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1.  Einleitung

Jahrlich werden in Deutschland mehr als 90.000 Patienten an der Schilddriise ope-
riert [1]. Die Schilddriisenchirurgie birgt vielerlei Risiken, wobei die operativ bedingte
Morbiditat nicht das Zielorgan selbst, sondern die in enger Nachbarschaft liegenden
Strukturen betrifft (Abb. 1). Neben der Verletzung der Nebenschilddriisen sind be-
sonders die Stimmlippennerven gefahrdet [2], insbesondere der Ramus externus
des Nervus laryngeus superior, der den Musculus cricothyreoideus innerviert und
der Nervus recurrens, der fir die Innervation des Stimmlippenspanners (Musculus

vocalis) verantwortlich ist [3].

Abb. 1: Anatomie des menschlichen Halses; Operationssitus bei Thyreoidektomie mit late-
raler neck dissection rechts (freundlicherweise Uberlassen von Priv.-Doz. Dr. M. Gasser).
Nach Auseinanderdrangen der geraden Halsmuskulatur zeigt sich die angeschlungene Ve-
na iugularis interna (1), medial davon liegt der Nervus vagus frei (2); ebenfalls angeschlun-
gen ist die Arteria carotis communis (3), die, nach Luxation nach medial, den Blick auf den
Nervus recurrens (4) freigibt. Caudal ist die Trachea dargestellt (5).



Nach einer Studie von Bergamaschi et al. mit 1.163 Patienten, die sich einer Schild-
driisenoperation unterzogen, kam es postoperativ in 1,6 % der Falle zu Hamatomen,
in 0,5 % zu Abszessen, in 4 % zum dauerhaften Hypoparathyreoidismus, sowie in
0,5 % (bezogen auf die Anzahl der Schilddriiseneingriffe) durch Verletzung des Ner-
vus recurrens zur permanenten Recurrensparese [4]. Sie ist eine sehr haufige Kom-
plikation in der Schilddrisenchirurgie [5] und Gegenstand der meisten medizinrecht-
lichen Klagen aus diesem Bereich [6, 7]. Die Inzidenz der permanenten Recur-
renspareseraten variiert in der Literatur je nach Studie zwischen 0,5 % und 2,7 % [8].
Bergamaschi et al. beschreiben eine permanent recurrent laryngeus nerve palsy
(PRLNP) von 0,3 % (Tab. 1), bezogen auf die Gesamtanzahl der bei Operation ge-
fahrdeten Nerven (nerves at risk (NAR) [4].

Tab. 1: Vergleich der Recurrenspareseraten nach Schilddriisenoperationen ohne Neuromo-
nitoring.

Literaturzitat NAR Temporare Permanente
Pareserate Pareserate
(%) (%)
Chiang FY et al. [9] 678 5,1 0,9
Bergamaschi R et al. [4] 2.010 1,7 0,3
Dralle H et al. [10] 29.998 Nicht bestimmt 0,93

Klinische Symptome der Recurrensparese

Bei Schadigung des Nervus recurrens kann es durch den inkompletten Glottisschlu
zur leisen und heiseren Stimme, der Unfahigkeit zur Artikulation von Hauchténen,
sowie zum Fehlen des HustenstoBes kommen [11, 12]. Dies kann bei Patienten mit
Sing- oder Sprechberufen zu gravierenden beruflichen Einschrankungen fihren [11].
Eine beidseitige Recurrensparese, die bei Rezidivstrumen in 5,9 % der Falle be-
schrieben wird [13], kann sogar in hochgradiger Dyspnoe bei relativ guter Stimmleis-
tung resultieren [2]. Im schlimmsten Fall muss eine Trachealkanile eingesetzt wer-

den, um die Atmung zu ermdglichen [13].

Risikofaktoren der Recurrensparese
Besondere Risikofaktoren fur die Recurrensparese sind Rezidivstrumen, ausgedehn-

te Operationen, z. B. bei Morbus Basedow, bdsartige Schilddriisenerkrankungen
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[14], sowie die operative Expertise des Schilddriisenchirurgen [10]. Fir Schilddri-
senkarzinome werden Recurrenspareseraten von 8,5 % beschrieben [15]. Auch ist
eine héhere Verletzungsgefahr des Nervus recurrens auf der linken Seite gegeniber
der rechten beschrieben, namlich 3,3 % gegenilber 2,8 %. Das Geschlecht birgt
ebenfalls einen Risikofaktor: Manner (2,9 %) haben ein signifikant geringeres Risiko
fir Recurrensparesen als Frauen (5,9 %) [16]. Die hohe anatomische Varianz des

Nervenverlaufs gilt ebenfalls als Risikofaktor der Recurrensparese.

Anatomie des Nervus laryngeus recurrens

Der Nervus recurrens ist ein motorischer Ast des zehnten Hirnnerven, des Nervus
vagus. Nach Abgang aus diesem schlingt sich der linke Nervus recurrens um den
Aortenbogen, der rechte um den Truncus brachiocephalicus [17]. Auf der linken Sei-
te steigt der Nervus recurrens in einer Rinne zwischen Trachea und Osophagus, auf
der rechten seitlich von der Trachea nach kranial zum Kehlkopf [18] (Abb. 2). In der
Literatur findet man bezlglich der anatomischen Beziehung des Nervus recurrens
zur benachbarten Arteria thyroidea inferior eine hohe Varianz [19]. Reed beschrieb
1943 insgesamt 28 verschiedene Lagevarianten [19, 20]. Der Nerv verlauft in 18-55
% aller Falle dorsal, in 11-33 % ventral und in 33-50 % zwischen den Arterienasten
der Arteria thyroidea inferior (Abb. 3), wobei man eine deutliche Seitendifferenz fest-
stellte [16, 21]. Das Risiko einer intraoperativ verursachten Nervenlasion ist bei
ventralem Verlauf oder Verlauf zwischen den Arterienasten deutlich gréBer als bei

dorsalem Verlauf [16].

N L L

(@) (b) (c)

Abb. 2: Schematische Darstellung der drei haufigsten Lagevarianten des rechten Nervus
recurrens (gelb) in seiner anatomischen Beziehung zur Arteria thyroidea inferior (rot), ném-
lich zwischen den Arterienasten (a), ventral (b) oder dorsal der Arterie (c), (nach Hermann et
al. [16] und Hollinshead [21], mit Modifikationen). Die in (a) und (b) beschriebenen Lagevari-
anten bergen héhere Verletzungsrisiken als die in (c) beschriebene.



Der Nervus laryngeus non-recurrens (Abb. 3) ist eine seltene anatomische Anoma-
lie, die das Risiko einer operationsbedingten Recurrensparese deutlich steigern kann
[22]. Seine Haufigkeit wird in der Literatur mit 1 % angegeben [23].

Abb. 3: Schematische Darstellung des Nervus laryngeus non-recurrens (gelb) nach seinem
Abgang aus dem Nervus vagus (gelb geriffelt). Die Arteria thyroidea inferior ist rot darge-
stellt.

Schadigungsmechanismen

Die postoperative Stimmbandlahmung kann durch Zug am Nerven, mechanische
Alteration, durch Lasion des Nerven auBerhalb des dargestellten Areals, traumati-
sche Praparation des Nerven, Schadigung durch Nahte oder Ligaturen und durch
Traumatisierung des Nerven aufgrund einer Verwechslung mit anderen Strukturen
verursacht werden [11, 24]. Auch Hakenzug oder thermische Schadigung des Ner-
ven kénnen eine Stimmbandlahmung zur Folge haben. Die intraoperative Druck-
schadigung, z. B. durch Fassen des Nerven mit Pinzetten oder Klemmen, ist flir den
Operateur von besonderer Relevanz.

Neuromonitoring des Nervus recurrens

Intraoperatives Monitoring des Nervus recurrens soll das Risiko einer Recurrenspa-
rese verringern und eine Aussage Uber die postoperative Stimmbandfunktion erlau-
ben. Seine Anwendung hat sich in den letzten Jahren in Deutschland zunehmend
etabliert [25]. Das erste Neuromonitoring am Menschen publizierte Flisberg 1970.
Dabei platzierte er eine bipolare Nadelelektrode durch das Ligamentum cricothyreoi-
deum in das Stimmband und leitete so nach elektrischer Stimulation des Nervus re-
currens elektromyographische Signale aus dem Kehlkopf ab [26]. Dieses Grundprin-
zip des Neuromonitorings ist auch heute noch dasselbe: Mit Hilfe der elektrischen

Stimulation des Nervus vagus oder des Nervus recurrens werden Muskelaktionspo-
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tentiale elektromyographisch an der Kehlkopfbinnenmuskulatur abgeleitet und in ein
Signal transformiert [25] (Abb. 4). Die Interpretation des Signals erfolgt durch den
Chirurgen [26].

