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1. Einleitung
1.1 Definition

Der Morbus Basedow ist eine Autoimmun-Erkrankung der Schilddriise. Die
Erstbeschreibung erfolgte durch den Amtsarzt der Stadt Merseburg, Carl Adolph von
Basedow, der sie 1840 als eigene Krankheitsentitat definierte (Meng, 1999; 2004).
Im angloamerikanischen Raum wird diese Erkrankung nach ihrem britischen
Erstbeschreiber Robert James Graves ,Grave’s Disease“ genannt (Weetman,
2003).

Klinisch geht der Morbus Basedow mit einer hyperthyreoten Stoffwechsellage mit
den bekannten systemischen (s.u.) Auswirkungen einher. Die Pathogenese ist
multifaktoriell und komplex (Hofbauer et al., 1996; Baj et al., 1997). Immunologische
Prozesse sowie genetische Pradisposition aufgrund einer familiaren Haufung und
des vermehrten Vorkommens der Gewebsantigene HLA-DR3 und HLA-DQA1*0501
im Serum werden primar benannt ( Ayadi et al., 2004; Weetman, 2009). Als weitere
atiologische Faktoren sind Umwelteinflisse sowie infektibse oder emotionale

Stressfaktoren zu nennen (Hofbauer et al., 1996; Sieradzki et al., 2000).

Der M. Basedow manifestiert sich durch Symptome der Hyperthyreose, namlich
Unruhe und Nervositat, Tachykardie, vermehrtes Schwitzen, Gewichtsverlust,
Schlafstérungen, StuhlunregelmaRigkeiten und manchmal ein pratibiales Myxddem.
Der Morbus Basedow geht mit einer Struma, Vergrol3erung der Schilddrise, und
bisweilen mit einem Exophthalmus einher. Laborchemisch kann die Diagnose einer
Hyperthyreose vom Typ Basedow durch einen erhdéhten Serumspiegel des freien
Triiodthyronin  (fT3) und des freien Thyroxin (fT4), supprimierter Thyreoidea
stimulierendes Hormon (TSH)-Spiegel sowie positive TSH-Rezeptor-Antikorper
(TRAK) erhartet werden. Sonografisch zeigt sich in den meisten Fallen eine
echoarme Binnenstruktur der Schilddriise sowie eine Hypervaskularisation (Baldini et
al., 1997). In der Schilddrisenszintigrafie zeigt sich eine vermehrte Technetium-

Speicherung des Schilddriisenparenchyms von Normal 0,5-2 % auf Uber 5 %.


http://de.wikipedia.org/wiki/Robert_James_Graves

Die Struma, die mit dem M. Basedow einhergeht kann die Trachea komprimieren
oder eine Dysphagie verursachen. Besonders zu erwdhnen ist die endokrine
Orbitopathie mit Exophthalmus. Durch diese entstehen weitere augenbezogene
Symptome, namlich eine Konvergenzschwéche, eine Diplopie, die Lidretraktion oder
Lidschwellung und eine Xerophthalmie. Die sogenannte Merseburger Trias

beinhaltet die Symptome: Struma, Exophthalmus und Tachykardie (Meng, 2004).

Die Hyperthyreose kann im Extremfall zu einer lebensbedrohlichen thyreotoxischen
Krise fuhren. Diese ist die maximale Auspragung einer Hyperthyreose. Diese kann
durch eine iatrogene Jodexposition bei vorbestehender funktioneller Autonomie der
Schilddrise, durch Stresssituationen oder durch eine Exazerbation einer schweren
Hyperthyreose verursacht werden. Die thyreotoxische Krise wird nach Hermann in
drei Stadien eingeteilt:

Stadium | zeigt sich klinisch durch eine Sinustachykardie oder Tachyarrhythmie,
hohes Fieber, Erbrechen, Durchfall, Agitiertheit, Tremor und Unruhe. Im Stadium I
bietet der Patient zusatzliche neurologische Symptome wie Desorientiertheit bis hin

zur Bewusstseinstriibung. Die Bewusstlosigkeit entspricht dem Stadium IlI.

Ist ein Morbus Basedow diagnostiziert, so bestehen drei Therapieoptionen (Pineda
et al., 1998).

Die medikamentdse Therapie mit Thyreostatika bewirkt eine Suppression der
Ubermafigen Hormonsynthese der follikularen Schilddriisenzellen durch Hemmung
der thyreoidalen Peroxidase und Hemmung der peripheren Konversion von Thyroxin
zu Triiodthyronin. Supportiv kdnnen [-Blocker verordnet werden, die die Herzfre-

quenz regulieren und Nervositat und den Tremor vermindern.

Eine weitere Therapiemdglichkeit ist die Radio-Jod-Therapie (RJT). Radioaktives

Jod-Isotop (I***

) wird als Kapsel per os verabreicht und wird ausschlie3lich von den
Schilddrisenzellen aufgenommen. Durch die lokale Bestrahlung werden die DNA-
Doppelstrdnge in der Follikelzelle der Schilddriise ladiert. Dies fuhrt zur Einleitung

der Apoptose, dem programmierten Zelltod, der Schilddriisenzellen. So kann die



Ubermafige Hormonproduktion reguliert werden. Indikation fur diese Therapieoption
sind nodulare Basedow-Strumen bis zu einem Volumen von maximal 60 ml (per-
sonliche Mitteilung, Prof. Dr. med. H.-J. Biersack, Direktor der Klinik und Poliklinik ftr

Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Bonn).

