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1 Einleitung

1.1 Atiologie und Kklinisches Erscheinungsbild des postoperativen

Hypoparathyreoidismus

Hypoparathyreoidismus ist ein Krankheitsbild, welches sich durch eine verminderte
Calciumkonzentration sowie erhdhte Phosphatkonzentration bei nicht messbarem oder
inadaquat erniedrigtem Parathormonspiegel im Blut auszeichnet '. Die Diagnose erfolgt
Uber die Bestimmung des ionisierten oder albumin-korrigierten Serumcalcium- sowie

des Parathormonspiegels.

Das Parathormon (PTH) stellt den wesentlichen Regulator des Calcium- und
Phosphatstoffwechsels dar. Es wirkt direkt an Knochen und Niere sowie indirekt tUber
die Forderung der Konversion von 25-Hydroxyvitamin D3 ([25(OH)DJ®) in 1,25
Dihydroxyvitamin D3 (alias Calcitriol) am Gastrointestinaltrakt >. Am Knochen kommt es
durch eine Osteoklastenaktivierung zur Mobilisierung von Calcium- und
Phosphatkristallen. Die Wirkung des Parathormons an der Niere besteht in der
erhohten Rickresorption von Calcium im distalen Tubulus sowie in der verminderten
Ruckresorption von Phosphat. Dieser Mechanismus fiihrt bei Anstieg des PTH-
Spiegels zu einem Abfall des Serumphosphatspiegels. Durch die Aktivierung der
1a-Hydroxylase erfolgt die erwahnte Umwandlung von 25-Hydroxyvitamin D3 in
Calcitriol, welches eine Resorptionssteigerung von Calcium im terminalen lleum

bewirkt 3.

Calcium- und Parathormonspiegel unterliegen einer gegenseitigen Steuerung, welche
Uber calciumsensitive Rezeptoren (CaSR) reguliert wird. Sinkt die Konzentration des
extrazellularen Calciums, erfolgt Uber die parathyreoidalen CaSR ein Anstieg der
Parathormonsekretion mit  konsekutivem  Serumcalciumanstieg Uber oben
beschriebene Mechanismen. Bei erfolgreichem Anstieg der Calciumkonzentration
kommt es zu einer negativen Rickkopplung Uber die CaSR, welche wiederum einen

Abfall der Parathormonsekretion zur Folge hat *.



Ein erniedrigter Calciumspiegel kann sich sowohl in neuromuskularen Symptomen wie
perioraler Taubheit, Kribbelparasthesien bis hin zu carpopedalen Spasmen und
Tetanie als auch in kardialen Pathologien auf3ern. Die Hyperphosphatamie fuhrt
dagegen auf langere Sicht zu einer ektopen Mineralisation des Weichteilgewebes. Aus
dieser kénnen  beispielsweise = Basalganglienverkalkung oder  frihzeitige

Kataraktentstehung resultieren 2.

Besonders in der friihen postoperativen (pOP) Phase nach Thyreoidektomie stellen die
durch eine Hypokalzamie verursachten neuromuskularen Symptome eine
Herausforderung dar. Die Bandbreite des Erscheinungsbildes reicht hierbei von
leichten Parasthesien und Krampfen Uber Tetanie und Krampfanfalle bis hin zu
lebensbedrohlichen Broncho- und/oder Laryngospasmen '. Auch eine kardiale
Beteiligung mit Rhythmusstsérungen sowie verlangertem QT-Intervall ist moglich. Auf
langere Sicht kann in seltenen Fallen eine Reduktion der systolischen Funktion bis hin
zum Herzversagen auftreten 2. Ein positives Chvostek- und/oder Trousseauzeichen im
Zuge der klinischen Untersuchung bestatigen ebenfalls eine symptomatische

Hypokalzamie .

Der permanente Hypoparathyreoidismus scheint mit einem erhdhten Risiko fur die
Entwicklung depressiver und Dbipolarer Stérungen sowie einer erhdhten
Infektanfalligkeit in Zusammenhang zu stehen. Wohingegen die Inzidenz
gastrointestinaler Karzinomerkrankungen wie auch das Risiko von Frakturen der
oberen Extremitaten im Vergleich zur normoparathyreoidalen Bevoélkerung erniedrigt

scheint °.

1.2 Definition des postoperativen Hypoparathyreoidismus

Der postoperative Hypoparathyreoidismus (PH) stellt die haufigste Komplikation nach
Thyreoidektomie dar. Dieser kann sowohl transient als auch permanent auftreten °.
Allerdings existiert keine klare international anerkannte Definition des transienten oder

permanenten PH ’. Dies erklart unter anderem die weite Bandbreite der

Inzidenzangaben in der Literatur, welche fir den transienten PH von 19-38% reicht 8



Als eine weitere Untergruppe wird in einer Arbeit von Lorente-Poch et al. zudem ein
protrahierter PH propagiert, der sich durch einen erniedrigten PTH-Spiegel (< 13 pg/ml)
nach einem Monat postoperativ oder durch einen weiteren Substitutionsbedarf trotz
normwertiger PTH- und Calciumspiegel (iber diesen Zeitpunkt hinaus definiert °. Dieses
Phanomen des Substitutionsbedarfs trotz normwertiger biochemischer Parameter wird
auch in weiteren Studien thematisiert, wobei es als ,partieller Hypoparathyreoidismus*

"% bzw. ,parathyreoidale Insuffizienz* " betitelt wird.

Mehanna et al. extrahierten im Zuge einer umfassenden Literaturrecherche in einer
Arbeit von 2009 zehn unterschiedliche Definitionen des postoperativen transienten
Hypoparathyreoidismus aus 62 Artikeln. AnschlieBend wurden die einzelnen
Definitionen auf eine ausgewahlte Patientenkohorte (n=202) angewendet, welche
innerhalb von zwei Jahren thyreoidektomiert bzw. hemithyreoidektomiert und
postoperativ demselben Monitoring- und Behandlungsprotokoll unterzogen wurde.
Hierbei variierte die Inzidenz eines transienten PH abhangig von der angewandten
Definition zwischen 0-46% '%. Dies zeigt eindriicklich, dass die Inzidenzangaben in der
Literatur aufgrund der heterogenen Definitionen des Krankheitsbildes nicht verglichen

werden konnen.

Auf Grundlage einer umfassenden Literaturrecherche untersuchten Harslof et al. 89
Arbeiten  bezlglich  der  Definition  eines  permanenten postoperativen
Hypoparathyreoidismus nach totaler Thyreoidektomie. Hierbei wurden 20 verschiedene
Definitionen herausgearbeitet, welche in eine Hierarchie eingeordnet wurden, die sich
von einer fast korrekten Definition bis zu ,keiner Definition“ erstreckt. Als korrekte
Definition wurde der Konsens von amerikanischen und europaischen Experten
herangezogen, welcher folgende Beschreibung des Krankheitsbildes festlegt: Beim
postoperativen permanenten Hypoparathyreoidsmus ist die Produktion von
Parathormon sechs Monate nach Operation flr die Aufrechterhaltung eines
normwertigen Serumcalciumspiegels inadaquat '>'*. Tatsachlich wurde diese Definition

in keiner der 89 einbezogenen Arbeiten verwendet *°.

Die amerikanische Gesellschaft der klinischen Endokrinologen sprach sich 2015 flr
eine Unterscheidung in einen klinischen, entsprechend dem Auftreten von
Hypokalzamiesymptomen, und einen biochemischen Hypoparathyreoidismus aus. Bei

Letzterem erfolgt eine Unterscheidung in eine Hypokalzamie und eine



Hypoparathormonamie. Wahrend eine Hypoparathormonamie als Unterschreitung der
laborspezifischen Normwertuntergrenze definiert wurde, erfolgte die Festlegung des
Grenzwertes zur Diagnose einer Hypokalzamie auf einen albumin-korrigierten
Serumcalciumspiegel < 8,5 mg/dl bzw. ein ionisiertes Calcium < 1,15 mmol/l ®. Auch

diese Werte werden in den meisten Laboratorien als Normwertuntergrenze angegeben.

1.3 Zeitpunkt des Auftretens eines postoperativen

Hypoparathyreoidismus nach Schilddriisenoperation

In den meisten Arbeiten wird als vornehmliches Zeitfenster flr die Erstmanifestation
einer Hypokalzdmie nach Schilddrisenoperation die ersten 48 Stunden (h)

postoperativ angegeben "*°.

Eine grole Gefahr stellt allerdings das protrahierte Auftreten des postoperativen
Hypoparathyreoidismus dar. Mittlerweile werden Schilddriisenoperationen zum gréfiten
Teil unter kurzstationdren Bedingungen, also im Zuge einer ein- bis maximal
zweitagigen stationaren Behandlung, und sogar als ambulante Eingriffe durchgefihrt.
Daher sind Patienten mit einer verzégerten Ausbildung einer postoperativen
Hypokalzamie, die somit nicht mehr in den Uberwachungszeitraum féllt, besonders
gefahrdet. Ein spates Auftreten einer biochemischen oder sogar symptomatischen
Hypokalzamie ist jedoch keine Ausnahme. Hosseini et al. konnten ein mittleres
Zeitintervall zwischen Operation und Auftreten von Hypokalzamiesymptomen von
41,25 + 11,5 Stunden ermitteln. Hierbei trat der hypokalzdme Krampfanfall als erstes
und der muskulare Spasmus als letztes Symptom in Erscheinung. Dabei manifestierte
sich eine symptomatische Hypokalzamie bei weiblichen Patienten im Mittel deutlich
spater als bei mannlichen Betroffenen (51,5 + 8,5 vs. 36,5 £ 9,5 Stunden). Patienten
nach Thyreoidektomie entwickelten Hypokalzdmiesymptome zu einem friheren
Zeitpunkt im Vergleich zu Patienten nach subtotaler Schilddriisenresektion (34 + 9,5
vs. 46,5 + 10 Stunden). 64 Stunden postoperativ war der spateste Zeitpunkt, an

welchem in dieser Arbeit Hypokalzdmiesymptome erstmalig auftraten *°.



Das verzogerte Auftreten von Hypokalzamiesymptomen nach Schilddrisenresektion
wird in einer Vielzahl von Arbeiten beobachtet. So detektierten Del Rio et al. das
Einsetzen der Symptome bei flinf der 101 postoperativ symptomatischen Patienten
ihrer Arbeit zwischen 48 und 76 Stunden 2. In einer Arbeit von Lee et al. variierte das
erstmalige Auftreten von Hypokalzamiesymptomen zwischen neun und 75 Stunden
postoperativ. Hierbei zeigten elf von insgesamt 54 Patienten erst nach 48 Stunden
erstmalig Symptome, wahrend der Grofdteil des Kollektivs (n=29) zwischen 24-48

Stunden eine Erstmanifestation der symptomatischen Hypokalzdmie aufwies %.

Somit ist eine frihzeitige Detektion von Patienten, welche ein erhdhtes Risiko fur die
Entwicklung einer Hypokalzdmie auch im spateren postoperativen Verlauf aufweisen,
hoéchst relevant. Denn im Umkehrschluss kann hierdurch eine gefahrlose, frihzeitige
Entlassung von Patienten ohne erhohtes Hypokalzamierisiko gewahrleistet werden.
Die Bestimmung des Parathormonspiegels stellt dabei eine potente Option dar, da
durch die geringe Halbwertszeit von etwa zwei bis vier Minuten eine verminderte

Produktion zeitnah nachgewiesen werden kann 2*%.

Dies geschieht bereits
standardmaRig zur Erfolgskontrolle wahrend der operativen Behandlung eines

primaren Hyperparathyreoidismus.

1.4 Fragestellungen

Zusammenfassend zeigt sich eine groRe Heterogenitat in Bezug auf die Definition des
transienten postoperativen Hypoparathyreoidismus. Zudem existiert eine Vielzahl an
unterschiedlichen Arbeiten und Aussagen dartber wie, mit welchen Messungen und
wann ein postoperativer Hypoparathyreoidismus diagnostiziert werden sollte. Auch die
Leitlinie zur operativen Therapie von Schilddrisenerkrankungen liefert weder eine
konkrete Definition des Hypoparathyreoidismus noch ein klares Zeitfenster fir die
empfohlene Bestimmung des Parathormonspiegels zu dessen Diagnostik %°. Auf die in
zahlreichen Arbeiten propagierte Bestimmung des Parathormonabfalls wird genauso

wenig eingegangen wie auf die Verwendung unterschiedlicher Schwellenwerte.



Ziel dieser Arbeit ist es deshalb eine systematische Literaturrecherche zum
postoperativen Hypoparathyreoidismus durchzufihren. Anhand der damit ermittelten
Daten soll im ersten Schritt die Aufarbeitung der angewendeten und auferst
heterogenen Definitionen des postoperativen transienten Hypoparathyreoidismus
erfolgen. Im zweiten Schritt soll ein Uberblick tber die diagnostischen Maglichkeiten
zur frihzeitigen Detektion eines postoperativen transienten Hypoparathyreoidismus
erarbeitet werden, um diese bezuglich ihrer Aussagekraft im Kontext, soweit mdglich
auch als Metaanalyse, zu bewerten. Hierbei steht die Bestimmung des Parathormons
im Fokus, wobei der postoperative Calciumspiegel als diagnostisches Werkzeug
ebenfalls  berlcksichtigt  wird. Insbesondere  soll der  Zeitpunkt der
Parathormonbestimmung sowie die Aussagekraft von Absolutwerten im Vergleich zur
Berechnung eines relativen post- bzw. intraoperativen (intraOP) Parathormonabfalls
beleuchtet werden. Auch die Kombination von Parathormon- und Calciumspiegel zur
Optimierung von Sensitivitat (Sens.) und Spezifitat (Spez.) der Diagnostik soll anhand

dieser Daten eingeordnet werden.



2 Material und Methoden

Es wurde eine systematische, mdglichst sensitive und vollstandige Literaturrecherche
in den Datenbaken PubMed via Medline, Embase und der Cochrane Library gemaf
den PRISMA-Richtlinien (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) ?” durchgefiihrt. Der Zeitraum der Literaturrecherche erstreckte sich vom
Beginn der Dokumentation in der entsprechenden Datenbank bis zum 30. November
2021, wobei alle Studien mit Zusammenfassungen in englischer Sprache

bertcksichtigt wurden.

2.1 Literaturrecherche in MEDLINE, Embase und der Cochrane Library

2.1.1 Literaturrecherche in MEDLINE via PubMed

Zur Vorbereitung der Literaturrecherche in MEDLINE via PubMed wurde zunachst ein
passendes Modell fir ein adaquates Screening der in der Datenband verfigbaren
Studien festgelegt. Da die dargelegten Fragestellungen vor allem Diagnosestudien im
Bereich der klinischen Forschung adressieren 2 stellten die klassischen Schemata fir
Interventionsstudien wie PICO, SPICE oder ECLIPSE % keine idealen
Screeningmodelle dar. Fir die Aufgliederung der Fragestellung wurde daher das PICo
Schema gewahlt, welches vor allem fur die Erarbeitung qualitativer Reviews geeignet
ist *°. In diesem erfolgt eine Aufgliederung in P=*Population®, 1=“Phenomenon of
Interest” und Co="Context‘. Flrr unsere Fragestellung stellt die ,Population” Patienten
nach Schilddrisenoperation dar. Das ,Phenomenon of Interest” ist hierbei das
Auftreten eines postoperativen Hypoparathyreoidismus bzw. einer postoperativen
Hypokalzamie und der fiir uns interessante ,Context” besteht in der Diagnostik dieser

Pathologie.

Als nachster Schritt wurde eine Liste mdglicher Suchbegriffe erstellt und, wie in der
Supplementédren (Suppl.) Tabelle 1im Anhang ersichtlich, in diese drei Untergruppen
aufgeteilt. Mit Hilfe der Booleschen Operatoren ,OR*“ und ,AND*“ konnte somit eine sehr
sensitive Suche erarbeitet werden. Dabei wurden die Begriffe in den einzelnen Spalten

mit ,OR" verknupft und die Spalten im ,Advanced Search® mit ,AND“ verbunden.



Um die Sensitivitat zu steigern, folgte die Suche nach entsprechenden Schlagwértern,
den ,MeSH-Terms" (Medical subject Headings). Dabei fanden sich folgende Begriffe:
.hypoparathyroidism*, ,shypocalcemia“, »postoperative complications®,
»postoperative period“, ,thyroidectomy“ und ,,parathyroid hormone®. Hier fiel die
Wahl auf eine Verknlipfung von zwei Komponenten ,PS“, wobei P fir ,Population“ und
S fir ,Situation“ steht *'. Es erfolgte ebenfalls eine Aufteilung der gefunden
Schlagworter in diese Kategorien (Suppl. Tabelle 2). Auch hier fand wiederum eine
Verknupfung der einzelnen ,MeSH-Terms" innerhalb einer Spalte mit dem Booleschen
Operator ,OR" sowie die Bezugnahme der beiden Spalten untereinander mit ,AND"
statt. Beide Suchstrange wurden anschlielend mit ,OR* kombiniert, um mdgliche

Uberschneidungen zu vermeiden.

Diese Suchanfrage ergab am 9.4.2019 insgesamt 6.813 Treffer, die systematisch
anhand der Titel und Zusammenfassungen bezuglich der festgelegten Fragestellungen
gescreent und in Untergruppen geordnet wurden. Zudem wurde in regelmaRigen
Abstanden die o.g. Suchanfrage wiederholt und somit neu erschienene, relevante
Veroffentlichungen im Verlauf der Entstehung der Arbeit bis zum 31.11.2021 in diese

eingearbeitet.

2.1.2 Literaturrecherche in Embase

In der Embase-Datenbank existiert eine eigene PICO-Suchmaske, die auch als

%0 Hierfur wurden

Grundlage fir das PICo-Schema herangezogen werden kann
ebenfalls Schlagworter im datenbankeigenen Schlagwortverzeichnis (Emtree)
recherchiert. Da dieses im Vergleich zum MeSH-Term-Verzeichnis noch ausfihrlicher

ist, konnten folgende Schlagworter extrahiert werden:

'postoperative  complication’/exp, ‘thyroidectomy'/exp, ‘thyroid  surgery’/exp,
'postoperative period/exp, 'hypoparathyroidism?/exp, ‘hypocalcemia’exp, 'tetany’/exp ,
'muscle cramp’/exp, 'muscle spasm’/exp, 'trousseau sign’/exp, 'diagnosis’/exp, 'calcium

blood level’/exp, 'parathyroid hormone/exp



Der Anhang ,/exp“ inkludiert dabei zudem Schlagwoérter, welche dem vorher genannten
Schlagwort untergeordnet sind, wodurch sich die Sensitivitdt der Suche erhoht. Als
nachster Schritt wurde Emtree nach passenden Synonymen durchsucht, welche wie
bereits in MEDLINE den PICo-Gruppen als Freitextsuchbegriffe zugeordnet wurden.
Zusatzlich wurden die ausgewahlten Schlagworte nochmals als Freitextsuchbegriffe
hinzugefligt, um auch sehr aktuelle Arbeiten, welche noch nicht in das
Schlagwortverzeichnis eingearbeitet worden sind, zu detektieren. Die Auflistung dieser

Begriffe sowie die den Einheiten zugeteilten Schlagworter zeigt Suppl. Tabelle 3.

Aus dieser Einordnung wurde anschlielend, wie bereits in MEDLINE, unter

Verwendung der Booleschen Operatoren ,OR* und ,AND* der Suchstrang generiert.

Dieser ergab am 9.12.18 insgesamt 6.460 Treffer. Die Embase-Suchmaschine hat
sowohl Zugriff auf die Datenbank Medline als auch auf Embase. Da jedoch die
Durchsuchung von Medline bereits mit einem entsprechend angepassten Suchstrang
Uber PubMed stattgefunden hat, erfolgte die Konzentration auf die 2.035 Treffer, die

ausschlieB3lich in Embase generiert werden konnten.

AnschlielRend wurden die Schlagworter noch, soweit méglich, mit ,/syn* verknipft, was
zusatzlich zu den untergeordneten Schlagwoértern auch in Emtree enthaltene
Synonyme in die Suche einbezieht *. AuRerdem wurden ebenfalls die Schlagworte
-hemithyroidectomy“ und ,subtotal thyroidectomy” in die Gruppe P=Population
einbezogen. Von den generierten 1.157 Treffern blieben nach Ausgliederung der
Ergebnisse des bereits durchgearbeiteten PICo-Suchstrangs mit Hilfe des Booleschen

Operators ,NOT* nur elf Ubrig, die keine weiteren relevanten Studien beinhalteten.

Des Weiteren ist es in Embase mdglich, eine Suchanfrage Uber sogenannte
~Subheadings” zu generieren. Mit dem Befehl ,/dm_di“ kann explizit im Themenbereich
,disease index‘ nach dem Unterbereich (Subheading) ,diagnosis“ gesucht werden.
Dies wurde in Kombination mit den Schlagwortern fir ,hypoparathyroidism® und
shypocalcemia“ durchgeflhrt und anschliefend mit der Spalte ,Population“ aus der
PICo-Suche mit dem Booleschen Operator ,AND“ verknipft. Hierbei wurden die
einzelnen Freitextsuchbegriffe und Schlagworter, die in dieser Spalte aufgelistet sind,
untereinander wieder mit ,OR* verknupft. Mit diesem Suchstrang konnten am
14.12.2018, nach Ausschluss der Artikel aus MEDLINE, insgesamt 1.793 Treffer in



Embase generiert werden. Nach Abzug der bereits durchgesehenen Suchanfragen der
PICo- und Schlagwortsuche durch die Verknipfung mit ,NOT* lieBen sich diese auf

212 Treffer reduzieren.

2.1.3 Literaturrecherche in der Cochrane Library

Die Suche in der Cochrane Library erfolgte ebenfalls auf Basis des PICo-Modells.
Hierbei wurde die begriffiche Zuordnung der Medlinesuche, wie in 2.1.1 erlautert,
Ubernommen. Zunachst erfolgte die Durchsuchung der MeSH-Terms und der
entsprechenden Synonyme. Als sinnvolle MeSH-Terms konnten ,postoperative
complications®, ,postoperative period®, ,hypocalcemia®, ,hypoparathyroidism®, ,tetany®,
.diagnosis“ und ,parathyroid hormone“ identifiziert werden. Um auch hier die Suche
maoglichst sensitiv zu gestalten, wurden weitere Synonyme sowie die MeSH Terms als
Freiwortsuche in Kombination mit der Wildcard (*), welche einen oder mehrere
Buchstaben ersetzt, aufgefuhrt. Diese sowie die extrahierten MeSH-Terms wurden den

entsprechenden Sucheinheiten zugeordnet (Suppl. Tabelle 4).

Die Schlagworte und Freitextsuchbegriffe wurden unter ,Search manager einzeln
eingegeben, sodass jeder Begriff fur sich eine eigene Suchanfrage mit entsprechender

Trefferanzahl generiete. Diese wurden von #1 bis #34 durchnummeriert.

Aus diesen Suchstrangen erfolgte nun die Zusammenfihrung zu einem
Gesamtsuchstrang mit Hilfe der Booleschen Operatoren ,OR* und ,AND®. Hierbei
wurden die einzelnen Suchbegriffe innerhalb der Sucheinheiten ,Population®,
-Phenomenon of Interest® und ,Context mit ,OR* verknilpft und anschlieRend die

Sucheinheiten mit ,AND“ aneinandergekoppelt.

Dieser Suchstrang generierte 208 Ergebnisse, wovon acht ,Cochrane Reviews*, drei
»Cochrane Protocols®, 196 ,Trials“ und einer ,clinical answers“ zugeordnet wurde. Nach
Durchsicht dieser 208 Treffer und Abgleichen mit den Treffern aus ,Embase® und

,Medline“ konnten lediglich zwei zusatzliche ,Trials“ gefunden werden, welche die
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Diagnostik eines postoperativen Hypoparathyreoidismus nach Schilddriisenoperation

behandelten.

2.2 Datenanalyse und statistische Auswertung

Es wurden alle Studien, die sich mit der Diagnostik des postoperativen
Hypoparathyreoidismus  nach  Schilddriisenoperation  befassten, in  diese
Promotionsarbeit eingeschlossen. Dabei wurden sowohl prospektive als auch
retrospektive  Arbeiten berucksichtigt. Fallberichte, Kommentare, nicht
englischsprachige Artikel sowie Buchkapitel und Ubersichtsarbeiten wurden
ausgeschlossen. Konferenz-Abstracts und unveroffentlichte Studien wurden unter
Vorbehalt berlcksichtigt, wenn sie suffiziente Informationen enthielten. Wenn zwei
Studien dieselbe Studienpopulation untersuchten, wurde die aktuellere Arbeit

eingeschlossen.

Insgesamt konnten 13.704 Artikel identifiziert werden, von denen nach Ausschluss von
Duplikaten 8.850 auf ihre Eignung zur Aufnahme in den systematischen Review
Uberpriift wurden. Nach Ausschluss nicht geeigneter Studien mittels Uberpriifung von
Titel, Zusammenfassung und Volltext konnten 188 Arbeiten herausgefiltert werden, die
sich mit der Diagnostik des postoperativen Hypoparathyreoidismus beschaftigten. Das
Auswabhlverfahren ist aus dem PRISMA-Flussdiagramm ersichtlich (Abbildung 1). Die
so extrahierten Studien wurden in eine Exceltabelle eingetragen und in folgende
Rubriken kategorisiert: PTH-Schwellenwertermittlung, Zeitpunkt der PTH-Abnahme,
PTH-Abfall von pra- nach postoperativ, Kombination von Calcium- und PTH-
Bestimmung, Calciumspiegel als einziges Diagnostikum, Gruppenbildung zur
Optimierung der Diagnostik, Protokollevaluation und Dynamik PTH und Ca nach
Thyreoidektomie. Viele Arbeiten konnten mehreren Kategorien zugeordnet werden.
Desweiteren erfolgte eine tabellarische Aufstellung folgender Eigenschaften der
Studien: Anzahl der Patienten und Art der durchgeflihrten Operationen, Jahr der
Veroffentlichung, Studiendesign, Definition der postoperativen Hypokalzamie bzw. des
postoperativen Hypoparathyreoidismus, Normwertgrenzen PTH des verwendeten
Testverfahrens, untere Normwertgrenze des Calciumspiegels, Zeitpunkt der PTH- und

Calciumabnahme, Indikation und Art der Substitutionstherapie, Kernaussage der Arbeit
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und, falls untersucht, die Héhe des ermittelten PTH-Abfalls. Auf diese Weise gelang

eine Zuordnung der verschiedenen Studien zu den Fragestellungen dieser Arbeit.

=

K]

10 Cochrane library PubMed/Medline Embase

£ n= 208 n=6.813 n=6.683

©

i)
— Gefunden durch Datenbank-

= Suche
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o

S ‘ Entfernung von Duplikaten (n=4.854)
] n= 8.850

o Ausgeschlossen durch Abstract-Screening

3 (n=8.501)

o n= 349
L Ausgeschlossen durch Volltext-Screening
— (n=161)

.

2 n= 188

[8]

(2]

£

]
Abbildung 1: PRISMA-Flowchart zur Veranschaulichung des Auswahlprinzips der eingeschlossenen

Studien

Im Anschluss wurden bei der Bearbeitung der einzelnen Themengebiete die
entsprechenden Studien nochmals gesondert tabellarisiert und unter Berucksichtigung
ihrer Kernaussagen zusammengefasst und verglichen. Hierbei wurde auch der
Bewertung von Studienaufbau, statistischer Aussagekraft und Vergleichbarkeit eine

besondere Bedeutung beigemessen.