EMG Ableitung
der Stimmband-
muskulatur

Elektrische
Stimulation

Abb. 4: Prinzip des Neuromonitorings (Schematische Darstellung): Die elektrische Stimula-
tion des Nerven erfolgt mit einer Stimulationssonde (1). Muskelaktionspotentiale werden
elektromyographisch Uber eine in den Musculus vocalis platzierte Nadelelektrode (2) abge-
leitet und auf einem Monitor (3) graphisch dargestellt.

Mit der Methode des Neuromonitorings verfolgt der Operateur zwei Ziele: (1) die
Identifizierung und (2) die intraoperative Funktionsiberwachung des Nerven, wobei
das evozierte Elektromyographie(EMG)-Signal eine Prognose Uber die postoperative
Stimmbandfunktion zulassen soll [27-29]. Der Ort der Stimulation des Nerven sollte
moglichst das gesamte Gebiet erfassen, in der eine mogliche Nervenlasion verur-
sacht werden kann. Daher ist es nltzlich, dass die Stimulation fir die Funktionskon-

trolle des Nerven am schilddriisenentferntesten Teil des Operationsgebietes, bzw.



vom Nervus vagus aus erfolgt [30]. Die Ableitung kann entweder Gber auf dem Beat-
mungstubus applizierte Oberflachenelektroden (Abb. 5a) [5, 25, 31-33] oder durch
eine in den Musculus vocalis platzierte Nadelelektrode erfolgen (Abb. 5b) [25, 34-
40]. Der Vorteil letztgenannter Methode liegt in der deutlich stéarkeren Signalgebung,
der Nachteil in einer nur punktuellen Ableitung des Zielmuskels im Gegensatz zur
breiteren Auflageflache der Tubuselekirode auf dem Muskel [26, 41].

(@) (b)

Abb. 5: (a) Kunststoffmodell des Kehlkopfes mit Aufsicht auf die Stimmritze mit den Stimm-
bandern; die Oberflachenelektroden (*) auf dem Beatmungstubus sind so platziert, dass sie
Kontakt mit den lateral gelegenen Stimmbandern haben; (b) in den Musculus vocalis plat-
zierte Nadelelektrode beim Minipig (x).

Die Entwicklung einer industriell hergestellten konzentrischen, bipolaren Nadelelek-
trode zur EMG-Ableitung aus dem Musculus vocalis durch Neumann, in Zusammen-
arbeit mit der Firma Inomed®, war im wesentlichen ursachlich dafir, dass sich das
Neuromonitoring in Deutschland mittlerweile etabliert hat [30, 37]. Durch die neue
Elektrode war es dann dem Chirurgen méglich, diese selbst zu platzieren und so das
Neuromonitoring eigenstandig durchzufthren [30, 42].

Zwischen der Stimulation des Nerven und einer elektromyographisch messbaren
Muskelreaktion vergeht ein bestimmter Zeitraum. Diesen nennt man Latenzzeit (Abb.
6). Da der Nervus vagus, im Vergleich zum Nervus recurrens, die gréBere Distanz
zum Zielmuskel hat, ist seine Latenzzeit deutlich langer. Hierdurch ist die Unter-
scheidung der beiden Nerven intraoperativ gut moglich.



Abb. 6: Aktionspotential des Nervus recurrens beim Menschen, die Latenzzeit (T, ) ist rot
markiert.

Das Neuromonitoring ist mit einer geringen Komplikationsrate verbunden. Selten
kommt es postoperativ zu Hamatomen im Bereich des Musculus vocalis. Gravieren-
de Komplikationen wie z. B. Beatmungsprobleme oder Wundinfekte wurden nicht
berichtet [43]. Die unbeabsichtigte Manipulation am Nervus recurrens wird flr den
Schilddrisenoperateur unvermeidbar bleiben. Intraoperative Verdnderungen des
Neuromonitoringsignals zeigen zwar eine Schadigung des Nerven mit der mdglichen
Folge einer permanenten Recurrensparese an, die spezifischen Signalveranderun-
gen wahrend der Schadigung wurden bisher jedoch nicht differenziert. Die richtige
Interpretation bereits geringgradiger Anderungen des Neuromonitoringsignals und
das daraus resultierende Erkennen und Beseitigen des vorliegenden Schadigungs-
mechanismus kénnen dem Operateur helfen, eine Recurrensparese zu verhindern.

Eine gezielte Untersuchung der Schadigungsmechanismen und deren Signalveran-
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derungen im Neuromonitoring ist am Menschen aus ethischen Griinden nicht mdg-
lich. Daher bendtigt man ein entsprechendes GroBtiermodell.

Fragestellung

Unser Versuchsvorhaben diente dem Zweck, den Einfluss verschiedener Noxen auf
die nachtragliche Funktion des Nervus recurrens exakt zu beurteilen, insbesondere
im Hinblick auf ihre intraoperative ldentifizierung und postoperative Reversibilitat.
Aus der Kenntnis, ob eine Nervenschadigung in Relation zum intraoperativen Er-
scheinungsbild reversibel ist, kbnnen Rickschlisse fir eine weitere Operationsstra-
tegie gezogen werden. In vielen chirurgischen Kliniken wird bei nicht sicher auszu-
schlieBender Schadigung des Nervus recurrens zur Vermeidung einer moglichen
beidseitigen Recurrensparese auf die Exploration und operative Behandlung der
Gegenseite verzichtet [44]. Diese kann dann ggf. in einer Zweitoperation nachgeholt
werden. Um dem Patienten die psychische und physische Belastung einer solchen
aber zu ersparen, bzw. das Risiko einer beidseitigen Recurrensparese zu verringern,
misste eine Methode zur zuverlassigen Erkennung von Nervenschaden bzw. zu
ihrem sicheren Ausschluss gefunden werden. An der Universitatsklinik Wirzburg ist
seit der Einflhrung eines intraoperativ anwendbaren Neuromonitors (Firma Ino-
med®) zur Darstellung und Funktionskontrolle des Nervus recurrens die Rate per-
manenter Recurrensparesen von 4 % auf unter 0,24 % gesunken [45]. Auch in ande-
ren Kliniken, die dieses Gerat benutzten, konnte eine derartige Verbesserung der
Pareserate beobachtet werden [46]. Mit Hilfe dieses Gerates kénnen schwerwiegen-
de Schaden am Nerven bereits intraoperativ festgestellt werden. Dennoch ware es
durchaus wichtig, auch geringgradige, jedoch klinisch relevante Nervenschaden,
frihzeitig zu erkennen und auch graduelle und qualitative Unterschiede einer Ner-
venschadigung zu dokumentieren. Hierlber gibt es jedoch keine Erfahrungen oder
experimentelle Daten, so dass hier unser Versuchsvorhaben im GroBtiermodell, dem

Géttinger Miniaturschwein, ansetzt.



2. Material und Methoden

2.1. Versuchstiere

Wir verwendeten Géttinger Miniaturschweine (Minipigs) aus der Zucht von A. Rei-
chert, EuBenheim, im Alter zwischen 11 und 17 Monaten, da sie sowohl aus neuro-
physiologischer, als auch anatomischer Sicht dem Menschen sehr &hnlich sind. Es
handelte sich um eigens fir experimentelle Versuche gezichtete Tiere. Ihr Kérper-
gewicht betrug 20-35 kg. Die Tiere wurden unter kontrollierten Bedingungen in Ein-
zelgehegen gehalten. Die Innentemperatur schwankte zwischen 19 und 23 °C, die
relative Luftfeuchtigkeit betrug 40-70 %. Vier Wochen vor Versuchsbeginn wurden
die Tiere unter Quarantane gestellt und unterlagen einem 24 h-Rhythmus. Davon
verbrachten sie je 12 h bei Tageslicht bzw. bei Nacht. Die Schweine wurden 1x tag-
lich mit einer standardisierten Minipig-Nahrung gefuttert und hatten Trinkwasser ad
libitum. Die Minipig-Haltung stand im Einklang mit den good laboratory practice regu-
lations for nonclinical laboratory studies. Das Experiment und die Durchflihrung des-
selben an der Universitatsklinik Warzburg hatte die volle Akkreditierung der Regie-

rung von Unterfranken.