Die dritte Therapieoption stellt die chirurgische operative Resektion des erkrankten
Schilddriisengewebes dar. Es existieren mehrere Operationsverfahren, die sich in
der Ausdehnung der Resektion unterscheiden. Man unterscheidet zwischen der
Thyreoidektomie, d.h. die komplette Entfernung des erkrankten Organs, und der
subtotalen Resektion, bei der ein Restschilddrisenvolumen von unter 5 ml verbleibt.
Diese unterscheidet sich von der Operation nach Dunhill, namlich die einseitige
Lobektomie mit kontralateraler subtotaler Resektion, wobei auch ein maximales
Restvolumen von 5 ml verbleibt. Eine weitere Unterform der subtotalen Thyreoid-
ektomie ist die ,fast totale Resektion®, die ,near-total resection®, wobei diese sich in
dem Ausmal’ der Resektion unterscheidet. Hier betrdgt das maximale Restvolumen

5ml.

Die Indikation operativer Verfahren ist unstrittig. Diese sind indiziert wenn die
medikamentdse Therapie erfolglos war oder mit Nebenwirkungen wie Agranulo-
zytose und Allergien einhergeht, in der Schwangerschaft und der Stillzeit, bei
Bestehen einer endokrinen Orbitopathie, bei Hyperthyreoserezidiv nach medikamen-
téser oder Radio-lod-Therapie, bei grof3en und nodularen Strumen, bei durch die
GroRRe der Struma bedingten Dysphagie oder Stridor und bei der thyreotoxischen
Krise. Das Resektionsausmald (Thyreoidektomie versus subtotale Thyreoidektomie
bzw. die ,,near-total“ Resektion) wird jedoch kontrovers diskutiert. Seit den 70er
Jahren besteht eine Tendenz zur ,kompletten® Thyreoidektomie. Dabei wird die

friher als Komplikation angesehene Hypothyreose als Folge in Kauf genommen.

Die vorliegende retrospektive Studie analysiert die Langzeitergebnisse der Chirurgie
des M. Basedow von 46 Patienten, die an der Klinik far Allgemein-, Viszeral-,
Thorax- und Gefal3chirurgie des Universitatsklinikums Bonn von 1996 bis 2007 sowie

von 17 Patienten, die an der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie des
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Universitatsklinikums Ddisseldorf von 1999 bis 2005 operiert wurden. Das
angewandte Operationsverfahren war in allen Fallen die subtotale Thyreoidektomie
und die ,,near-total“ Resektion mit einem maximalen Restvolumen von 5 ml. Der
Zeitpunkt der Nachuntersuchung war zwischen 2 bis 13 Jahren post-operativ mit

einem Mittelwert von 8,3 Jahren.

Die Diagnosestellung der Hyperthyreose vom Typ Basedow erfolgte mittels An-
amnese und klinischer Untersuchung (Tachykardie, Nervositat, Schweil3ausbriche,
Gewichtsabnahme). Zudem erfolgte die Bestimmung des TSH, des fT3, des fT4 und
des TSH-Rezeptor-Antikérpers (TRAK). Eine sonografische Untersuchung der

Schilddriise mit Volumenbestimmung und die Szintigrafie wurden stets durchgefuhrt.

Folgende Fragen wurden durch Erhebung und Analyse der Daten durch einen an
allen Patienten verschickten Fragebogen beantwortet:

1. Wann wurde die Schilddrisenfunktion zuletzt untersucht?
Wourde ein Rezidiv des M. Basedow seit der Operation diagnostiziert?
Im Falle eines Rezidivs, welche Behandlung wurde durchgeftihrt?
Bestand praoperativ eine endokrine Orbitopathie?
Wie war der Verlauf der endokrinen Orbitopathie nach der Operation?
Kam es postoperativ zu einem Hypoparathyreoidismus?

Kam es postoperativ zu einer Hypothyreose?

© N o 00 bk 0N

Die psychologische Aspekte des Patienten nach der Operation bezlig-
lich des Verlaufs der Erkrankung insbesondere Asthetik der Ope-

rationsnarbe.
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2. Krankengut und Methode
2.1 Gesamtkrankengut

Das Patientengut umfasst 63 Patienten, die sich zwischen Juni 1996 und Juli 2007
einer operativen subtotalen Resektion der Schilddriise unterzogen haben.

46 Patienten erhielten im Dezember 2008 postalisch einen Fragebogen, mit der
Bitte, ihn ausgefullt an die Universitatskliniken Bonn (UKB) zurtickzuschicken. Die
Fragebdgen wurden anonymisiert. Die spéter eingeschlossenen 17 Patienten, die
am Universitatsklinikum Dusseldorf operiert worden sind, wurden entweder
personlich telefonisch kontaktiert, oder ihre Hausarzte haben die Fragen
beantwortet.

Viele Patienten blieben vorerst unerreichbar, und die Briefe mit den Fragebégen
wurden durch die Post als ,unzustellbar® zurick an die UKB gesandt. In Nach-
forschungen konnten einige neue Anschriften der Patienten herausgefunden
werden, so dass die Fragebdgen nochmals per Post an diese Adressen gesandt
wurden.

Von diesen bis zum Dezember 2009 insgesamt versandten 46 Fragebdgen, er-
reichten 14 ihre Empféanger endguiltig nicht. Auch nach intensiven Nachforschungen
waren 13 Adressaten nicht mehr unter der in der UKB seinerzeit angegebenen
Adresse erreichbar bzw. von Amtswegen abgemeldet. Ein Patient war

operationsunabhangig verstorben.

2.2 Kohorte

32 Patienten sandten den Fragebogen ausgefillt zurtick. Die spéater
eingeschlossenen Patienten beantworteten alle den Fragebogen. So dass beide
Gruppen in dieser Arbeit eine Kohorte bilden. Somit betragt der Ruicklauf der
Fragebdgen 75,6 %; zuzlglich vom Patientengut der bis zur Versendung der

Fragebdgen verstorbenen Patienten 76,2 %.
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2.3 Statistik

Die durch Erhebung der Daten des Fragebogens erbrachten qualitativen Parameter
sollen unabhéngig voneinander statistisch durch Stichproben auf das eventuelle
Vorhandensein von signifikanten Zusammenhangen getestet werden.