Als Zitationsprogramm wurde Endnote20 gewahlt. Die Diagramme und Tabellen
wurden mit Microsoft Word, Microsoft PowerPoint und RevMan5 erstellt. Wo mdglich,
erfolgte eine gemeinsame statistische Aufarbeitung einzelner Daten aus
vergleichbaren Arbeiten mit SPSS26 und RevMan5. Hierbei wurde eine bivariate
Analyse fur Sensitivitat und Spezifitat mit dem entsprechenden 95%-Konfidenzintervall
(95%-KI) berechnet. Die statistische Heterogenitat wurde durch Berechnung der chi?-
und [>-Statistiken bewertet. Die statistischen Berechnungen, sowie die Erstellung der
Abbildungen 1, 5, 6, 8, 9 und 10 im Original wurden gemeinsam mit Dr. Anne

Hendricks durchgefihrt.
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Zur Biasbewertung der nicht-randomisierten Studien, welche in die statistischen

Berechnungen der Metaanalysen einflossen, wurde das ROBINS-I tool fir nicht-

33

randomisierte Interventionsstudien herangezogen Da es sich in dieser

Untersuchung um Diagnosestudien handelt, wurden die Kategorien ,Klassifikation der
Intervention“ und ,Abweichung von der geplanten Intervention® in ,Klassifikation des

Diagnostikums® und ,Abweichung vom festgelegten Diagnostikum®“ umgewandelt.

Tabelle 1: Angepasste Kriterien zur Biasbewertung der in die Metaanalysen eingeschlossenen
Studien auf Basis des ROBINS-I tools
Storfaktoren Patien- Klassifika- Abweichung Messun Auswahl Bias-
der tion des vom Fehlende 9 der risiko
tenaus- . . der . .
Ausgangs- Diagnosti- festgelegten Daten . berichteten | insge-
wahl : - Ergebnisse :
lage kums Diagnostikum Ergebnisse samt

Zur besseren Vergleichbarkeit erfolgte bei Angabe des Parathormons in pmol/l eine
Umrechnung in die Einheit pg/ml und bei der Angabe der Calciumkonzentration in

mg/dl eine Umwandlung in mmol/l mit Hilfe der Seite unitslab.com.
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3 Ergebnisse

Es erfolgte im Rahmen der systematischen Datenanalyse zunachst eine deskriptive
Darstellung der einzelnen fir die jeweiligen Unterkapitel relevantesten Literatur. Im
zweiten Schritt erfolgte dann die Meta-Analyse vergleichbarer Arbeiten. Insgesamt
wurden anhand der Ein- und Ausschluf3kriterien 188 Arbeiten mit insgesamt 34.785

Patienten eingeschlossen.

3.1 Definition des transienten postoperativen Hypoparathyreoidismus

3.1.1 Einteilung und Erlauterung der verwendeten Definitionen

Insgesamt wurden die in dieser Promotionsarbeit eingeschlossenen 188 Arbeiten auf
ihre verwendete Definition des postoperativen transienten Hypoparathyreoidismus
untersucht. In 21 Studien war keine Definition ersichtlich und in weiteren zehn Artikeln
konnte lediglich eine vage Beschreibung des Krankheitsbildes aus dem Text
rekonstruiert werden, weswegen insgesamt 31 Arbeiten der Kategorie ,keine klare
Definition“ zugeordnet werden. Es erfolgte zunachst eine grobe Kategorisierung der
Hypoparathyreoidismusdefinitionen aus den Ubrigen 157 Studien in vier Untergruppen
abhangig von der Bericksichtigung einer Hypokalzamie, einer Hypoparathormonamie
oder beider Kriterien (Abbildung 2).

Die Definitionsuntergruppen zwei und vier wurden anschlieBend ihrerseits in vier
respektive drei Untereinheiten gegliedert (Abbildung 3). Bei den Arbeiten, in welchen
eine weitgehend unabhangige Definition von Hypoparathormonamie und Hypokalzamie
zu finden war, erfolgte eine Unterteilung der Hypokalzamiedefinitionen in biochemisch
(n=8), symptomatisch (n=2) sowie einer Kombination aus biochemisch und
symptomatisch (n=10). Die 132 Studien, welche sich auf eine ausschlielliche
Definition der Hypokalzamie konzentrierten, wurden einer von vier Untereinheiten
zugeordnet. In 20 Arbeiten wurden ausschliellich Hypokalzamiesymptome
berlicksichtigt, wahrend in 42 Studien eine Konzentration auf eine biochemische
Hypokalzdmie erfolgte. Allerdings dokumentierten aus dieser Gruppe zumindest 19
Arbeiten das Auftreten von Hypokalzamiesymptomen im Zuge der Datenerhebung. 63

Studien wendeten eine kombinierte Definition aus biochemischer und symptomatischer
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Hypokalzamie an und sieben Arbeiten definierten ausschlieBlich symptomatische
Patienten mit zusatzlich erniedrigtem Calciumspiegel als hypokalzam. Die Zuordnung
der einzelnen Studien in die entsprechenden Definitionsgruppen ist in Suppl. Tabelle 5

ersichtlich.

Studien zum Thema ,Diagnostik des
postoperativen Hypoparathyreoidismus*

(n=188)
exkludiert Studien ohne Definition (n=21)
) Studien mit nur aus dem Text
exkludiert rekonstruierter Definition (n= 10)
\ 4

Studien mit Definition
Hypoparathyreoidismus/Hypokalzamie

(n= 157)

Definition nur Definition nur / Definition \ / Definition \

Hypokalzamie Hypoparat- Hypokalzémie und Hypokalzémie in
hormonamie Hypoparathormonamie Kombination mit
(n=132) (n=3) (unabhangig Hypoparat-
voneinander) hormonamie
(n=20) (n=2)

- AN /

Abbildung 2:  Ausschluss der Arbeiten ohne klare Definition und Aufgliederung nach Berlcksichtigung
von Hypokalzamie und Hypoparathormonamie in die jeweilige Definition
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Definition Hypokalzamie in
Kombination mit
Hypoparathormonamie

(n=2)

Definition nur
Hypoparathormonamie

(n=3)

Studien mit Definition
Hypoparathyreoidismus/Hypokalzamie

(n=157)

Definition Hypokalzédmie und
Hypoparathormonamie
(unabhéangig voneinander)

Hypokalzamie

(n=20)

Definition Definition
Hypoparathormon- Hypoparathormon-
amie und Definition amie und Definition

biochemi?ch.e symptomatische
Hypokalzamie Hypokalzamie
(n=8) (SU: n=1) (n=2)

y

Definition Hypoparathormonamie
u/o Definition symptomatische und
biochemische Hypokalzamie

(n=10) (SU: n=2)

Keine
Berlcksichtigung
von Hypokalzamie-
symptomen

(n=23) (SU:n=3)

Abbildung 3:

Definition:
Hypokalzamie-
symptome bei
biochemischer
Hypokalzamie

(n=7)

Definition:

-symptome
(n=20)
(SU: n=1)
Definition nur
Hypokalzamie
(n=132)
Definition:

biochemische
Hypokalzamie

(n=42) Definition:
biochemische u/o
symptomatische

Hypokalzamie
(n=63) (SU:n=9)
Berucksichtigung
von
Hypokalzamie-
symptomen

(n=19) (SU:n=2)

Aufschlisselung in Definitionsuntergruppen (SU: Schweregradunterscheidung)
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In 17 der insgesamt 154 Arbeiten mit Einbeziehung einer Form der Hypokalzamie in
die Definition des Hypoparathyreoidismus erfolgte eine Unterscheidung derselben in
verschiedene Schweregrade. In einer Studie wurde die Auspragung der
Hypoparathormonamie differenziert, sodass in insgesamt 18 Arbeiten eine

Schweregradunterscheidung (SU) stattfand.

Zusammenfassend  zeigt sich, dass die Verwendung des  Begriffs
Hypoparathyreoidismus sehr heterogen zur Anwendung kommt und dessen Diagnose
keiner einheitlichen Definition folgt. Dies erschwert eine vergleichende Analyse der

entsprechenden Arbeiten.

3.1.2 Ubersicht der verwendeten Calciumgrenzwerte

Im Hinblick auf die groRe Bandbreite der verwendeten Calciumschwellenwerte zur
Definition der biochemischen Hypokalzamie in der Literatur **, erfolgte eine
Untersuchung der in diese Promotionsarbeit eingeflossenen Studien bezuglich der zur
Definition festgelegten Calciumgrenzwerte. Hierfir wurden alle Calciumwerte, die in

mg/dl angegeben waren in mmol/l umgerechnet (Abbildung 4).

Schwellenwerte Hypokalzamiedefinition

14,9% ® unterer Normwert; n=41
Ca < 2,0mmol/l; n=52
Ca < 1,9mmol/l; n=27

mjon. Ca < 1,0mmol/l; n=11

Ca < anderer Schwellenwert;
n=23

Abbildung 4:  verwendete Schwellenwerte zur Definition einer biochemischen Hypokalzamie

In insgesamt 131 Arbeiten floss die biochemische Hypokalzdmie in die Definition des

postoperativen Hypoparathyreoidismus ein oder stellte sogar die einzige Definition dar.
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Hiervon kamen in 23 Studien zwei Grenzwerte zur Anwendung. Dies resultiert zum
einen aus der Differenzierung der biochemischen Hypokalzdmie in verschiedene
Schweregrade (n=16) und zum anderen in der simultanen Angabe von
Serumcalciumwerten und ionisiertem Calcium in den Ubrigen sieben Arbeiten. Das
ionisierte Calcium wurde in 26 Studien bestimmt, wovon es in 19 Artikeln als einziger
Schwellenwert zur Definition der biochemischen Hypokalzamie herangezogen wurde.
Des Weiteren entschieden sich die Autoren von 44 Arbeiten fiir eine albuminabhangige
Korrektur des Serumcalciumwertes, wahrend in den ubrigen Arbeiten dieser Schritt

nicht stattfand oder keine eindeutigen Angaben hierzu ersichtlich waren.

Die zur Definition verwendeten unteren Schwellenwerte reichten beim unkorrigierten
Serumcalciumspiegel von 1,75 mmol/l bis zum laborspezifischen unteren Normwert
und beim albuminkorrigierten Serumcalciumspiegel sogar von 1,7 mmol/l bis zur
Normwertuntergrenze. Die Bandbreite der angefihrten Schwellenwerte des ionisierten

Calciumspiegels variierte von 0,9 mmol/l bis zum entsprechenden unteren Normwert.

Die Definition der ,amerikanischen Gesellschaft der klinischen Endokrinologen® mit
dem laborspezifischen Normwert als Definitionsschwellenwert wurde 41-mal gewahlt
(26,6% der angegebenen Schwellenwerte). In 52 Definitionen (33,8%) hingegen fiel die
Wahl auf einen Calciumspiegel < 2,0 mmol/l als Schwellenwertangabe und entsprach

somit dem Vorschlag der Leitlinie der australischen endokrinen Chirurgen (AES) ™.

Ein weiterer haufig angewendeter Definitionsgrenzwert ist ein Serumcalciumspiegel
< 1,9 mmol/l, welcher in insgesamt 27 Studien festgesetzt wurde. In 23 Fallen wurde

ein Schwellenwert angewendet, welcher nicht den hier Erwahnten entspricht.

Bei Bezug auf das ionisierte Calcium als Definitionsgrundlage halten sich die untere
Normwertgrenze und ein Schwellenwert von < 1,0 mmol/l mit Verwendung in jeweils elf
Studien die Waage (jeweils 39,3% der Schwellenwertangaben fir ionisiertes Calcium).
Lediglich in sechs Arbeiten fiel die Wahl auf einen abweichenden Schwellenwert. Zu
erwahnen ist zudem, dass in zwei Studien eine SU der biochemischen Hypokalzéamie
mit Anwendung von zwei verschiedenen Grenzwerten des ionisierten Calciums
stattfand.
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3.2 Ermittlung des idealen Zeitpunktes zur Messung des PTH-Spiegels
nach Thyreoidektomie

3.2.1 Allgemeine Betrachtung zum Einfluss des Abnahmezeitpunktes auf

die Aussagekraft der PTH-Bestimmung

Bisher wurde eine signifikante Korrelation zwischen dem PTH-Spiegel und dem
Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie nach Schilddriseneingriffen ermittelt %,
Es wurden in verschiedenen Studiendesigns unterschiedliche Zeitpunkte fir die
Bestimmung des PTH-Spiegels gewahlt. Der Entscheidung fir den entsprechenden
Zeitpunkt liegen mehrere Uberlegungen zugrunde. Hierunter fallen praktische
Ansatzpunkte, wie beispielsweise bestehende organisatorische Strukturen im
klinischen Alltag, die einen konstanten Zeitpunkt der Blutabnahme auch bei einer
grolien zu untersuchenden Patientenzahl zulassen. Ein Beispiel hierfir ware die
Kontrolle des PTH-Spiegels etwa eine Stunde postoperativ im Aufwachraum * bzw.
direkt nach Hautverschluss (SC) ¥, wodurch ein (iberschaubares Zeitfenster fiir alle in
die Studie eingeschlossenen Patienten eingehalten werden kann. Auch eine
Bestimmung im Zuge einer Routineblutentnahme am ersten postoperativen Tag ® ist
problemlos in den Kilinikalltag integrierbar und erfordert keinen personellen oder
organisatorischen Mehraufwand. Wohingegen die Festsetzung der PTH-Bestimmung
auf exakt vier bzw. sechs Stunden postoperativ * “° durchaus der Schaffung einer
entsprechenden organisatorischen Struktur bedarf. Allerdings ist gerade dieses
Zeitfenster in mehreren Studien untersucht worden *', da hierbei eine hohere
Genauigkeit bezlglich der Aussagekraft des PTH-Spiegels im Vergleich zur Abnahme
etwa im Aufwachraum oder direkt nach Hautverschluss vermutet wurde und zudem
eine frlhzeitige Entlassung der Patienten ohne erhdhtes postoperatives
Hypokalzamierisiko erreicht werden konnte. AuRerdem konnte so eine eventuell notige
Substitution potentiell gefdhrdeter Patienten frihzeitig begonnen und somit die

Entwicklung von Hypokalzamiesymptomen verhindert werden.

Eine weitere Gruppe von Studien befasste sich auch, nach dem Vorbild der gangigen

Praxis bei Operationen an den Nebenschilddrisen, mit der Abnahme des PTH-
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Spiegels intraoperativ *2

. Hierbei wird insbesondere das Argument der operativen
Handlungsfahigkeit berlcksichtigt. Grundsatzlich ware demnach der Operateur in der
Lage bei kritisch abfallendem PTH-Spiegel intraoperativ nochmals die in situ
dargestellten Nebenschilddriisen zu inspizieren und diese ggf. bei einer
Kompromittierung ihrer Durchblutung einer Autotransplantation zuzufthren. Ebenso
kdnnte das  Schilddrusenresektat erneut nach unabsichtlich  entfernten
Nebenschilddrisen untersucht werden, sodass auch in diesem Fall eine

Autotransplantation erfolgen konnte *2

. Wang et al. empfehlen sogar das weitere
intraoperative Vorgehen, sprich die Durchfihrung einer Thyreoidektomie bei
einseitigem papillarem Schilddriisencarzinom, von der Héhe des PTH-Abfalls bzw. des
PTH-Spiegels nach Entfernung des betroffenen Schilddriisenlappens abhangig zu
machen **. Allerdings fiihrt eine Beeinflussung des intraoperativen PTH-Spiegels auf
das operative Vorgehen unweigerlich zu einer Verlangerung der Operationszeit, da in
jedem Fall das Ergebnis der PTH-Bestimmung abgewartet werden misste bevor eine

Fortfihrung der Operation respektive ein Wundverschluss erfolgen kénnte.

Die Vielzahl der untersuchten Zeitpunkte lasst einen direkten Vergleich selbst dhnlich
aufgebauter Studien kaum zu. Nun wurden auch einige Arbeiten publiziert, welche sich
insbesondere auf den Vergleich der prognostischen Genauigkeit verschiedener
Zeitpunkte der PTH-Kontrollen beziglich der Entwicklung einer postoperativen

Hypokalzamie konzentrieren. Diese werden im Folgenden aufgearbeitet.

3.2.2 Uberblick iiber Patientenkohorten, Schwellenwertangaben und
Substitutionsindikationen

Die untersuchten Operationen umfassten in allen 32 Arbeiten vor allem die totale
Thyreoidektomie. Lediglich in zwei Arbeiten wurden zusatzlich partielle
Schilddriisenresektionen bzw. subtotale oder ,near total® Thyreoidektomien
eingeschlossen **°. Zwei Studien beschrankten sich auf benigne Erkrankungen “¢*
wahrend in einer Arbeit ausschlieRlich papillare Schilddrisenkarzinome ohne
Lymphadenektomie untersucht wurden “®. Der Einschluss von Patienten mit und ohne
Lymphadenektomie wurde explizit in drei Studien erwahnt **°'. Als Einschlusskriterium
wurde in elf Arbeiten neben einer totalen Thyreoidektomie auch eine
Komplettierungsoperation festgelegt '®*®°*%° wobei einmal die Lymphadenektomie

36

explizit als Ausschlusskriterium angefiihrt wurde “°. Eine Kontrollgruppe, die aus
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Patienten mit Hemithyreoidektomie ' bzw. Lobektomie ®? bestand, wurde in zwei
Arbeiten herangezogen. Insgesamt kann somit von einer Vergleichbarkeit des
Patientenklientels ausgegangen werden, wenn auch eine Lymphadenektomie sowie
Malignitat als Risikofaktoren fir die Entwicklung einer postoperativen Hypokalzéamie
eingeordnet werden sollten °*®°. Einen Uberblick iiber Verteilung der verschiedenen
Operationen gibt Abbildung 5.

Anzumerken ist, dass lediglich acht Arbeiten die untere Normwertgrenze des
verwendeten Testverfahrens auch als Schwellenwert heranzogen '7184%49.56.6266.67
wahrend die Ubrigen Arbeiten entweder Schwellenwerte mit der besten Aussagekraft
fur die entsprechenden Zeitpunkte ermittelten oder/und den Abfall des Parathormons

17,47,50,53,57,58,60-62,68-71

als Indikator verwendeten In sieben Studien wurden keine

Normwertgrenzen fiir das verwendete Testverfahren angegeben 4845758607072 = 14
Arbeiten orientierten sich zu den unterschiedlichen Zeitpunkten am selben

rt 17,18,45,49,51,53,54,56,58,62,66,67,72,73

Schwellenwe , wahrend die Ubrigen Studien zu jedem

Zeitpunkt eine eigene Schwellenwertberechnung durchflihrten oder sich bei selbiger
auf einen Zeitpunkt, den die Autoren als den aussagekraftigsten ansahen *¢°°
beschrankten. In zwei Studien wurden mit Hilfe von zwei unterschiedlichen
Schwellenwerten drei Gruppen gebildet, um die Sensitivitat und Spezifitat der
Diagnostik zu erhéhen. So konnte genauer detektiert werden, welche Patienten

t % bzw. zusatzlich mit Vitamin D " substituiert und welche

entlassen, welche Uberhaup
noch weiter beobachtet werden sollten. Zur Erhéhung der Aussagekraft wurde in einer
Arbeit der PTH-Spiegel mit dem PTH-Abfall kombiniert *°. In einer weiteren Studie
erfolgte die Kombination von PTH-Spiegel und definierten Risikofaktoren fiur die

®  Drei Arbeiten verbesserten die

Entwicklung einer postoperativen Hypokalzamie
Detektionsrate durch Berucksichtigung von einem friih postoperativ abgenommenen
PTH-Schwellenwert und einem spater bestimmten Calciumspiegel **">™. In einer
weiteren Studie erfolgte die Erhéhung der Spezifitat (nicht der Sensitivitat) durch die
Kombination des intraoperativen PTH-Abfalls mit einer Calciumbestimmung 16

Stunden postoperativ .

Auch die Substitutionsindikationen der untersuchten Arbeiten zeigten eine deutliche
Heterogenitat (Abbildung 6), welche einen Einfluss auf die Entwicklung einer
biochemischen und/oder symptomatischen Hypokalzamie haben kann. So wurde in elf

Studien die Definition einer biochemischen und/oder symptomatischen Hypokalzéamie
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als Entscheidungsgrundlage zur Initiation einer Substitutionstherapie herangezogen

18,36,44,50,55-57,59.61,62.68 " \vahrend einmal lediglich eine biochemische Hypokalzémie die

Indikation darstellte °°. Payne et al. kombinierten eine Substitution in Abhéngigkeit zur

definierten biochemischen oder symptomatischen Hypokalzdmie mit einem PTH-

75

Spiegel eine Stunde postoperativ AusschlieBBlich das Auftreten von

Hypokalzamiesymptomen hatte in sieben Arbeiten eine Substitutionseinleitung zur

17,47,57,67,71,72,74

Folge , wobei in einer dieser Studien nur die Kontrollgruppe (KG) selektiv

behandelt wurde, wahrend die Studiengruppe (SG) einer routinemaligen

67

Substitutionstherapie zugefiihrt wurde °°. In einer anderen Arbeit wurde zunachst

lediglich beim Auftreten von Hypokalzamiesymptomen substituiert, allerdings wurde
nach der letzten studienrelevanten Blutentnahme (48h pOP) eine Substitution aller
Patienten eingeleitet 2. Eine weitere Studie entschied sich ebenfalls fiir eine
prophylaktische Substitutionsbehandlung aller Patienten *°. In drei Arbeiten diente ein

54,66,69

definierter PTH-Spiegel als Indikator flir den Behandlungsbeginn , wahrend acht

Studien keine Angaben beziiglich der Substitutionstherapie machten #°4¢:48:52:58.60.70

bzw. kein klares Schema fiir die Behandlung mit Calcium und Vitamin D festlegten °'.

Operationen in Studien zur Untersuchung verschiedener

PTH-Abnahmezeitpunkte
9,4% 31
GA\

m Totale Thyreoidektomie (TT);
n=13

TT oder
Komplettierungsoperation; n=11

TT oder partielle
Schilddriisenresektion; n=2

=TT bei benignen Erkrankungen;
n=2

TT +/- Lymphadenektomie; n=3

TT bei papillarem Karzinom
ohne Lymphadenektomie; n=1

Abbildung 5:  Aufschlisselung der durchgefiihrten Operationen in den Studien zur Untersuchung
verschiedener PTH-Abnahmezeitpunkte
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Substitutionsindikationen der Studiengruppen in Arbeiten
zur Untersuchung verschiedener PTH-Abnahmezeitpunkte

m biochem. u/o sympt. HC nach
Definition; n=11

biochemische Hypokalzamie nach
Definition; n=1

= symptomatische Hypokalzamie;
3,1% n=7
PTH-Spiegel nach Definition; n=3

3,1%
mroutinemafige Substitution; n=1

biochem. u/o sympt. HC o. PTH;
n=1

keine Angaben oder kein klares
Schema; n=8

Abbildung 6:  Angewendete Substitutionsindikationen in den Studiengruppen der Arbeiten, welche
verschiedene PTH-Abnahmezeitpunkte untersuchten

3.2.3 Bundelung der Studien in Abhangigkeit der untersuchten
Zeitpunkte

Die verschiedenen Arbeiten entschieden sich in der Wahl ihres
Untersuchungsgegenstandes flr eine Vielzahl von Zeitpunkten, beginnend mit einer
intraoperativen PTH-Bestimmung bis hin zu einer PTH-Abnahme 48 Stunden
postoperativ. Zudem variiert die Genauigkeit der Abnahmezeitpunkte, sodass vor allem
bei Angaben wie ,erster postoperativer Tag® (POD1) eine exakte Festlegung einer
ganz konkreten Stundenanzahl postoperativ unméglich ist. Um dennoch plausible
Rickschlisse ziehen zu kénnen, erfolgte zunachst die Blndelung der Arbeiten,
abhangig von den verglichenen Zeitpunkten, in tbergeordnete Gruppen (Abbildung
7).

Hierbei wurden die Studien, welche unterschiedliche postoperative Abnahmezeitpunkte
miteinander verglichen, von den Arbeiten unterschieden, welche auch eine PTH-
Bestimmung zum Zeitpunkt der Hautnaht (SC) bzw. intraoperativ untersuchten. Zudem

erfolgte eine Unterteilung der postoperativen Zeitpunkte in folgende Untergruppen:
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1. Vergleichbarkeit eine Stunde postoperativ mit spateren postoperativen

Zeitpunkten

2. Vergleichbarkeit vier Stunden postoperativ mit POD1

3. Vergleichbarkeit sechs Stunden postoperativ mit spateren postoperativen

Zeitpunkten

Die erstgenannte Untergruppe erfuhr noch eine weitere Differenzierung in den
Vergleich der PTH-Abnahmezeitpunkte eine Stunde versus (vs.) sechs Stunden,

sowie eine Stunde versus 24 Stunden bzw. POD1.

Die Zusammenfassung der Zeitpunkte ,intraoperative Abnahme“ und ,PTH-
Bestimmung bei Anlage der Hautnaht® erfolgte aufgrund der Tatsache, dass der
erstgenannte Zeitpunkt meist als zehn Minuten nach Entfernung der kompletten
Schilddrise definiert wurde. Abhangig von Blutstillung, Operationstechnik und
Erfahrung des Operateurs fallt dieser haufig auf das Ende des Eingriffs, sodass der
Unterscheidung dieser beiden Zeitangaben wohl eher eine theoretische, denn eine

praktische Bedeutung zukommt.
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SC/intraOP hat bessere
Aussagekraft als pOP

59,61

Vergleichbarkeit SC/intraOP n=2

mit pOP PTH-Abnahme

17,50,62

n=3

SC/intraOP hat schlechtere
Aussagekraft als pOP

18,45,48,57,58,60,70,71

n=8

Verschiedene postoperative f
Zeitpunkte sind vergleichbar Verschiedene
n=19 postoperative Zeitpunkte
sind nicht vergleichbar

46,52

/

n=2

Vergleichbarkeit 1h Vergleichbarkeit 4h
mit spaterem pOP mit POD1 Vergleichbarkeit 6h
Zeitpunkt 18,44,54,72 mit spaterem pOP
Zeitpunkt
=4 itpu

48,55,67,73,74,76

n=5

Vergleichbarkeit 1h Vergleichbarkeit 1h
mit 6h mit POD1/24h

47,53,56,68,69 36,49,50,51,66

n=5 n=5

Abbildung 7:  Vergleichbarkeit der PTH-Abnahmezeitpunkte (Kennzeichnung von Studiengruppen mit
sich widersprechenden Ergebnissen mittels Blitz)
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3.2.4 Vergleichbarkeit von intraoperativer mit postoperativer
Parathormon-Bestimmung zur Pradiktion eines postoperativen

Hypoparathyreoidismus

Zunachst soll Uberprift werden, ob eine intraoperative bzw. eine zum Zeitpunkt des
Hautverschlusses durchgefiihrte Bestimmung des Parathormons vergleichbar gute
Aussagen beziiglich der Entwicklung eines postoperativen Hypoparathyreoidismus
treffen kann wie eine postoperative PTH-Abnahme. Diese friihzeitige Information
wirde eine umgehende Substitution von Hochrisikopatienten ermdglichen und den
Operateur in die Lage versetzen, sein Vorgehen anzupassen und somit das Risiko
einer potentiellen postoperativen Hypokalzamie zu reduzieren. So kénnte ein niedriger
PTH-Wert in der Entscheidung zur Autotransplantation von  kritischen

Nebenschilddrisen eine ausschlaggebende Rolle spielen.

Zur besseren Ubersicht wurden, wie bereits erlautert, die beiden Zeitpunkte SC und
intraoperative PTH-Abnahme zusammengefasst, wobei im Folgenden der Begriff
intraoperativ die PTH-Bestimmung zum Zeitpunkt der Hautnaht inkludiert. Insgesamt
stellt sich die Studienlage bezlglich der Vorhersage einer postoperativen
Hypokalzamie durch Bestimmung des intraoperativen im Vergleich zum postoperativen

Parathormonspiegel, wie in Abbildung 7 ersichtlich, heterogen dar.