2.2. Sedierung und Narkose

Die Minipigs wurden fir den Transport vom GroBtierhaus zum GroBtier-
Operationssaal mit Azaperon (Stresnil®, 3 mL/25 kg Kérpergewicht i. m.) sediert.
Das jeweilige Tier wurde dann in Rickenlage auf dem Operationstisch fixiert. Nach
Platzierung einer intravendsen Kanile erfolgte die Narkose-Einleitung mit Thiopen-
tal-Natrium i. v. (Trapanal®, 300 mg), die endotracheale Intubation und die kontrol-
lierte Beatmung unter Aufrechterhaltung der Narkose mit einem Luft/Sauerstoff-
Gemisch und Isofluran. Wir benutzten intraoperativ Fentanyl als Analgetikum (0,1-
0,3 mg i. v.). Als Dauerinfusion wurden 1-2 L Ringer-Lactat L6ésung infundiert. Die
pulsoximetrische Sattigung und die endexpiratorische Kohlendioxid-Messung wur-
den in einem Narkoseprotokoll dokumentiert.



2.3. Operation

Nach desinfizierendem Abwaschen und sterilem Abdecken erfolgte die 15 cm lange
Hautinzision medial am Hals. AnschlieBend préaparierten wir die Unterhautfettschicht
bis auf das Platysma unter Blutstillung mit der Diathermie. Nach Einsetzen von zwei
Haken erfolgte die weitere Préaparation bis auf die Muskelfaszie. Diese erdffneten wir
langs, drangten die gerade Halsmuskulatur auseinander und stellten die Schilddriise
sowie den Nervus vagus und den Nervus recurrens auf der linken Seite dar. An-
schlieBend wurde die Ableitelektrode transligamentdr durch das Ligamentum cri-
cothyroideum in den Musculus vocalis platziert (Abb. 7).

20

OQ

Abb. 7: Halssitus des Minipigs; die Arteria carotis communis (1) ist angeschlungen, die Ab-
leitelektrode ist im Musculus vocalis platziert (2), caudal davon ist die Schilddriise (3) darge-
stellt, die Neutralektrode (4) ist in der Halsschwarte platziert.
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2.4. Postoperative Nachsorge

Die Tiere erholten sich von der Operation nach Ausleitung unter einer Rotlichtlampe.
Dabei wurde die postoperative Phase Uberwacht. Nach dieser Beobachtungsphase
wurden die Tiere in den Grosstierstall Gberflihrt und ihr Allgemeinzustand (Wundhei-
lung, Gewicht, Appetit, Mobilitdt) engmaschig Uberprift. Die postoperative Analgesie
erfolgte durch die i. m. Gabe von Metamizol (Novalgin®, 1,0 g) alle acht Stunden. Die
Versuchsplanung beinhaltete die sofortige Tétung der Tiere in Narkose bei operati-
onsbedingten Komplikationen. Diese traten jedoch nicht auf, so dass kein Tier vor
der Beendigung des eigentlichen Versuchs getdtet werden musste.

2.5. Versuchsaufbau

Zunachst sollte an zwei Tieren gezeigt werden, dass eine einseitige Schadigung des
Nervus recurrens mit nachfolgender Parese nicht zu Einschrankungen fihrt, die das
Befinden des Tieres nachhaltig beeintrachtigen. Hierflir wurden bei zwei Minipigs
einseitig die Nervi recurrentes durchtrennt und die Tiere anschlieBend Uberwacht.
Der postoperative Allgemeinzustand dieser Tiere und ihr Verhalten waren unauffal-
lig, so dass die Versuche bedenkenlos begonnen werden konnten.

Wir flhrten bei jedem Tier zwei Operationen im Abstand von je 6 Monaten durch.
Die Eingriffe wurden einseitig, namlich auf der linken Halsseite, vorgenommen, um
eine beidseitige Recurrensparese zu vermeiden. Der operative Zugang und die Dar-
stellung der Nerven erfolgten jeweils nach oben beschriebener Art und Weise. Bei
der ersten Operation fihrten wir zunachst das Neuromonitoring vom intakten Nerven
durch und wiesen seine Unversehrtheit graphisch nach. AnschlieBend fligten wir
dem Nervus recurrens einen akuten Druckschaden durch eine Bulldog-Klemme zu
(Abb. 8).
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Abb. 8.: Halssitus des Minipigs; Druckschadigung des Nervus recurrens (1) durch eine
Bulldog-Klemme (2).

Die Dauer der kontinuierlichen Schadigung betrug 2 Minuten, nach denen ein Neu-
romonitoring durchgefihrt wurde. Im Anschluss folgte eine 3-minitige Erholungs-
phase, an die sich wiederum ein Neuromonitoring anschloB3. Dieser Ablauf wurde
solange durchgeflihrt, bis ein vollstandiger Signalverlust nachweisbar war. Nach ei-
ner 15-mindtigen Erholungsphase wurde der Signalverlust 1x bestatigt und der Situs
verschlossen (Abb. 9). Die elektrische Stimulation erfolgte in sdmtlichen Messungen
Uber den Nervus recurrens und den Nervus vagus. Die Traumatisierung des Nerven
geschah bei allen Versuchstieren an der gleichen Stelle, nAmlich 3 cm caudal des
Ringknorpels.

Bei der zweiten Operation wurde nach Wiedereréffnen des Situs ein einmaliges Neu-

romonitoring des Nervus vagus und des Nervus recurrens durchgefthrt. Anschlie-
Bend wurden die Versuchstiere noch in Narkose mit T61 getétet.

12



Schadigung Schadigung Schadigung Bestatigung des

durch Klemme 1 durch Klemme 2 durch Klemme 3, Signalverlustes
2 min 2 min wenn kein nach 15 min
Signalverlust Regenerationsphase
durch Klemme 2
2 min

\ \ \
e e ——

4 4 4

Regenerationsphase Regenerationsphase Regenerationsphase
3 min 3 min bei komplettem
Signalverlust
nach Klemme 2
bzw. Klemme 3

@ Neuromonitoring am Ende der Schadigungsphase 15 min

@ Neuromonitoring am Ende der Regenerationsphase

Abb. 9: Schematische Versuchsdarstellung: Die Dauer der kontinuierlichen Druckschadi-
gung durch eine spezielle Klemme betrug je 2 Minuten (min; rot). Im AnschluB folgte eine
3-mindtige Erholungsphase (blau). Wiederholung der Druckschadigung (durch Klemme 2).
Falls nach 3-mindtiger Erholungsphase noch kein Signalverlust nachweisbar war, erneute
Druckschéadigung (durch Klemme 3). Nach einer 15-mindtigen Erholungsphase wurde der
Signalverlust einmalig bestétigt.

2.6. Reizschwelle und Messparameter

Zunachst wurde am Monitor die Reizschwelle eingestellt. Die Reizschwelle ist der
Stimulus, der gerade ausreicht, um eine Erregung auszulésen. Die ,Reizantwort"
(Erregung) ist neurophysiologisch gleichbedeutend mit dem Aktionspotential. Vor
dem ersten praktischen Versuch wurde die Stromstarke der Stimulationselektrode
soweit reduziert, dass keine Signalantwort mehr auslésbar war. Dann steigerten wir
den Stimulus in kleinsten Schritten bis er gerade groB genug war, um ein Aktionspo-
tential auszulésen. Diesen Wert definierten wir als Reizschwelle. Die Parameter, die

im Versuch gemessen und dokumentiert wurden, waren Amplitude und Latenzzeit
(Abb. 6).
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2.7. Monitor und Elektroden

Wir verwendeten flr das intraoperative Neuromonitoring den Avalanche®XT Thyroid
der Firma Dr. Langer Medical (Waldkirch). Der Avalanche®XT Thyroid ist ein 2-
Kanal-System flir den Einsatz bei Schilddriisenoperationen. Er prasentiert die Mus-
kelantwortsignale nicht nur akustisch, sondern auch graphisch, was die Sicherheit
der Signalinterpretation wesentlich erhdht. So ermdglicht er die Schonung des Ner-
ven, indem er hilft, diesen im Operationsfeld friihzeitig zu lokalisieren und zu identifi-
zieren. Auch die Dokumentation und Archivierung der erhobenen Patientendaten
sind mit diesem Gerat jederzeit mdglich [47]. Als Ableitelektrode benutzten wir eine
konzentrische Nadelelektrode, da diese beim Minipig nach Eréffnen des Situs leich-
ter platzierbar und besser fixierbar ist, als eine Tubuselektrode. Zur Stimulation des
Nerven verwendeten wir eine bipolare Stimulationssonde (Abb. 10). Beide Sonden

waren ebenfalls Produkte der Firma Dr. Langer Medical.