Es wurde uUberprift, ob sich die erhobenen Daten signifikant von den erwarteten
H&aufigkeiten unterscheiden. Geprtft wurde, ob das Ergebnis der Stichprobe auf die
Grundgesamtheit unseres von Morbus Basedow betroffenen Patientenguts, der
Patienten unserer Kohorte, Ubertragen werden kann oder ob die zufallsbedingte
Streuung eine Verallgemeinerung verbietet.

Die in dieser Arbeit durchgefuhrten Testverfahren sind der Chi-Quadrat-Test, der
Exakte Test nach Fischer sowie der Mann-Whitney-U-Test. Alle drei Tests
untersuchen Zusammenhéange zwischen zwei oder mehreren Merkmalen. In einigen
Fragestellungen wurde der Exakte Test nach Fischer, aufgrund zum Teil sehr kleine
Fallzahlen pro Tabellenzeile dem Chi-Quadrat-Test bevorzugt, auch wenn mit
belastbareren statistischen Ergebnissen hergeht. Der Mann-Whitney-U-Test wurde
bei nominal- oder ordinalskalierten Variablen bzw. Merkmalen durchgefuhrt.

Die bei diesem Testverfahren zu erwartende ,Signifikanz“ oder das Pradikat “nicht
signifikant® wird durch das Ergebnis des jeweiligen Tests angegeben. Bei Er-
gebnissen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 spricht man von der Signi-

fikanz einer Stichprobe.
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3.1 Ergebnisse des Gesamtpatientenguts

3.1.1 Geschlechts- und Altersverteilung

51 Patienten waren weiblichen, 12 Patienten mannlichen Geschlechts. Bei einer

Altersverteilung zwischen 16 und 73 Jahren, betrug das durchschnittliche Alter 38,9

Jahre.

Haufigkeit Prozent
mannlich 12 19,0
weiblich 51 81,0
Gesamt 63 100,0

Tab. 1: Geschlechtsverteilung und Haufigkeit im Gesamtpatientengut
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Abb. 1: Geschlechtsverteilung und Haufigkeit im Gesamtpatientengut
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Geschlechtsspezifisch betrug der Durchschnittsalter der weiblichen Patientinnen

38,7 und der mannlichen Patienten 43,1 Jahre.
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Abb. 2: Altersverteilung mit dem jeweiligen Altersdurchschnitt
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Auffallig bei der geschlechtsspezifischen Altersverteilung ist die Haufung bei den

weiblichen Patienten zwischen 30 und 50 Jahren mit 68,6 % aller Patientinnen (Abb.

3).
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Abb. 3: Altersverteilung bei den weiblichen Patienten
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Bei den mannlichen Patienten tritt die Erkrankung am héaufigsten zwischen 50 und 60
Jahren mit 25 % auf (Abb. 4).
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Abb. 4: Altersverteilung bei den mannlichen Patienten
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3.1.2 Operationsverfahren

Bei allen 63 Patienten wurde die Operation standardisiert Uber einen Kragenschnitt
nach Kocher bei in Rickenlage leicht rekliniertem Kopf durchgefuhrt. Nach
Durchtrennung von Haut und Platysma wurde die vordere Halsfascie dargestellt und
im Verlauf der Linea alba colli langs durchtrennt. Danach wurden die oberen
Polgefal3e dargestellt und schilddriisennah durchtrennt. Als néachster Schritt wurden
die unteren PolgefalRe und der N. laryngeus recurrens inferior in aller Regel
dargestellt. Unter Schonung des N. laryngeus recurrens inferior wurden die
Kochervenen zwischen Ligaturen durchtrennt. Die A. thyreoidea inferior wurde nur
bedarfsweise, dann aber schilddriisennah unter Schonung der Aste zu den Epithel-
korperchen, ligiert. Die Isthmusdurchtrennung war der letzte Schritt vor der
Abpréaparation der Schilddriise von der Trachea. Auf Darstellung und Schonung
mindestens eines Epithelkdrperchens wurde besonderer Wert gelegt. Dann erfolgte
die Resektion entweder im Sinne der Dunhill-Operation oder nach der klassischen
subtotalen beidseitigen Resektion mit Belassen eines Schilddriisenparenchymrests

von maximal 5 ml.
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3.1.3 Ausbildungsstand des Operateurs

In 22 Fallen (34,9 %) wurden die Operationen von Arzten in der Weiterbildung zum

Allgemeinchirurgen durchgefuhrt. In den anderen 41 Fallen (65,1 %) sind die Ope-

rationen fachéarztlich durchgefuhrt worden.

Tab. 2: Anzahl der Eingriffe im Bezug auf den Ausbildungsstand des Operateurs

Gultige
Haufigkeit Prozent Prozente
Facharzt 41 65,1 65,1
Assistenzarzt 22 34,9 34,9
Gesamt 63 100,0 100,0

60

Prozent
N
o
1

207

Abb. 5: Anzahl der Eingriffe im Bezug auf den Ausbildungsstand des Operateurs

T
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3.1.4 Vorausgegangene Behandlungen vor der operativen
Behandlung in UKB

3.1.4.a Radio-Jod-Therapie

14 % der gultigen Anzahl der Patienten (n=50) waren mit einer Radio-Jod-Therapie
(RJT) vorbehandelt. Alle dieser Patienten hatten ein Rezidiv der Erkrankung oder der
M. Basedow persistierte posttherapeutisch noch. Dies ergab die Indikation zur

chirurgischen Resektion.

Haufigkeit | Prozent Gultige Prozente
Mit RJT Ja 7 11,1 14,0
vorbehandelte Nein 13 683 86.0
Patienten €l ' '
Gesamt 50 79,4 100,0
Fehlend |13 20,6
Gesamt 63 100,0

Tab. 3: Anzahl der mit Radio-Jod-Therapie (RJT) behandelten Patienten

3.1.4.b Schilddrusenspezifische medikamentdse Therapie

85,2 % der Patienten (n=54) waren thyreostatisch vorbehandelt. Nach einem
Auslassversuch entwickelten die Patienten ein Hyperthyreoserezidiv, woraufhin die

Indikation zur Operation gestellt wurde.