So vertreten drei Arbeiten die Ansicht, dass die Aussagekraft dieser unterschiedlichen
Abnahmezeitpunkte durchaus miteinander vergleichbar ist '"°%®?  wahrend zehn
Studien diesem Standpunkt widersprechen. Hiervon kommen zwei Artikel zu dem
Schluss, dass eine intraoperative PTH-Bestimmung eine bessere Aussagekraft
bezlglich der Entwicklung einer postoperativen Hypokalzamie liefert als eine Abnahme

59,61

zu einem spateren Zeitpunkt (hier POD1 bzw. 6h) , wohingegen acht Arbeiten

gegensatzliche Ergebnisse erzielen und somit einen spateren Abnahmezeitpunkt

184548575860.70.7 " Eing Ubersicht der im Folgenden naher beleuchteten

praferieren
Studien findet sich in Tabelle 2. Diese ist, um einige Punkte erganzt, zudem als

Suppl. Tabelle 6 anhangig.
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3.24.1 Arbeiten pro Vergleichbarkeit der PTH-Abnahmezeitpunkte

intraoperativ und postoperativ

Roh et al. stellten die ,rapid“ PTH-Spiegel zum Zeitpunkt des Hautverschlusses den
Standard-PTH-Spiegeln eine Stunde postoperativ und an POD1 gegenuber. Diese
zeigten eine hohe Korrelation bei unterschiedlichen Norm- und Schwellenwerten (NW
und SW). So rangierten Sensitivitat und Spezifitat des zum Zeitpunkt SC bestimmten
.rapid PTH* (SW 15 pg/ml) und des eine Stunde postoperativ sowie an POD1
entnommenen Standard-PTH (SW 12 pg/ml) zwischen 82% und 94% bezlglich der
Vorhersage einer klinisch relevanten Hypokalzamie (Definition: iCa < 1,0 mmol/l
und/oder Hypokalzadmiesymptome). Auch wenn die postoperativen Zeitpunkte etwas
starker miteinander korrelierten, zeigte die intraoperative Abnahme ebenso statistisch
signifikante Ergebnisse. Zur Optimierung der Spezifitat auf 100% schlugen die Autoren
eine Kombination des intraoperativen PTH-Abfalls <70% mit dem ermittelten
Schwellenwert von > 15 pg/ml vor. Diese ergab einen hundertprozentigen PPV
bezlglich einer Normokalzadmie, sodass eine frihzeitige gefahrlose Entlassung der
entsprechenden Patienten durchgefiihrt werden konnte. Patienten, die nur eines der
Kriterien erfullten, wurden engmaschig uberwacht. Wurden beide verpasst, folgte die

Initiation einer friihzeitigen Substitutionstherapie *°.

Eine PTH-Bestimmung zu den Zeitpunkten SC und vier Stunden postoperativ wurde in
einer weiteren prospektiven Studie mit 200 Patienten verglichen. In dieser wurden
verschiedene Schwellenwerte (10 und 15 pg/ml) sowie der 50-prozentige bzw.
70-prozentige PTH-Abfall pra- vs. postoperativ untersucht. Die beste Aussagekraft
bezuglich einer biochemischen Hypokalzéamieentwicklung (Ca < 2,0 mmol/l) zeigte sich
bei einem Schwellenwert von 10 pg/ml vier Stunden postoperativ, welcher auch der
Normwertuntergrenze des Testverfahrens entsprach (Sens. 95%, Spez. 99%, PPV
90%, NPV 99%, Genauigkeit 98%). Allerdings bestand kein signifikanter Unterschied
beim Vergleich mit der Genauigkeit des Schwellenwertes von 10 pg/ml SC (Sens. 90%,
Spez. 95%, PPV 69%, NPV 99%, Genauigkeit 95%), sodass auch dieser Wert
beispielsweise als Entscheidungshilfe fir eine mogliche NSD-AT herangezogen

werden kann '’

2002 untersuchten Lo et al. die Aussagekraft einer intraoperativen ,rapid“ PTH-

Messung im Vergleich zu einer Standard-PTH-Messung mittels ICMA an POD1
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bezuglich der Entwicklung einer symptomatischen Hypokalzémie (SG n=100 TT; KG
n=20 HT). Hierbei zeigte sich eine signifikante Korrelation der beiden Messungen mit
der Entwicklung von Hypokalzamiesymptomen. Es wurde eine Sensitivitat von 100%,
Spezifitat von 72% und Genauigkeit von 75% fur einen PTH-Abfall >75% zehn Minuten
nach Entfernung der Schilddriise ermittelt. Bei Verwendung eines Absolutwertes an
POD1, welcher der unteren Normwertgrenze entsprach, konnte dieselbe Sensitivitat

mit noch etwas hdherer Spezifitit festgestellt werden ®%.

3.24.2 Arbeiten mit dem Ergebnis einer besseren Vorhersagekraft der

intraoperativen als der postoperativen PTH-Bestimmung

Lang et al. stellten eine héhere Sensitivitat und Spezifitdt der Vorhersage einer klinisch
relevanten Hypokalzamie (cCa < 1,90 mmol/l und/oder Hypokalzamiesymptome) SC
als an POD1 fest (PTH-SC: Sens. 95%, Spez. 82,4%; PTH-POD1: Sens 93%, Spez.
76,5%). Diese wurden anhand unterschiedlicher Schwellenwerte ermittelt, wobei der
SC-Schwellenwert von 1,0 pmol/l naher an der Normwertuntergrenze von 1,2 pmol/l
lag als der ermittelte Wert zum Zeitpunkt POD1 (0,6 pmol/l). Aussagen Uber eine
statistische (stat.) Signifikanz des ermittelten Unterschiedes konnten dem Artikel nicht
entnommen werden. Neben einem niedrigen PTH-Spiegel SC, wurde auch ein
praoperativ niedriger korrigierter Calciumspiegel als unabhangige Variable zur
Detektion einer postoperativen Hypokalzdmie ermittelt. Eine Kombination beider

Faktoren fiihrte jedoch nicht zu einer Verbesserung der Aussagekraft *°.

Cavicchi et al. stellten wiederum eine Signifikanz in der Detektion des postoperativen
Hypoparathyreoidismus  sowohl fir den intraoperativen (10 min nach
Schilddrisenentfernung (SD ex)) als auch fur den PTH-Abfall sechs Stunden
postoperativ fest. Es zeigte sich sowohl fir den Abfall als auch fir den Absolutwert zu
beiden Zeitpunkten eine hundertprozentige Sensitivitat, wobei eine hohere Spezifitat
und somit auch Genauigkeit durch den intraoperativen Abfall erreicht wurde. Hierbei
konnten bei einem intraoperativen PTH-Abfalls >55,7% die besten Ergebnisse
generiert werden (Sens. 100%, Spez. 85%, Genauigkeit 88%). Die Erhéhung der
Spezifitat auf 100% gelang in dieser Arbeit durch eine Kombination des intraoperativen
PTH-Abfalls mit dem Calcium-Spiegel 16 Stunden postoperativ. Die ermittelten
Absolutwerte fur beide Zeitpunkte zum Erreichen einer hundertprozentigen Sensitivitat

waren unterschiedlich (intraOP: 23,5 pg/ml; 6h: 35 pg/ml). Bei einer Orientierung an
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der unteren Normwertgrenze zeigte die Sechs-Stunden-Messung etwas bessere

Ergebnisse als die intraoperative PTH-Bestimmung °'.

3.243 Arbeiten mit dem Ergebnis einer besseren Vorhersagekraft der

postoperativen als der intraoperativen PTH-Bestimmung

Lombardi et al. zeigten in ihrer bereits erwahnten Arbeit eine Signifikanz beziiglich der
Detektion einer postoperativen Hypokalzamie durch eine PTH-Bestimmung zu den
Zeitpunkten SC, zwei, vier, sechs, 24 und 48 Stunden postoperativ. Allerdings konnte
zum Zeitpunkt des Hautverschlusses sowie zwei Stunden postoperativ das maximale
Ergebnis einer hundertprozentigen Sensitivitat, Spezifitdt und Genauigkeit, welches
bezlglich der Detektion einer symptomatischen Hypokalzamie durch eine PTH-
Bestimmung zu den spateren Zeitpunkten generiert wurde, nicht erreicht werden. Auch
zeigte der SC-Abnahmezeitpunkt ein leichtes Defizit in der Detektion einer
biochemischen Hypokalzamie (Ca < 8,0 mg/dl), verglichen mit den spateren
Abnahmezeitpunkten bis 24 Stunden postoperativ '®. Allerdings muss auf die relativ
geringen Patientenzahl (n=53) hingewiesen werden, welche die statistische
Aussagekraft der Arbeit durchaus beeintrachtigt. Eine statistische Signifikanz dieses

Unterschiedes kann somit nicht sicher belegt werden.

Eine Studie von Kim et al., welche die Zeitpunkte SC, sechs, zwolf, 24, 48 und 72
Stunden postoperativ untersuchte, zeigte die beste Aussagekraft beziglich einer
symptomatischen Hypokalzamie sechs Stunden postoperativ. Auch die anderen
Zeitpunkte zeigten unter Anwendung des Mann-Whitney Tests eine statistische
Signifikanz, diese lief3 sich in der logistischen Regressionsanalyse allerdings nur fir die
Abnahmezeitpunkte sechs, zwolf und 72 Stunden postoperativ bestatigen. Somit
kamen die Autoren zu dem Schluss, dass der friheste, signifikante PTH-
Abnahmezeitpunkt sechs Stunden postoperativ ist und dieser einer intraoperativen
PTH-Bestimmung Uberlegen ist. Der ermittelte Schwellenwert, der maximale
Sensitivitat (89%) und Spezifitat (88%) kombinierte, lag bei 10,6 mg/dl *®.

In einer prospektiven Studie mit 82 Patienten untersuchten Del Rio et al. direkt
postoperativ abgenommene PTH-Spiegel im Vergleich zu solchen, welche zu spateren
Zeitpunkten ermittelt wurden (zwischen 5-22h, Mittel 8,5h) bezuglich der Entwicklung

einer  symptomatischen und hochgradig biochemischen Hypokalzamie
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(cCa < 7,0 mg/dl). Es zeigte sich zum spateren Zeitpunkt sowohl fir den PTH-Abfall als
auch fir den Absolutwert eine signifikante Aussagekraft. Diese waren deutlich besser
als die direkt postoperativ generierten Ergebnisse. Die beste Aussagekraft lieferte der
PTH-Abfall pra- zu einigen Stunden postoperativ (100% Sens. fur PTH-Abfall von
>80% bei 100% Spez. fir PTH Abfall >98%). Dieses deutliche Ergebnis konnte trotz
der grofen Streuweite der ,spat‘ postoperativen Blutentnahmezeitpunkte erzielt
werden. Positiv zu bewerten ist zudem die genaue Angabe der prdoperativen
Blutentnahme, namlich nach Anasthesieeinleitung und vor Hautschnitt, sowie die sehr

selektive Substitution der Patienten. *'.

Hermann et al. verglichen intraoperative PTH-Spiegel, welche jeweils zehn Minuten
nach Entnahme sowohl des ersten als auch des zweiten Schilddriisenlappens
bestimmt wurden mit dem PTH-Spiegel drei Stunden postoperativ. Hierbei zeigte sich
bezluglich der Entwicklung einer transienten oder persistenten symptomatischen
Hypokalzamie eine bessere Aussagekraft zum spateren Zeitpunkt der PTH-Messung.
Insgesamt legte die Arbeit jedoch ihr Augenmerk vor allem auf die Kinetik der PTH-
Ausschittung peri- und postoperativ sowie die friihzeitige Detektion eines
permanenten Hypoparathyreoidismus. PTH-Kontrollen an POD1 bis POD3 sowie 10-
14 Tage, zwei, sechs und zwolf Monate postoperativ wurden daher ebenfalls
durchgeflihrt. So konnte die Arbeit eine Umkehr der physiologisch negativen
Abhangigkeit von PTH und Calcium postoperativ belegen. Die Entwicklung eines
permanenten Hypoparathyreoidismus konnten die Autoren bei einem normwertigen
PTH-Spiegel drei Stunden postoperativ in Kombination mit einem normwertigen
Calciumspiegel am ersten postoperativen Tag ausschliefen. Es waren keine Angaben

zu Substitutionsschemata und —indikationen ersichtlich *°.

Auch bei Essa et al. konnte die spate PTH-Abnahme (48h pOP) mit einer
hundertprozentigen Sensitivitat und Spezifitat einen postoperativen
Hypoparathyreoidismus deutlich genauer detektieren als die PTH-Kontrolle zehn
Minuten postoperativ. Zudem war der ermittelte Schwellenwert von 10 pg/ml (48h pOP)
deutlich naher an der unteren Normwertgrenze von 15 pg/ml als der ideale
Schwellenwert der frihen Abnahme von 23 pg/ml. Dennoch ist anzumerken, dass der
zweite Abnahmezeitpunkt mit 48 Stunden sehr spat gewahlt wurde und dass damit der
grole Vorteil der PTH-Bestimmung, namlich die frihzeitige Detektion von

Risikopatienten vor Entwicklung eines signifikanten Calciumabfalls, nicht gewahrleistet
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ist. Daher kommen die Autoren auch zu der Schlussfolgerung, dass die frihe PTH-
Abnahme in ihrer Aussagekraft ausreichend gut ist, um Hochrisikopatienten zu

erkennen und diese einer entsprechenden Behandlung zuzufiihren .

Bei 100 Patienten verglichen Melo et al. den pradiktiven Wert des PTH-Spiegels und —
Abfalls direkt nach Operation und an POD1 beziglich der Entwicklung einer
biochemischen Hypokalzamie. Diese war mit einem Schwellenwert von 8,8 mg/dl
allerdings sehr weit gefasst, was eine sehr hohe Inzidenzrate von 60% zur Folge hatte.
Insgesamt zeigten die Autoren, dass lediglich ein PTH-Abfall von >19,4% praOP/POD1
eine ausreichend gute Vorhersagekraft beziglich der Entwicklung einer postoperativen
Hypokalzamie bietet (Sens. 83%, Spez. 63%, Flache unter der ROC-Kurve 0,853). Der
geringe Abfall sowie die maRige Sensitivitat und Spezifitat ist ebenfalls am ehesten auf
die weitgefasste Hypokalzamiedefinition zurtickzufiihren. PTH-Absolutwerte waren zu
keinem der beiden Zeitpunkte ausreichend aussagekraftig. Angaben zu

Substitutionsindikation bzw. —protokoll konnten dem Artikel nicht entnommen werden
60

McLeod et al. stellten eine intraoperative PTH-Bestimmung einer postoperativen PTH-
Abnahme im Aufwachraum (PACU) gegenlber. Sie konnten zeigen, dass ein PTH-
Abfall >75% praOP/PACU die beste Aussagekraft in Bezug auf die Entwicklung einer
postoperativen symptomatischen Hypokalzamie aufweist (Sens. 100%, Spez. 88%).
Der genaue Zeitpunkt der praoperativen und intraoperativen Blutentnahmen, Definition
und Ergebnisse eine biochemische Hypokalzéamie betreffend, Normwertgrenzen von
Calcium und Parathormon oder Informationen Uber Substitutionsindikation und —

schema wurden in der Zusammenfassung nicht ausgefiihrt 8.

In einem Konferenz-Abstract unterzogen Croix et al. die PTH-Abnahmezeitpunkte
intraoperativ, sechs Stunden postoperativ und an POD1 einem Vergleich. Sie konnten
zeigen, dass ein PTH-Abfall >59,5% (Sens. 85%, Spez. 82%) sowie ein Schwellenwert
von 14,35ng/l (Sens. 70,6%, Spez. 91,7%) sechs Stunden postoperativ die
Entwicklung einer postoperativen Hypokalzamie mit der hdchsten Genauigkeit
detektieren kann. Leider fehlen sowohl Definition der Hypokalzamie als auch die
Berechnungsergebnisse der Ubrigen Zeitpunkte oder  Angaben zur
Substitutionstherapie, sodass die Aussagekraft dieser Arbeit nicht suffizient

eingeordnet werden kann "°.
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Zusammenfassend zeigt sich in der Mehrheit von acht Studien, die ein Kollektiv von
652 Patienten umfassen, die postoperative Messung des Parathormons der
intraoperativen PTH-Bestimmung Uberlegen. Dagegen erarbeiteten drei Studien mit
392 Patienten keinen deutlichen Unterschied und nur zwei Studien mit insgesamt 223
Patienten geben einen Vorteil fur die intraoperative PTH-Abnahme zur friihzeitigen
Pradiktion des postoperativen Hypoparathyreoidismus an. Somit kann aus diesen
Daten ein Vorteil fur die postoperative Bestimmung des Parathormons abgeleitet
werden.
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Tabelle 2:

Ubersicht (iber Arbeiten, welche intraoperative und postoperative PTH-Bestimmungen beziiglich ihrer Aussagekraft zur Detektion einer postoperativen
Hypokalzamie vergleichen

Autor Erschei- Studien- SW=NW Patienten- Zeitpunkte Definition HC Vergleichbarkeit Anmerkung
nungsjahr design zahl
Vergleichbarkeit intraOP PTH-Bestimmung mit pOP Zeitpunkten
Roh & . . iCa<1,0mmol/l u/o HC- ja (hohe Vergleich SC und 1h mit
Park *° 2006 prospektiv nein 92 SC,1h, POD1 Symptome Korrelation) Fokus auf SC
Barczynski . . ja (4h etwas beste Aussagekraft: SW
ctal ¥7 2007 prospektiv ja 200 SC, 4h Ca<2,0mmol/l besser, v.a. PPV) 4h
. intraOP (direkt .
62 nicht . 100 (SG: TT) . cCa<1,7mmol/l u/o . intraOP Abfall und pOP

Loetal 2002 angegeben ja +20 (KG: HT) und 10min nach HC-Symptome la SW wohl 100% Sens.

SD ex), POD1

intraOP PTH-Bestimmung mit besserer

Aussagekraft als pOP Zeitpunkte

Lang et al. . . cCa<1,90mmol/l u/o SC etwas besser PTH-Spiegel insg.
59 2012 prospektiv nein 117 SC, POD1 HC-Symptome als POD1 POD1<SC
— ) . . intraOP: besser als | Spez. Kombi am besten,
Sta;/Ilc&hl 2008 prospektiv nein 12%6(&85 I-iT'I'T)) ::éﬁosg(;%mg;] cCaZ‘I_éJOnTTngT/]Ieu/o 6h-Abfall (SW aber Sens. schlechter
: ' ' ymp umgekehrt) als Abfall!

intraOP PTH-Bestimmung mit schlechterer Aussagekraft als pOP Zei

tpunkte

SC bei biochem u.

auch 2h bez. bioch. u.

Ié?g:b%rdl 2004 prospektiv ja 53 SC, 24gh6 24, Ca<8é)mn?/(tjcl)rl:]/g HC- sympt. HC 48h bez. sympt. HC

: ymp schlechter schlechter
Kim JP et . keine NW- SC, 6, 12, 24, 48, SC etwas Fokus auf 6h in der SW-
al. *® 2013 prospektiv Angaben 108 72h HC-Symptome schlechter Berechnung

: ; cCa<7,0mg/dl u/o « . . .
Del Rio et . keine NW- SC, 8am oder ’ ) spaterer Zeitpunkt spaterer Zeitpunkt
al.”’ 2011 prospektiv Angaben 82 8pm pOP (5-22h) T Chvostek_ ’ genauer als SC variiert stark (5-22h)
rousseauzeichen
Hermann intraGP (je 10min 3h genauer als negative Korrelation
ot al. % 2008 prospektiv ja 402 nach SD-Lappen HC-Symptome intraOP CalPTH pOP
ex), 3h, POD1-3

Essa et al. . . . Ca<8,5mg/dl u/lo HC- | spéterer Zeitpunkt sehr spate pOP
71 2021 prospektiv nein 100 10min pOP, 48h Symptome genauer als SC Messung (48h)
Melo et al. 2015 rospektiv keine NW- 100 direkt nach OP, Ca<8,8mg/dl PTH-Abfall POD1 sehr weit gefasste HC-
€0 prosp Angaben POD1 PTH<9pg/ml am Besten Definition
Mcls_eod et 2006 prospekiv keine NW- 60 intraOP, PACU HC-Symptome PTH-Abfall PACU nur Abstract: fehlende
al. Angaben am Besten Angaben
Croix et al. 2014 rospektiv keine NW- 101 intraOP (nach SD keine klare Definition 6h SW und PTH- nur Konferenz-Abstract:
70 prosp Angaben ex), 6h, POD1 Abfall am Besten fehlende Angaben
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3.244 Metaanalyse zum Vergleich einer intraoperativen versus einer

postoperativen PTH-Abnahme

Um die Schlussfolgerung des hoéheren pradiktiven Wertes der postoperativen im
Vergleich zur intraoperativen PTH-Bestimmung zu untermauern, erfolgte eine
Metaanalyse geeigneter Arbeiten. Zur statistischen Auswertung wurden Forest plots
angefertigt (Abbildung 8). Hierbei muss jedoch erwahnt werden, dass in die
Berechnung neben allen drei Arbeiten, die beide Zeitpunkte als vergleichbar einstuften
175062 " guch beide Studien eingeflossen sind, welche prinzipiell eine intraoperative
Abnahme praferiert hatten **°'. Dagegen konnten lediglich aus zwei der acht Arbeiten,
welche der postoperativen PTH-Abnahme den Vorzug gaben, Daten fir die

Metaanalyse extrahiert werden '®°®

. Da sich jedoch die Untersuchung auf einen
einfachen Schwellenwert als Diagnostikum konzentrierte, ist in diesem Fall die Studie
von Cavicchi et al. letzterer Gruppe zuzurechnen ®'. Ein gewisser Selektionsbias ist
allerdings aufgrund dieser eingeschrankten Verfligbarkeit der entsprechenden Daten
aus der Gruppe der Arbeiten pro postoperative Abnahme fiir die Metaanalyse
abzuleiten. Die Studien, welche in diese Berechnungen einflossen, wurden mit Hilfe

des ROBINS-I Tools * einer Biasbewertung unterzogen (Suppl. Tabelle 7).

Die Metaanalyse ergab eine Sensitivitat von 80% (95%-KI von 0,66 bis 0,90) und eine
Spezifitdt von 92% (95%-KI von 0,85 bis 0,96) fir die Detektion eines postoperativen
Hypoparathyreoidismus durch eine intraoperative PTH-Abnahme. Mit einer Sensitivitat
von 87% (95%-KI von 0,81 bis 0,93) und einer Spezifitat von 95% (95%-KI von 0,89 bis
0,98) scheint eine postoperative PTH-Bestimmung der intraoperativen Messung
Uberlegen zu sein. Dies unterstitzt trotz des erwahnten Bias zugunsten einer
Vergleichbarkeit der beiden Zeitpunkte die zuvor geschlussfolgerte Praferenz einer
postoperativen PTH-Abnahme. Allerdings kann, bei entsprechender Indikation, eine
intraoperative PTH-Bestimmung fir die Entscheidung des weiteren operativen

Vorgehens herangezogen werden.
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Abbildung 8:

A

Studie KP

Barczynski 2007 18 8 2 172
Cavicchi 2008 14 9 4 78
Lang 2012 14 5 3 95
Lo 2002 11 25 0 64
Lombardi 2004 13 0 3 37
McLeod 2006 5 3 2 50
Roh, Park 2006 29 9 5 49

Bivariate Zusammenfassung:
Sensitivitat 0.8017 [0.6581, 0.8946]
Spezifitat 0.922 [0.8502, 0.961]

B postoperative PTH-Abnahme

Studie KP

Barczynski 2007 19 2 1 178
Cavicchi 2008 17 8 3 78
Lang 2012 13 7 4 93
Lo 2002 11 16 O 73
Lombardi 2004 15 0 1 37
McLeod 2006 7 4 0 49
Roh, Park 2006 28 3 6 55

Bivariate Zusammenfassung:
Sensitivitat 0.8793 [0.808, 0.9265]
Spezifitat 0.9466 [0.8909, 0.9747]

intraoperative PTH-Abnahme

FP FN KN Sensitivitdt (95% Kil)

0.90 [0.68, 0.99]
0.78 [0.52, 0.94]
0.82[0.57, 0.96]
1.00 [0.72, 1.00]
0.81 [0.54, 0.96]
0.71[0.29, 0.96]
0.85 [0.69, 0.95]

FP FN KN Sensitivitadt (95% Kil)

0.95 [0.75, 1.00]
0.85 [0.62, 0.97]
0.76 [0.50, 0.93]
1.00[0.72, 1.00]
0.94 [0.70, 1.00]
1.00 [0.59, 1.00]
0.82 [0.65, 0.93]

Spezifitat (95% Kl)

0.96 [0.91, 0.98]
0.90 [0.81, 0.95]
0.95 [0.89, 0.98]
0.72[0.61, 0.81]
1.00 [0.91, 1.00]
0.94 [0.84, 0.99]
0.84[0.73, 0.93]

Spezifitit (95% Kl)

0.99 [0.96, 1.00]
0.91 [0.82, 0.96]
0.93 [0.86, 0.97]
0.82[0.72, 0.89]
1.00 [0.91, 1.00]
0.92[0.82, 0.98]
0.95 [0.86, 0.99]

Sensitivitat (95% Kil)

—a

Spezifitat (95% Kil)
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korrekt negativ, KI: Konfidenzintervall, KP: korrekt positiv
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3.2.5 Vergleichbarkeit verschiedener postoperativer Zeitpunkte

Insgesamt fanden sich 19 Arbeiten die eine Vergleichbarkeit verschiedener
postoperativer Zeitpunkte der PTH-Bestimmung zur Detektion einer postoperativen
Hypokalzdmie unterstitzen. lhnen stehen 2zwei Arbeiten entgegen, die dieser
Hypothese wiedersprechen, wobei es sich hierbei lediglich um Konferenz-Abstracts
handelt. Somit ist es nicht mdglich genaue Testverfahren sowie die statistische
Auswertung der Studien nachzuvollziehen. Auch fehlen Normwertangaben sowie
Informationen Uber die Substitutionsindikationen und -schemata der Patienten. In
diesem Kontext ist ihre wissenschaftliche Aussagekraft nicht suffizient zu bewerten.
Dennoch sollen sie hier im Rahmen der Einbeziehung auch ,grauer Literatur® zur

mdglichst sensitiven Durchleuchtung des Themas Erwahnung finden.

3.2.5.1 Studien gegen Vergleichbarkeit verschiedener postoperativer

Abnahmezeitpunkte

Bove et al. untersuchten PTH-Spiegel-Bestimmungen eine, sechs und 24 Stunden
postoperativ und kamen zu dem Ergebnis, dass nur der PTH-Spiegel eine Stunde
postoperativ. mit einem Schwellenwert von 40 pg/ml eine statistisch signifikante
Aussage bezlglich der Entwicklung einer postoperativen Hypokalzame liefert.
Allerdings ist das untersuchte Kollektiv mit 65 Patienten relativ klein “°. Bei 211
retrospektiv untersuchten Patienten mit PTH-Kontrollen SC, vier Stunden postoperativ
und an POD1 kamen Ma et al. zu dem Schluss, dass Sensitivitdt und Genauigkeit
deutlich steigen, je mehr Zeit zwischen Operation und Blutentnahme liegen, wahrend
die Spezifitat im Verlauf sinkt. Diese ist somit zum Zeitpunkt des Hautverschlusses am
héchsten. Da das Ziel jedoch eine méglichst sensitive und genaue Detektion potentiell
gefahrdeter Patienten ist, wurde eine PTH-Bestimmung an POD1 empfohlen *2.
Aussagen Uber eine statistische Signifikanz der ermittelten Unterschiede kénnen der
Zusammenfassung nicht enthommen werden. Die Kernaussagen beider Arbeiten
stehen sich somit kontrar gegeniber, da Bove et al. eine friihe (1h pOP) Abnahme
empfehlen, wahrend Ma et al. eine PTH-Kontrolle an POD1 praferieren. Zu beiden
Studien liegen jedoch nur Konferenz-Abstracts vor, was keine genaue statistische und

qualitative Bewertung der Arbeiten zulasst.
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3.25.2 Arbeiten pro Vergleichbarkeit verschiedener postoperativer

Abnahmezeitpunkte

Eine Ubersichtliche Zusammenfassung der Arbeiten, welche eine Vergleichbarkeit der
unterschiedlichen postoperativen Zeitpunkte unterstiitzen, findet sich in Tabelle 3.
Auch diese Ubersicht wurde um einige Punkte erganzt und als Suppl. Tabelle 8

angehangt.