Abb. 10: Bipolare Stimulationssonde

2.8. Dokumentation und Statistik
Die Dokumentation und Statistik (Mittelwert, Standardabweichung) wurden mit Hilfe
des Computerprogramms Excel (Microsoft® office) erstellt. Die statistische Signifi-

kanz wurde mittels eines gepaarten Tests (t-Test) bestimmt.
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3. Ergebnisse

3.1. Halsanatomie des Minipigs im Vergleich zur menschlichen Halsanatomie
Die Halsanatomie des Minipigs ist jener des Menschen sehr &hnlich. Der wesentli-
che Unterschied liegt darin, dass die Schilddriise des Minipigs nur einen Schilddru-
senlappen aufweist (Abb. 11), wahrend die menschliche zwei besitzt, die tber einen
Isthmus miteinander in Verbindung stehen.

Abb. 11: Halssitus des Minipigs, median langs eréffnet; dargestellt ist der singuléare
Schilddrisenlappen (1) nach Auseinanderdréangen der geraden Halsmuskulatur.

Bei jedem operierten Minipig unserer Versuchsreihe verlief, wie beim Menschen, der
Nervus recurrens auf der linken Seite in einer Rinne zwischen Trachea und Osopha-
gus in enger Nachbarschaft zu den groBen HalsgeféaBen (Abb. 12).
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Abb. 12: Halssitus des Minipigs, linke Seite, Blick von cranial (unterer Bildrand) nach cau-
dal (oberer Bildrand), angeschlungen ist die Arteria communis links (1), medial davon ist
der Nervus vagus prapariert (2), zwischen Nervus vagus und Trachea (3) ist der Nervus
recurrens (4) dargestellt, der mit einer Sonde stimuliert wird; die Schilddrise (5) ist am
oberen Bildrand dargestellt, am unteren Bildrand ist, von einem Bindegewebssegel halb
verdeckt, der Nervus laryngeus superior (6) zu erkennen.

3.2. Neurophysiologie des Minipigs im Vergleich zur menschlichen Neuro-
physiologie

Auch im neurophysiologischen Bereich wurden deutliche Parallelen zwischen
Mensch und Minipig festgestellt. Nach Stimulation des Nerven kam es auch beim
Minipig nach einer kurzen Verzdégerung, der Latenzzeit, zum Aktionspotential. Die
Latenzzeit war bei der Stimulation des Nervus recurrens deutlich kiirzer (Abb. 13) als
bei Stimulation des Nervus vagus (Abb. 14). Die Reizschwelle lag beim Minipig und
beim Menschen in einem ahnlichen Bereich.
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Abb. 13: Darstellung des Aktionspotentials des Nervus recurrens, beim Minipig (links) und

beim Menschen (rechts); nach einer kurzen Latenzzeit kommt es in beiden Darstellungen
zum Aktionspotential.
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Abb. 14: Darstellung des Aktionspotentials des Nervus vagus, beim Minipig (links) und beim

Menschen (rechts); nach einer, im Vergleich zu Abb. 13, deutlich verlangerten Latenzzeit
kommt es in beiden Darstellungen zum Aktionspotential.

3.3. Einseitige Recurrensparese - eine Beeintrachtigung fiir das Ver-
suchstier?

Vor Beginn der Versuche war zu zeigen, dass eine einseitige Schadigung des Ner-

vus recurrens mit nachfolgender Parese nicht zu Einschréankungen fihrte, die das

Befinden des Tieres postoperativ dahingehend beeintrachtigte, dass es offensichtli-

chen Leiden unterlag. Um dies zu dokumentieren, wurde bei zwei Minipigs einseitig
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der Nervus recurrens durchtrennt und die Tiere anschlieBend Uberwacht. Respirato-
rische Auffalligkeiten, Appetitlosigkeit oder Dysphagie wurden nicht beobachtet.
Nachdem die ersten beiden Versuchstiere einer sicher irreversiblen Schadigung des
Nervus recurrens unterzogen waren, und bei Ausbleiben wesentlicher Leiden oder
Schaden somit die Vertretbarkeit des Versuchsvorhabens ethisch gesichert war,
konnten die weiteren Versuche durchgefihrt werden.

3.4. Neuromonitoring des intakten Nervus recurrens am Minipig

Zunachst wurde bei jedem Tier das Neuromonitoring des intakten Nervus recurrens,
d. h. vor Zufligen einer spezifischen Noxe, durchgefihrt. Die Stimulation erfolgte je-
weils Uber den Nervus recurrens (Abb. 13 links) und den Nervus vagus (Abb. 14
links). Die Amplitude des Aktionspotentials betrug im abgeleiteten EMG vor der
Schéadigung bei Stimulation des Nervus vagus sinistra im Mittel 0,80 mV bei einer
Standardabweichung von 0,44 (Tab. 2). Die bei Stimulation des Nervus recurrens
links evozierte Amplitude wurde im Mittel mit 0,94 mV bei einer Standardabweichung
von 0,41 gemessen (Tab. 2). Die Latenzzeit, also die Zeitspanne zwischen der Sti-
mulation des Nerven und einer elektromyographisch messbaren Muskelreaktion,
betrug bei Stimulation des Nervus vagus sinistra im Mittel 4,15 ms bei einer Stan-
dardabweichung von 0,23 (Tab. 2), die bei Stimulation des Nervus recurrens links

gemessene Latenzzeit 1,78 ms bei einer Standardabweichung von 0,37 (Tab. 2).
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Tab. 2: Neuromonitoring des intakten Nervus vagus sinistra und Nervus recurrens sinistra
im Minipig in einer ersten Operation (Operation 1); auf den ersten Blick erkennbar ist die im
Mittel vergleichbare Amplitudenhéhe von Nervus recurrens und Nervus vagus (blau mar-
kiert), sowie die im Mittel mehr als zweifache Latenzzeit des Nervus vagus im Vergleich zum
Nervus recurrens (rot markiert).

Operation 1
N. vagus sinistra N. recurrens sinistra
Tier ID Amplitude (mV) | Latenzzeit(ms) | Amplitude (mV) | Latenzzeit(ms)

1 107 0,366 4,300 0,551 2,550
2 106 0,236 4,000 0,529 1,540
3 109 0,500 4,270 0,713 1,700
4 388 1,270 3,800 1,600 1,260
5 52 1,000 4,200 1,000 1,800
6 65 1,125 4,200 1,250 2,200
7 70 0,442 4,200 0,519 1,600
8 58 1,500 4,100 1,300 1,490
9 56 0,298 4,550 0,450 1,780
10 60 1,380 4,000 1,680 1,780
11 61 0,470 4,100 0,635 1,470
12 57 1,380 4,100 1,400 1,900
13 54 0,750 4,200 0,800 2,160
14 55 0,870 4,550 0,950 2,250
15 66 0,430 3,700 0,677 1,280
Mittelwert 0,800 4,150 0,940 1,780
Standardabweichung 0,440 0,230 0,410 0,370
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3.5. Folgen der Druckschadigung am Nervus recurrens und ihre Messbarkeit
im Neuromonitoring