Haufigkeit|Prozent |Gltige Prozente
Gultig |Thyreostatika |46 73,0 85,2
Keine 8 12,7 14,8
Gesamt 54 85,7 100,0
Fehlend |System 9 14,3
Gesamt 63 100,0

Tab. 4: Anzahl der medikamentds vorbehandelten Patienten
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Abb. 6: Haufigkeit der konservativen medikamentdsen Vorbehandlung
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3.1.5 Verweildauer in UKB

N Minimum Maximum Mittelwert
Krankenhausaufenthalt | 63 3 12 5,9

Tab. 5: Anzahl der stationaren Tage

Die durchschnittliche stationare Aufenthaltsdauer in der chirurgischen Klinik betrug
5,9 Tage. Die perioperative Verweildauer in der Klinik betrug 3-12 Tagen, wobei alle
Patienten mit einer Verweildauer von mehr als 8 Tagen postoperative

Komplikationen erlitten.

3.1.6 Verstorbene im Gesamtpatientengut

Zwei Jahre nach dem Eingriff verstarb ein Patient des Gesamtpatientenguts, jedoch

krankheits- und operationsunabhangig.
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3.2 Ergebnisse der Kohorte
Patientengruppe, die den Fragebogen beantwortete (n=48)

3.2.1 Geschlechts- und Altersverteilung

Die Kohorte besteht aus 10 mannlichen (20,8 %) und 38 weiblichen (79,2 %)
Patienten; das Durchschnittsalter betragt 39,6 Jahre.

Geschlecht
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207

0 T T
mannlich w eiblich

Geschlecht

Abb. 7: Geschlechtsverteilung und Haufigkeit beider Geschlechter in der Kohorte
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Mittelw ert =41,8
Std.-Abw . =15,64
N=10
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Abb. 8: Haufigkeit im Bezug auf dem Alter der mannlichen Patienten der Kohorte
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Abb. 9: Haufigkeit im Bezug auf dem Alter der weiblichen Patienten der Kohorte
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Das Durchschnittsalter der Patienten der Kohorte betrug 41,8 Jahre bei den

Mannern und 39,1 Jahre bei den Frauen.

3.2.2 Operationsverfahren

In der Kohorte wurde 34-mal eine ,near total“-Resektion und 14-mal die Operation
nach Dunhill, d.h. einseitige Lobektomie und kontralaterale subtotale Resektion,

durchgefuhrt.

3.2.3 Darstellung des N. laryngeus recurrens inferior

In 8,6 % der Falle ist der N. laryngeus recurrens inferior nur einseitig dargestellt
worden. In weiteren 8,5 % konnte er aufgrund schwieriger anatomischer Verhaltnis-

sen nicht dargestellt werden. In allen anderen Fallen wurde der Nerv beidseits

dargestellt.
Haufigkeit |Prozent |Gultige Prozente
Gultig  |nur rechts 2 4,2 4,3
nur links 2 4,2 4,3
Beidseits 39 81,3 83,0
nicht dargestellt|4 8,3 8,5
Gesamt 47 97,9 100,0
Fehlend |System 1 2,1
Gesamt 48 100,0

Tab. 6: Haufigkeit der Darstellung des N. laryngeus recurrens



-25-

3.2.4 Rezidive von Morbus Basedow

Bei einem Patient der Kohorte ist es zu einem Rezidiv der Hyperthyreose nach der

Operation gekommen. Dies entspricht 2,1 % der Patienten der Kohorte.

Haufigkeit | Prozent
Rezidiv 1 2,1
Kein Rezidiv 47 97,9
Gesamt 48 100

Tab. 7: Haufigkeit eines Rezidivs postoperativ

3.2.5 Perioperative Komplikationen nach Strumaresektion wegen des
M. Basedow

Der frihpostoperative Verlauf war in 79,2 % (n=38) der Patienten stérungsfrei. In drei
Fallen kam es postoperativ zu einer Nachblutung in die Schilddrisenloge. Alle drei
Patienten wurden sofort reoperiert und die Blutung wurde gestillt. Dies entspricht
6,25 % der Kohorte. In einem Fall kam es zu einer einseitigen Rekurrensparese. Der
Patient erhielte eine logopadische Therapie und bemerkt selbst keinen wesentlichen
Unterschied in der Kraft seiner Stimme im Vergleich zum préoperativen Status. Es
handelte sich um eine passagere Rekurrensparese, wie postoperative Laryngo-
skopien ergaben. In 12,5 % der Falle (n=6) entwickelte sich postoperativ eine
Hypokalziamie. Drei der sechs Patienten blieben permanent hypokalziam und waren
substitutions-pflichtig. Bei drei Patienten (6,25 %) war eine praoperative Calcium-

Medikation aus anderen medizinischen Grinden indiziert.
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Abb. 10: Haufigkeit der friih-postoperativen Komplikationen in Prozent

Haufigkeit |Prozent
Blutung 3 6,25
Rekurrensparese |1 2,1
Hypokalziamie |3 6,25
Komplikationslos |41 85,5
Gesamt 48 100,0

Tab. 8: Anzahl und Haufigkeit der friih-postoperativen Komplikationen
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3.2.6 Endokrine Orbitopathie

3.2.6.a Haufigkeit der endokrinen Orbitopathie bei den Patienten der
Kohorte

54,2 % der Patienten mit M. Basedow litten an der endokrinen Orbitopathie. Davon
waren 79,2 % weiblichen und 20,8 % mannlichen Geschlechts.