3.2.5.21 Eine Stunde postoperativ versus spatere postoperative

Abnahmezeitpunkte

Zehn der 19 Studien beschaftigten sich mit dem Vergleich einer PTH-Kontrolle eine
Stunde postoperativ mit einer Abnahme zu einem spateren Zeitpunkt. Hiervon
konzentrierte sich die Halfte auf eine PTH-Bestimmung sechs Stunden postoperativ
47936869 \wahrend die andere Halfte eine Abnahme an POD1 bzw. 24 Stunden
postoperativ untersuchte *°**°'% |n einer Arbeit wurden die Zeitpunkte eine, sechs
und 24 Stunden verglichen *°. Sie wurde in der Ubersicht der erstgenannten Gruppe
zugeordnet. Acht Arbeiten bedienten sich eines prospektiven Studiendesigns. Eine
bezog sich auf eine retrospektive Datenerhebung *° und eine weitere Studie machte

hierzu widerspriichliche Angaben *°.

3.25.211 Eine versus sechs Stunden postoperativ

Bei einer relativ kleinen Kohorte (n=40) zeigten Lam et al. bereits 2003, dass der
mittlere PTH-Spiegel bei Patienten mit postoperativer Hypokalzamie sowohl eine
Stunde, als auch sechs Stunden postoperativ signifikant geringer ist als bei
normokalzamen Patienten. Allerdings entsprach der ermittelte PTH-Schwellenwert
nicht der Normwertuntergrenze, wenngleich er fir beide Zeitpunkte verwendet wurde.
Die weiteren statistischen Berechnungen konzentrierten sich dann auf den PTH-
Spiegel eine Stunde postoperativ und ergaben fir den PTH-Schwellenwert 8 ng/l zur
Detektion einer Hypokalzamie (iCa < 0,9 mmol/l) eine Sensitivitdt und Spezifitdt von
100% *°.

Schlottmann et al. untersuchten bei 106 Patienten die PTH-Abnahme-Zeitpunkte eine,

drei und sechs Stunden postoperativ. Es zeigte sich hierbei kein statistisch signifikanter
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Unterschied in Sensitivitdt und Spezifitdt der verschiedenen Zeitpunkte, allerdings
scheint die Aussagekraft fir die spateren Zeitpunkte geringfiigig gréRer zu sein (Flache
unter der ROC-Kurve (Receiver-Operating-Characteristics) fur 1h: 0,89, fur 3h: 0,9 und
far 6h 0,91). Die Autoren entschieden sich im Hinblick auf eine frihzeitige Festlegung
des Procedere bei moglichst hoher Genauigkeit der Vorhersagekraft einer
symptomatischen oder biochemischen, postoperativen Hypokalzamie fir die genauere

Untersuchung des Zeitpunktes drei Stunden postoperativ %.

2014 untersuchten Al Dhabhri et al. auf Grundlage der Ergebnisse einer Arbeit von 2010
°° 168 Patienten beziiglich der Aussagekraft des PTH-Abfalls pra- vs. postoperativ als
Entscheidungskriterium fur die Einleitung einer frihzeitigen Substitutionstherapie.
Hierbei wurde der PTH-Abfall pra- zu einer Stunde postoperativ mit pra- zu sechs
Stunden postoperativ verglichen, wobei beide Untersuchungsgegensténde eine ahnlich
groRe Flache unter der ROC-Kurve zeigten (0,96). Der PTH-Abfall erzielte hierbei eine
deutlich bessere Aussagekraft als die Verwendung eines Schwellenwertes. Die
Autoren entschieden sich daraufhin zur naheren Untersuchung des praoperativ zu
einer Stunde postoperativen PTH-Abfalls, da hierbei eine noch friihzeitigere

Entscheidung beziiglich des patientenspezifischen Procedere gefllt werden kann °.

Sieniawski et al. verglichen ebenfalls die PTH-Abnahmezeitpunkte eine und sechs
Stunden postoperativ. Weder in der Aussagekraft des PTH-Absolutwertes noch bei der
Auswertung des PTH-Abfalls zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen diesen
beiden Messzeitpunkten. Auch bestand kein statistisch signifikanter Unterschied in der
Aussagekraft zwischen PTH-Absolutwert und —Abfall. Dennoch ist der sechs Stunden
Zeitpunkt vor allem im Hinblick auf die Sensitivitat des Absolutwertes etwas genauer
(80% Sens. 1h vs. 92% 6h pOP). Zu Erwahnen ist allerdings, dass sich die ermittelten
Schwellenwerte zu beiden Zeitpunkten sowohl beim PTH-Abfall (1h: 63,9% PTH-Abfall
vs. 6h: 64,8% PTH-Abfall) als auch beim PTH-Absolutwert (1h: 1,12 pmol/l vs. 6h:

1,57 pmol/l) unterschieden *’.

Die Entwicklung des PTH-Spiegels eine, sechs und 24 Stunden postoperativ und
dessen Korrelation mit einer biochemischen Hypokalzamie 24 Stunden postoperativ
wurde von AlQahtani et al. in einer Arbeit mit 149 Patienten untersucht. Hierbei zeigte
sich eine relative Stabilitit des PTH-Spiegels innerhalb dieses Zeitraumes mit

geringflgiger Sensitivitatssteigerung bei jedem spateren Abnahmezeitpunkt. Allerdings
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bestand bereits eine Stunde nach der Operation bei einem PTH-Spiegel < 1,5 pmol/l
(entspricht Normwertuntergrenze) eine Sensitivitat von 89% sowie eine Spezifitat von
100% bezuglich der Vorhersagekraft einer biochemischen Hypokalzamie 24 Stunden
postoperativ. Spatere Calciummessungen wurden allerdings nicht durchgefiihrt,
sodass Uber eine nach dem ersten postoperativen Tag einsetzende Hypokalzamie

keine Aussagen getroffen werden kénnen .

3.2.5.2.1.2 Eine Stunde versus 24 Stunden postoperativ bzw. POD1

Eine Interventionsstudie von Yetkin et al. untersuchte insgesamt 274 Patienten
(Studiengruppe n=202 vs. Kontrollgruppe n=72) bezlglich einer friihzeitigen Calcium-
und Vitamin D Substitution von Patienten mit PTH < 15 pg/ml eine Stunde postoperativ
zur Prophylaxe einer postoperativen Hypokalzamie. In der Studiengruppe erfolgte
aullerdem der Vergleich der PTH-Spiegel eine Stunde postoperativ versus POD1.
Hierbei ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den PTH-

Spiegelmessungen zu diesen beiden Zeitpunkten ©°

. Allerdings muss festgestellt
werden, dass durch die friihzeitige Substitutionseinleitung gefahrdeter Patienten, auf
Grundlagen des PTH-Spiegels eine Stunde postoperativ, eine Verzerrung der

Ergebnisse stattgefunden haben kénnte.

In einer retrospektiven Studie mit 112 Patienten zeigten Kim et al., dass die PTH-
Spiegel sowohl eine Stunde postoperativ als auch an POD1 bei Patienten mit
symptomatischer Hypokalzamie statistisch signifikant niedriger waren. Kein Patient mit
einem PTH-Spiegel >= 10 pg/ml an einem der beiden Messzeitpunkte entwickelte eine
symptomatische Hypokalzdmie. Allerdings war es nicht méglich durch den PTH-
Spiegel zu einem der beiden Zeitpunkte frihzeitig eine biochemische Hypokalzéamie zu
detektieren. Diese konnte jedoch durch eine Messung des ionisierten Calciumspiegels
am ersten postoperativen Tag mit hoher Genauigkeit vorhergesagt werden. Es sollte
erwahnt werden, dass alle Patienten routinemafig mit Calcium substituiert wurden,
was die Aussagekraft insbesondere der Calcium-Messungen nicht unerheblich

einschrankt “°.

Eine Arbeit mit groRer Patientenzahl (n=196) wurde 2016 von White et al.
veroffentlicht. In dieser wurde ebenfalls die Aussagekraft der PTH-Spiegel eine Stunde

bzw. ein Tag postoperativ insbesondere beziglich der Entwicklung einer
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symptomatischen Hypokalzdmie untersucht. Es zeigte sich eine &quivalente
Aussagekraft der PTH-Spiegel zu diesen beiden Zeitpunkten. Die Genauigkeit liefl3 sich
zudem durch die Berlcksichtigung von Risikofaktoren (RFs) erhéhen. Ein PTH-Wert
<10 pg/ml an einem dieser beiden Zeitpunkte kombiniert mit einer zentralen
Lymphknotendissektion (LND) und/oder einer Nebenschilddrisenautotransplantation
(NSD-AT) stellte somit ein hohes Risiko fur die Entwicklung einer biochemischen
und/oder symptomatischen Hypokalzamie dar (NPV: 98%) °'. Kritisch zu sehen ist
allerdings die extrem heterogene Substitution der Patienten, welche nicht nach einem
speziellen Schema, sondern nach Einschatzung des Operateurs durchgefihrt wurde.
Es wurden 181 Patienten (92,3%) in unterschiedlicher Form substituiert, teilweise auch
ohne Anhalt auf eine biochemische oder symptomatische Hypokalzamie. Dies macht
eine Verzerrung der Inzidenzrate einer postoperativen Hypokalzamie sehr

wahrscheinlich und somit eine Vergleichbarkeit des Studienergebnisses problematisch.

In einer prospektiven Studie mit 199 Patienten zeigten Vescan et al. sowohl eine
Signifikanz des PTH Spiegels eine Stunde postoperativ als auch an POD1 bezliglich
der Detektion einer postoperativen Hypokalzamie. Allerdings wurde nur erstgenannter
Abnahmezeitpunkt genauer statistisch aufgearbeitet, da hier eine frihzeitige
Entscheidung beziiglich des Procedere geféllt werden kann. Neben der unteren
Normwertgrenze (1,6 pmol/l), die als Schwellenwert zur Entlassung nicht gefahrdeter
Patienten herangezogen wurde (95% der Patienten mit PTH 1h pOP > 1,6 pmol/l
blieben normokalzdm), legten die Autoren einen weiteren Schwellenwert fest. 99% der
Patienten mit einem PTH-Spiegel eine Stunde postoperativ < 1,1 pmol/l entwickelten
eine postoperative Hypokalzéamie, weswegen eine friihzeitige Substitution dieser
Patienten in Erwagung gezogen werden sollte. Aufgrund der relativ groflen Kohorte
und der sehr selektiven Substitution (nur Patienten mit iCa < 0,95 mmol/l und/oder
Hypokalzadmiesymptomen) sowie der beiden Schwellenwerte zur Optimierung der
Sensitivitdt und Spezifitdt, zeichnet sich die Arbeit durch eine fundierte Aussagekraft

aus ¢

2006 verglichen Roh et al. eine intraoperative PTH-Bestimmung mit den
Abnahmezeitpunkten eine Stunde postoperativ und POD1. Es zeigte sich hierbei eine
starke Korrelation und eine signifikante Aussagekraft aller drei Zeitpunkte bezlglich der
Entwicklung einer  postoperativen Hypokalzamie (iCa < 1,0 mmol/l u/o

Hypokalzamiesymptome). Allerdings korrelierten eine Stunde postoperativ und POD1
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etwas starker miteinander als die intraoperative Abnahme mit den postoperativen
Zeitpunkten. Dabei sollte jedoch erwahnt werden, dass intraoperativ ein anderes
Testverfahren verwendet wurde. Auch lagen die ermittelten Schwellenwerte bei beiden
Testverfahren oberhalb der unteren Normwertgrenzen. Eine statistische Aufarbeitung
fand vor allem im Vergleich der intraoperativen Abnahme zur PTH-Bestimmung eine
Stunde postoperativ statt. Zur Optimierung der Aussagekraft wurde letztendlich eine

Kombination aus Schwellenwert und PTH-Abfall intraoperativ empfohlen *°.

3.25.2.2 Vier versus 24 Stunden postoperativ bzw. POD1

Filho et al. verdffentlichten 2018 eine prospektive Studie mit 101 Patienten, in der die
Untersuchung der PTH-Abnahmezeitpunkte vier Stunden postoperativ und POD1 im
Zentrum stand. Allerdings variierte die erste PTH-Abnahme zwischen einer und vier
Stunden, wobei der Mittelwert der Abnahmen bei vier Stunden lag. Abhangig vom
Zeitpunkt der Operation variierte der zweite Abnahmezeitpunkt zwischen 16-22
Stunden postoperativ. Der Vergleich der ROC-Kurven beider Zeitpunkte zeigte keinen
statistisch signifikanten Unterschied in ihrer Aussagekraft beziglich der Entwicklung
einer Hypokalzamie (cCa < 8,0 mg/dl u/o Hypokalzamiesymptome). Gleichwohl wurden
unterschiedliche Schwellenwerte ermittelt. Beim ersten Abnahmezeitpunkt lag dieser
bei 19,55 pg/ml und beim zweiten bei 14,35 pg/ml. Somit befand sich der
Schwellenwert an POD1 naher an der Normwertuntergrenze von 15 pg/ml des

verwendeten Testverfahrens .

Eine retrospektive Arbeit von 2014 untersuchte explizit die Vergleichbarkeit der PTH-
Abnahmezeitpunkte vier Stunden postoperativ versus POD1 (6 Uhr morgens)
bezlglich der frihzeitigen Identifikation von Patienten, die postoperativ eine
Hypokalzamiesymptomatik entwickelten. Hierbei zeigten sich keine Unterschiede in der
Sensitivitdt und im negativen Vorhersagewert (NPV) beider Zeitpunkte (98% respektive
95%). Lediglich die Spezifitat vier Stunden postoperativ war marginal besser (90% vs.
86%), was jedoch keine statistische Signifikanz aufwies. Zu bemangeln ware
allerdings, dass alle Patienten mit einem PTH-Spiegel < 10 pg/ml an mindestens einem
der Messzeitpunkte mit Calcium substituiert wurden, was das Auftreten von
Hypokalzadmiesymptomen mdglicherweise verhindert und somit die Ergebnisse

verfalscht haben konnte 5.
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Lombardi et al. untersuchten 2004 in einer Arbeit mit 53 Patienten die PTH-Spiegel zu
den Zeitpunkte SC, zwei, vier, sechs, 24 und 48 Stunden postoperativ und ermittelten
deren Aussagekraft bezlglich der Entwicklung einer biochemischen (Ca < 8,0 mg/dl)
und/oder symptomatischen Hypokalzdmie. Es zeigte sich zu allen Zeitpunkten ein
verminderter PTH-Spiegel in der Gruppe der hypokalzamen Patienten. Ein iPTH-
Spiegel (intakter PTH-Spiegel) < 10 pg/ml vier, sechs, 24 und 48h pOP war 100%
sensitiv, spezifisch und genau fir das Auftreten einer symptomatischen Hypokalzamie.
Allerdings war die Aussagekraft bezliglich einer biochemischen Hypokalzamie vier und
sechs Stunden postoperativ am hdéchsten. Fur einen Schwellenwert von 10 pg/ml
bestand eine Sensitivitit, Spezifitdt und Genauigkeit von 94%, 100% und 98% . Zu
bemangeln ist allerdings die kleine Patientenzahl. Zudem ist anzumerken, dass eine
grolde prospektive Folgestudie 2006 mit 523 Patienten diese guten Ergebnisse der vier

Stunden PTH-Messung nicht bestétigen konnte. *'.

2007 veroffentlichten Sywak et al. eine Studie, in welcher prospektiv 100 Patienten
bezliglich der Vorhersagekraft einer biochemischen Hypokalzdmieentwicklung
(cCa <2,0mmol/l) durch Messungen der PTH-Spiegel vier und 23 Stunden
postoperativ untersucht wurden. Die Patienten wurden bis zum zweiten postoperativen
Tag nur bei Symptomentwicklung substituiert. Obgleich die Vier-Stunden-Abnahme
eine etwas hohere Sensitivitat zeigte, bestand kein signifikanter Unterschied in der
Genauigkeit der beiden Messzeitpunkte. Zur Optimierung der Sensitivitat und Spezifitat
erfolgte die Festlegung von zwei Schwellenwerten, wobei der Obere (10 ng/l) als
Grenze fir die frihzeitige sichere Entlassung wenig gefahrdeter Patienten fungierte,
wahrend der Untere (3 ng/l) als Indikator zur Einleitung einer zusatzlichen Substitution
mit Vitamin D diente. Normwerte wurden in diesem Artikel nicht angegeben. Zudem ist
kritisch zu betrachten, dass alle Patienten nach der letzten Blutenthahme

standardmaRig mit Calcium substituiert wurden "%

3.25.23 Sechs Stunden versus spatere postoperative Zeitpunkte

Mehrere aufeinander aufbauende Arbeiten von Payne et al. erarbeiteten eine
Vergleichbarkeit der PTH- und Calcium-Spiegel sechs und zwolf Stunden postoperativ.
Insgesamt wurde in der ersten Arbeit festgestellt, dass ein PTH Schwellenwert
>= 28 ng/ml in Kombination mit einem Calcium-Spiegel > 2,14 mmol/l abgenommen

zwolf Stunden postoperativ eine sichere ldentifikation der Patienten gewahrleistet,
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welche nicht gefihrdet sind eine postoperative Hypokalzdmie zu entwickeln .

AnschlieBend wurde auf Grundlage dieser Erkenntnisse ein neues Protokoll eingefihrt,
in welchem zudem eine frihzeitige Substitution gefahrdeter Patienten in Abhangigkeit
zum eine Stunde postoperativ abgenommenen PTH-Spiegel stattfand. Dieses Protokoll
wurde mit einer Kontrollgruppe vor Einfihrung desselben verglichen (jeweils 60
Patienten in Studien- und Kontrollgruppe). Es konnte gezeigt werden, dass mit dem
neuen Protokoll eine sichere, frihzeitige Entlassung eines Grofteils der Patienten
mdglich war und zudem durch die zeithahe Substitution gefahrdeter Patienten die
postoperative Hypokalzdmierate sank . In einer weiteren Arbeit wurden nun diese
Kriterien bei 70 Patienten zu einem Abnahmezeitpunkt sechs Stunden postoperativ
untersucht. Hierunter konnte eine hundertprozentige Spezifitat und ein positiver
pradiktiver Wert (PPV) von 100% bezuglich der Detektion von Patienten ohne
postoperative Hypokalzamie erreicht werden, sodass diese noch am Operationstag
entlassen werden konnten "3. Im selben Jahr wurde eine weitere Studie verdffentlicht,
welche diese Kriterien erneut mit einer PTH-Messung eine Stunde postoperativ
kombinierte. In dieser Arbeit indizierte ein PTH-Spiegel eine Stunde postoperativ
<= 8,0 ng/l den frihzeitigen Beginn einer Substitution mit Calcium und Vitamin D.
Dieses Protokoll wurde ebenfalls mit einer Kontrollgruppe verglichen, bei welcher
Entscheidungen bezlglich der Behandlung und Entlassung der Patienten
ausschlie8lich unter Einbeziehung von Calciummessungen sechs, zwolf und 20
Stunden postoperativ gefallt wurden (n=46 in Kontroll- bzw. Studiengruppe). Es zeigte
sich eine niedrigere Hypokalzémierate, ein klrzerer stationarer Aufenthalt, weniger
Blutentnahmen und eine Kostenreduktion in der Studiengruppe "°. So konnten Payne
et al. belegen, dass der von ihnen ermittelte PTH-Schwellenwert in Kombination mit
dem Calciumspiegel sowohl sechs als auch zwdlf Stunden postoperativ nicht
hypokalzamiegefahrdete Patienten sicher detektieren kann und diese beiden

Zeitpunkte somit vergleichbar sind.

Al-Dhahri et al. verglichen in einer retrospektiven Arbeit mit 79 Patienten PTH-
Messungen sechs, zwolf, 20, 32 und 44 Stunden postoperativ und belegten keinen
signifikanten Unterschied in der Genauigkeit der Vorhersagekraft einer
symptomatischen postoperativen Hypokalzédmie zu den unterschiedlichen Zeitpunkten.
Sie entschieden sich daher flir die genauere Untersuchung der Sechs-Stunden-
Messung, um auf Grundlage des Ergebnisses friihzeitig eine Substitutionstherapie

respektive sichere Entlassung der Patienten durchfihren zu kénnen. Hierbei lag der
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ermittelte Schwellenwert mit 1,7 pmol/l nur knapp Uber der Normwertuntergrenze von
1,6 pmol/l. Durch eine Kombination mehrerer PTH-Messungen zu unterschiedlichen

Zeitpunkten konnte keine Verbesserung der Aussagekraft erreicht werden .

Arer et al. konnten zeigen, dass alle drei untersuchten Zeitpunkte (6, 12, 24h) eine
postoperative Hypokalzamie suffizient vorhersagen, wobei bei zwdlf und 24 Stunden
postoperativ eine bessere Aussagekraft ohne statistisch signifikante Unterschiede zur
Sechs-Stunden-Messung festgestellt wurde ’. Dies scheint vor allem in Bezug auf die
Entwicklung einer symptomatischen Hypokalzéamie relevant zu sein. Zu bemerken ist,
dass diese serienmaligen PTH-Kontrollen nur in der Kontrollgruppe (n=53)
durchgefiihrt wurden. Die Studiengruppe (n=53) wurde routinemaflig ohne weitere
Laborkontrollen in der frihen postoperativen Phase mit Calcium substituiert und erst

am siebten postoperativen Tag ambulant laborchemisch und klinisch untersucht.

2013 erarbeiteten Kim et al. an einer Gruppe von 108 Patienten die Aussagekraft der
PTH-Spiegel praoperativ, SC, sechs, zwolf, 24, 48 und 72 Stunden postoperativ
bezuglich der Entwicklung von Hypokalzdmiesymptomen. Mit Ausnahme der
praoperativen und SC-Messung konnte bei allen weiteren Messungen eine statistische
Signifikanz bezuglich der Vorhersage einer symptomatischen Hypokalzéamie gefunden
werden. Zur Berechnung des Schwellenwertes konzentrierten sich die Autoren auf den
ersten signifikanten Zeitpunkt (6h), da hierbei frihzeitig das weitere Vorgehen

festgelegt werden kann *°.

Eine Arbeit mit 112 Patienten von Pisanu et al. propagiert einen Sechs-Stunden-PTH-
Spiegel in Kombination mit einem 24-Stunden-Calciumspiegel als aussagekraftigsten
Indikator einer postoperativen biochemischen Hypokalzamie (Sens. und Spez. 100%).
Hierbei wurde zudem 24 und 48 Stunden postoperativ eine PTH- und Calcium-
Messung durchgefiihrt. Die Sensitivitat war mit 84,8% zu beiden Zeitpunkten (6 und
24h) identisch, wahrend die Spezifitdt sechs Stunden postoperativ geringfiigig hdher
lag (93,7% vs. 91,1%). Der ermittelte Schwellenwert sechs Stunden postoperativ lag
naher an der Normwertuntergrenze von 12 pg/ml (6h: 12,1 pg/ml; 24h: 13,7 pg/ml). Die
sehr selektive Substitution von ausschlieRlich symptomatischen Patienten mit einem

Calciumspiegel < 8,0 mg/dl ist zudem positiv anzumerken ™.
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Zusammenfassend zeigen von den 21 Studien, die hier analysiert wurden, 19 Arbeiten
(90,5%) keinen relevanten Unterschied bezlglich der Vorhersagekraft der
postoperativen Parathormonbestimmung zur Detektion eines postoperativen
Hypoparathyreoidismus. Diese waren in 15 Fallen (79%) prospektiv angelegt und
umfassen ein Gesamtkollektiv von 2.212 Patienten. Die beiden Arbeiten, die dieser
Einschatzung entgegenstehen, liegen lediglich als Konferenz-Abstracts vor und kénnen
somit ihre Ergebnisse nicht nachhaltig belegen. Damit erscheint eine Bestimmung des
Parathormonspiegels bereits in den ersten sechs postoperativen Stunden gleichwertig
verglichen mit einer PTH-Abnahme am ersten postoperativen Tag bzw. nach 24
Stunden (Tabelle 3).
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Tabelle 3:

Ubersicht iber die Arbeiten, welche eine Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Zeitpunkte postoperativer PTH-Bestimmungen untereinander zur

Detektion einer postoperativen Hypokalzamie unterstiitzen

Autor Erschei- | Studien- | Patienten- | Zeitpunkte Definition HC SW=NW Anmerkung
nungsjahr design zahl der Messung
Lam & Kerr > 2003 prospektiv 40 1, 6h iCa<0,9mmol/l nein Konzentration auf 1h
Schlottmann et al. % 2015 prospektiv 106 1, 3, 6h iCa<1 ,OSQmmoI/I oder HC- / je spater, desto genauer; Fokus: 3h
ymptome
Al-Dhahri et al. © 2014 prospektiv 168 1.6h cCa<2,0mmol u/o HC- nein hoher Anteil von Pat. mit Vitamin D
Symptome Mangel
Sieniawski et al. ¥ 2016 prospektiv 142 1, 6h PTH<NW + Ca<2,0mmol/l nein Fokus auf 6h, da etwas genauer ohne stat.
0. HC-Symptomen sign.
. 56 . iCa<1,1mmol/l . . .. .
AlQahtani et al. 2014 nicht klar 149 1, 6, 24h HC-Symptome ja etwas genauer je spater der Zeitpunkt
. 66 . 202 (SG) Ca<8,0mg/dl u/o HC- . e . .
Yetkin et al. 2016 prospektiv +72 (KG) 1, 24h Symptome ja frihzeitige Substitution der Studiengruppe!
J. H. Kim, Cigung, & 2011 retrospektiv 112 1h, POD1 iCa<1,05mmol/l u/o HC- ja 1h PTH bessere Sens. fiir sympt. HC als
Son Symptome POD1
. 51 . Fokus: HC-Symptome . T
White et al. 2016 prospektiv 196 1h, POD1 (auch: Ca<8,0mg/dI) nein sehr heterogene Substitution
Vescan et al. 2005 prospektiv 199 1h, POD1 'Ca<0'g§2';)”;'r’r'];" o HC- Gruppenbildung Fokus: 1h: Def. HC {iber Substitution
Roh & Park *° 2006 prospektiv 92 SC,1h, POD1 iCa<1 g}i’r‘nrgfg’#“e’o HC- nein Vergleich SC und 1h mit Fokus auf SC
. 44 . 1-4h (Median: cCa<8,0mg/dl u/o HC- . N
Filho et al. 2018 prospektiv 101 4h), POD1 Symptomatik nein SW POD1 naher am NW
Carretal. 2014 retrospektiv 77 4h, POD1 HC-Symptome keine NW-Angaben Substitution abhanglg vom PTH-Spiegel -
>Verfalschung
. 18 . SC, 2,4, 6, Ca<8,0mg/dl u/o HC- . keine Verifizierung des 4h-Ergebnis bei
Lombardi et al. 2004 prospektiv 53 24, 48h Symptome nein groRer Kohorte “
72 . Gruppenblg. ohne Entscheidung Vit D Subst. als
Sywak et al. 2007 prospektiv 100 4,23h cCa<2,0mmol/l NW-Angaben Untersuchungsgegenstand
73,76 2003; . 2003: 54 2003: 12h cCa<1,9mmol/l u/o HC- . . . . . .
Payne et al. 2005 prospektiv 2005 70 2005: 6h Symptome nein gleiche SW fiir 2 Zeitpunkte in 2 Studien
) . 55 . 6, 12, 20, 32, cCa<1,9mmol/l u/o HC- . keine Verbesserung der Aussagekraft bei
Al-Dhahri et al. 2010 retrospektiv 79 44h Symptome nein Kombination der Zeitpunkte
67 randomisiert } . Randomisierung bezlglich
Arer et al. 2017 prospektiv 106 6, 12, 24h HC-Symptome ja prophylaktischer Ca-Subst.
) 8 . SC, 6, 12, 24, nein (keine NW- .
J.P.Kim et al. 2013 prospektiv 108 48, 72h HC-Symptome Angaben) Fokus auf 6h in der SW-Berechnung
: 74 . Ca<8,0mg/dl +/- . 6h etwas besser und friher; zudem SW
Pisanu et al. 2013 prospektiv 112 6, 24, 48h HC-Symptome nein naher am NW
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3.25.3 Metaanalyse zum Vergleich einer frilhen versus einer spaten

postoperativen PTH-Abnahme

Um die Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Abnahmezeitpunkte statistisch zu
belegen, wurden auch hier, mit den Rohdaten ausgewahlter Arbeiten, Forest plots fir
die in den Studien verglichenen postoperativen Abnahmezeitpunkte durchgefiihrt. In
der statistischen Analyse wurde eine spate PTH-Abnahme, welche 24 Stunden
postoperativ bzw. an POD1 stattfand, mit einer frihen PTH-Kontrolle zwischen ein bis
sechs Stunden nach der Operation verglichen. Hierfir konnten die Daten aus flnf
Arbeiten '844°0.727 axtrahiert und durch Berechnung mittels Forest plots verglichen
werden (Abbildung 9). Eine Biasbewertung der inkludierten Arbeiten geht aus
Suppl. Tabelle 9 hervor.

