mit renalem HPT als effektives
Verfahren bewertet werden, das kurzfristig mit relevanten, jedoch
kontrollierbaren Risiken einhergeht. Randomisierte und kontrollierte Studien sind
notwendig, um die vorhandenen Therapieoptionen sowie deren kurzfristige
Risiken und langfristigen Nutzen zu vergleichen und Behandlern so zukiinftig die

Indikationsstellung zur PTx zu erleichtern.
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7 ANHANG

7.1 Datenerfassungsbogen

Anonymisierte 1D

Patientencharakteristika:

Geschlecht

mannlich

weiblich

Alter bei Eingriff

Studienzeitraum

Anzahl der Operationen im

N

Renale
Grunderkrankung

Dialyse aktuell Ja Hamodialyse
Peritonealdialyse
Nein
Dialyse seit (in Jahren) |
Nierentransplantation Ja Anzahl:
Nein
HPT Art SHPT
tHPT
ASA Score I
I
1]
v
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Medikation bei Aufnahme:

Vitamin D-Praparate Ja
Nein
Phosphatbinder Ja
Nein
Kalzimimetika Cinacalcet Ja Dosierung:
Nein
Etelcalcetide Ja Dosierung:
Nein

Medikation bei Entlassunq:

Kalziumsubstitution (oral / i.v.) Ja

Nein
Operationscharakteristika:
Art des Eingriffs Ersteingriff
Rezidiveingriff
Zervikal voroperiert Ja An den NSD
Nicht an den NSD
Nein
Art der PTx sPTx
tPTx
tPTX mit AT

| Operationsdauer (Schnitt-Naht-Dauer in Min.) |

OP-Methode

UCE

BCE

Offene fokussierte PTx

Sternotomie

VATS
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Kryokonservierung | Ja

von NSD-Gewebe Nein

Anzahl aufgefundener Nebenschilddrisen

QAWML O

Lage aufgefundener Nebenschilddriisen

Anzahl entfernter Nebenschilddriisen

Lage entfernter Nebenschilddriisen

Zervikal

Ektop

Anzahl postoperativer Krankenhaustage

Anzahl postoperativer Nachte auf der
Intensivstation

Simultane SD-OP Ja

HTE

TTE

Subtotale Strumaresektion

Nein
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Grinde flr Struma Ja Art:
SD-OP
Nein
Autoimmunthyreoiditis Ja
Nein
Schilddrisenkarzinom Ja Art:
Nein
Intrathyreoidale NSD Ja
Nein
Sonstige Ja Art:
Nein

Entlassmodalitaten:

Verlegung Ja Geplant
Ungeplant
Nein
Entlassung wie geplant Ja
Nein Grund:

Komplikationen:

Nervus laryngeus recurrens Ja einseitig

Parese beidseitig

Nein

HNO-arztliche Untersuchung | Ja

postoperativ Nein Symptome (z.B. Ja

Heiserkeit/Atemnot) | nein

Kardiale Ereignisse | Ja Beschreibung:
nein
Pulmonale Ja Beschreibung:
Ereignisse
nein
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Zerebrale Ja Beschreibung:

Ereignisse
nein

Vaskulare Ja Beschreibung:

Ereignisse
nein

Renale Ereignisse | Ja Beschreibung:
nein

Nachblutung Ja Beschreibung:
nein

Wundinfektion Ja Beschreibung:
nein

Infekt Ja Beschreibung:
nein

Sonstige Ja Beschreibung:
nein

Verlegung aufgrund

genannter Komplikation

Ja

Verlegung auf/nach:

nein

Versterben Ja

Ursache:

nein
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Verlauf relevanter Laborparameter:

Parathormon (pg/ml)

Aufnahmetag

O0-Minuten-Wert

10-Minuten-Wert

20-Minuten-Wert

Abend des OP-Tages

=

. Tag postoperativ

2. Tag postoperativ

3. Tag postoperativ

4. Tag postoperativ

5. Tag postoperativ

6. Tag postoperativ

7. Tag postoperativ

8. Tag postoperativ

©

. Tag postoperativ

10. Tag postoperativ

Entlasstag

Serum-Gesamtkalzium
(mmol/)

Aufnahmetag

Niedrigster Wert postoperativ

Entlasstag
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7.2 Erganzende Tabellen und Abbildungen

Erganzend finden sich im Folgenden die Daten aller im Studienzeitraum erst-
oder einmalig operierten Patienten (n = 152), die den vergleichenden Tests (Man-
Whitney-U-Test und exakter Test nach Fisher, siehe 3.3.1, 3.3.2, 3.3.3 und 3.4)
zugrunde liegen, separat aufgefuhrt. Die Tabellen und Abbildungen im
Ergebnisteil beziehen sich, sofern nicht explizit gekennzeichnet, stets auf die

Gesamtstichprobe (n = 158).