Haufigkeit |Prozent

Ja 26 542
Nein 22 45,8
Gesamt |48 100,0

Tab. 9: Haufigkeit der endokrinen Orbitopathie praoperativ
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Abb. 11: Haufigkeit der endokrinen Orbitopathie
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3.2.6.b Das Schicksal der endokrinen Orbitopathie postoperativ

In unserer Kohorte hatten 26 der 48 Patienten préoperativ eine endokrine Orbito-
pathie. Postoperativ waren davon 76,9 % (n=20) geheilt oder gebessert. Die Augen-
symptomatik der endokrinen Orbitopathie besserte sich nach der Operation deutlich.
Bei 16,7 % (n=8) dieser Patienten war die Orbitopathie abgeheilt und eine weitere

augenarztliche Behandlung war nicht mehr indiziert.

Haufigkeit |Prozent
keine Anderung |6 12,5
Gebessert 12 25,0
Geheilt 8 16,7
keine gehabt 22 45,8
Gesamt 48 100,0

Tab. 10: Postoperativer Verlauf der endokrinen Orbitopathie

Haufigkeit | Prozent | Prozent
Postoperative Besserung 12 46,2 76,9
Postoperative vollstéandige Heilung | 8 30,7 T
Keine Anderung 6 23,1 23,1
Gesamt 26 100 100

Tab. 11: Schicksal der Patienten mit endokriner Orbitopathie
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3.2.7 Postoperative schilddrusenspezifische Dauermedikation

Die langfristige operationsabhéngige Substitution von spezifischen Medikamenten
nach der Operation war in 95,8 % (n=46) der Falle erforderlich, dabei handelte es
sich um L-Thyroxin. Calcium-Praparate waren bei einem postoperativen Hypopara-
thyreoidismus indiziert. Zwei Patienten, das sind 4,2 % der Falle der Kohorte, be-

durften postoperativ keiner Medikamenteneinnahme oder Hormonsubstitution.

Haufigkeit|Prozent
Ja 46 95,8
Nein 2 4,2
Gesamt |48 100,0

Tab. 12: Haufigkeit der operationsbedingten Einnahme von Medikamenten

Haufigkeit |Prozent
Ja 46 95,8
Nein 2 4,2
Gesamt |48 100,0

Tab. 13: Haufigkeit der operationsbedingten Einnahme von L-Thyroxin

Haufigkeit|Prozent
Ja 3 6,3
Nein 45 93,7
Gesamt (48 100,0

Tab. 14: Haufigkeit der operationsbedingten Substitution von Calcium
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3.3 Statistik

Folgende Ergebnisse ergaben sich in den einzelnen durchgefiihrten statistischen
Tests (Chi-Quadrat Test nach Pearson, Exakte Test nach Fischer, Mann-Whitney-U-
Test):

Gegeneinander getestete Asymptotische Ergebnis
Parameter Signifikanz (2-seitig)

Rezidive * Geschlecht 0,208 ns
Rezidive * Ausbildungsstand des >0,99 ns
Operateurs

Ausbildungsstand des Operateurs * | 0,722 ns

Komplikationsrate

Rezidive * vorausgegangene >0,99 ns

medikamentdse Behandlung

Rezidive * vorausgegangene RJT >0,99 ns
Rezidiv * Operationsverfahren 0,292 ns
Rezidive * Rest-SD-Volumen 0,819 ns
Orbitopathie * Geschlecht 0,307 ns
Verlauf der Orbitopathie * 0,705 ns
Geschlecht

Orbitopathie * vorausgegangene 0,098 ms

Thyreostatika-Therapie

Verlauf der Orbitopathie * >0,99 ns
vorausgegangene Thyreostatika-

Therapie




-32-

Orbitopathie * vorausgegangene RJT | >0,99 ns

Verlauf der Orbitopathie * >0,99 ns

vorausgegangene RJT

Rest-SD-Volumen * postoperativer | 0,576 ns

Verlauf der Orbitopathie

v

0,05 =ns (nicht signifikant)

= 0,05 - 0,1 = ms (marginal signifikant)
0,05 == (signifikant)

0,01 ==*x (sehr signifikant)
0,0001= =x*x (hochst signifikant)

IA

T T T T ©
IA

IA

Tab. 15: Gegeneinander getestete Parameter, die asymptomatische Signifikanz und
deren Ergebnisse
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4. Statistische Auswertung
4.1 Rezidiv und Alter und Geschlecht

Der Altersdurchschnitt unserer Kohorte lag zwischen 16 und 73 Jahren und das
Durchschnittsalter betrug 39,6 Jahre. 79,2 % (n=38) des Patientengutes waren
weiblichen, 20,8 % (n=10) waren mannlichen Geschlechts. Das Durchschnittsalter
der mannlichen Patienten betrug 41,8 Jahre, das der Frauen 39,1 Jahre. Der Alters-
durchschnitt der Frauen der Kohorte ist um 2 Jahre weniger als der der Manner. Eine
Abhangigkeit zwischen Hyperthyreoserezidiv und Geschlecht Iasst sich statistisch mit

einem p-Wert von 0,208 nicht nachweisen.

4.2 Rezidiv, postoperative Komplikationsrate und Ausbildungsstand des
Operateurs

In 62,5 % der Falle (n=30) wurden die Eingriffe facharztlich durchgefuhrt. Eine
Korrelation zum Vorkommen eines Rezidivs kann statistisch mit einem p-Wert von
>0,99 nicht nachgewiesen werden. Die Hypothese, dass bei weniger
Operationserfahrung eine héhere Komplikationsrate zu erwarten ist, konnte auch
nicht bewiesen werden. Da es bei einem p-Wert von 0,722 statistisch nicht

signifikant ist.

4.3 Rezidiv und vorausgegangene Behandlungen

14 % der Patienten unserer Kohorte erhielten praoperativ eine Radio-Jod-Therapie.
Trotz zusatzlicher medikamentéser Therapie kam es zu keiner permanenten Re-
mission des Morbus Basedow, weshalb in dieser Patientengruppe die Resektion indi-
ziert war.