Hierbei zeigte sich fur das friihe Zeitfenster eine Gesamtsensitivitat von 88% (95%-KI
von 0,81 bis 0,92) und eine Spezifitdt von 97% (95%-KI von 0,87 bis 1,00) beztglich
der Detektion eines postoperativen Hypopararthyreoidismus. Die Analyse des spaten
Abnahmezeitpunktes errechnete eine Gesamtsensitivitat von 89% (95%-KI von 0,81
bis 0,94) und eine Spezifitdt von 98% (95%-KI von 0,86 bis 1,00). Somit konnten fur
beide Zeitrdume bei der Detektion des postoperativen Hypopararthyreoidismus nahezu
gleich hohe Sensitivitdts- und Spezifitadtswerte mit kleinen 95%-Kl-Bereichen ermittelt
werden, was die in Kapitel 3.2.5 dargelegte Schlussfolgerung der Vergleichbarkeit der
unterschiedlichen postoperativen Zeitpunkte schon ab einer Stunde postoperativ auch
statistisch belegt. Die daraus resultierende friihzeitige Erkennung einer potenziellen
Hypokalzamie ermdoglicht eine zeitnahe Substitution gefahrdeter Patienten, sodass
insbesondere die Entwicklung von Hypokalzamiesymptomen verhindert oder
zumindest abgemildert werden kann. Die bereits dargelegten zehn Artikel, welche den
pradiktiven Wert einer PTH-Messung eine Stunde postoperativ im Vergleich zu

spateren Kontrollen untersuchten, stiitzen diese Erkenntnis ebenfalls 36474%

51,53,56,66,68,69
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Abbildung 9:

A

Studie

AlQahtani 2014
Filho 2018
Lombardi 2004
Pisanu 2013
Sywak 2007

KP

34
21
15
28
16

FP

0 4 111
4 4 72
0 1 37
5 5 74
13 2 69

Bivariate Zusammenfassung
Sensitivitat 0.8763 [0.805, 0.924]
Spezifitat 0.9726 [0.8741, 0.9945]

B PTH-Abnahme 24 Stunden postoperativ / erster postoperativer Tag (POD1)

Studie

AlQahtani 2014
Filho 2018
Lombardi 2004
Pisanu 2013
Sywak 2007

PTH-Abnahme 1-6 Stunden postoperativ

FN KN Sensitivitat (9% Kil)

0.89[0.75, 0.97]
0.84 [0.64, 0.95]
0.94 [0.70, 1.00]
0.85 [0.68, 0.95]
0.89 [0.65, 0.99]

FP FN KN Sensitivitdt (95% KI)

KP

36 0 2 111
22 1 3 75
14 0 2 37
28 7 5 72
15 14 3 68

Bivariate Zusammenfassung
Sensitivitat 0.8865 [0.8048, 0.9368]
Spezifitat 0.9819 [0.8586. 0.9979]

0.95 [0.82, 0.99]
0.88[0.69, 0.97]
0.88[0.62, 0.98]
0.85 [0.68, 0.95]
0.83 [0.59, 0.96]

Spezifitat (95% Kl)

1.00[0.97, 1.00]
0.95 [0.87, 0.99]
1.00 [0.91, 1.00]
0.94 [0.86, 0.98]
0.84 [0.74, 0.91]

Spezifitat (95% KI)

1.00 [0.97, 1.00]
0.99 [0.93, 1.00]
1.00 [0.91, 1.00]
0.91 [0.83, 0.96]
0.83[0.73, 0.90]

korrekt negativ, KI: Konfidenzintervall, KP: korrekt positiv
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3.3 Der einfache Schwellenwert als friihzeitiges Diagnostikum einer
postoperativen Hypokalzamie bzw. Hypoparathyreoidismus nach

Schilddriisenoperation

Nachdem im vorherigen Kapitel der Einfluss der verschiedenen Abnahmezeitpunkte
des PTH-Spiegels diskutiert wurde, soll nun auf die unterschiedliche Hohe der
ermittelten Schwellenwerte und deren Aussagekraft bezliglich der Detektion einer
postoperativen Hypokalzamie eingegangen werden. Diese stellen somit die Grundlage
fr die Indikationsstellung einer Substitutionstherapie dar. Bei Verwendung
verschiedener Testverfahren mit unterschiedlichen Normwertgrenzen in den einzelnen
Arbeiten, was somit einen Einfluss auf die Ho6he des jeweils errechneten
Schwellenwertes hat, soll zunéchst ein kurzer Uberblick (iber die entsprechenden

Normwertuntergrenzen (NWUG) vermittelt werden.

3.3.1 Normwertangaben Parathormon

Da in den unterschiedlichen Untersuchungen eine Vielzahl von Testverfahren zur PTH-
Bestimmung Verwendung fanden, ist erwartungsgemal die Angabe der NWUG sehr
heterogen (Abbildung 10). Zudem fanden sich in 91 der 188 naher untersuchten
Arbeiten keine klaren Normwertangaben. In zwei Studien wurden jeweils zwei
verschiedene Testverfahren mit unterschiedlichen Normwertgrenzen untersucht "
Zur Detektion eines postoperativen Hypoparathyreoidismus ist vor allem die NWUG
interessant, weswegen die obere Normwertgrenze im folgenden Uberblick

vernachlassigt wird.

Insgesamt fanden 10pg/ml und 15 pg/ml in jeweils 25 Arbeiten am haufigsten als
untere Normwertgrenze Verwendung. Der Wert 1,6 pmol/l, der umgerechnet etwa
15 pg/ml entspricht, wurde in zehn Studien als NWUG festgelegt, wahrend 12 pg/ml
ebenfalls relativ haufig, namlich in 14 Arbeiten als NWUG angegeben wurde. Bei sechs
Studien betrug die NWUG 14 pg/ml und bei weiteren vier Arbeiten 11 pg/ml. Weitere
seltene untere Normwertgrenzen waren 7 pg/ml, 8 pg/ml und 13 pg/ml mit Verwendung

in jeweils zwei Studien, sowie 6 pg/ml, 9,5 pg/ml, 14,9 pg/ml, 17 pg/ml, 25 pg/ml,
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1,0 pmol/l, 1,2 pmol/l, 1,3 pmol/l und 1,5 pg/ml, welche in jeweils einer Arbeit angefiuhrt

wurden.
Verteilung der unteren
Normwertgrenzangaben
2%
5%, 6%
13% 48%
—
R
3% 4
keine Angaben (n=91) 10 pg/ml (n=25)
11 pg/ml (n=4) 12 pg/ml (n=14)
® 14 pg/ml (n=6) 15 pg/ml (n=25)
1,6 pmol/l (n=10) andere seltene pg/ml Angaben (n=11)
m andere seltene pmol/l Angaben (n=4)

Abbildung 10: Angaben der unteren Normwertgrenze in den hier untersuchten Arbeiten

3.3.2 Schwellenwertermittlung Parathormon

Es konnten 81 Arbeiten selektiert werden, in welchen versucht wurde einen moglichst
idealen Schwellenwert des PTH-Spiegels zur Detektion eines postoperativen
Hypoparathyreoidismus zu ermitteln. Hierbei lag jedoch bei neun Studien nur die
Zusammenfassung vor. In lediglich acht Arbeiten entsprach der postulierte PTH-
Schwellenwert der im Testverfahren angegebenen unteren Normwertgrenze, wobei in
einer Arbeit bei einer NWUG von 12 pg/ml, 12,1 pg/ml als Schwellenwert angegeben

wurde ™, weshalb sie ebenfalls dieser Kategorie zugeordnet wurde.

Wie in Suppl. Tabelle 10 aufgelistet, wurden somit in den untersuchten Arbeiten

insgesamt 40 verschiedene Schwellenwerte ermittelt. Es sollte jedoch erwahnt werden,
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dass 14 Studien zwei Schwellenwerte festlegten. Dies geschah dreimal aufgrund der
Ermittlung unterschiedlicher Schwellenwerte zu zwei verschiedenen Zeitpunkten 4"
In einer weiteren Arbeit wurden die Messungen durch zwei verschiedene Testverfahren
mit dementsprechend unterschiedlichen Schwellenwertergebnissen durchgefiihrt .
Desweiteren erfolgte in zehn Studien die Festlegung von zwei Schwellenwerten,
welche durch Risikogruppenbildung zur Optimierung der Aussagekraft beitrugen
3653727884 |n zwei weiteren Arbeiten wurden sogar vier Schwellenwerte ermittelt. Bei
Galy-Bernadoy et al. wurden sowohl zwei verschiedene Testverfahren verwendet, als
auch eine Risikogruppenbildung zur Optimierung der Aussagekraft fir jedes dieser
Messsysteme durchgefiihrt . Bei Noureldine et al. wurde im Zuge der
Risikogruppenbildung zur Optimierung der Aussagekraft zusatzlich zwischen Mannern
und Frauen unterschieden und entsprechende Schwellenwerte ermittelt *°. Zuletzt
untersuchte eine weitere Studie zwei Schwellenwerte, die jedoch beide laut Autoren
keine ausreichend guten Ergebnisse lieferten, sodass keine Festlegung auf einen Wert

stattfand ®°.

Wie durch den Uberblick der ermittelten Schwellenwerte gut nachvollziehbar, kann
unter Berlcksichtigung der Gesamtzahl der Arbeiten kein bestimmter Schwellenwert
als eindeutiger Indikator zur Detektion einer postoperativen Hypokalzamie festgelegt
werden. Von den insgesamt 40 verschiedenen Schwellenwerten waren die Werte
10 pg/ml (n=17), 15 pg/ml (n=10) und 20 pg/ml (n=7) insgesamt 34mal zumindest Teil
des Ergebnisses. Unter Hinzunahme der Arbeiten, welche zwar nicht explizit den
aussagekraftigsten Schwellenwert bestimmten, aber einen dieser drei Schwellenwerte
als Untersuchungsgegenstand festlegten, wurde die konkrete Aussagekraft eines
einfachen Schwellenwertes naher untersucht. Hierbei fanden sich 29 Studien, welche
den SW 10 pg/ml, 19, die den SW 15 pg/ml und 7, die den SW 20 pg/ml beleuchteten.

3.3.21 Betrachtung des PTH-Schwellenwertes 10 pg/ml
Unter den 29 Arbeiten, welche sich auf einen Schwellenwert (SW) von 10 pg/ml

beriefen, wurde dieser in 17 Studien direkt ermittelt. In zehn Arbeiten entsprach der
untersuchte SW von 10 pg/ml der NWUG.

In sieben Arbeiten wurden zwei Schwellenwerte zur Optimierung der Aussagekraft

durch Risikogruppenbildung angegeben. Hiervon entsprach jeweils ein SW 10 pg/mi
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385472828486 Baj Noureldine et al. wurden sogar vier Schwellenwerte ermittelt, da die

Risikogruppen nochmals nach Geschlecht unterschieden wurden “°.

Grodski et al. untersuchten ein Substitutionsprotokoll unter Einbeziehung von zwei
PTH-SWs und Calciumspiegel ®’. Drei weitere Studien erreichten eine Optimierung der
Risikoeinschatzung durch Kombination des friihpostoperativen PTH-Spiegels (SW

41,49,88
1 "4,

10 pg/ml) mit dem Calciumspiegel an POD . Eine Kombination von PTH-

Spiegel mit PTH-Abfall pra- versus postoperativ erzielte in zwei Arbeiten die besten

prognostischen Ergebnisse %%

, wahrend Warren et al. den postoperativen PTH-
Spiegel im Aufwachraum mit einem PTH-Anstieg von intra- nach postoperativ

kombinierten °'.

Es beschéftigten sich 16 der 28 Studien, in denen der SW 10 pg/ml Verwendung fand,
auch explizit mit dessen alleiniger Aussagekraft bezlglich des Risikos eine
postoperative Hypokalzamie zu erleiden. Einen entsprechenden Uberblick zeigt
Tabelle 4.

Vier Arbeiten sind aufgrund einer standardmafigen Calciumsubstitution aller Patienten
in der Studiengruppe %9>% bzw. durch eine duRerst heterogene, sehr breite und nicht
nach einem klaren Schema durchgeflihrte Substitution durch den jeweiligen Chirurgen
" als nicht vergleichbar einzustufen. Insbesondere kann eine Verschleierung
potentieller Hypokalzamien durch die unselektierte Substitution aller Patienten nicht
ausgeschlossen werden. Dennoch bleibt anzumerken, dass alle vier Arbeiten die
Aussagekraft des Schwellenwertes 10 pg/ml bezlglich der Detektion einer
postoperativen Hypokalzamie als suffizient einordneten. White et al. empfahlen
allerdings weitere Risikofaktoren (Lymphadenektomie und
Nebenschilddriisentransplantation) in die Bewertung einflieRen zu lassen *'. Riaz et al.
attestierten dem SW 10 pg/ml ebenfalls eine gute Aussagekraft in der Detektion einer

postoperativen Hypokalzamie .

Da allerdings weder eine klare Definition der
Hypokalzamie noch das verwendete Substitutionsschema angegeben wurde, entzieht

sich dieses Ergebnis ebenfalls einem Vergleich mit anderen Arbeiten.

Insgesamt konnten nach den erlauterten Einschrankungen o.g. Studien elf Arbeiten fur
den SW 10 pg/ml miteinander verglichen werden. Hiervon vertraten acht Studien die

Einschatzung, dass der alleinige SW 10 pg/ml eine ausreichend gute Prognose
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beziiglich des postoperativen Hypokalzdmierisikos treffen kann 71849789598

, wahrend
drei Arbeiten dieser Aussage widersprachen *"®>%° Der Zeitpunkt der PTH-Abnahme
variierte in den aufgeflhrten Studien zwischen der Anlage der Hautnaht und dem
ersten postoperativen Tag, wobei der Grofiteil eine Abnahme zwischen einer und
sechs Stunden postoperativ durchfiihrte. Untersucht wurden sowohl das Auftreten von
Hypokalzamiesymptomen, als auch das einer biochemischen Hypokalzédmie, meist
definiert als Ca<2,0 mmol/l bzw. <8,0mg/dl, sowie die Kombination aus

biochemischer und symptomatischer HC.

Vier Arbeiten konzentrierten sich auf das Auftreten von Hypokalzamiesymptomen, was
eine gewisse Vergleichbarkeit untereinander zulasst. Gentileschi et al. konnten in einer
prospektiven Studie mit 119 Pat. bei Anwendung des Schwellenwertes 10 pg/ml eine
Sensitivitdt von 100% bei der Detektion von Patienten mit Hypokalzamiesymptomen
verzeichnen ¥’. Diese Aussage bestatigten Kim et al. in einer retrospektiven Arbeit mit
112 Patienten “°. Allerdings zeigte der PTH-SW eine Stunde postoperativ eine
schlechtere Vorhersagekraft fir eine biochemische Hypokalzamie als der
Calciumspiegel an POD1. Zwei weitere Studien zeigten ebenfalls gute Ergebnisse
ohne jedoch alle Patienten mit Hypokalzdmiesymptomen detektieren zu kdnnen.
Richards et al. kamen in ihrer prospektiven Arbeit bei jedoch recht kleiner Kohorte von
30 Patienten auf eine Sensitivitat von 80% °°, wahrend Cayo et al. aufzeigten, dass
46% der Patienten mit PTH-Spiegeln <10 pg/ml an POD1 Hypokalzamiesymptome
entwickelten "®. Dem standen 10% der Patienten entgegen, welche trotz PTH-Spiegel
> 10 pg/ml eine symptomatische Hypokalzamie aufwiesen, welche jedoch in allen
Fallen leicht und mit ambulanter Calciumsubstitution zu therapieren war. Es erfolgte

zudem eine Randomisierung der Substitution in Abhangigkeit vom POD1 PTH-Spiegel.

Eine gute Vorhersagekraft bezlglich einer biochemischem Hypokalzadmie
(Serumcalcium < 2,0 mmol/l) konnten Barczynski et al. in einer prospektiven Arbeit mit
200 Patienten und einem PTH-Abnahmezeitpunkt vier Stunden postoperativ
nachweisen (Sens. 95%, Spez. 99%). Aufgrund des Studiendesigns, der guten
Kohortengrofle, der Untersuchung verschiedener Zeitpunkte, Schwellenwerte und
Verhaltnisse des PTH-Abfalls, sowie durch die aulerst selektive Substitution der
Patienten (Substitution nur bei Symptomen oder deutlicher biochemischer
Hypokalzamie von Ca < 1,8 mmol/l) kann von einer guten Aussagekraft der Arbeit

ausgegangen werden. Abdullah et al. konzentrierten sich in ihrer retrospektiven Arbeit
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mit 57 thyreoidektomierten oder komplettierten Patienten ebenfalls auf die Detektion
einer biochemischen Hypokalzamie (Ca < 8,4 mg/dl) an POD1. Zwar lasst sich aus
ihren Ergebnissen eine sehr hohe Spezifitat (100%) errechnen, doch bleibt die
Sensitivitat (81,3%) hinter der der vorgenannten Arbeit zurlick. Zudem ist die geringe

Patientenzahl neben dem retrospektiven Studiendesigne kritisch anzumerken *.

Insgesamt finf Arbeiten beschaftigten sich sowohl mit der Vorhersage einer
symptomatischen als auch einer biochemischen Hypokalzamie durch den SW
10 pg/ml. Hierunter bewerteten zwei Studien den alleinigen SW als gutes Instrument
zur frihzeitigen Detektion, wahrend die Ergebnisse der drei Ubrigen Arbeiten dieser
Einschatzung widersprachen. Inversini et al. zeigten in ihrer retrospektiven Arbeit mit
260 thyreoidektomierten oder komplettierten Patienten dass ein drei bis sechs Stunden
postoperativ abgenommener PTH-Spiegel stark mit dem Calciumspiegel 24 und vor
allem 48 Stunden postoperativ korreliert (Spez. 83%; Genauigkeit 76%). Dieser
wiederum wies eine starke Korrelation mit einer friihzeitigen Entlassung der Patienten
ohne weitere Substitutionstherapie auf *°. Lombardi et al. kamen in einer prospektiven
Arbeit mit insgesamt jedoch nur 53 Patienten zu dem Ergebnis, dass der SW 10 pg/mi
vier und sechs Stunden postoperativ 100% spezifisch und 94% sensitiv in der
Detektion einer biochemischen Hypokalzamie (Ca<8,0mg/dl) und sogar 100% sensitiv

'® Dieses

und spezifisch in der Vorhersage von Hypokalzamiesymptomen war
hervorragende Ergebnis konnte jedoch in der daraufhin durchgefiihrten prospektiven
Studie mit insgesamt 523 Patienten nicht bestatigt werden. Hierbei zeigte sich lediglich
eine Sensitivitat von 64,8% und Spezifitat von 89,5% bei der Vorhersage einer
biochemischen sowie eine Sensitivitat von 84,9% und Spezifitat von 77,6% bei der
Detektion einer symptomatischen Hypokalzamie, was die Autoren als unzureichend
einstuften. *'. Der Einschatzung, dass eine einmalige PTH-Messung postoperativ keine
suffiziente Aussage bezlglich des Auftretens einer postoperativen Hypokalzamie
treffen kann, schlossen sich Sahli et al. in ihrer prospektiven Arbeit mit insgesamt 213
Patienten an. Sie untersuchten dabei die Schwellenwerte 10 und 20 pg/ml sowie einen
PTH-Abfall > 50% eine Stunde postoperativ. Wahrend der SW 10 pg/ml zwar eine gute
Spezifitat von 89,2% zeigte, war jedoch die Sensitivitat mit lediglich 36,5% sehr niedrig.
Allerdings muss angemerkt werden, dass die verwendete Hypokalz&dmiedefinition in
dieser Arbeit alle Patienten mit ionisiertem Calcium < 1,13 mmol/l (entspricht NWUG)
einschlieRt und damit extrem weit gefasst ist ®°. Eine insgesamt bessere Aussagekraft

bezlglich der Entwicklung einer schweren biochemischen (Ca < 8,0mg/dl) sowie einer
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symptomatischen Hypokalzdmie sprachen Al Khadem et al. in ihrer retrospektiven
Studie mit insgesamt 119 Patienten dem PTH-Abfall im Vergleich zu einem im
Aufwachraum ermittelten SW von 10 pg/ml zu. Allerdings schlugen sie zur optimalen

Risikoeinschatzung eine Kombination beider Werte vor .

Zusammenfassend kann der SW 10 pg/ml als guter Indikator zur Detektion von
Hypokalzamiesymptomen angesehen werden. Allerdings bestehen in der Vorhersage

einer biochemischen Hypokalzamie merkliche Defizite.
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Tabelle 4: Studien mit Untersuchung des Schwellenwertes 10 pg/ml
— . Zeitpunkt } Vergleichbarkeit
Autor Jahr Studien Patientenzahl | nwug PTH- Untersuchungs Aussage der Studien
9 9 Abnahme geg untereinander
78 prospektiv 147 keine g POS: 46% der Pat. mit PTH<SW sympt. .
Cayo et al. 2012 | ndomisiert | (TT+Kompl) | Angaben POD1 HC-Symptome vs. 10% der Pat. mit PTH>SW ja
112 POS: Sens. 100%, Spez. 76% bei
Kim et al. *° 2011 retrospektiv (TT +/-LND) 11ng/l 1h HC-Symptome Detektion v. HC-Sympt., aber schlecht ja
bei biochem. HC (hier POD1 Ca. gut)
Barczynskietal. 7 | 2007 prospektiv (ZTOTO) 10pg/ml 4h Ca<2,0mmolt | FOS: g&ssgtsgf:‘hg& FIC mit Sens. ja
72 . . . o
. 93 . Ca<NW (8,5mg/dl) POS: SW gut als Indikator fiir nein (Substitution
Quiros et al. 2005 prospektiv (HT‘TENS;)mpI" 10pg/ml SC HC-Symptome zusatzliche Vit D-Substitution untersucht)
Richards et al. ® 2003 prospektiv (.?.% 12pg/ml SC HC-Symptome POS: S;/:/a ::tggt'/fnsigf%/?&fme mit ja
196 Ca<8.0ma/d POS: SW mit Kombi LND u/o NSD-AT schwierig:
White et al. ¥ 2016 prospektiv (TT +/- LND) 15pg/dl 1h HC-S m t%me Kann Risiko biochem. u. sympt. HC gut heterogene
ymp abschéatzen Substitution
. % . 260 keine Ca<8,0mg/d| POS: SW 3-6h korreliert mit Ca 48h )
Inversini et al. 2016 retrospektiv (TT + Kompl.) Angaben 3-6h HC-Symptome korreliert mit Entlassung ohne Subst ja
Riaz et al. % 2014 nicht 110 keine 1h Keine klare POS: sehr gute Vorhersage SW fir pOP schwierig (keine
) angegeben (Subtotal TT) Angaben Definition der HC HC (NPV 98,7%) klare Definition)
Lombardietal. ® | 2004 prospektv | 17 +5K30mp|.) 10pg/m 4n/eh H%‘f;?/ﬁ’;%ﬁ'e POS: SW mit guFt)((e)rQ/ orhersagekraft bez. ja
) % . 271+100 KG Ca<8,4mg/dl POS: SW identifiziert Pat., welche nein (Protokoll-
Youngwirth et al. 2010 retrospektiv. | 1, kompl) | 10P9/mI 4n/POD1 HC-Symptome | zusétzliche Vit. D Subst. haben soliten evaluation)
. . 97 . 119 (TT, ST, POS: SW 100% bei Detektion von HC- .
Gentileschi et al. 2008 prospektiv Kompl., HT) 15pg/ml 1h HC-Symptome Symptomen, nicht biochem. HC! ja
) . . Ca<8,7mg/dl; POS: SW gut mit Sens. 93%, Spez. schwierig:
Wls:lmsaén et 2010 retrospektiv ﬁil (122 Zﬁgzlg]:) 11pg/ml 1h Ca<7,5mg/d| 98%; Pat. mit Protokoll-Subst. seltener Routine-Subst. in
) ’ (schwere HC) kritischer HC-Spiegel. KG
98 . 57 POS: SW mit guter Vorhersagekraft bez. .
Abdullah et al. 2021 retrospektiv (TT + Kompl.) 10pg/ml 3h Ca<8,4mg/d| Subst. Indikation und Entlassung ja
NEG: SW allein nicht aussagekraftig
AlKhademetal.® | 2018 | retrospektiv T 1/1_3ND) 10pg/ml PACU e Omgidl genug; Kombi aus SW und Abfall ja
ymp empfohlen
. 85 . 218 iCa<1,13(NW) NEG: SW 10 u. 20 nicht gut in ja, aber weite
Sahli et al. 2018 prospektiv (TT+ Kompl.) 10pg/m| h HC-Symptome Vorhersage einer biochem. HC Def.
523 Ca<8.0ma/dl NEG: SW 10 allein kein guter Indikator,
Lombardi et al. *' 2006 prospektiv (TT + Kompl.) 10pg/ml 4h HC-Sy’mpt%me Kombi PTH-SW 15pg/ml 4h u. Ca<8,0 ja

POD1 in Detektion HC-Symptome gut
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3.3.2.2 Metaanalysen zur Aussagekraft des Schwellenwertes 10pg/ml

Um den Gesamteindruck einer adaquaten Aussagekraft des Schwellenwertes 10 pg/ml
bezlglich der Entwicklung eines postoperativen Hypoparathyreoidismus statistisch zu
belegen, wurden Berechnungen mit Hilfe von Forest plots durchgefiihrt. Hierflr
wurden, wo mdglich, die Zahlen fir falsch und korrekt positive sowie falsch und korrekt
negative Ergebnisse des entsprechenden Diagnostikums aus den einzelnen Arbeiten
extrahiert bzw. aus den angegebenen Sensitivitdten und Spezifititen berechnet. Da
dies nicht bei allen erérterten Studien moéglich war, muss hier auf einen gewissen

Selektionsbias hingewiesen werden.

Insgesamt konnten funf Arbeiten in die Metaanalysen des Schwellenwertes 10 pg/ml
(Abbildung 11) '#4185%4% gingeschlossen werden, die sich auf die Detektion sowohl
einer biochemischen als auch einer symptomatischen Hypokalzdmie konzentrierten.
Hierbei zeigte sich eine Sensitivitat von 84% (95%-KI von 0,46 bis 0,97) und eine
Spezifitat von 94% (95%-KI von 0,82 bis 0,98). Zudem erfolgte eine Metaanalyse des
Schwellenwertes 10 pg/ml mit ausschlieldlichem Blick auf Hypokalzamiesymptome
(Abbildung 12). In diese Untersuchung konnten sechs Arbeiten eingeschlossen
werden 184149517895 Eg zeigte sich eine Sensitivitat von 87% (95%-Kl von 0,58 bis
0,97) und eine Spezifitat von 90% (95%-KI von 0,74 bis 0,97) bezlglich der Detektion

einer symptomatischen Hypokalzamie.