Im nachsten Versuchsschritt wurde dem Nervus recurrens eine akute Schadigung
durch eine spezielle Operationsklemme zugefligt. Die Dauer der Druckschadigung
betrug 2 Minuten. Bei allen untersuchten Nerven wurde wahrenddessen eine Ab-
nahme der Amplitudenhdhe beobachtet (Abb. 15¢ und 15d), die sich jedoch in der 3-
mindtigen Erholungsphase vollstéandig erholte. Bei Wiederholung (Klemme 2) wiesen
die Nervi recurrentes bei 8 Tieren nach Ablauf der 3-minttigen Erholungsphase ei-
nen vollstandigen Signalverlust auf (Abb. 15e und 15f). Bei einem Tier wurde eine
geringe Regeneration des Nervus recurrens nach 15-mindtiger Erholungsphase be-
obachtet. Der Signalverlust betrug hierbei 83,5 %. Bei erneuter Wiederholung der
Druckschadigung (Klemme 3) zeigten 5 Nervi recurrentes einen vollstandigen Sig-
nalverlust nach Ablauf der 3-mindtigen Erholungsphase. Lediglich bei einem einzel-
nen Tier wurde eine geringe Regeneration des Nervus recurrens nach 15-mindtiger
Erholungsphase beobachtet. Der Signalverlust betrug hierbei 84 %. Die beiden Nervi
recurrentes, die einen 83,5 prozentigen bzw. einen 84 prozentigen Signalverlust
aufwiesen, hatten demnach nach Druckschadigung durch die jeweilige Klemme ein
16,5 prozentiges bzw. 16 prozentiges Restsignal. Sie wurden aber wegen kaum
mehr messbarer Restsignale und wegen des Ablaufs der 15-minltigen Regenerati-
onsphase von weiteren Druckschadigungen ausgenommen. Bei beiden Tieren war
nach Ablauf der 15-minttigen Erholungsphase kein Vagussignal ableitbar (Tab. 3).

Wéhrend die Amplituden durch die Wiederholung der Druckschadigung bis zum Auf-
treten der Nullinie abnahmen, blieben die Latenzzeiten unverandert (Abb. 15a-d).
Ebenfalls unverandert blieben die Reizschwelle und die Breite der Komplexe. Ab-
schlieBend bestatigten wir die Intaktheit des Nervus recurrens distal der Schadi-
gungsstelle (also kehlkopfnah) im Neuromonitoring. Bei allen Nerven war in unmit-

telbarer Ndhe zum Musculus vocalis ein positives Neuromonitoringsignal ableitbar.
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Tab. 3: Vollstandiger Signalverlust im Neuromonitoring (Minipig) nach wiederholter
Druckschadigung des Nervus recurrens durch eine Klemme.

Tier ID % der Schadigung nach Abklemmen
1 107 100% Signalverlust nach Klemme 3
2 106 100% Signalverlust nach Klemme 3
3 109 100% Signalverlust nach Klemme 2
4 388 100% Signalverlust nach Klemme 3
5 52 100% Signalverlust nach Klemme 3
6 65 100% Signalverlust nach Klemme 2
7 70 100% Signalverlust nach Klemme 3
8 58 100% Signalverlust nach Klemme 2
9 56 100% Signalverlust nach Klemme 2
10 60 84% Signalverlust nach Klemme 3
11 61 83,5% Signalverlust nach Klemme 2
12 57 100% Signalverlust nach Klemme 2
13 54 100% Signalverlust nach Klemme 2
14 55 100% Signalverlust nach Klemme 2
15 66 100% Signalverlust nach Klemme 2
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Abb. 15: Spalte A, Nervus recurrens; Spalte B, Nervus vagus. Halssitus des Minipigs;
Darstellung des Nervus recurrens (1) in seinem Verlauf lateral der Trachea (2) bis zur Ein-
mindung in den Kehlkopf und des Nervus vagus (3), dorsal der Arteria carotis communis
(4). In a und b sind die Aktionspotentiale beider Nerven vor Druckschadigung dargestellt, ¢
und d zeigen jeweils eine Abnahme der Amplituden des Aktionspotentials (blaue Linien) bei
gleichbleibender Latenzzeit (rote Linien) nach Druckschadigung durch Klemme 1; e und f
zeigen den Signalverlust nach Druckschadigung durch Klemme 2 bzw. Klemme 3, der nach
15-mindtiger Erholungsphase als Nullinie bestéatigt wurde.

3.6. Spatfolgen der Druckschadigung am Nervus recurrens und ihre Mess-
barkeit im Neuromonitoring nach Ablauf von sechs Monaten

In der zweiten Operation nach 6 Monaten wurde der Situs wieder erdffnet und ein

einmaliges Neuromonitoring Uber die Stimulation des Nervus recurrens und des Ner-

vus vagus durchgefiihrt. Bei allen Versuchstieren zeigte sich ein positives Signal,

lediglich bei einem Versuchstier war kein Signal Uber den Nervus vagus ableitbar.

Dies entspricht einer positiven Signalantwort von 93 % (Tab. 4).

Die Amplituden der Aktionspotentiale des Nervus recurrens waren in Operation 2 im
Mittel (Abb. 16a und 18) nicht signifikant kleiner als vor der Schadigung (p=0,17). Sie
betrug bei Stimulation des Nervus recurrens sinistra im Mittel 0,78 mV bei einer
Standardabweichung von 0,49 (Tab. 4, blau markiert). Die Amplituden der Aktions-
potentiale des Nervus vagus waren in Operation 2 im Mittel signifikant kleiner als vor
der Schadigung (p=0,02) (Abb. 16b und 19). Sie betrug bei Stimulation des Nervus
vagus sinistra im Mittel 0,53 mV bei einer Standardabweichung von 0,33 (Tab. 4,

blau markiert).

Die Latenzzeiten beider Nerven waren in Operation 2 im Mittel (Abb. 17a und 17b)
hoch signifikant langer als vor der Schadigung (Abb. 18 und 19); fir den Nervus va-
gus wurde eine Signifikanz von p=0,0005 und fir den Nervus recurrens eine Signifi-
kanz von p=0,0001 errechnet. Sie betrug bei der Stimulation des Nervus vagus si-
nistra im Mittel 6,16 ms bei einer Standardabweichung von 1,64 (Tab. 4, rot markiert)
und bei Stimulation des Nervus recurrens sinistra 3,49 ms bei einer Standardabwei-
chung von 1,30 (Tab. 4, rot markiert).
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Tab. 4: Einmaliges Neuromonitoring des Nervus vagus sinistra und Nervus recurrens si-
nistra in einer zweiten Operation (Operation 2) im Minipig. Im Vergleich zu Operation 1
(vergleiche dazu Tab. 2) sind die Amplitudenhéhen des Nervus recurrens nicht signifi-
kant veréndert, die des Nervus vagus hingegen sind signifikant verandert (blau mar-
kiert). Die Latenzzeiten beider Nerven sind hoch signifikant verlangert (rot markiert).

Operation 2
N. vagus sinistra N. recurrens sinistra
Tier ID Amplitude (mV) | Latenzzeit(ms) | Amplitude (mV) | Latenzzeit (ms)

1 107 kein Signal 0,087 6,750
2 106 0,437 7,940 1,120 4,700
3 109 0,182 6,470 0,466 4,500
4 388 1,530 5,150 2,100 4,410
5 52 0,222 8,970 1,400 5,580
6 65 0,500 8,200 0,350 4,000
7 70 0,500 8,970 0,835 5,290
8 58 0,800 5,100 0,820 2,300
9 56 0,570 5,200 0,390 3,100
10 60 0,438 4,600 0,320 2,000
11 61 0,420 4,650 0,850 1,800
12 57 0,580 4,800 0,650 2,270
13 54 0,310 5,060 0,540 4,000
14 55 0,480 5,700 0,540 2,700
15 66 0,400 5,400 0,520 2,200
Mittelwert 0,530 6,160 0,780 3,490
Standardabweichung 0,330 1,640 0,490 1,300
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Abb. 16: Neuromonitoring im Minipig. Die Amplituden der Aktionspotentiale im S&aulendia-
gramm, vor Schadigung (blau) und sechs Monate nach Schadigung des Nervus recurrens (li-
la), Nervus recurrens sinistra (a) und Nervus vagus sinistra (b), die Amplitudenhéhen in Abb.
16a sind nach Schédigung im Mittel nicht signifikant kleiner als vor Schadigung. In Abb. 16b
hingegen sind sie signifikant kleiner als vor Schadigung.
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Abb. 17: Neuromonitoring im Minipig. Die Latenzzeiten im S&aulendiagramm, vor Schéadi-
gung (blau) und sechs Monate nach Schadigung des Nervus recurrens (lila), Nervus recur-
rens sinistra (a) und Nervus vagus sinistra (b), die Latenzzeiten sind nach Schadigung im
Mittel hoch signifikant l1anger als vor Schadigung.
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Abb. 18: Neuromonitoring im Minipig. Nervus recurrens vor Schadigung (oben) und
nach Ablauf von 6 Monaten (unten). Die Latenzzeit (T,,.2) nach 6 Monaten ist im Ver-
gleich zu der Latenzzeit vor Schadigung (T,e..1) deutlich verlangert (p=0,0001).
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Abb. 19: Neuromonitoring im Minipig. Nervus vagus vor Schadigung (oben) und nach
Ablauf von sechs Monaten (unten). Die Latenzzeit (T,sq2) nach 6 Monaten ist im Ver-
gleich zu der Latenzzeit vor Schadigung (T.ag.1) deutlich verléangert (p=0,0005).
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4. Diskussion