85,2 % der Patienten erhielten préaoperativ eine medikamenttse thyreostatische
Behandlung. Einen Zusammenhang zwischen einer praoperativen vorausgegan-
genen konservativen Behandlung (Thyreostatika, Radio-Jod- Therapie) und der Rate

eines Rezidivs liel sich statistisch nicht nachweisen.
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4.4 Rezidiv und durchgefuhrtes Operationsverfahren

Einen Unterschied in der Rezidivhaufigkeit des M. Basedow nach einseitiger
Lobektomie mit kontralateraler subtotaler Resektion nach Dunhill im Vergleich zur
subtotalen Resektion mit einem Restvolumen von durchschnittlich 1,7 ml konnten wir

nicht nachweisen.

4.5 Morbiditat der chirurgischen Therapie

Es wurden Nachblutung, Hypokalziamie bzw. Hypoparathyreoidismus, Rekurrens-
parese und Wundheilungsstérung und die Asthetik der verheilten Inzision als friih-
und spatpostoperative Symptome im Fragebogen eruiert und analysiert.

12,5 % (n=6) der Patienten litten frihpostoperativ unter einer Hypokalzidmie. Davon
sind nur 50 % (n=3, 6,25 % der Kohorte) mit einer permanenten Hypokalziamie
verblieben.

Weitere 6,25 % (n=3) der Patienten erlitten frihpostoperativ einer Nachblutung und
mussten operativ revidiert werden. Danach war der Verlauf stérungsfrei.

2,1 % (n=1) der Patienten erlitten einer einseitigen Rekurrensparese und erhielten
eine logopadische Behandlung, welche die Symptomatik der verdnderten Stimme
deutlich besserte.

Wundheilungsstérung oder Wundinfektionen traten nicht auf (n=0).

4.6 Restschilddrisenvolumen und die endokrine Orbitopathie

In unserer Kohorte litten 54,2 % (n=26) der Patienten unter einer endokrinen Orbito-
pathie. Postoperativ wurde der Verlauf dieser Symptomatik untersucht. Bei 76,9 %
(n=20) ist eine vollstandige Heilung oder eine Besserung der Symptome festzu-
stellen.

Zu erwahnen ist, dass die GroRBe des Restschilddrisenvolumens nicht in
Zusammenhang mit dem guinstigen postoperativen Verlauf der Orbitopathie steht, p-
Wert 0,576.
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4.7 Orbitopathie und Geschlecht, vorausgegangene thyreostatische Therapie
oder RJT

Das Auftreten einer endokrinen Orbitopathie hat keinen Zusammenhang mit dem
Geschlecht des betroffenen Patienten, p-Wert = 0,307. Der postoperative Verlauf der
endokrinen Orbitopathie, ob mit einer Besserung oder einer Verschlechterung, hat
auch aus statistischer Sicht bei einem p-Wert von 0,705 keine signifikante
Korrelation zum Geschlecht des Patienten.

Die préoperative thyreostatische Therapie zeigte einen marginal signifikanten
Einfluss auf die Entwicklung (p=0,098) aber nicht auf den postoperativen Verlauf der
endokrinen Orbitopathie (p>0,99). Ebenfalls zeigte eine vorausgegangene Radio-
lod-Therapie keine Korrelation oder Zusammenhang mit der Entwicklung (p=0,186)
oder mit dem Verlauf (p>0,99) der endokrinen Orbitopathie.

4.8 Der postoperative Verlauf der Orbitopathie und das belassene
Schilddrisenvolumen

Die angenommene Hypothese, dass zwischen dem Volumen des belassenen
Schilddrisengewebes und dem postoperativen Verlauf der Orbitopathie einen
Zusammenhang besteht, kann aus den Ergebnissen der Kohorte statistisch nicht
nachgewiesen werden, wie bereits unter Paragraph 4.6 erwéhnt wird. Allerdings
zeigte sich klinisch eine 100%ige Besserung der endokrinen Orbitopathie in der
Gruppe mit einem Restschilddrisenvolumen von < 1 ml. In der anderen Gruppe mit
einem Restschilddriisenvolumen von > 1 ml war in 73,3% der Féalle eine Besserung
zu beobachten und in den restlichen 26,7% der Falle gar keine Besserung, so dass

eine weitere augenarztliche Dauerbehandlung notwendig ist.
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5. Diskussion

Die Indikation zur chirurgischen Therapie des M. Basedow ist unstrittig. Sie ist
absolut wenn trotz medikamentdser Therapie und Auslassversuch die hyperthyreote
Stoffwechsellage rezidiviert, nach Radio-Jod-Therapie ein Rezidiv des M. Basedow
auftritt, in der Schwangerschaft und der Stillzeit, bei thyreotoxischen Krise sowie bei
nodularer Struma mit einem Volumen der Struma tber 30 ml.

DarUber hinaus muss auch die schwere endokrine Orbitopathie als Indikation fir
eine Operation aufgelistet werden.

Jedoch wird das Ausmald der Resektion des erkrankten Gewebes in der Literatur
kontrovers diskutiert (Gemsenjager et al., 2002; Hofbauer et al., 1996; Ladurner et
al., 2009; Mobius et al., 1998; Pineda et al., 1998; Roher et al., 1998; Sugino et al.,
1995, 2008; Palit et al., 2000). Bis in die 70er Jahre wurde die postoperativ
aufgetretene Hypothyreose als Komplikation angesehen und dementsprechend
wurden eher grol3e Restvolumina belassen. Die Folge war eine hohere Frequenz
eines Hyperthyreoserezidivs mit einer Rate von 0 - 14,6 % (Mobius et al., 1998). Die
Frequenz der Thyreoidektomie nahm in den letzten 40 Jahren zu. Die postoperative
Hypothyreose wurde nicht mehr als Komplikation sondern als notwendige Folge
einer effektiven Therapie der Hyperthyreose in Kauf genommen (Mobius et al., 1998;
Roher et al., 1991). Nach der Thyreoidektomie befinden sich die Patienten immer in
einer hypothyreoten Stoffwechsellage. Nach der subtotalen Thyreoidektomie und der
Dunhill-Operation kommt es in Abhangigkeit vom Restvolumen der Schilddrise
weniger vor (Ladurner et al., 2009; Palit et al., 2000; Sugino et al., 1995), so dass die
Substitution mit Schilddrisenhormonen nicht immer erforderlich ist. Insofern hat in
diesen Fallen die chirurgische Therapie die vollstandige Heilung der Erkrankung
erreicht. In der Studie von Bilosi et al. vom Jahr 2002 wurde dieses Ziel in 54,2 %
der Falle erreicht. Das maximale Gewicht des belassenen Restschilddrisengewebes
betrug in seinem Krankengut 5 g (Bilosi et al., 2002). In der im Jahr 1993 publizierten
Studie von Sugino et al. waren nach dem Belassen eines maximalen Gewichts von 6
g 30,1 % der Patienten ohne Hormonsubstitution euthyreot (Sugino et al., 1993). In
einer weiteren Studie von Sugino vom Jahre 2008 zeigte sich aber eine Hyper-