Auch fir diese Metaanalysen wurden Biasbewertungen der inkludierten Studien mit
Hilfe des ROBINS-I tools ** durchgefiihrt. Diese sind aus den Suppl. Tabelle 11 + 12

ersichtlich.
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Studie KP FP FN KN Sensitivitat (95% KI)  Spezifitit (95% KI) Sensitivitit (95% KI)  Spezifitat 95%KI)

Essa 2021 23 0 0 77  1.00[0.85,1.00]  1.00[0.95, 1.00] —u -

Inversini 2016 18 37 24 181  0.43[0.28,0.59]  0.83[0.77, 0.88] —a— -

Lombardi 2004 15 0 1 37  0.94[0.70,1.00]  1.00 [0.91, 1.00] — - 3 o

Lombardi 2006 129 34 70 290 0.65 [0.58, 0.71] 0.90 [0.86, 0.93] - - 2

Riaz 2010 17 15 1 77  0.94[0.73,1.00]  0.84[0.75, 0.91] —= - 3,

Sahli 2018 39 12 68 99  0.36[0.27,0.46] 0.89[0.82,0.94] ,  —®& = = o
0020406081 0020406081 ™

Bivariate Zusammenfassung:
Sensitivitat 0.84 [0.46, 0.97]
Spezifitat 0.94 [0.82, 0.98]

Abbildung 11:

negativ, Kl: Konfidenzintervall, KP: korrekt positiv
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Forest Plot fir SW10pg/ml als Pradiktor einer biochemischen oder symptomatischen Hypokalzamie; FN: falsch negativ, FP: falsch positiv, KN: korrekt

-
» O

Studie KP FP FN KN Sensitivitat (95% KI) Spezifitat (95% KI) Sensitivitat (95% KI) ~ Spezifitit (95% K) 0

Cayo 2012 15 16 11 101  0.58[0.37,0.77]  0.86[0.79, 0.92] —a— -

Kim 2011 53 17 0 42  1.00[0.93,1.00]  0.71[0.58, 0.82] - —=— g

Lombardi 2004 6 0 0 47  1.00[0.54,1.00]  1.00[0.92, 1.00] —= - 3 °

Lombardi 2006 62 101 11 347  0.85[0.75,0.92]  0.77[0.73, 0.81] - = Bos

Richards 2003 8 0 2 20  0.80[0.44,0.97]  1.00[0.83, 1.00] — — I °

White 2016 4 30 5 157  0.44[0.14,0.79]  0.84[0.78,0.89] , —®@——— -

Bivariate Zusammenfassung:
Sensitivitat 0.873 [0.5808, 0.9715]
Spezifitat 0.8989 [0.7362, 0.9659]
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Abbildung 12: Forest Plot fir SW10pg/ml als Pradiktor einer symptomatischen Hypokalzémie; FN: falsch negativ, FP: falsch positiv, KN: korrekt negativ, KI:

Konfidenzintervall, KP: korrekt positiv
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3.3.23 Betrachtung des PTH-Schwellenwertes 15 pg/mi

Von den 19 Arbeiten, welche sich auf einen Schwellenwert von 15 pg/ml beziehen,
eignen sich sechs Studien nicht zur Beurteilung des postoperativen
Hypokalzamierisikos durch Berlcksichtigung eines alleinigen postoperativen
PTH-Schwellenwertes. Eine Arbeit konzentrierte sich auf eine Kombination von SW
und PTH-Abfall *°, wahrend zwei weitere Studien die Aussagekraft mittels
Risikogruppenbildung durch Einbeziehung eines weiteren Schwellenwertes (10 pg/ml)
optimierten **2®. Aus der Zusammenfassung bei An et al. waren bis auf die negativen
Vorhersagewerte fir den alleinigen SW, den Calciumspiegel und den PTH-Abfall keine
weiteren Ergebnisse ersichtlich, weswegen auch diese Arbeit nicht einbezogen werden
kann '°. Ezzat et al. ermittelten zwar eine hundertprozentige Sensitivitat und Spezifitat
fur den SW 15 pg/ml 24 Stunden postoperativ, allerdings nur in Bezug auf die
Entwicklung eines permanenten Hypoparathyreoidismus '°'. Bei Rosa et al. hingegen
stellte der SW 15 pg/ml direkt nach der Operation den Referenzwert dar, an welchem
die Korrelation des ionisierten Calciumspiegels an POD1 als alternatives
Screeningverfahren zur Detektion des postoperativen Hypoparathyreoidismus,
gemessen wurde "%, Die 13 Studien, welche eine Risikoeinschatzung beziiglich der
Entwicklung einer postoperativen Hypokalzamie auf Grundlage des Schwellenwertes

15 pg/ml vornahmen, sind in Tabelle 5§ zusammengestellt.

Bei Betrachtung der drei Arbeiten, welche ausschlieRlich biochemische Gesichtspunkte
(PTH- bzw. Calciumspiegel) bericksichtigten, fallt auf, dass sich diese durchaus
kontrar gegeniber stehen. Huang et al. schlossen an 197 Patienten bei einem
intraoperativen PTH-Spiegel > 15 pg/ml mit einer hundertprozentigen Sensitivitat
(Spez. 97%) einen Abfall des PTH-Spiegels unter diesen Wert im weiteren
postoperativen Verlauf aus. Allerdings zeigte sich bei einem Drittel der Patienten mit
PTH > 15 pg/ml eine milde meist selbstlimitierende, selten ambulant mit Calcium
substituierte biochemische Hypokalzémie '®®. Dagegen attestierten Ghaheri et al. dem
gleichen SW (PACU) eine unzureichende Sensitivitat (71%) in der Detektion einer
biochemischen HC '®. Dieser Einschatzung schlossen sich Lewandowicz et al. mit
ihrer prospektiven Arbeit an 54 Patienten, welche eine Sensitivitat von 58,82% (Spez.
81,58%) fiir den SW 15 pg/ml ermittelten, an '®. Zwar deutet die Arbeit von Huang et
al. auf ein prospektives Design hin und weist eine héhere Patientenzahl als die beiden

anderen Studien auf, allerdings kann auch sie eine biochemische Hypokalzdmie durch
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den SW 15 pg/ml nicht mit hoher Sicherheit ausschliefen. Auch wenn die Patienten
laut Autoren durch den milden Verlauf kaum beeintrachtigt waren, muss diese
Tatsache Berlcksichtigung finden. Somit kann eine ausreichend sichere Detektion

einer biochemischen HC wohl auch mit dem SW 15 pg/ml nicht gewahrleistet werden.

Insgesamt zehn Arbeiten unterstitzen die Verwendung eines Schwellenwertes von
15 pg/ml zur Detektion einer postoperativen biochemischen und/oder symptomatischen
Hypokalzdmie. Hiervon fand bei drei Studien die Blutentnahme etwa eine Stunde
postoperativ statt "% drei Arbeiten wahlten eine intraoperative PTH-Abnahme '*"
19 drei Studien filhrten diese an POD1 aus ''®'"? und eine Arbeit entschied sich fiir

eine PTH-Bestimmung acht Stunden postoperativ '"°.

Zwei der Arbeiten unterschieden konkret zwischen der Detektionsrate einer
symptomatischen und einer biochemischen Hypokalzamie, wobei insbesondere die
Sensitivitat bei der Vorhersage von Hypokalzamiesymptomen sehr hoch war (100%
%112) Fir diese zogen Gentileschi et al. allerdings einen Schwellenwert von 10 pg/ml
heran. Cmilansky et al. zeigten bezuglich der frihzeitigen Erkennung einer
biochemischen Hypokalzadmie (Ca < 2,0mmol/l) lediglich eine Sensitivitdt von 71%
(Spez. 99%) "%, wahrend Gentileschi et al. eine Sensitivitdt von 97,1% und eine
Spezifitat von 79,73% (Ca < 1,9mmol/l) fir den Schwellenwert 15 pg/ml errechneten ¥'.
Somit waren sich die beiden Autorengruppen in ihren prospektiven Arbeiten mit
vergleichbarer Patientenzahl in der Wertigkeit des Schwellenwertes 15 pg/ml bezlglich
der Detektion einer biochemischen HC nicht einig. Mdglicherweise kann das
unterschiedliche Ergebnis in der etwas scharferen Definition der biochemischen HC bei
Gentileschi et al. oder im friheren Abnahmezeitpunkt (1h pOP vs. POD1) begriindet

liegen.

Bei fehlenden Angaben zur Substitution, was die Aussagekraft der Arbeit deutlich
einschrankt, konnten /Islam et al. prospektiv an 65 Patienten ebenfalls eine
hundertprozentige Sensitivitat bezliglich der Detektion von Hypokalzdmiesymptomen
erarbeiten, wahrend die Vorhersagekraft einer biochemischen HC (Ca < 2,0mmol/l)
deutlich geringer ausfiel (Sens. 84%, Spez. 85%) '®. Ahnliche Ergebnisse generierten
Chindavijak et al. in ihrer prospektiven Studie mit 30 Patienten, die jedoch wegen

ebenfalls fehlender Angaben bezlglich der Substitution sowie der geringen
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Patientenzahl kritisch betrachtet werden muss (HC-Symptomen: 100% Sens.;
biochemische HC: Sens. 85%, Spez. 80%) .

Zwei weitere Studien untersuchten nur eine sehr geringe Anzahl thyreoidektomierter
Patienten (n=23 '%; n=27 '), bei ebenfalls in die Untersuchung eingeschlossenen
anderen Operationen (NSD-OP, HT). Diese zeigten jeweils eine Sensitivitdt von 100%
bezlglich der Detektion einer symptomatischen und/oder biochemischen
Hypokalzadmie, wahrend die Spezifitat bei beiden deutlich geringer ausfiel. Aufgrund
der geringen Zahl untersuchter Thyreoidektomien ist die Aussagekraft der Arbeiten

jedoch deutlich eingeschrankt.

In der statistischen Auswertung drei weiterer Arbeiten wurde ebenfalls nicht konkret
zwischen biochemischer und symptomatischer Hypokalzamie unterschieden, sondern
eine kombinierte Definition angewendet. Hierbei errechneten zwei Studien eine sehr
gute Sensitivitat von 97,7% """ bzw. 94,5% "'° fir den SW 15 pg/ml an POD1. Asari et
al. stellten in ihrer prospektiven Arbeit an 170 Patienten eine Spezifitat von 82,6% fest
" wahrend Yano et al. bei ihren insgesamt 296 Patienten retrospektiv lediglich eine
Sperzifitdt von 28,3% errechneten ''°. Auch hier kénnte der Unterschied in der etwas
scharferen Definition der biochemischen Hypokalzdmie bei Asari et al. liegen, die auf

11

einen korrigierten Calciumspiegel von 1,9 mmol/l im Gegensatz zu einem

unkorrigierten Calciumspiegel von 8,0 mg/dl (entspricht 2,0 mmol/l) bei Yano et al. '"°
festgelegt wurde. Cote et al. dagegen errechneten in ihrer retrospektiven Arbeit mit 270
Patienten eine hohere Spezifitat (97,1%) und eine niedrigere Sens. (80%) '°. Hier
entsprach die Definition derselben, welche bei Asari et al. verwendet wurde, mit dem
Unterschied, dass keine albuminabhangige Korrektur des Serumcalciums stattfand.
Allerdings erfolgte die PTH-Bestimmung bereits eine Stunde postoperativ, worin evitl.

die unterschiedlichen Ergebnisse begriindet liegen kénnten.

Die Arbeit von Yetkin et al. muss hier aufgrund ihres Studiendesigns gesondert
betrachtet werden. In dieser wurde ein Substitutionsprotokoll basierend auf dem PTH-
Spiegel eine Stunde postoperativ erarbeitetet. Patienten mit einem PTH-Spiegel
unterhalb des Schwellenwertes 15 pg/ml wurden mit Calcium und Vitamin D
substituiert. Die 202 thyreoidektomierten Patienten in dieser Studiengruppe wurden
retrospektiv mit 72 Patienten, die sich vor der Implementierung des Protokolls einer

Thyreoidektomie unterzogen, verglichen. Hierbei zeigte sich eine signifikant geringere
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Rate von Patienten mit biochemischer (Ca < 8,0mg/dl) und/oder symptomatischer
Hypokalzamie (7,9% vs. 18% bzw. 3,9% vs. 12%) in der Studiengruppe °¢. Mit Blick auf
die Wertigkeit des PTH-Spiegels als friihzeitiges Diagnostikum einer postoperativen
Hypokalzamie muss allerdings die PTH-abhangige Substitution der Studiengruppe
kritisch angemerkt werden, da durch diese einer Hypokalzadmieentwicklung der

entsprechenden Patienten mdglicherweise entgegengewirkt wurde.

Unter Berlicksichtigung dieser Arbeiten kann auch fir den Schwellenwert 15 pg/ml eine
sehr sensible prognostische Aussage bezlglich der Entwicklung einer
symptomatischen Hypokalzdmie postuliert werden. Fir die Detektion einer
biochemischen Hypokalzédmie scheint in Zusammenschau der Ergebnisse der hier
diskutierten Studien eine etwas genauere Vorhersagekraft als fir den Schwellenwert
10 pg/ml zu bestehen. Allerdings scheint, aufgrund der in den untersuchten Arbeiten
sehr unterschiedlich hohen Werte fliir Sensitivitat und Spezifitat, eine ausreichend
genaue Prognose einer biochemischen Hypokalzamie durch den Schwellenwert

15 pg/ml ebenfalls schwierig zu sein.
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Tabelle 5: Studien mit Untersuchung des Schwellenwertes 15 pg/ml
. . Zeitpunkt Vergleichbarkeit
Autor Jahr S;::ile:- Pat&?‘rgfn;ztahl NWUG PTH- Unt:rset:;r:::gs- Aussage der Studien
g 9 Abnahme geg untereinander
106 . 270 keine Ca<1,9mmol/l POS: Sens. 80%; Spez. 97,1% .
Cote etal. 2008 retrospexktiv (TT) Angaben 1h HC-Symptome Detektion der Pat. mit HC ja
wahrsch 197 (bilaterale intraOP POS: PTH>SW schliet pOP
Huang et al. 108 2012 [0S ekti.v Schilddriisen-OP) 15pg/ml (15 min post Ca<2,0mmol/l Hypopara aus, aber 1/3 der Pat. ja
prosp SD ex) HC, die meist selbstlimitierend ist
110 . 36TT cCa<8,0mg/dl POS: SW mit guter Sens. 94.5%, .
Yano etal. 2012 | retrospektiv | o5 g4 np | 15PO/MI POD 1 HC-Symptome bei niedriger Spez. 28.3% Ja
POS: SW Sens. 97,1%; Spez.
Gentileschietal. ¥ | 2008 | prospektiv E(?m(TlT ’ LSET) 15pg/ml 1h H%a_;&n(:mt%’:]'e 79,73% fiir HC, SW 10pg/ml mit ja
Pl ymp 100% Sens. bez. HC-Sympt.
115 Ca<2.0mmol/l POS: SW Sens. 100 %, Spez. 90 %
Cmilansky et al. "2 2014 prospektiv 15pg/ml POD 1 ’ fir HC-Sympt; bioch. HC mit Sens. ja
(TT o. Kompl.) HC-Symptome 71 %. Spez. 99 %
. 11 . 170 cCa<1,9mmol/l POS: SW mit Sens: 97,7%, Spez. .
Asari et al. 2008 prospektiv (TT) 15pg/ml POD 1 HC-Symptome 82,6%, SW+Ca POD2: Spez. 96,1% ja
. intraOP . POS: SW Sens. 100%, schlechte .
Warren et al. '’ 2002 retrospektiv 233((.)I“(I-N%DK-°O'S)p I) Arlje;nbeen (10min post ;—?c?.<s1 ,gm{g r?:/el Spez.; kein perm. Hypopara bei \/Jvae,n?b?l'[r?gra];
9 SD ex) ymp Anstieg PTH intraOP/PACU 9 :
. 113 . 103 (27 TT, 34 keine Ca<7,5mg/dl POS: SW bei Pat. mit TT gut: Sens. ja, aber sehr
Chia et al. 2006 | prospektiv | i1 34 NSD-OP) | Angaben 8h HC-Symptome 100%, Spez. 90,8% wenig TT-Pat.
intraOP . . .
108 . 65 ) Ca<2,0mmol/l POS: SW mit Sens. 84.0%, Spez. ja, aber keine
Islam et al. 2013 | prospektiv (TT) 12pg/ml 1 (20min post |y~ o otome 85.0%; HC-Sympt 100% Sens. | Subst.-Angaben
SD ex)
. . intraOP . .
Chindavijak et al. . 30 . Ca<8,5mg/dI POS: SW 100% Sens. HC-Sympt., ja, aber keine
10]9 2007 prospektiv (TT +/-ND) 15pg/ml (2()Srgne§)ost HC-Symptome bioch. HC: Sens. 85%, Spez. 80% Subst.-Angaben
. 66 . 202 (SG) (TT)+ Ca<8,0mg/dl POS: SW mit guter Detektion pOP evtl.: Angabe
Yetkin et al. 2016 prospektiv 72 (KG) (TT) 15pg/ml 1h HC-Symptome Hypopara Sens./Spez. fehlt
Lewandowicz et al 54 Ca<4,2mEq/| NEG: sowohl SW als auch eher nicht, da
105 ’ 2007 prospektiv (TT, ST, Kompl.) 15pg/ml SC (=2,1mmol/l); PTH | SW+Abfall>70% (Sens. 64%; Spez. keine klare,Def
,ol, pl. POD1<15pg/ml 81%) nicht ausreichend '
s 80 keine NEG: SW nur mit Sens. 71%;
Ghaheri et al. 2006 retrospektiv (TT, Kompl.+LND) | Angaben PACU iCa<1,0mmol/l Anstieg PTH intraOP/PACU sagt ja

Normokalzamie voraus
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3.3.2.4 Metaanalyse zur Aussagekraft des Schwellenwertes 15pg/mi

Auch fir den Schwellenwert 15 pg/ml wurde eine Metaanalyse in Form eines Forest

plots durchgefihrt. Die bendtigten Daten wurden, wie in Kapitel 3.3.2.2 dargelegt, aus

den entsprechenden Arbeiten extrahiert bzw. berechnet. Hier muss erneut auf den

bereits in diesem Zusammenhang erwahnten Selektionsbias hingewiesen werden.

Insbesondere die Unmdglichkeit, die drei Arbeiten einzuschlieRen, welche den PTH

Schwellenwert 15 pg/ml als insuffizient in der Vorhersage einer biochemischen
103-105

Hypokalzamie einstuften , muss in der Interpretation der Ergebnisse

Berticksichtigung finden.

Es konnten funf Arbeiten in die Metaanalyse eingeschlossen werden (Abbildung 13)
971106110112 Diese errechnete eine Sensitivitat von 90% (95%-KI von 0,79 bis 0,96) und
eine Spezifitat von 85% (95%-KI von 0,55 bis 0,96) bezlglich der Vorhersage einer

postoperativen biochemischen und/oder symptomatischen Hypokalzamie.

Auch flr diese Metaanalyse wurden Biasbewertungen der inkludierten Studien mit Hilfe
des ROBINS-I tools ** durchgefiihrt. Diese sind aus der Suppl. Tabelle 13 ersichtlich.
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0.9

Studie KP FP FN KN Sensitivitit (95% KI)  Spezifitit (95% KI) Sensitivitat (95% KI)  Spexzifitat (95% KI) 0510
Asari 2008 42 22 1105  0.98[0.88,1.00]  0.83[0.75, 0.89] = - _
Cmilansky 2014 30 1 12 72  0.71[0.55,0.84]  0.99[0.93, 1.00] —a— - 3,
Cote 2008 48 6 12 204  0.80[0.68,0.89]  0.97[0.94, 0.99] —a LI
Gentileschi 2008 34 15 1 59  0.97[0.85,1.00]  0.80 [0.69, 0.88] —u —= L
Yano 2012 69 160 4 63  0.95[0.87,0.98]  0.28[0.22, 0.35] - - L e

0020406081 00.204060.8 1

°
w

Bivariate Zusammenfassung:
Sensitivitat 0.90 [0.79, 0.96]
Spezifitat 0.85 [0.55, 0.96]

o
~

o

: 8 0t9 0.8 0.7 0.6 0.5 0.4 0.3 0.2 0.1
Spezifitat

Abbildung 13:  Forest Plot fiir SW15pg/ml als Pradiktor einer biochemischen oder symptomatischen Hypokalzamie; FN: falsch negativ, FP: falsch positiv, KN: korrekt
negativ, Kl: Konfidenzintervall, KP: korrekt positiv
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3.3.25 Betrachtung des Schwellenwertes 20 pg/ml

Der PTH-Schwellenwert 20 pg/ml wurde in insgesamt sieben Arbeiten (Tabelle 6)
untersucht, wobei sich lediglich drei Studien auf die alleinige Verwendung des
Schwellenwertes beschrankten. Phase | der Studie von Bashir et al., welche einen SW

von 19,95 pg/ml ermittelte, wird ebenfalls dieser Gruppe zugerechnet '

Proczko-Markuszewska et al. ermittelten in einer prospektiven Studie mit 100
thyreoidektomierten Patienten bei einer PTH-Abnahme eine Stunde postoperativ eine
gute Sensitivitat (92,89%) und Spezifitdt (83,87%) bei der Detektion einer
biochemischen (Ca < 8,2 mg/dl) und/oder symptomatischen Hypokalzamie '*°. Zu
bemerken ist jedoch, dass sich klare Angaben eines Substitutionsschemas vermissen
lassen, allerdings scheint eine selektive Substitution stattgefunden zu haben. Bashir et
al. gliederten ihre Arbeit in zwei Phasen, wobei in Phase | an 178 thyreoidektomierten
Patienten festgestellt wurde, dass ein PTH-Spiegel > 19,95 pg/ml direkt nach
Operation eine  symptomatische = Hypokalzdmie  ausschliet (Sens. 100%,
Spez. 71,8%). In einem zweiten Schritt (Phase IlI) fand dann eine entsprechende
Substitution von Patienten mit PTH <= 19,95 pg/ml statt. Positiv anzumerken ist die
sehr selektive Substitution der Patienten in Phase | ', Diesen beiden Arbeiten steht
die bereits erorterte Studie von Sahli et al. entgegen, die sich neben der Untersuchung
des Schwellenwertes 10 pg/ml auch mit dem SW 20 pg/ml beschaftigte. Dieser zeigte
gegenuber Erstgenanntem zwar eine etwas bessere Sensitivitat (66,4% vs. 36,5%),
schnitt allerdings in der Spezifitdt mit 67,6% (vs. 89,2%) schlechter ab. Beide
Schwellenwerte wurden durch die Autoren als insuffizient in Bezug auf die Detektion
der in der Arbeit sehr weitgefassten postoperativen biochemischen Hypokalzamie
(iCa < NW) eingestuft %

In einer prospektiven Arbeit mit groBer Anzahl an Patienten (n=817), welche sich
aufgrund eines differenzierten  Schilddrisenkarzinoms (diff. SD-CA) einer
Thyreoidektomie mit zentraler Lymphadenektomie unterziehen mussten, konzentrierten
sich Lee et al. auf die Detektion von Hypokalzamiesymptomen. Hierbei konnten sie
zeigen, dass der eine Stunde pOP abgenommene PTH-Spiegel mit dem SW 20 pg/ml
eine etwas bessere Sensitivitdt und NPV als mit dem SW 10 pg/ml aufwies. Allerdings
war die Spezifitdt sowie das PPV bei beiden Werte deutlich schlechter und es wurde

zudem eine Berlcksichtigung des Calcium-Spiegels (eine Stunde pOP) sowie des
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Geschlechtes empfohlen. ''°. Sabour et al. untersuchten in einer retrospektiven Arbeit
mit 448 thyreoidektomierten oder komplettierten Patienten drei unterschiedliche
Substitutionsschemata und entwickelten auf Grundlage ihrer Erkenntnisse ein
Protokoll, welches neben dem SW 30 pg/ml auch den SW 20 pg/ml einbezieht.
Patienten mit PTH-Spiegeln < 20 pg/ml sollten somit stationar mit laborchemischen
Kontrollen unter Substitution mit Calcium und Vitamin D {berwacht werden ®. Die
guten Ergebnisse des entsprechenden Protokolls wurden durch Houlton et al. im Zuge
einer retrospektiven Studie mit 180 Patienten verifiziert. Hierbei konnten 53% der

8 In der ebenfalls bereits erwahnten

Patienten am OP-Tag entlassen werden
retrospektiven Arbeit mit 304 thyreoidektomierten Patienten von Noureldine et al.
fungierte der SW 20 pg/ml als Grenze zwischen einem moderaten und einem hohen
Risiko flir weibliche sowie zwischen einem geringen und einem moderaten Risiko flr
mannliche Patienten eine postoperative biochemische und/oder symptomatische
Hypokalzamie zu entwickeln. Insgesamt konnten die Autoren zeigen, dass jeder
Anstieg des PTH-Spiegels um 10 pg/ml das Risiko einer postoperativen Hypokalzamie

um 43% reduzierte *°.

Aufgrund der unterschiedlichen Risikogruppenbildungen sowie der daraus
resultierenden speziellen Substitutionsprotokolle, sind diese vier Arbeiten jedoch nicht

mit anderen Studien vergleichbar.

Fir den Schwellenwert 20 pg/ml war eine statistische Aufarbeitung aufgrund des

Mangels geeigneter Daten nicht moglich.
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Tabelle 6:

Studien mit Untersuchung des Schwellenwertes 20 pg/ml

. . Zeitpunkt .
Studien- Patienten- Untersuchungs- Vergleich-
Autor Jahr designe zahl und -gut NWUG AbT;;ne gegenstand Aussage barkeit
Proczko- POS: SW mit guter
Markuszewska et 2010 prospektiv (1T019) 10pg/mli 1h Hg;fg r;lrr])qto/nc;le Vorhersagekraft (Sens. ja
al. 1" Mg 92,89%, Spez. 83,87%)
175 POS: Pat mit PTH>SW
Bashir et al. "™ 2021 prospektiv (TT, Phase ) 14,9pg/ml SC HC-Symptome kénnen ohne Subst entlassen ja
’ werden

POS: SW bei mannl. Pat. nein (Risiko-

Noureldine etal. ** | 2014 retrospektiv (%Ip'lfl) 10pg/ml 6-8h H&fgrggto/rgle Grenze zu niedrigen, bei weibl. gzﬂgﬁ?xfﬂzg
Mg Pat. zu hohem HC-Risiko

Geschlecht)

Sabour et al. *° 2009 retrospektiv 448 wahrsch. PACU CC;S$<5?I"IO /dl ngi:tsrvevnasltsaltr'%lgaet:’:az'ur rivu.gr:\:;;:fiﬁh
: P (TT + Kompl.) 15pg/ml oMY chung+SW 30 als Entlass-u. | 9'“PP 9

(schwere HC) e durch 2 SWe)

Substitutionsindikator

180 wahrsch POS: Protokollevaluation nach evtl.(Risiko-
Houlton et al. &' 2011 retrospektiv (TT o. Kompl. 15 /mI. PACU Ca<8,0mg/dI Grundlage Sabour et al. 2009 | gruppenbildung
+/- LND) P9 mit guten Ergebnissen durch 2 SWe)

817 keine POS: gute Sens. u. NPV fur nein (Bertick-

Lee etal. "' 2015 prospektiv (TT + LND bei Anaabe 1h HC-Symptome SW, allerdings Beriick- sichtigung Ca
diff. SD-CA) 9 sichtigung von Ca u. Geschl. 1h u. Geschl.)