Historische Patientendaten zeigen, dass die elektrophysiologische ldentifikation des
Nervus recurrens im Vergleich zur alleinigen optischen Identifikation konstant niedri-
gere Raten der Recurrensparese zur Folge hat [30]. Dies ist am Ehesten durch die
erleichterte Identifizierbarkeit des Nerven zu erklaren (bis zu 99,3 %) [45], wobei die
rein visuelle Identifizierung des Nerven in der Literatur mit durchschnittlich 90 % an-
gegeben wird [37, 48, 49]. Die Identifizierung des Nerven ist mit Hilfe des Neuromo-
nitorings fir den Operateur deutlich leichter, da das zusatzliche akustische Signal
der elektrophysiologischen Muskelstimulation eine optische Fehlinterpretierung ver-
meidet [30].

Dennoch gibt es keine prospektiven-randomisierten Studien, die die optische ldenti-
fikation des Nerven mit der elektrophysiologischen vergleichen [30]. Ursé&chlich hier-
fur ist der Umstand, dass die Teilnehmer der deutschen Neuromonitoringstudie, die
mit ca. 8.000 konsekutiv dokumentierten Patienten abgeschlossen wurde, nach Ein-
fihrung des intraoperativen Neuromonitorings in den jeweiligen Kliniken nicht bereit

waren, randomisiert darauf zu verzichten [43].

In einer groBangelegten, nicht randomisierten Studie wurden 16.448 Patienten aus
63 verschiedenen deutschen Kliniken, die sich zwischen 01/1998 und 01/2001 einer
Schilddriisenoperation unterziehen mussten, evaluiert (insgesamt 29.998 NAR).
Hierbei wurde demonstriert, dass unabhangig von der jeweiligen Operationsart die
visuelle ldentifikation des Nerven der derzeitige Goldstandard zur Vermeidung von
Recurrensparesen ist. Des Weiteren konnte nicht gezeigt werden, dass intraoperati-
ves Neuromonitoring der alleinigen visuellen ldentifizierung des Nervus recurrens
signifikant Uberlegen waére. In einigen Spezialfallen stellt das Neuromonitoring, wie
es z. B. die Neurochirurgie zur Detektion und Pravention des Nervus facialis anwen-
det [50], jedoch ein nitzliches Hilfsinstrument zur Nervenschonung dar [10]; hier

kénnen v. a. das Schilddriisenkarzinom und die Rezidivstruma genannt werden [8].

Intraoperatives Neuromonitoring, wie es derzeit in der Schilddriisenchirurgie ange-
wendet wird, kann drohende Nervenschadigungen nicht anzeigen und somit eine
postoperative Recurrensparese, die aus klinischer Sicht nach Persistenz von 12 Mo-
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naten als permanent gilt [27], nicht sicher vermeiden. Ursachlich daftr kbnnte die
nicht kontinuierliche Messung des Nervenpotentials sein, welche die Schadigungen
des Nerven zwischen den Messintervallen nicht erfasst bzw. dem Auge des Opera-

teurs vorenthalt.

Das Ziel dieser Arbeit war, in einem GrofBtiermodell den Einfluss einer Druckschéadi-
gung auf die Funktion des Nervus recurrens abzuschéatzen, insbesondere ihre friih-

zeitige Erkennbarkeit im Neuromonitoringsignal sowie ihre Spétfolgen.

Da die Untersuchung des Nervus recurrens am Menschen ethisch nicht vertretbar
ist, bendtigt man ein entsprechendes Tiermodell. Es konnte bereits vielfach de-
monstriert werden, dass GroBtiermodelle zur Untersuchung des Nervus recurrens
geeignet sind. So wurde z. B. erst klrzlich an Katzen die Spontanheilung des Nervus
recurrens und Nervus vagus nach vorheriger Durchtrennung untersucht [51]. Die
axonale Remyelinisierung des Nervus recurrens nach Injektion neurotropher Sub-
stanzen erforschten japanische Wissenschaftler im Rattenmodell [52]. An Hunden
wurde 1982 die Regeneration des Nervus recurrens nach vorausgegangener Seg-
mententfernung und Ligatur beider Nervenenden untersucht und ein gewisses ner-
vales Regenerationspotential konstatiert [53]. Sogar zum Neuromonitoring des Ner-
vus recurrens ist in der Literatur ein GroBtiermodell beschrieben. Lamade et al. ent-
wickelten im Tierversuch mit Ferkeln eine atraumatische Doppelballon-
Ableitelektrode am Tubus. Sie beschreiben eine gute Handhab- und exakte Repro-
duzierbarkeit, sowie eine hohe Zuverlassigkeit dieser Elektrode [5]. Durch iatrogen
verursachte Kompression des Nervus recurrens mit der Pinzette konnten sie eindeu-
tige Signalveranderungen im EMG erkennen. Bei leichter Kompression des Nerven
demonstrierten sie einen partiellen Verlust des Aktionspotentials im EMG, wahrend
bei starkerer Kompression ein kompletter Signalverlust erkennbar war. Die Nerven-
leitstdrung war nach Offnen der Pinzette und damit verbundener Dekompression
teilweise reversibel. Als Zeichen der erfolgten Schadigung des Nerven fand sich ein
plumpes und abgeflachtes Aktionspotential im EMG. Leider machen die Autoren kei-
nerlei Angaben zur Dauer der jeweiligen Druckschadigung oder zu einer etwaigen
Veranderung der Latenzzeit.
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Bei unseren Operationen am Minipig erkannten wir deutliche Parallelen zur mensch-
lichen Halsanatomie. Die Verlaufe der linken Nervi recurrentes waren bei allen ope-
rierten Minipigs den Nervenverldufen beim Menschen ahnlich. Auch alle weiteren,
vom menschlichen Halssitus bekannten Strukturen, fanden wir bei den operierten
Minipigs in vergleichbarer anatomischer Lage vor. Lediglich die Schilddrise besitzt

beim Minipig einen Lobus, beim Menschen zwei.

Auch die elektrophysiologischen Eigenschaften des Nervus recurrens des Minipigs
ahneln denen des Menschen. Wie in den Ergebnissen beschrieben, kommt es auch
beim Minipig nach einer elektrischen Stimulation des Nerven zu einer elektro-
myographischen Reaktion des innervierten Muskels, namlich zum Aktionspotential.
In unseren Versuchen war die Amplitude der untersuchten Aktionspotentiale beim
Nervus recurrens sinistra und Nervus vagus sinistra im Mittel von vergleichbarer Ho-
he. Kurz vor dem Einsetzen des Aktionspotentials beobachteten wir eine kurze Ver-
z6gerung, die Latenzzeit. Diese ist bereits vom intraoperativen Neuromonitoring des
Nervus recurrens am Menschen bekannt. Sie betragt beim menschlichen Nervus
recurrens sinistra zwischen 1,7 und 2,6 ms und beim Nervus vagus sinistra zwischen
5,3 und 6,9 ms [54]. Am Minipig errechneten wir eine mittlere Latenzzeit des Nervus
recurrens sinistra von 1,78 ms und des Nervus vagus sinistra von 4,15 ms. Die mitt-
leren Latenzzeiten von Minipig und Mensch liegen also in einem vergleichbaren Be-
reich. Die im Mittel etwas langeren menschlichen Latenzzeiten, kénnten Ausdruck
der insgesamt gréBeren Anatomie des Menschen sein. Die Reizschwelle und die

Breite der Aktionspotentiale waren beim Minipig ebenfalls von vergleichbarer GrdBe.