thyreoserezidivrate von 14,1 % wenn 6 g Restschilddrisengewebe, 12,6 % wenn 5 g



-37-

und 10,9 % wenn 4 g nach der Resektion verblieb (Sugino et al., 2008). In der Studie
von Bottger et al. (1997) zeigte sich bei demselben maximalen Restgewicht der
Schilddriise von 6 g eine Rate von 3 % an postoperativer Hyperthyreose (Bottger et
al., 1997). In unserer Kohorte zeigte sich bei vergleichbarer Untersuchungszeiten
eine postoperative Hyperthyreoserate von 2,1 % und eine euthyreote Stoff-
wechsellage ohne Rezidiv des M. Basedow in 4,2 % der Falle bei einem
Gesamtvolumen von maximal 5 ml des Restschilddriisengewebes.

Sowohl unsere Ergebnisse als auch die Ergebnisse von Sugino et al. (2008) und
Bottger et al. (1997) lassen eine definitive Aussage Uber ein ideales Restvolumen
des Schilddrisenparenchyms, d.h. eine euthyreote Stoffwechsellage und eine
Rezidivfreiheit bezogen auf die Hyperthyreose, nicht zu.

Die Haufigkeit postoperativer Komplikationen nach subtotaler Resektion der
Schilddriise wegen eines M. Basedow ist mit Ausnahme der Rezidivrate vergleichbar
mit der der Thyreoidektomie. In der Literatur werden Nachblutungsraten von 2,5- 5 %
(Gemsenjager et al., 2002; Hofbauer et al., 1996; Mdbius et al., 1998; Steinert et al.,
1998), Rekurrenspareseraten von 0,7- 4 % (Hofbauer et al., 1996, Ladurner et al.,
2009; Mobius et al., 1998, Palestini et al., 1985, Palit et al., 2000, Thomusch et al.,
2000), Hypoparathyreoidismusraten von 1,0- 10 % (Hofbauer et al., 1996; Ladurner
et al., 2009; Palit et al., 2000; Sugino et al., 2008; Weetman et al., 2009) mitgeteilt.
In unserer Arbeit zeigten sich &hnliche Raten der Nachblutung von 6,25 %, der
Rekurrensparese von 2,1 % und die des Hypoparathyreoidismus von 6,25 %.
Unumestritten ist die vorteilhafte Entwicklung der endokrinen Orbitopathie mit einer
Besserung der ophthalmologischen Symptomatik in 76,9 % der Falle und sogar die
vollstandige Heilung in 30,7 %, auch wenn dies nicht mit einem statistisch
nachgewiesenen signifikanten Ergebnis einhergeht. In der Studie von Mdbius et al.
(1998) zeigte sich eine Besserung der endokrinen Orbitopathie bei 71 % der
Patienten (Mobius et al. 1998). Ebenfalls zeigte sich in der Untersuchung von
Gemsenjager et al. (2002) eine Verbesserung bei 70 % der betroffenen Patienten
(Gemsenjager et al. 2002). Die Persistenz der Orbitopathie bei 23,1 % unserer
Patienten entspricht &hnlichen Raten wie die in der Literatur beschriebenen 6-25 %
(Ladurner et al., 2009; Menconi et al., 2007; Miccoli et al., 1996; Winsa et al., 1995).



-38-

Hinsichtlich der Rezidivrate des M. Basedow nach einer operativen Therapie ist die
Thyreoidektomie allen anderen Resektionsverfahren tberlegen, da nur nach einem
solchen radikalen Resektionsausmald ein Rezidiv verhindert werden kann. Anderer-
seits folgt einer Thyreoidektomie immer die Hypothyreose. Im Gegensatz dazu be-
steht die Chance einer euthyreoten Stoffwechsellage nach subtotaler Thyreoid-
ektomie und nach ,,near-total” Resektion.

In unserem Krankengut ergab sich eine Abhangigkeit des Verlaufs der endokrinen
Orbitopathie vom Resektionsausmall. Dieser Befund deutet daraufhin, dass eine
Steigerung der Heilungsrate der Orbitopathie durch Komplettentfernung der
Basedow- Struma mdglich ist.

Ein weiteres Diskussionsthema ist, dass 13 Patienten ihre Fragebbdgen nicht
zuruckschickten. Wie einleitend beschrieben ist am ehesten der Grund hierfir, dass
die Fragebdgen ihre Empfanger nie erreichten, zumal eine intensivere Recherche
Uber die Einwohnermeldeamter fir die Patientenadressen durchgefiihrt worden ist
und in diesen 13 Fallen erfolglos blieb. Selbstverstandlich missen jedoch o.g.
Ergebnisse dieser Arbeit unter Vorbehalt der Selektions-Bias betrachtet werden,
auch wenn diese mit den Ergebnissen der Literatur vergleichbar sind. Auf3erdem
wirden die restlichen Fragebdgen die Kernaussage dieser Arbeit vermutlich
verstarken. Da es sich um die Langzeitkomplikationen der ,nicht“-totalen operativen
Techniken handelt, kdonnten diese Komplikationsraten unter Umstédnden zu Gunsten
der totalen Thyreoidektomie héher werden.