. 85 . 218 iCa<1,13(NW) NEG: SW 10 u. 20 nicht gutin | ja, aber weite

Sahli et al. 2018 prospektiv (TT+ Kompl.) 10pg/ml 1h HC-Symptome Vorhersage einer biochem. HC Def.
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3.4 Verhiltnis des PTH-Abfalls von pra- nach intra- bzw. postoperativ

Einige Autoren untersuchten insbesondere den Abfall des PTH-Spiegels von
praoperativ nach intra- bzw. postoperativ. Hierzu wurde zunachst ein Basiswert zu
einem bestimmten Zeitpunkt praoperativ bestimmt, der anschlielend in ein Verhaltnis
zu einem entweder intraoperativ oder postoperativ bestimmten PTH-Spiegel gesetzt
wurde. Auf diese Weise konnte in den meisten Fallen ein prozentualer Abfall berechnet
werden. Lediglich in einer Arbeit erfolgte die Bestimmung eines absoluten PTH-Abfalls
von eine Stunde vor Operation zu einer Stunde postoperativ '". Der Vorteil des
prozentualen Abfalls liegt nach Meinung der Autoren in einer genaueren und
objektiveren Vorhersage eines postoperativen Hypoparathyreoidismus bzw. einer
postoperativen Hypokalzamie, da im Vergleich zur Verwendung von Absolutwerten
unterschiedliche PTH-Testverfahren oder laborspezifische Messwertabweichungen

relativiert werden "'8119

Insgesamt wurden 54 Arbeiten gefunden, die den PTH-Abfall zwischen praoperativ und
einem spateren Zeitpunkt untersuchten. Allerdings waren in drei Studien keine
prozentualen Angaben zum Verhaltnis zwischen pra- und postoperativem PTH-Spiegel

ersichtlich 17120121

. Hiervon entschieden sich zehn Studien fir einen Vergleich mit
einer intraoperativen PTH-Bestimmung. Drei Arbeiten nahmen die Blutenthahme zum
Zeitpunkt des Hautverschlusses vor und 36 Studien wahlten einen Zeitpunkt
postoperativ. Zwei Arbeiten bestimmten sowohl einen Abfall pra- versus intraoperativ
bzw. SC, sowie pra- versus postoperativ (im Aufwachraum *® bzw. 4h pOP '"). Einige
Arbeiten beschrankten sich auf die Untersuchung des PTH-Abfalls, wahrend andere
zusatzlich die Aussagekraft eines intra- oder postoperativen Schwellenwertes
beleuchteten. Unter letzteren befinden sich auch Studien, die beide Diagnostika
miteinander verglichen bzw. eine Kombination der beiden zur genaueren Vorhersage

einer Hypokalzamie untersuchten.

Zudem untersuchte eine Metaanalyse die Rohdaten von neun Arbeiten bezlglich der
Vorhersagekraft einer postoperativen Hypokalzamie durch die Bestimmung des intra-
bzw. postoperativen PTH-Abfalls '. Hierbei wurden abh&ngig vom Zeitpunkt

unterschiedliche prozentuale Abfalle, Sensitivitdten und Spezifitaten ermittelt.
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Zunachst soll der prozentuale PTH-Abfall, welcher als optimale Grenze zur Prognose
einer postoperativen Hypokalzdmie bzw. Hypoparathyreoidismus in  den

unterschiedlichen Arbeiten ermittelt wurde, aufgearbeitet werden.

3.4.1 Prozentualer Abfall des PTH-Spiegels pra- versus intra- bzw.

postoperativ

Es wurden in den 51 untersuchten Arbeiten insgesamt 30 verschiedene Ergebnisse
bezlglich des idealen PTH-Abfalls zur friihzeitigen und méglichst genauen Diagnostik
einer postoperativen Hypokalzamie bzw. eines postoperativen Hypoparathyreoidismus
ermittelt. Diese liegen zwischen 19,4% % und 88% '?*. Eine Studie gibt eine

123

Spannweite von 85-90% an , wahrend sechs Arbeiten zwei Werte ermittelten.

Hierbei wurde zweimal zwischen Vorhersagewerten einer symptomatischen bzw.

42124 sowie einmal eine

asymptomatischen Hypokalzamie unterschieden
Differenzierung zwischen einer leichten und einer schweren biochemischen
Hypokalzamie durchgefiihrt ''®. In zwei Studien erfolgte, dhnlich wie bereits bei der
Untersuchung der  Schwellenwerte  dargelegt, eine  Optimierung der
Vorhersagegenauigkeit durch Risikogruppenbildung. Hierzu wurde der prozentuale
PTH-Abfall mit der groRten Sensitivitat und der mit der héchsten Spezifitdt kombiniert
%999 Barczyriski et al. untersuchten sowohl einen Abfall von 50%, wie auch von 70%
zum Zeitpunkt des Hautverschlusses und vier Stunden postoperativ und verglichen die
Ergebnisse bezlglich der Vorhersagekraft einer postoperativen Hypokalzamie mit
denen der Normwertuntergrenze (10 pg/ml) und einem Schwellenwert von 15 pg/ml zu

denselben Zeitpunkten "’

. In der von Noordzij et al. durchgefuhrten Metaanalyse
wurden fur die drei untersuchten Zeitpunkte (intraOP, 1-2h und 6h pOP) jeweils

unterschiedliche prozentuale Abfille ermittelt '°.

Einen Uberblick der verschiedenen prozentualen Abfille, welche in den
entsprechenden Arbeiten ermittelt wurden, zeigt Tabelle 7. Diese vermittelt auf einen
Blick die groRBe Variabilitdt der erarbeiteten Ergebnisse. Die massiven Unterschiede
liegen sicherlich in mehreren Ursachen, wie uneinheitliche pra- und postoperative PTH-
Abnahmezeitpunkte, unterschiedliche Definitionen des Hypoparathyreoidismus und
verschiedene Substitutionsschemata, begrindet. Auf diese wird im Folgenden

detailliert eingegangen.
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Tabelle 7:

In den untersuchten Studien ermittelter prozentualer PTH-Abfall

Prozentualer Abfall

Anzahl der
Studien

Zitation

19,4%

60

30%

125

44%

126

50%

68,85,90,100,127,128

55,7%

61,129

60%

89

62%

130,131

62,5%

132

65%

16,47

65,58%

133

68%

134

68,76%

135

70%

16,50,105,136-140

72%

16,39

73%

141

73,5%

142

74%

143

75%

58,62,144-147

75,33%

148

80%

57,149

81,5%

150

88%

122

50%/70%

17

56%/62%

118

68,5%/80,6%

124

73%/40%

69

75,7%179,5%

2

80%/40%

99

85-90%

jun ) e B e B} e ) s i s Y e I e ) e ) s Y e ) e ) e ) s 5 s Y e B e ) e ) s Y e Y e I e ) e Y s Y s I e B e ) s ) e |
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3.4.2 PTH-Abnahmezeitpunkte pra- und postoperativ

Wie bereits im Kapitel 3.2.5 zusammengefasst und in der Metaanalyse in 3.2.5.3
(Abbildung 9) bestatigt, kann von einer Vergleichbarkeit der postoperativen PTH-
Abnahmezeitpunkte zwischen einer und 24 Stunden postoperativ ausgegangen
werden. Auch die intraoperative Abnahme des Parathormons kann als valide
Grundlage bezlglich der Vorhersage einer postoperativen Hypokalzamie gewertet
werden. Allerdings kénnte zu diesem Zeitpunkt, nach den hier zusammengetragenen
Ergebnissen, eine etwas geringere Aussagekraft vorliegen. Bei der Bestimmung des

PTH-Abfalls ist jedoch ein weiterer Wert von zentraler Bedeutung, namlich der
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praoperativ bestimmte Ausgangswert, welcher haufig als ,Baseline* bezeichnet wird.
Dieser Referenzwert, der die Grundlage fir die Berechnung des prozentualen Abfalls
darstellt, wurde in den verschiedenen Arbeiten zu ganz unterschiedlichen Zeitpunkten
bestimmt. Dies kann jedoch einen erheblichen Einfluss auf die Hohe des
Ausgangswertes und somit auch auf den berechneten prozentualen Abfall haben, wie
Kim & Wang in einem Konferenz-Abstract 2016 darlegten *'. Sie untersuchten an 74
thyreoidektomierten oder komplettierten Patienten den PTH-Spiegel zu vier
unterschiedlichen Zeitpunkten: direkt vor Anasthesieeinleitung, nach
Anasthesieeinleitung und vor Inzision, 20 Minuten nach Entfernung der Schilddrise
und eine Stunde postoperativ. Hierbei konnte eine relevante Dynamik beobachtet
werden: Der PTH-Spiegel stieg vom ersten Messzeitpunkt, vor Anasthesieeinleitung,
bis zum OP-Schnitt deutlich an, um sich anschlieRend wieder bis zum letzten
Abnahmezeitpunkt etwa eine Stunde postoperativ zu normalisieren. Der mittlere
Anstieg zwischen den beiden ersten Abnahmezeitpunkten betrug 149% +/- 92,7% mit
einer Spannweite zwischen 42-494%. Die unterschiedlichen Abnahmezeitpunkte
praoperativ kdnnten somit eine maogliche Ursache der sehr grolien Spannweite der
ermittelten prozentualen Abfallraten in den unterschiedlichen Arbeiten darstellen. Einen
Uberblick Uber die untersuchten pra- und postoperativen Abnahmezeitpunkte in den

verschiedenen Studien vermittelt Suppl. Tabelle 14.

3.4.21 Mittlerer prozentualer Abfall bei praoperativer PTH-Abnahme vor

Anéasthesieeinleitung

Zur Verdeutlichung des studientbergreifenden signifikant unterschiedlichen PTH-
Abfalls zwischen postoperativ hypokalzamen und normokalzamen Patienten fihrten wir
eine Berechnung des durchschnittlichen PTH-Abfalls dieser beiden Gruppen unter
Gewichtung der einzelnen Arbeiten nach ihrer ProbandengréfRe durch. Um der
erorterten Beobachtung des PTH-Anstiegs im Zuge der Anasthesieeinleitung
Rechnung zu tragen, wurden hierzu ausschlieRlich Studien verwendet, welche einen
klaren Abnahmezeitpunkt vor Beginn selbiger definierten. Nach Ausschluss aller
Arbeiten, welche nicht fir beide Gruppen einen mittleren PTH-Abfall angaben, konnten

17,39,47,50,130,131,133,135,136

neun Studien mit insgesamt 1.358 Patienten in die Untersuchung

eingeschlossen werden (Tabelle 8).
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Bei unterschiedlichen Hypokalzamiedefinitionen, postoperativen Abnahmezeitpunkten
und Substitutionsschemata kam es zu einer Streuung des prozentualen Abfalls in der
Gruppe der hypokalzamen Patienten zwischen 60% "*° und 86% '*, wahrend in der

normokalzédmen Gruppe die Werte zwischen 29,1% * und 53% ' lagen.

Insgesamt ergab sich ein mittlerer PTH-Abfall von 73 £+ 11% in der Patientenkohorte,
die eine postoperative Hypokalzamie entwickelten. Diesem steht ein mittlerer
PTH-Abfall von 39,5 + 7,3% in der Gruppe der normokalzamen Patienten gegentber
(Abbildung 14). Dieses Ergebnis ist statistisch signifikant (p<0,0002).

100 - p< 0.0002 |
3 80—
o)
2
Q.
? 60-
I —
|_
o
g 40 :
¢=U —_—
3 20-
2

0 | |

Normokalzamie  Hypokalzdmie

Abbildung 14: Metaanalyse des Prozentualen PTH-Abfall von pré- nach postoperativ in der Gruppe der
normo- und der hypokalzadmen Patienten
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Tabelle 8: mittlerer prozentualer PTH-Abfall von vor der Anasthesieeinleitung nach intra- bzw.
postoperativ bei Patienten mit und ohne postoperativer Hypokalzamie

Mittlerer postoperativer PTH-Abfall
Studie Jahr Patientenzahl Patienten mit Patienten ohne
Hypokalzamie Hypokalzamie
Roh/Park et al. *° 2006 92 37% 81%
Puzziello et al. ™" 2015 75 44% 62%
Seoetal. ° 2015 349 49% 80%
Toniato et al. ™° 2008 160 40% 63%
Barczinsky et al. '’ 2007 200 32% 69%
Mehrvarz et al. ™° 2014 99 41% 60%
Suwannasarn et al. >° 2017 65 29% 83%
Sieniawski et al. ** 2016 142 36% 82%
Mo et al. ™ 2020 176 53% 86%
Mittelwert 1.358 39.5+7.3% 73.0 £ 11%

3.4.3 Hypokalzamiedefinitionen bei der Ermittlung des PTH-Abfalls

Wie die unterschiedlichen PTH-Abnahmezeitpunkte kénnen auch die verwendeten
Definitionen des postoperativen Hypoparathyreoidismus einen Einfluss auf den
errechneten prozentualen PTH-Abfall intra- bzw. postoperativ nehmen. So ist zu
erwarten, dass bei der alleinigen Konzentration auf eine symptomatische
Hypokalzamie ein hoherer Abfall ermittelt wird als bei der Untersuchung einer
biochemischen Hypokalzadmie. Auch kann die Aussagekraft des ermittelten PTH-
Abfalls zwischen den unterschiedlichen Formen der Hypokalzamie sowie einer
Hypoparathormonamie (unter Bezugnahme auf einen im weiteren Verlauf bestimmten
PTH-Spiegel) variieren. Insgesamt 19 Arbeiten entschieden sich sowohl fir eine
symptomatische als auch biochemische Hypokalzédmie als Untersuchungsgegenstand.
Hierbei unterschieden 15 Studien nicht zwischen beiden Hypokalzamieformen. Die
Ubrigen vier flhrten eine separate Berechnung fir die entsprechenden Arten der
Hypokalzamie durch. Auf eine Detektion von Hypokalzdmiesymptomen konzentrierten
sich 17 Studien und zwolf Arbeiten beschrankten sich auf die Untersuchung einer
biochemischen Hypokalzamie. Der Hypoparathyreoidismus, definiert Uber einen im
spateren Verlauf ermittelten Parathormonspiegel, stand im Mittelpunkt von zwei
Studien, wahrend in einer Arbeit keine klare Definition angegeben wurde. Die in die

16

Metaanalyse (MA) von Noordzij et al. eingeschlossenen Arbeiten verwendeten

unterschiedliche Definitionen, welche von einer einfachen biochemischen
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18,53

Hypokalzamie Uber eine Kombination aus symptomatischer und biochemischer

58,62,73,76,

Hypokalzamie 91197 bis zu keiner klaren Definition ® reichten. Einen Uberblick

Uber die in den jeweiligen Arbeiten verwendeten Definitionen zeigt Suppl. Tabelle 15.

3.4.4 Verwendete Substitutionsindikationen und Art der Substitution bei

Studien zum PTH-Abfall

Die in den einzelnen Arbeiten durchgefiihrte unterschiedliche Substitution mittels
oralem und/oder intravendsem Calcium mit oder ohne Vitamin D sowie die
verschiedenen Substitutionskriterien stellen ebenfalls einen Einflussfaktor auf die
Ergebnisse dar. Suppl. Tabelle 16 zeigt einen Uberblick Uber die verwendeten

Substitutionsindikationen.

In insgesamt zwoIf Arbeiten waren keine Angaben Uber das angewendete
Substitutionsschema bzw. die Substitutionsindikation ersichtlich. Hiervon lagen jedoch
in acht Studien lediglich die Zusammenfassungen und nicht die kompletten Artikel vor
°8.100122,123,126.143.146.147 " |1n den Ubrigen vier Arbeiten waren im gesamten Artikel keine

genauen Informationen diesbeziiglich zu finden %1017,

Es sollte vor allem zwischen einer selektiven Substitution von Patienten mit
biochemischer und/oder symptomatischer Hypokalzamie und einer standardmafigen
Substitution aller Patienten unterschieden werden. Letztere fand in zwei Studien statt
121137 Bei der selektiven Substitution wiederum kann zwischen der Substitution von
ausschlie3lich symptomatischen und der von biochemisch hypokalzamen Patienten
differenziert werden. Hiervon sind noch solche Arbeiten abzugrenzen, welche ihre
Substitutionsentscheidung unter Einbeziehung des PTH-Wertes getroffen haben. In
zwei Studien wurde eine Hypoparathormonamie direkt definiert und auch als Kriterium
zur Substitution festgelegt *'*°. Zwei weitere Arbeiten schlossen einen subnormalen
PTH-Spiegel ebenfalls als Substitutionskriterium ein '?*'*  Eine fiinfte Studie
erarbeitete eine Risikogruppeneinteilung unter Einbeziehung des PTH-Spiegels, des
PTH-Abfalls sowie des Serumcalciumspiegels, welche die Grundlage des verwendeten
Substitutionsschemas darstellte 3°. Al-Dhahri et al. entschieden sich sowohl fiir eine
Substitution bei Auftreten von Hypokalzamiesymptomen als auch von Patienten mit

einem PTH-Spiegel < 1,7 pmol/l eine Stunde postoperativ .
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Erfolgt die Substitution eines Patienten erst nach seiner Identifikation als hypokalzam
ist eine Verschleierung der Hypokalzamieentwicklung durch eine frihzeitige
Substitution nicht zu erwarten. Somit nimmt die ausschlieRliche Substitution von
Patienten mit Hypokalzdmiesymptomen bzw. mit Auftreten einer Hypokalzamie nach
Definition den geringsten Einfluss auf die detektierte Hypokalzamierate. Fur ersteres

17,47,120,125,130,135,138,142,149, wahrend der

42,50,61,62,68,85,118,124,127,128,131,133,136,141,145,150 In

entschieden sich die Autoren von neun Arbeiten
zweite Ansatz in 16 Studien verfolgt wurde
einer Arbeit wurden lediglich Patienten mit einer schweren Hypokalzdmie nach
Definition substituiert . Bei Suwannasarn et al. erfolgte neben den definierten
biochemischen Hypokalzamiekriterien auch eine Substitution symptomatischer
Patienten mit Calciumwerten zwischen unterem Normwert und der definierten
Hypokalzamiegrenze *. Zwei Studien legten den Schwellenwert fiir eine Substitution
unter dem der definierten Hypokalzamie fest 2% Dagegen fand in einer Arbeit, in
welcher die symptomatische Hypokalzamie im Zentrum der Untersuchung stand, auch
eine Substitution asymptomatisch hypokalzamer Patienten statt '*. Eine
Indikationsbeschreibung zur Substitutionstherapie einer biochemischen und/oder
symptomatischen Hypokalzamie wurde bei Del Rio et al. festgelegt, obwohl die
Hypokalzamie selbst nicht klar definiert wurde. Mdglicherweise orientierten sich die
Autoren diesbeziglich an den Richtwerten, welche als Substitutionskriterien

5

angegeben wurden *. Bei den in der Metaanalyse von Noordzij et al. integrierten

Studien konnte dreimal keine Aussage zur Substitution gefunden werden %% fiinf
Arbeiten substituierten Patienten mit einer Hypokalzédmie nach Definition '8°36273.107
und eine Studie kombinierte = Hypokalzamiesymptome  und/oder  einen

PTH-Spiegel < 10 pg/ml eine Stunde postoperativ als Substitutionskriterien %°.

Einen Uberblick Uber die Art der durchgefiihrten Substitution in den einzelnen Arbeiten
gibt Suppl. Tabelle 17. Die Studien der Metaanalyse von Noordzij et al. wurden hierbei

nicht explizit berucksichtigt.

Insgesamt kann resumiert werden, dass neben der standardmalfigen Substitution aller
untersuchter Patienten auch die Einbeziehung des PTH-Spiegels in die
Substitutionsentscheidung einen Einfluss auf die ermittelte Hypokalzdmierate und
somit auf die Ergebnisse der entsprechenden Arbeiten hat. Auch eine Verabreichung

von Calcium mit oder ohne Vitamin D an Patienten nach weicheren Kriterien als die,
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welche zur Definition der Hypokalzamie angelegt wurden, beeinflusst

hdchstwahrscheinlich die ermittelte Hypokalzémierate.

3.4.5 Ergebnisse zur Aussagekraft des PTH-Abfalls hinsichtlich der
Detektion einer postoperativen Hypokalzamie

Wie Abbildung 15 zeigt, untersuchten 13 Studien sowie eine Metaanalyse
ausschlieBlich den PTH-Abfall als Werkzeug zur frihzeitigen Detektion von Patienten
mit erhéhtem Risiko flr eine postoperative Hypokalzamie nach Schilddriisenoperation.
38 Arbeiten flhrten dagegen sowohl eine Analyse des PTH-Abfalls als auch des
einfachen PTH-Schwellenwertes durch. Eine Kombination beider Diagnostika wurde in
neun Studien naher beleuchtet, wohingegen vier Arbeiten auch eine mogliche
Optimierung der Aussagekraft durch Verbindung des PTH-Abfalls mit dem

Calciumspiegel bzw. —abfall Gberpriften.

Hierbei ermittelten einige Arbeiten widersprichliche Ergebnisse bezilglich der

Aussagekraft der unterschiedlichen Diagnostika.
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Abbildung 15: Ubersicht (iber Studien mit Bestimmung des PTH-Abfalls mit oder ohne Beriicksichtigung des PTH-Schwellenwertes (Kennzeichnung von

Studiengruppen mit sich widersprechenden Ergebnissen mittels Blitz; Ca: Calcium, MA: Metaanalyse, PTH: Parathormon, SW: Schwellenwert)
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3.4.51 Ergebnisse der Arbeiten mit ausschlieBlicher Untersuchung des
PTH-Abfall

Sowohl die Metaanalyse von Noordzij et al. als auch die hier analysierten 13 Arbeiten,
favorisierten die Detektion eines postoperativen Hypoparathyreoidismus ausschlie3lich
durch die Bestimmung des PTH-Abfalls von pra- nach intra- bzw. postoperativ
(Tabelle 9). Neben der Festsetzung eines bestimmten prozentualen Abfalls mit der
hochsten Genauigkeit wurden in einigen Arbeiten auch Kombinationen mit dem
postoperativen Calciumspiegel "*' bzw. -Abfall "*° oder die Gefahrdungsgruppenbildung

68,69

durch Verwendung mehrerer prozentualer Abfalle postuliert. Eine Arbeit empfiehlt
weitere Risikofaktoren wie das weibliche Geschlecht und eine bilaterale zervikale
Lymphknotendissektion in die Risikobewertung mit einzubeziehen '**. Insgesamt fallt
jedoch auf, dass die errechneten prozentualen Abfalle zwischen 44% '?° und 88% '#
sehr stark in ihrer Hohe variieren, was wie bereits erdrtert auf die sehr heterogenen
Rahmenbedingungen (post- und insbesondere praoperative PTH-Abnahmezeitpunkte,
verwendete Hypokalzamiedefinitionen sowie Substitutionsindikationen und —schemata)
zurlckzufuhren ist. Hierbei sei nochmals insbesondere auf die in den verschiedenen

Arbeiten angewandten, sehr heterogenen Definitionen hingewiesen °7118.120.122.133.147
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Tabelle 9: Ubersicht der Arbeiten mit ausschlieRlicher Untersuchung des PTH-Abfalls von pré- nach intra- bzw. postoperativ zur Detektion von
hypokalzamiegefahrdeten Patienten nach Schilddriisenoperation
Studien- Arbeit Patienten- A?nahmeze_ltpunkte Prozentualer Kombi-
Autor Jahr - zahl und - | Pra- versus intra/post Sens/Spez Kernaussage -
design kompl gut OP Abfall nation
Karatzanis et . . keine 56% def. HC o o POS fiir reinen ja, aber nicht
al. "® 2018 prospektiv ja 100 (TT) Angaben POD 1 62% schwere HC 80%/80% PTH-Abfall besser
. nach . 80% HC allg. 100%/87% POS mit zusétzl. .
DelRioetal. | 5011 | prospektiv ja Séo(Flc;' Anasthesie | Mot | 989, fiiihzeitige | (Abf. 98%: | Abfall fir sofortige | MM
P einleitung Substitution 100% Spez) Substitution
Sebastian et 2013 wahrsch. g 103 (87 1d praoP 10min nach keine genauen Keine POS: Abfall besser nicht
al. ' prospektiv ) NTT; 16 LE) P SD ex Angaben Angaben als Ca-Spiegel untersucht
= o
Di Fabio et wahrsch. . 81 (TT+10 | Wahrend | 4o innach | 757%def. HC | 81:9/96:3% 1 pog: senr gute nicht
al.*? 2006 prospektiv ja Lobektomie) Anasthesie SD ex 79,5% HC-Sympt 76,2/ 98,3% Spez.+ gute Sens untersucht
) einleitung ’ " | (HC-Sympt.) ) '
Puzziello et al. . . 75(TT o. N o 100% Sens. | POS: gut mit Kombi jamit Ca
131 2015 prospektiv ja Kompl.) 1h praOP 2h pOP 62% def. HC (+Ca POD1) | Ca POD1>8,0mg/d| POD1
Sands et al. . . Woche pra o o o POS: sehr gute nicht
139 2011 retrospektiv ja 143 (TT) oP 1h pOP 70% def. HC 91%/98% Sens. und Spez. untersucht
. 70% transienter NPV 93,75% POS: Kombi mit ja (Ca-Abf.,
De Pasquale | 5915 ki i 995 (TT keine 24hpOP | H h | NPV99,2% | Ca-Abfall, Sympt, | HC-Sympt
ot al. 190 prospektiv ja (TT) Angaben p ypopara nac _ 2% a-Abfall, Sympt., -Sympt.,
) Def. (mit Kombi) NSD-AT NSD-AT)
vor 50% def. HC; POS: Algorithmus . .
ztcglloégmann 2015 prospektiv ja 106 (TT) Anasthesie 3h pOP 80% (Sens 100%) 91%/73% aus drei Abfalls- Abi‘:llg\:\%rte
) einleitung 35% (Spez 100%) Werten
Al-Dhabhri et . . bei 73% (40%) HC- 97.5/85.8% POS: Kombi zwei ja, zwei
al. 2014 prospektiv ja 168 (TT) Aufnahme 1h pOP Sympt. (85/92%) Abfalls-Werte Abfallswerte
133 . . 176 (TT bei Morgen 65,58% HC- o POS: Abfall als ja, mit bilat.
Mo et al. 2020 prospektiv ja PTC) der OP POD1 Sympt. 86,3/68,8% Risikofaktor LND
Kovacevic et . .

. . direkt . o ) o o POS: untersucht nicht
1a2Ié 2011 prospektiv nein 100 (TT) praOP 30min pOP 88% HC-Sympt. 100%/100% nur sympt. HC untersucht
Chapman et . . 52 (TT o. keine o) 1 o POS: aber keine nicht
al 15; 2012 retrospektiv nein Kompl.) Angaben 6h pOP 44% bioch. HC 100% Sens Spez. Angaben untersucht

. . POS: hohe Spez. .
Casella et al. Nicht . keine . o wahrsch. . nicht
147 2004 angegeben nein 42 (TT) Angaben intraOP 75% HC-Symp. Spez. 100% keine éggzben zZu untersucht
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3.45.2 Ergebnisse der Arbeiten mit Untersuchung sowohl des PTH-Abfall

als auch eines einfachen Schwellenwertes

Von den 38 Studien (Tabelle 10), welche sowohl die Aussagekraft des relativen PTH-
Abfalls postoperativ als auch die des Schwellenwertes zur Pradiktion eines
postoperativen Hypoparathyreoidismus untersuchten, erfolgte in drei Arbeiten kein
Vergleich der beiden Verfahren 8% Vier Studien mit 715 Patienten kamen zu dem
Ergebnis, dass weder der PTH-Abfall noch ein ermittelter Schwellenwert eine
ausreichend gute prognostische Aussage bezlglich des Risikos einer postoperativen

85,105,117,129

Hypokalzamie nach Schilddriisenoperation liefern Diesen stehen 19

Arbeiten mit insgesamt 1.962 Patienten entgegen, die entweder beide Verfahren als

39,47,50,58,62,128,134-136,142-144,146,149,150

ahnlich gut bewerteten (n=15) oder eine etwas hdhere

Genauigkeit beim relativen PTH-Abfall sahen, jedoch auch den Schwellenwert als
ausreichend gut in seiner prognostischen Wertigkeit einordneten (n=4) 00130132141 |
zehn Studien mit 1.504 Patienten kommt der PTH-Abfall im Vergleich zum einfachen

60,61,99,121,123-125,127,137,138 Dem

Schwellenwert auf eine bessere Aussagekraft
wiedersprechen Barczyniski et al. und Gupta et al., die beide den Schwellenwert als
aussagekraftiger einstuften als den PTH-Abfall (Patienten: n=290) ""'*. Eine
Kombination der beiden Werte zur Optimierung der diagnostischen Aussagekraft
wurde in neun Arbeiten untersucht, wobei diese in acht Studien mit insgesamt 1.391

50,89,99,105,132,137,149,150 Eine Arbeit konnte

Patienten als gegeben angesehen wurde
(n=90) keine Verbesserung der Aussagekraft durch die Kombination von PTH-Abfall

und -Schwellenwert errechnen '8,

Bei Betrachtung der vier Arbeiten, welche relativ niedrige Sensitivitats- und/oder
Spezifitatswerte flir den PTH-Schwellenwert und —Abfall errechneten, fallt auf, dass
diese ausschlielllich Bezug auf eine biochemische Hypokalzamie, definiert als
Calciumspiegel < 8,0 mg/dl ""'#° < 8,5 mg/dl ® oder < NWUG %, nahmen. In dieser
relativ weit ausgelegten Hypokalzadmiedefinition kdnnte daher eine mogliche Ursache
fur die Beurteilung der Diagnostika als unzureichend sicher hinsichtlich der Detektion

einer postoperativen Hypokalzamie liegen.