Erwahnt werden muss in diesem Zusammenhang, dass die Laryngoskopie des Mini-
pigs aufgrund anatomischer Besonderheiten deutlich erschwert und eine Phonati-
onsprifung zur Beurteilung postoperativer Heiserkeit am Tiermodell nicht méglich
ist. Aus diesen Grinden kann eine definitive Aussage zum Regenerationspotential

des Nerven nicht getroffen werden.

Insgesamt jedoch ist festzustellen, dass beim Minipig eine dem Menschen ver-
gleichbare Kehlkopfanatomie und Neurophysiologie vorliegen. Deshalb ist das Mini-
pig ein geeignetes GrofBtiermodell fir weitere neurophysiologische Untersuchungen

des Nervus recurrens.
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Zum besseren Verstandnis der folgenden Ausflihrungen werden zunéachst einige
Grundkenntnisse der Neurophysiologie und -pathologie rekapituliert. Der anatomi-
sche Aufbau eines peripheren Nerven ist folgender: Ein Nerv setzt sich aus mehre-
ren Nervenfaszikeln zusammen, wobei ein Nervenfaszikel wiederum aus zahlreichen
Nervenfasern besteht. In der Mitte jeder Nervenfaser verlauft das Axon, also der
zentrale Anteil des Nerven. Die den Nerven in seiner Gesamtheit umgebende binde-
gewebige Schicht wird als Epineurium, die die einzelnen Nervenfasern umgebende
als Endoneurium bezeichnet. Das Axon selbst wird von der Mark- oder Myelinschei-
de eingehlllt, die wiederum vom Zytoplasma der Schwannschen Zellen umgeben
wird [55-58].

Wird das Axon geschadigt, verliert es seine Fahigkeit, Impulse weiterzuleiten. Die Art
der Nervenschadigung muss wiederum differenziert werden. Den geringsten Grad
einer Nervenschadigung nennt man Neurapraxie. Sie zeichnet sich durch ein hohes
Regenerationspotential aus, da das Axon nicht unterbrochen wird. Bei der Axono-
tmesis, dem zweiten Grad der Nervenschadigung, kommt es hingegen zur Schéadi-
gung des Axons, wahrend die Myelinscheide jedoch intakt bleibt. Dadurch kénnen
die Axone wieder aussprossen und der Nerv sich regenerieren. Der Heilungsprozess
kann jedoch Monate in Anspruch nehmen. Die Neurotmesis schlieBlich beschreibt
den Zustand der vollstandigen Unterbrechung der Nervenkontinuitat. Ohne operative
Rekonstruktion ist in diesem Stadium keine funktionelle Erholung mehr méglich [57,
58].

Die Kompression eines Nerven fuhrt zur lokalen Minderdurchblutung und zum Ner-
venddem. Dieses epi- und endoneurale Odem ist Resultat der Kompression der Va-
sa vasorum des Nerven und fihrt zu einem erhéhten Druck im Endoneurium. Sobald
die Kompression aufgehoben wird, kann sich die Blutzirkulation regenerieren und
das Odem bildet sich zuriick. Bei Persistenz der Kompression jedoch werden die
Fibroblasten zur Proliferation angeregt, und der Nerv fibrosiert und vernarbt. Dies
resultiert in einer Schadigung der Myelinscheide und, als Endstadium, in einer axo-
nalen Unterbrechung mit dauerhafter Nervenschadigung und Atrophie der denervier-
ten Muskeln [59].
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Bevor der eigentliche Versuch gestartet wurde, demonstrierten wir anhand zweier
Tiere, dass eine einseitige, irreversible Schadigung des Nervus recurrens mit daraus
resultierender Parese nicht zu erkennbar schwerwiegenden Leiden der Tiere flhrte.
Zu diesem Zweck wurde einseitig bei beiden Minipigs der Nervus recurrens durch-
trennt. Keines der beiden Tiere zeigte Probleme mit der Atmung oder Nahrungsauf-
nahme. Nach dieser Beobachtung konnten wir mit den eigentlichen Versuchen be-
ginnen.

Zunachst zeigten wir, dass eine akute Druckschadigung des Nervus recurrens durch
eine Klemme spezifische EMG-Veranderungen herbeifiihrt. Diese auBerten sich in
einer Héhenminderung der Amplitude wahrend der Dauer der Schadigung, was be-
reits von Untersuchungen chronischer Kompressionssyndrome peripherer Nerven
des Menschen bekannt ist, so z. B. vom Nervus peronaeus communis bei Kompres-
sion durch das Fibulaképfchen [60]. Pathophysiologisch ist eine Abnahme der Ampli-
tudenhdhe kennzeichnend flr die axonale Degeneration [61, 62].

Nach Entfernen der Klemme und nach Ablauf der 3-mindtigen Erholungsphase wa-
ren diese Veranderungen jedoch voll reversibel, d. h., die Ausgangsamplitude war
wieder hergestellt. Flr das Axon bedeutet dies eine restitutio ad integrum, entspre-
chend einer Neurapraxie. Als Folgerung fur die Praxis hieBe dies, dass mdgliche,
akute Druckschadigungen wahrend einer MeBpause beim herkdmmlichen, nicht kon-
tinuierlichen Neuromonitoring dem Auge des Chirurgen entgehen kénnten. Die Reiz-
schwelle und die Latenzzeit sowie die Breite des Komplexes hingegen blieben wéh-
rend der akuten Schadigung unbeeintrachtigt und konstant.

Die wiederholten Druckschadigungen fuhrten zu einer Zunahme der Amplitudensen-
kung und letztlich zu einem kompletten Signalverlust. Das bedeutet, dass die Axone
solange geschadigt wurden, bis ihre Leitfahigkeit ganzlich unterbrochen war. Auch
nach 15-mindtiger Erholungsphase war kein Signal mehr zu verzeichnen. Eine ver-
langerte Latenzzeit, die eine Verlangsamung der Nervenleitgeschwindigkeit bedeutet
und pathognomisch fiir eine Demyelinisierung, also eine Schadigung der Markschei-
de ist [61, 62], konnte nicht beobachtet werden. Dies beschreibt das Stadium der
Axonotmesis und deutet auf einen starkeren axonalen Schaden ohne erkennbare
Beeintrachtigung der Myelinscheide hin. Die Méglichkeit zur Regeneration ist in die-
sem Stadium der Nervenschadigung erhalten, kann jedoch, wie beschrieben, Wo-
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chen bis Monate in Anspruch nehmen [57, 58]. Die Haufigkeit der Wiederholungen
der Druckschadigung war von Versuchstier zu Versuchstier unterschiedlich, vermut-
lich da die untersuchten Nervi recurrentes in ihrer anatomischen Varianz verschie-

dene Axondurchmesser und dadurch differierende Leitfahigkeiten aufwiesen.

Nach Ablauf von sechs Monaten wurde eine erneute Messung durchgeflhrt. Bei al-
len Versuchstieren waren nervale Aktionspotentiale ableitbar, lediglich ein Minipig
zeigte bei Stimulation des Nervus vagus keine Signalantwort. Das spricht fir ein ho-
hes Regenerationspotential der Axone der Nervi recurrentes, namlich 93 %.

Dennoch hat keine restitutio ad integrum stattgefunden, was sich in einer Héhen-
minderung der Amplituden bemerkbar machte. Bei Stimulation der Nervi recurrentes
war diese nicht signifikant (p=0,17), bei Stimulation der Nervi vagi jedoch signifikant
verringert (p=0,02). Daraus kdénnen wir folgern, dass ein gewisser, nicht regenerier-

barer, axonaler Schaden eingetreten sein muss.

Weiter zeigte sich sowohl bei Stimulation des Nervus recurrens, als auch des Nervus
vagus eine hoch signifikant verlangerte Latenzzeit (N. vagus p=0,0005, N. recurrens
p=0,0001) und dadurch eine deutliche Verlangsamung der Nervenleitgeschwindig-
keit. Diese Tatsache deutet auf eine Demyelinisierung, also auf einen Verlust an Fa-
sern der Markscheide hin [61, 62], die u. a. durch narbige Veranderungen des Ner-

ven erklarbar sein kénnte.