Subsummierend ist die Kernaussage dieser Arbeit, dass die totale Thyreoidektomie
als chirurgische Therapie der Wahl bei der Basedow-Struma gesehen werden sollte.
Da im Vergleich zur subtotalen Thyreoidektomie und zur ,,near-total“ Resektion,
nahezu gleiche Komplikationsraten bestehen. AuRerdem sind die Rezidivfreiheit der
Hyperthyreose und der glnstige postoperative Verlauf der endokrinen Orbitopathie

am ehesten nach totaler Thyreoidektomie zu erlangen.
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6. Zusammenfassung

Der M. Basedow ist eine Autoimmunerkrankung der Schilddruse, bei der Antikorper
gegen das korpereigene Schilddriisengewebe gebildet werden. Chirurgische
Therapieoptionen sind die Thyreoidektomie und die subtotale Resektion mit ihrer
Unterformen, die ,near total“- Resektion sowie die Operation nach Dunhill.

Welches der beiden Verfahren das guinstigere und sicherere ist, wird kontrovers
diskutiert. Alle in dieser Studie eingeschlossenen Patienten wurden einer subtotalen
Resektion zugefuhrt. Frauen sind viermal haufiger als Manner betroffen. Das
Durchschnittsalter betrug 39,6 Lebensjahre. Vorausgegangene medikamentdse
oder Radio-Jod-Therapie haben keinen Einfluss auf das Ergebnis der chirurgischen
Resektion.

Die Komplikationsrate der subtotalen Resektion der Schilddruse liegt bei 6,25 % flur
die Nachblutungen, 2,1 % fur die Rekurrensparese und 2,1 % fur den Hypopara-
thyreoidismus. Die Komplikationen dieses Operationsverfahrens liegt in derselben
GroRRenordnung wie die der Thyreoidektomie. Allerdings hat die Thyreoidektomie die
Vorteile, dass keine Rezidive entstehen kdnnen und dass der postoperative Verlauf
der endokrinen Orbitopathie gilnstiger ist. Dies steht im Gegensatz zur 2,1 % igen
Rezidivrate der subtotalen Resektionen. Die subtotale Resektion hat dagegen ihren
Stellenwert, da in 4,2 % der Félle keine Hypothyreose auftritt und somit vollstandige
Heilung erreicht werden kann. Eine postoperative Besserung der endokrinen
Orbitopathie, falls vorhanden, tritt in 76,9 % der Falle auf.

Aufgrund der Ergebnisse unserer Studie schlie3en wir, dass die Thyreoidektomie
mehr Vorteile als die subtotale und die ,,near-total”“ Resektion hat, namlich der
gunstigere Verlauf der Orbitopathie, das Ausbleiben eines Rezidivs und gleiche

Raten der frihpostoperativen Komplikationen.
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9. Anhang

9.1. Anschreiben an die Patienten

Klinik und Poliklinik fur Allgemein-, . o -
Viszeral-, Thorax- und GefalRchirurgie UNIVE I’SltatS

Direktor: Prof. Dr. med. Andreas Hirner kl | n | ku m bonn

Anstalt 6ffentlichen Rechts

Universitatsklinik und Poliklinik fiir Aligemein-, Viszeral-, Thorax- und GefaRchirurgie
Sigmund-Freud-Str.25, 53105 Bonn

Sigmund-Freud-Str. 25

53105 Bonn

Telefon: +49-228-287-0
Durchwahl: +49-228-287-15857

Fax: +49-228-287-14856
WWWwW: http://www.chir.uni-bonn.de/
mail: chirurgie@ukb.uni-bonn.de

Datum: 11. Dezember 2008
Zeichen: Kam/wa

Sehr geehrte Frau
sehr geehrter Herr

Sie wurden am in unserer Klinik wegen einer Uberfunktion lhrer
Schilddrise, der sogenannten Basedow sche Erkrankung, operiert.

Um das Spatergebnis dieser Operation im Rahmen einer Doktorarbeit zu kontrollieren, méchten
wir Sie bitten, den beigefiigten Fragebogen auszufillen und mit dem frankierten Umschlag an uns
zurlickzusenden.

Die Wahrung der Anonymitét dieser Angaben ist selbstverstandlich.
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Prof. Dr. med. A. Hirner ‘Dr. med. M. Kaminski ’ H. Ashmawy
Direktor der Klinik Oberarzt der Klinik Doktorand
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9.2. Fragebogen

1. Wann wurde die Funktion Ihrer Schilddriise zum letzten Mal untersucht?

Wir bitten Sie eine Kopie des letzten Untersuchungsergebnisses diesem Fragebogen beizufiagen.

2. Hatten Sie nach der Schilddriisenoperation einen Ruickfall der Schilddriisenuberfunktion
(Basedow-Krankheit) festgestellt?

[ Ja
[J Nein
3. Wenn Ja, wie wurde dieser Ruickfall behandelt?

[] Medikamentés [] Strahlentherapie (Nuklearmedizin) [] erneute Operation

4. Hatten Sie vor der Operation Augensymptome?

[ Ja
[] Nein

5. Wie haben sich lhre Augensymptome besonders das Hervortreten des Augenapfels
verandert?

[ Keine Augensymptome mehr
[] Gebessert nach der Operation
[ Augenérztliche Dauerbehandlung nétig, wegen der Orbitopathie

6. Mussen Sie seit der Operation Calcium-Tabletten eipnehmen?

O Ja
] Nein

7. Nehmen Sie Medikamente fiir Behandlung einer Schilddrisenfunktionsstérung regelméaRig
ein?

[ Ja, welche?
[ Nein

8. Sind Sie mit dem OP-Ergebnis zufrieden?

[ Ja
[J Nein. Warum?
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