Haufigkeit der Recurrensparesen

Tabelle 21: Vergleich der Auftretenshaufigkeiten von Recurrensparesen in den verschiedenen
Subgruppen mit dem exakten Test nach Fisher fir n = 152. Siehe Tabelle 13 in 3.3.1 fiir n = 158.

n =152 Patienten Gefahrdete NLRP p-Wert
n (%) Nerven n (%) n (%)8

Ersteingriffe 136 (89,5) 272 (89,5) 4 (1,5) 0,43

Rezidiveingriffe 16 (10,5) 32 (10,5) 1(3,1)

sPTx 147 (96,7) 294 (96,7) 5(1,7) 1,00

tPTX 5 (3,3) 10 (3,3) 0 (0)

PTx ohne SD-OP 56 (36,8) 112 (36,8) 0 (0) 0,16

PTx mit SD-OP 96 (63,2) 192 (63,2) 5 (2,6)

Gesamt 152 (100) 304 (100) 5 (1,6)

8 Prozent der gefahrdeten Nerven.
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Auswirkungen der postoperativen Hypokalzamie

[T Patienten mit schwerer Hypokalzimie [T Patienten mit schwerer Hypokalzimie
m Patienten mit leichter Hypokalzamie oder m Patienten mit leichter Hypokalzamie oder
Normokalzdmie Normokalzamie
20 20
18 18e 18
16 16
15¢ 150
o 14 14e o 14 149
& @
& 12 120 e12 £ 12 120 e12
= 11e o1l 2 11e e]1
< 10 € 10
Q g Q 9
v =
v b _
6 65,54 . 6 5,3 *°,
4 o 4 4 '
3,8
g 1 3
2 2 2 2 2 2
o] o]
0 0
n =158 n =152
B Patienten mit schwerer Hypokalzdmie B Patienten mit schwerer Hypokalzamie
m Patienten mit leichter Hypokalzamie oder O Patienten mit leichter Hypokalzamie oder
Normokalzamie Normokalzamie
12 12
10 10e 10
c c
] ]
5 8 s 8
2 E
v v
c c
[+F] 7]
€ 6 € 6
® 5e S 5e
Q @
£ 4 4e = 4 4o
© ©
=4 3e o3 = 3e o3
2 20 o2 2 2e o2
1—1—"—X1 30 ;95511 I— 0,94 11
0 0, 0 0 0, 0
n =158 n =152

Abbildung 13: Auswirkungen der Hypokalzamie auf die Dauer des Krankenhausaufenthaltes

(oben) und die Anzahl der postoperativ auf der Intensivstation verbrachten Néachte (unten), fir n

=158 (links, siehe auch Abbildung 8 und Abbildung 9 in 3.3.2) und n = 152 (rechts).
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Haufigkeit unspezifischer Komplikationen

Tabelle 22: Vergleich der Auftretenshaufigkeiten von unspezifischen Komplikationen in den
verschiedenen Subgruppen mit dem exakten Test nach Fisher fiir n = 152. Siehe Tabelle 16 in

3.3.3 fur n = 158.

n =152 Patienten Unspezifische p-Wert
n (%) Komplikationen n (%)

Ersteingriffe 136 (89,5) 15 (11,0) 0,37

Rezidiveingriffe 16 (10,5) 0 (0)

sPTx 147 (96,7) 13 (8,8) 0,08

tPTx 5(3,3) 2 (40,0)

PTx ohne SD-OP 56 (36,8) 6 (10,7) 0,79

PTx mit SD-OP 96 (63,2) 9(9,4)

Schwere 62 (40,8) 7 (11,3) 0,78

Hypokalzamie

Keine schwere 90 (59,2) 8(8,9)

Hypokalzamie

Gesamt 152 (100) 15 (9,9)
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Vergleich der Parathormonwerte

Tabelle 23: Anzahl der Patienten pro definiertem PTH-Zielbereich am Entlasstag nach
Ersteingriffen (links) und Rezidiveingriffen (rechts) fir n = 152. Siehe Tabelle 19 und Tabelle 20

in 3.4 fur n = 158.

n =152 Ersteingriff Rezidiveingriff
Zielbereich Patienten n (%) Patienten n (%)
< 2,5 pg/ml 12 (8,8) 3(18,8)
2,5-14,9 pg/ml 67 (49,3) 1(6,3)

15 — 65 pg/ml 34 (25,0) 5 (31,3)

65,1 — 300 pg/ml 18 (13,2) 1(6,3)

> 300 pg/ml 5(@3,7) 6 (37,5)
Summe 136 (100) 16 (100)
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