Eine Verlangerung der Latenzzeit als Ausdruck einer chronischen Nervenschéadi-
gung ist bereits aus anderen Bereichen bekannt [63]. In der Handchirurgie z. B. wer-
den fir die Diagnostik des Karpaltunnelsyndroms Latenzzeiten fiir den Nervus medi-
anus gemessen [64]. Es existieren normwertige Latenzzeiten und obere Grenzwerte
[60]. Bei Patienten mit Karpaltunnelsyndrom, also einer chronischen Druckschadi-
gung eines peripheren Nerven, waren die Latenzzeiten bei serieller Stimulation des
Nervus medianus um mehr als das Doppelte verlangert [65].

Die Spéatfolgen der akuten Druckschadigung auBern sich demnach im Neuromonito-

ring ahnlich wie die Folgen einer chronischen Druckschadigung, namlich mit Verlan-
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gerung der Latenzzeit als Folge der Demyelinisierung und, in fortgeschrittenem Sta-
dium, Abnahme der Amplitude als Ausdruck des axonalen Schadens [66, 67].

Diese Ergebnisse kénnten mdéglicherweise Voraussetzung fir die Anwendung eines
intraoperativen, kontinuierlichen Neuromonitorings sein, das z. B. Gber eine kontinu-
ierliche Ableitung des Signals des Nervus vagus durchfihrbar wéare. Der Vorteil einer
solchen Methode ware die zlgige Auffindbarkeit des Nervus vagus im Operations-
feld. Ausgehend von einem kontinuierlichen Vagussignal kdnnte der Nervus recur-
rens schonend identifiziert und Gberwacht werden. Eine akute Druckschadigung des
Nervus recurrens, die sich im EMG ausschlieBlich in einer Amplitudenminderung
darstellt, kbnnte frihzeitig erkannt und behoben werden. Die Latenzzeit, die Breite
des Komplexes und die Reizschwelle hingegen werden durch eine akute Druck-
schadigung nicht verandert und geben so keinen Hinweis auf eine akute Nerven-
schadigung. Eine zu Operationsbeginn Uber den Nervus vagus gemessene Verlan-
gerung der Latenzzeit hingegen deutet auf das Vorliegen einer vorangegangenen

Schéadigung hin, z. B. beim Rezidiveingriff.

Interessant ware die Untersuchung anderer Schadigungsformen des Nervus recur-
rens und deren Erscheinungsbild im EMG. Eine definitive Aussage Uber die Art der
Schadigung ist bei Auftreten einer Amplitudenabnahme im EMG namlich nicht még-
lich. Genauso wenig kann ein Erldschen der Amplitude ausschlieBlich Ausdruck ei-
ner Druckschadigung sein. Vielmehr kénnte eine andere Schadigungsform oder so-
gar eine komplette Durchtrennung des Nerven vorliegen. Ob und wie sich elektro-

myographische Potentiale nach Neurorhaphie, bzw. wie sich verschiedene Formen
der Schadigung des Nervus recurrens im EMG darstellen, bleibt zukinftigen experi-

mentellen Untersuchungen vorbehalten.
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5. Zusammenfassung

Die Recurrensparese ist eine der haufigsten Komplikationen in der Schilddriisenchi-
rurgie. In den letzten Jahren hat sich das intraoperative Neuromonitoring als Metho-
de zur Identifikation und Funktionsprifung des Nervus recurrens etabliert. Dennoch
sind keine prospektiven-randomisierten Studien zum Vergleich von elektrophysiolo-
gischer Identifikation des N. recurrens zur alleinigen optischen Identifikation bekannt.
Das bedeutet, dass es keinen Beweis flr eine Verringerung der Recurrensparese
aufgrund des Einsatzes des Neuromonitorings in der Schilddriisenchirurgie gibt.

Beim Neuromonitoring wird der Nerv mit einer Stimulationssonde elektrisch stimuliert
und die evozierten Muskelaktionspotentiale des Musculus vocalis akustisch und gra-
phisch dargestellt. Die Ableitung der Potentiale kann entweder Uber eine in den
Musculus vocalis platzierte Nadelelektrode oder tber auf dem Beatmungstubus ap-
plizierte Oberflachenelektroden erfolgen. Die Interpretation des Neuromonitoring-

signals obliegt dem Chirurgen.

Geringgradige Veranderungen des Neuromonitoringsignals, die mdglicherweise be-
reits eine Nervenschadigung anzeigen, werden intraoperativ oftmals nicht erkannt
oder fehlgedeutet. Die richtige Interpretation dieser kdnnte dem Operateur jedoch
helfen, eine mdgliche Recurrensparese zu vermeiden. Bisher gibt es keine Untersu-
chungen zur Differenzierung verschiedener Signaldanderungen beim Neuromonito-
ring des N. recurrens. Da diese beim Menschen aus ethischen Grinden nicht durch-
fihrbar sind, entwickelten wir ein GroBtiermodell. Am Beispiel des Goéttinger Minia-
turschweins (Minipig) sollte der Einfluss einer Druckschadigung auf die Funktion des
N. recurrens beurteilt werden. Hauptaugenmerk lag hierbei auf einer friihzeitigen
Erkennbarkeit im Neuromonitoringsignal und den Spéatfolgen.

In einer ersten Operation wurden die N. recurrentes von 15 Minipigs nach Nachweis
eines intakten Neuromonitoringsignals einer 2-minitigen Druckschadigung durch
eine Operationsklemme ausgesetzt. AnschlieBend folgte eine 3-minltige Erholungs-
phase. Dieser Ablauf wurde solange fortgesetzt, bis ein vollstadndiger Signalverlust

im Neuromonitoring nachweisbar war.
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Nach Ablauf von 6 Monaten wurde in einer 2. Operation nach Wiederer6ffnen des
Situs ein einmaliges Neuromonitoring durchgefihrt. Fir unsere Untersuchungen ver-
wendeten wir den Avalanche®XT Thyroid der Firma Dr. Langer Medical. Die im Neu-
romonitoring gemessenen Parameter waren Amplitude und Latenzzeit, die Stimulati-
on des Nerven erfolgte jeweils Uber den N. vagus und den N. recurrens.

In der 1. Operation beobachteten wir mit Zunahme der Wiederholungen der Druck-
schadigung eine stetige Abnahme der Amplitude bis zum vollstandigen Signalver-
lust, sowohl bei Stimulation Uber den N. recurrens, als auch tber den N. vagus. Die

Latenzzeit blieb stets konstant.

In der 2. Operation konnte bei fast allen Minipigs ein positives Neuromonitoringsignal
abgeleitet werden, wobei die Amplitudenhdhe bei Stimulation Gber den N. recurrens
nicht signifikant, bei Stimulation Uber den N. vagus jedoch signifikant kleiner als vor
Beginn der Druckschadigung war. Die Latenzzeiten waren sowohl bei Stimulation
Uber den N. recurrens als auch Gber den N. vagus hoch signifikant Ianger als vor der

initialen Druckschéadigung.

Hier demonstrieren wir, dass eine akute Druckschadigung des N. recurrens fir den
Operateur im Neuromonitoringsignal in einer Abnahme der Amplitude bis hin zum
Signalverlust erkennbar ist, wahrend die Latenzzeit einen akuten Druckschaden
nicht anzeigt. Eine verlangerte Latenzzeit, die zu Beginn einer Schilddriisenoperati-
on Uber den N. vagus gemessen wird, kdnnte Hinweis auf das Vorliegen einer vor-
ausgegangenen Nervenschadigung sein, wie sie z. B. beim Ersteingriff verursacht
worden sein kann. Ein vollstandiger Signalverlust zu Ende einer Operation muf3 aber
kein Indiz fir eine permanente Recurrensparese sein. Dies zeigt sich in der hohen,
93-prozentigen Signalantwort des Nerven nach Ablauf von sechs Monaten. Zu einer
restitutio ad integrum kam es dennoch nicht, was die H6henminderung der Amplitu-

de im Vergleich zu der des ungeschéadigten Nerven erkennen Iasst.

Mit dem intraoperativen kontinuierlichen Neuromonitoring kénnte ein akuter Druck-
schaden, der sich im EMG ausschlieBlich in einer Amplitudenminderung darstellt,
frihzeitig erkennbar und behebbar sein. Wie sich andere Formen der Nervenschadi-

gung im Neuromonitoring darstellen missen weitere Untersuchungen zeigen.
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