In 15 Arbeiten wurde ein gutes Ergebnis sowohl fir den relativen PTH-Abfall, als auch

fur den Schwellenwert bezlglich der Vorhersagekraft einer postoperativen
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Hypokalzdmie ermittelt. Drei der Studien Uberpriften eine Kombination der beiden

Diagnostika und ermittelten fiir diese die beste Aussagekraft *°14%1%,

Die in diesen Arbeiten errechneten aussagekraftigsten prozentualen PTH-Abfallshéhen
lagen, bis auf eine Ausnahme '?®, zwischen 65% *’ und 81,5% "*° und damit in einem
geringen Schwankungsbereich. Bei Kakava et al. konnte allerdings der untersuchte
relativ geringe PTH-Abfall von 50% ein Grund fir die etwas niedrigeren Werte in
Sensitivitdt und Spezifitat (76%/75%) im Vergleich zu den anderen hier angefihrten
Arbeiten sein '?®. Der GroRteil, ndmlich neun Studien, legten fiir ihre Berechnungen
sogar einen PTH-Abfall zwischen 70-75% fest 39°0°862136.142-144.146 " 1mmerhin acht
Arbeiten #7/°8142-144.146.149.150 L onzentrierten sich dabei auf das Auftreten von
Hypokalzamiesymptomen, was unter anderem zur Berechnung ahnlicher prozentualer
Abfalle beigetragen haben konnte. In zwei Studien wurde allerdings weder Sensitivitat
noch Spezifitat, sondern lediglich die Flache unter der ROC-Kurve (AUC) angegeben
43144 was, neben weiteren Unterschieden in den Rahmenbedingungen sowie in der
Hohe des verwendeten PTH-Schwellenwertes, eine direkte Vergleichbarkeit der

Arbeiten nur schwer moglich macht.

Die insgesamt zehn Arbeiten, welche den PTH-Abfall im Vergleich zum Schwellenwert
als deutlich aussagekraftiger identifizierten, zeigen eine ausgepragte Variabilitat ihrer
Rahmenbedingungen und  Ergebnisse. Hierzu tragen insbesondere die

Hypokalzamiedefinitionen, welche von Ca < 8,8 mg/dl ® bis ausschlieBlich einer

125,137,138

symptomatischen Hypokalzamie reichen, bei. Uberdies kénnen die sehr

unterschiedlichen Substitutionsindikationen (alle ™" vs. ausschlieRlich symptomatische

125
)

Patienten sowie das in einigen Arbeiten inhomogene Patientenklientel (nur

Basedowpatienten mit subtotaler Schilddriisenresektion '** vs. Thyreoidektomie
mit/ohne Lymphadenektomie %), diese uneinheitlichen Ergebnisse verursacht haben.
Zudem sind in einigen Studien die genauen Berechnungen nicht oder nur
unzureichend nachvollziehbar '#''2  wahrend in drei Arbeiten nur sehr kleine
Patientenkohorten untersucht wurden '#"'?*'?" Auch bei diesem Studienpool
konzentrierten sich drei Arbeiten auf eine Verbesserung der Aussagekraft durch
Kombination von PTH-Schwellenwert und —Abfall **'*” bzw. durch PTH-Abfall und

61

Calciumspiegel und sahen darin ein deutliches Optimierungspotential der

Aussagekraft.
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Die beiden Arbeiten, die eine bessere Detektion des postoperativen
Hypoparathyreoidismus durch die Verwendung des Schwellenwertes im Vergleich zum
PTH-Abfall postulierten, lassen sich aufgrund ihrer unterschiedlichen Definitionen (PTH

148

Spiegel nach drei Tagen " vs. Ca < 2,0 mmol/l mit oder ohne HC-Symptomen ")

kaum vergleichen.
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Tabelle 10: Ubersicht der Arbeiten mit Untersuchung des PTH-Abfalls von pra- nach intra- bzw. postoperativ sowie des PTH-Schwellenwertes zur Detektion von
hypokalzéamiegefahrdeten Patienten nach Schilddriisenoperation
Patienten- Abnahmezeit-
Autor Jahr Studien- Arbeit zahl und - punkte Prozentualer Sens/Spez Kernaussade Kombi-
design kompl. Pra- versus Abfall / SW (in %) 9 nation
gut .
intra/post OP
Arbeiten ohne direkten Vergleich zwischen PTH-Abfall und -Schwellenwert
. 120 Protokoll . o POS: keine Gruppen-
BAélbuJa-Cruz etal. 2015 retrospektiv ja KG:195 (TT/ ArI:e;nbeen PACU g(\;\f) 1d 3 f I/-In(13| :)ngtl?:tci)cl)l;] schweren HC- bldg. mit
Kompl+/-LND) 9 - 19P9 Symp. in SG SW + Abf
50% biochem. Untersuchun POS: Def. Parathyr. Gruppen-
. % . . 1504 (TT o. keine 4h HC 9 Insuffizienz tiber pper
Raffaelli et al. 2016 prospektiv ja . Abf. als bldg. mit
Kompl.) Angaben pOP SW: 10pg/ml Risikofaktor Abf. wenn SW + Abf
(=NW) PTH>NWUG
104 (TT o nach 20min 75% POS: Abf. nur gut SW Vor-
Higgins et al. 145 2004 prospektiv ja Kompl.) ) Anasthesie nach biochem/symp keine Angaben bei Ausgangs- raussetz.
Pl einleitung SD ex HC (20pg/ml) PTH>20pg/ml fur Abf
Arbeiten die keine suffiziente Aussagekraft des PTH-Spiegels oder —Abfalls ermittelten
: . 55,7% def. NEG: SW o. Abfl. .
Gannizzaro etal. | o418 | retrospektiv ja 345 (TT) keine | 4 boP | biochem. HC | SW(61/79.5) | 0o CaKontrollen | Micht
Angaben . Abf. (82/64,1) ; . untersucht
SW: 12,5pg/ml nicht sicher genug
98 (TT bei Abf: 54,5 pg/di . .
Bove etal. '’ 2014 prospektiv ja benignen 1h praOP | 1h pOP SW: 39,8 pg/dl SW (50/76) NEG: SW o. Abf. zu nicht
; Abf (87/67) ungenau untersucht
Erkr.) def. biochem HC
50% def. biochem >50% Abf. NEG: keine
. 85 . . 218 (TTo. 2Wo-2 HC (63,4/72,5) ausreichende nicht
Sahli et al. 2018 | prospektiv la Kompl) | MopraoP | MPOP | sw. 10pgiml; | 10 (36,5/89,2) | Genauigkeit fir SW | untersucht
20pg/ml 20 (66,4/67,6) oder Abfall
. . NEG: Sens. auch in
Lewandowicz et . . 54 (TT, STT, N 70% biochem HC SW u/o Abf o : SW u/o
al, 105 2007 prospektiv ja Kompl.) 1d praOP SC SW: 15pg/ml (64,71/81,58) Komblpatlon nicht Abf
ausreichend gut
Arbeiten mit guten Ergebnissen fiir PTH-Abfall und -Schwellenwert
. POS: Kombi
150 . . 100 (TT o. keine 81,5% HC-Symp | SW (93,7/95,8) . SW+Abf
Kala et al. 2015 prospektiv ja Kompl.) Angaben 1h pOP SW: 8,0pg/ml Abf (93,1/95,2) besonders gut bei Sens 100
HC nach Def.
. POS: Risiko-
149 . . 123 (TT o. bei post 80% HC-Symp Abf (100/95,7) . . SW+Abf
Castro et al. 2018 | prospektiv la Kompl) | Aufiahme | PACU | SW:3pgimi | SW (Spez. 100) | 9MRPenDIdUng mit |- Grppen
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vor o : POS: Detektion .
Diiren et al. " 2006 prospektiv nein 54 (TT) Anasthesie | PACU 72\//\7'|—’|12pz)/l:’11|p i\é\]{ (qgg;g%) aller Pat. mit HC- untre];ersTcht
einleitung ) Sympt.
50 . . 92 (TT +/- Morgen 70% Normocalz. <70%+>SW POS: Detektion SW + Abf.
Roh et al. 2006 |  prospektiv la LND) OP-Tag SC SW: 15pg/ml (66/100) aller Pat. mit HC sc
pOP: .
58 69 (TTo keine intraOP | 75% HC-Symp i\t/)\{‘ (q 88525)) gce)nss \;UE:SP\;)VSL?]Z nicht
McLeod et al. 2006 prospexktiv nein Kompl.) Angaben PACU SW: 12pg/ml intraOP: Abf sehr gyt. Kein untersucht
stat. sign.
SW (71/95) Unterschied
Abf (71/86) )
. . POS: gute AUC .
143 wahrsch. . keine innerh. 74% HC-Symp | SW (AUC 0,958) . ’ nicht
Zhou etal. 2017 retrospektiv nein 71(TT) Angaben 24h SW: 14,82 ng/L | Abf (AUC 0,971) kelgﬁgsezr;sb/esrg)ez untersucht
. nach POS: beide Werte .
Vanderlei et al. . . M . 73,5% HC-Symp | SW (93,7/91,6) e nicht
142 2012 prospektiv ja 40 (TT) Ar)ast.hesue 1h pOP SW: 12.1ng/l Abf (91,6/87.5) sghr gut; kein §tat. untersucht
einleitung sign. Unterschied
seurvetal ™ | 2005 | orosoektiv . 63(TTo. | , P@N | 19mn | 750 HC-Symp | SW (AUC 0.788) |  POS: gute AUC, nicht
ry ) prosp ) Kompl.) S SW: 7,0pg/ml Abf (AUC 0,809) keine Sens/Spez untersucht
einleitung SD ex
Sieniawski et al. 2016 rospektiv i 142 (TT bei 1d or4OP | 6h pOP 65% HC-Symp SW (92/92,3) Abn:r?n?e: Zgl—ei;was nicht
47 prosp ) benign. Erkr) P P SW: 1,57pmol/l Abf. (92/94) untersucht
besser als 1h pOP
. POS: ahnlich gut .
Suwannasarn et . . 65 (TT o. R 72% sign. HC SW (92/87,5) . . : nicht
al. 2017 prospektiv ja STT) OP-Tag 4h pOP SW: 12,5pg/ml Abf (84/90) bei Detektion eines untersucht
permanenten HC
68,76% biochem POS: Sens wohl bei .
Toniato et al. ™*° 2008 prospektiv ja 160 (TT) OP-Tag POD1 HC i\{)\]{ ((gpzz ;gg)) SW besser, aber untre];ersTcht
SW: 9,6pg/ml P ’ nicht stat. sign.
136 . . 349 (Pap. Ca; Morgen 70% def. HC SW (83,5/100) POS: beide sehr nicht
Seo et al. 2015 retrospektiv ja TT +/- LND) OP-Tag 1h pOP SW: 10,42pg/ml | Abf (84,1/95,5) gute Spez. untersucht
100 (TT) + nach 10min 75% def. HC SW POD1 POS: friihzeitige nicht
Loetal. ® 2002 prospektiv ja KG: 20 (LE) Anésthesie nach SW: Normwert (Sens 100%) Detektion durch untersucht
' einleitung SD ex pOP (POD1) Abf. (100/72) intraOP Abfall
. . POS: Abf. erfasste .
134 prospektiver . Beginn der 68% def. HC SW (89/97) . ) nicht
Palmhag etal. ™ | 2020 Teil la 39(TT) OP 2h SW:1,1pmoll | Abf. (100/g9) | 2usatzl-einenPat i o cht
mit Vit D Mangel
. POS: diskutabel ob .
0,
Kakava etal. 2 | 2020 | prospektiv ja 109 (TT) | 1dpraOP | POD1 5&(7_%‘2?5 /':1('3 S\AVbScS?%%//;‘IS,)M Sens/Spez e
- ) ausreichend gut
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Arbeiten mit geringfiigig besserem Ergebnis fiir PTH-Abfall bei ebenfalls

gutem Ergebnis des PTH-Schwellenwert

Kolahdouzan et . . keine 73% def. HC SW (88,2/77,55) POS: Abf. insges. nicht
al.’ 2017 prospektiv ja 83 (TT) Angaben 1h pOP SW: 15,39pg/ml Abf (94/81,63) etwas besser untersucht
. nach 10min o Kombi Abf+SW | POS: nur Abf: Sens
Alia et al. 1% 2007 | prospektiv |3 (1T3T()H+T')‘G' Anasthesie | nach 65\;5/_/"1 gef' /:? (90/97,9) besser, Kombi :rgfb‘;sst‘é\a
einleitung SD ex - 1°Pg Abf (Sens 93,3) | insgesamt genauer
Mehrvarzetal. | 5o, | Querschnitts | 99 (TT o. bei pop{ | 62% HC-Symp | SW (75/97,7) P(E)rzei‘:l‘;es‘;hftj:e nicht
studie NTT) Aufnahme SW: 18pg/mi Abf (83/90,8) . untersucht
biochem+symp HC
. . POS: bez. asymp. .
100 . . 165 (TT o. keine keine 50% asymp. HC | SW (NPV (90,3) . . } nicht
Anetal 2010 retrospektiv nein Kompl.) Angaben | Angabe SW: 15pg/mi Abf (NPV 96,5) HC; NES(;'mb;Z' HC untersucht
Arbeiten mit besserem Ergebnis fiir PTH-Abfall als fiir Schwellenwert
wahrend 85-90%
Flores-Pastor et . . . . 10min biochem HC; keine genauen POS: wohl Abf. gut, nicht
al.’ 2009 prospexktiv nein 46 (TT) Ar_1ast.h65|e pOP SW: keine Angaben aber SW insuffizient | untersucht
einleitung
Angaben
5- . .
vor . keine Angaben . POS: Abf. scheint .
O'Neill et al. "' 2018 | retrospektiv ja 28(TTo. Anésthesie 10min Abfin % o. SW keine genauen mit HC zu nicht
Kompl) L nach . Angaben . untersucht
einleitung SD ex biochem HC korrelieren
80%/40% def. POS: Abf. besser Gruppen-
éél Khadem et al. 2018 retrospektiv ja 11?_,(\]TDT) *h- OP-Tag PACU schwere HC keine Angaben als SW bei bldg. mit
SW: 10pg/mi schwerer HC SW + Abf
. . nach 70% HC-Symp SW (keine POS: bei 60% Abf. .
!\élgrlyama etal. 2005 prospektiv ja 1;;8(98;33' Anésthesie SC SW: evtl. NW Angaben) 100% Sens bei untr;IrCsr:Jtcht
einleitung (10pg/ml) Abf (78/94) schlechter Spez.
Kara et al. 1% 2009 rospektiv ia 73 (TT o. keine 10min 30% HC-Symp SW (60/98) POS: insbes. Sens. nicht
: prosp ) NTT) Angaben | pOP | SW:14,8pg/ml | Abf(92,3/92,6) bei Abf. besser | untersucht
744 (TT,NTT 70,3% HC-Symp | SW (74,5/95) fiir ) Abf. + SW
Luo etal. ™ 2017 retrospektiv ja 0. Kompl. +/- 1d praOP POD1 | SW: 1pmol/l (Vit. Vit D Subst POOSIIDastl)JT)rstai‘llueieF;t?t. (bez. Vit.
LND) D Subst.) Abf (72,1/75) P : D Gabe)
1dpraOP |, | 685%def. HC | S\ ((g;"zgg’g)) POS: nur HC- .
Lecerf et al. ** 2012 prospektiv ja 137 (TT) oder vor 80,6% HC-Symp ’ ’ Symp-Detektion
L pOP . Abf HC-Symp untersucht
Inzision SW: 19,4ng/l schlechter
(90/88,7)
POS: v.a. Sens.
. 127 . . 40 (TT +/- keine 30min 50% def. HC SW (46/100) besser fiir Abf. bei nicht
Khafif et al. 2006 prospektiv ja LND+ Kompl) Angaben pOP SW: 12pg/mi Abf (92/66) deutlich geringerer | untersucht
Spez.

86




. . . 10min o POS: Verbesserung | Kombi Abf
Cavicchi et al. ©' 2008 prospektiv ja 1062éTgil.l)<G' Arlje;nbeen nach 2\5/\7 §3d5ef. |/—|rr(ﬁ é\?\; ((11(())(())%56)) der Spez mit Ca und Ca
9 SD ex - £9:9P9 16h pOP <7,8mg/dl | 16h pOP
60 . . 100 (TT o. keine 19,4% biochem Abf (82/63) POS: Abf. wohl nicht
Melo et al. 2015 | prospektiv la Kompl) Angaben | POP1 | HC, sw: 9pgiml | SW (AUC 0,649) | deut. besser als SW | untersucht
Arbeiten mit besserem Ergebnis fiir Schwellenwert als fiir PTH-Abfall
Barczynski et al vor 50%/70% SV;((?S;)?QSEZ?Q; POS: SW 4h und nicht
17 y ' 2007 prospektiv ja 200 (TT) Anasthesie | SC/4h biochem HC Abf (4h 70%: SC besser als 50% untersucht
einleitung SW: 10pg/mi 85/95) o 0. 70% Abf 4h o. SC
. N Kombi
nach 10min | 75,33% spaterer POS: SW
Gupta et al. 148 2015 prospektiv ja 90 (TT) Anasthesie nach Hypopara. SW (91.7/97) insgesamt besser, SW.U by
LI . Abf (100/87,9) nicht
einleitung SD ex SW: 11,3 pg/ml Abf. bessere Sens. besser
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3.5 Verbesserung der pradiktiven Aussagekraft durch Kombination von
Parathormonspiegel bzw. —abfall und Calciumspiegel

Da in einigen Arbeiten eine sichere frihzeitige Detektion des postoperativen
Hypoparathyreoidismus durch die alleinige Berilicksichtigung des PTH-Spiegels bzw. —
Abfalls nicht erreicht werden konnte, widmeten sich weitere Studien der Untersuchung
einer Kombination von Parathormon- und Calciumspiegel. Das Ziel dieser Arbeiten
bestand in einer Verbesserung der Aussagekraft und somit genaueren ldentifikation
von Risikopatienten, welche dann wiederum frihzeitig einer angepassten und
effektiven Behandlung zugefiihrt werden kénnen. Dagegen kénnen wenig gefahrdete
Patienten fruhzeitig aus der stationdren Behandlung entlassen werden, was wiederum

eine Kostenreduktion fir das Gesundheitswesen bedeutet.

Insgesamt zehn Studien konnten bessere Ergebnisse fir die Kombination nachweisen
als fur die alleinige Verwendung von PTH- oder Calciumspiegelkontrollen
41.61.7374.111116.13115215% * Dem steht eine Arbeit entgegen, in der kein Vorteil bei der

Kombination beider Parameter festgestellt wurde ''® (Tabelle 11).

Der ausschliellliche Bezug der Parathormonwerte auf eine biochemische
Hypokalzamie (nicht korrigierter Calciumspiegel < 8,0 mg/dl) wurde in zwei Arbeiten,
die von derselben Autorengruppe verdffentlicht wurden, untersucht "*'°2. Beide wéhlten
dabei eine PTH-Abnahme sechs Stunden postoperativ und kombinierten diese mit
einem 24 Stunden postoperativ abgenommenen Calciumspiegel, wobei in beiden
Studien eine hundertprozentige Sensitivitdt und Spezifitat fir das Auftreten der

definierten biochemischen Hypokalzdmie errechnet wurde.

Die Definition einer biochemischen (cCa < 1,90mmol/l) und/oder symptomatischen
Hypokalzamie wurde in zwei Studien ins Zentrum der Untersuchungen gestellt ">,
Bei Asari et al. konnte die Kombination von PTH-Spiegel (POD1) und Calciumspiegel
(POD2) vor allem die Spezifitat der Aussage im Vergleich zur alleinigen
111

Berlcksichtigung des PTH-Spiegels deutlich verbessern (96,1% vs. 82,6%)

Payne et al. hingegen untersuchten die in einer Arbeit von 2003 zwolf Stunden

postoperativ ermittelte Kombination von Calcium- und PTH-Schwellenwerten " an 70
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thyreoidektomierten Patienten bereits sechs Stunden postoperativ und konnten so mit
einer hundertprozentigen Spezifitat Patienten identifizieren, die keine Hypokalzamie

nach o.e. Definition entwickelten.

Vier Arbeiten konzentrierten sich auf die Pradiktion des Auftretens von
Hypokalzdmiesymptomen *"'1%531%* Hierbei ist eine Studie hervorzuheben, bei der
durch die Kombination des PTH-Spiegels (SW: 15 pg/ml) vier Stunden pOP mit einem
Calciumspiegel abgenommen an POD1 sehr sensitiv (Sens. 97%, Spez. 72%) das
Auftreten von Hypokalzamiesymptomen vorhergesagt werden konnte *'. Aufgrund der
grofen Patientenkohorte ist daher die Aussagekraft der Arbeit, welche mit ihrem
Protokoll sicher den Grof¥teil der potentiell symptomatischen Patienten identifiziert, als
hoch einzustufen. Eine hundertprozentige Detektionsrate von Patienten mit
Hypokalzamiesymptomen errechneten Wong et al. an 30 Patienten "*® sowie Landry et
al. an einer Kohorte von 153 Patienten **. In ihrer groRen prospektiven Untersuchung
von 817 Patienten konzentrierten Lee et al. sich ebenfalls auf die Pradiktion von
Patienten, welche postoperativ eine symptomatische Hypokalzamie entwickelten.
Insgesamt konnte geschlechtsunspezifisch Uber alle drei untersuchten PTH-
Spiegelgruppen hinweg eine Abnahme der Hypokalzamiesymptomrate in Abhangigkeit
vom Calciumspiegel festgestellt werden. Die fir die einzelnen Gruppen berechnete
Sensitivitat lag dabei immer Uber 95%, bei jedoch sehr niedriger Spezifitat (5-50%).
Eine klare Empfehlung bezlglich der Initiation einer Substitutionstherapie bzw. eines
Kontroll- oder Entlassmanagements in Abhangigkeit bestimmter Schwellenwerte wurde

nicht erarbeitet ',

155-157

Auch drei Konferenz-Abstracts sowie eine weitere Arbeit, welche ausschliellich

das Auftreten einer Hypoparathormonamie untersuchte '*°

, sprachen sich fir die
Kombination eines PTH- und Calciumspiegels, beides an POD1 abgenommen, in der

Detektion einer postoperativen Hypokalzamie aus (Suppl. Tabelle 18).

In vier Studien (Suppl. Tabelle 19) und weiteren zwei Konferenz-Abstracts konnte die
Wirksamkeit spezieller Protokolle, in welchen eine Kombination der Parathormon- und
Calciumbestimmung als Grundlage flr eine angepasste Behandlung

thyreoidektomierter Patienten im Fokus stand, aufgezeigt werden.
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Tabelle 11:

Ubersicht der Arbeiten mit Untersuchung einer Kombination von einem PTH-Spiegel bzw. -Abfall mit einem Calciumspiegel bzw. -Abfall

Studien- Patienten- Schwellen- Sensitivitat/ Unter- Zeitpunkt
Autor Jahr desi zahl und Spezifitat suchungs- PTH/Ca- Aussage Anmerkung
esign werte .o
-gut (in %) gegenstand Abnahme
Studie gegen eine bessere Aussagekraft durch Kombination von PTH und Calcium
. >56% PTH- biochem. HC . keine bessere .
:(‘lar%zams et 2018 prospektiv 100 (TT) Abf./Ca-Abf. P(:T:(é%%%(;) (cCa PT;)—IOumCa. Aussagekraft durch nSLUVA::}f?;lrSEf:tt
) >7,5% <8,0mg/dI) Kombi
Studien mit besserer Aussagekraft durch Kombination von PTH und Calcium
o >55,7% PTH- PTH-ADbf: HC nach Def. . PTH: alle pot. sympt. Gruppenbild.
83"'““' etal 2008 prospektiv T1.|_342é1|3.6|_) Abf./cCa 100/85; + Ca | (cCa<=1,90 u/o C%gﬂ;g:a%PP Pat.; cCa: alle Pat. mit adaptierter
’ <7,8mg/dI 50/100 Sympt.) ) P werden hypokalzdm Behandlung
. PTH-ADf. keine biochem. HC . Kombi schlief3t Relativer Abf.
Pu%;ello et 2015 prospektiv 75(TTo. <62% genauen nach Def. PTH_‘ 2h pOP signifikante HC aus. besser als
al Kompl.) Ca: POD1 -
) Pl Ca>8mg/dI Angaben (Ca<8mg/dl) ) Subst. der Ubrigen. absoluter Abf.
. PTH: . biochem. HC . Kombi deutlich -
7P4|sanu etal. 2013 prospektiv 112 (TT) 12,1pg/ml (1%85??)1)) nach Def. ELsz:‘ pgg besser als Ca oder kaeulpﬁ(lzrgel:fn
Ca<7,97mg/d| (Ca<8mg/dl) emnp PTH alleine ymp
. PTH: . biochem. HC . KG nur Ca-Messung A
Saba et al. " 2017 kroanrlgcj”n; : t 185GO (7T5TKZ;5) <=11pg/ml (1%871]%) nach Def. EL-HZEE pgg mit schlechterer I;elj?:érl%er::n
’ Ca: 7,9mg/dl (Ca<8mag/dl) ) P Sens. als Kombi ymp
. HC nach Def. . v.a. bei Spez. ist sehr spate
Asari etal. " 2008 prospektiv 170 (TT) g;'l;|1<195nr1)rgi1lg?/ll ggg;gzl,l (cCa<=1,90 u/o Pg;'PP(;)DD; Kombi besser als nur Messungen
’ ’ ’ Sympt.) ) PTH (97,7/82,6) (POD1 und 2)
Pavne et al PTH: 28ng/l Kombi 100% HC nach Def. PTH u. cCa: Kombi sehr gut 1h PTH<8ng/l:
73 y ’ 2005 prospektiv 70 (TT) Ca>= Spez. bez. (cCa<=1,90 u/o 6h .OP ' (100%) in Detektion Hochrisikopat.
2,14mmol/l Normokalz. Sympt.) P nicht gefahrdeter Pat. | werden subst.
. PTH Kombi: 97/72 | HC- Sympt. (fur . PTH allein insuff., in verschiedene
;lorﬂbard' et 2006 | prospektiv Sf(i r(nTT| ;’ <=15pg/ml | PTH 10pg/m| bioch. HC PE:' ;%B?P Kombi gut v.a. bez. PTH-SWe
) Pl Ca <8mg/dl (84,9/77,6) schlechter) ) HC-Symp untersucht
Wond et al PTH Kombi PTH: kurz 100%ige Sens. in Spez. bei PTH
153 9 ’ 2006 prospektiv 30 (TT) <1,5pmol/l (100/77.8) HC-Sympt. nach SC Detektion von Pat. oder Ca allein
Ca <2,0mmol/l ’ Ca: POD1 mit HC-Symptomen besser
Landry et al. . 156 (TT o. PTH <6pg/ml Kombi 100% ) PTH u. Ca: Kombi detektiert alle Subst. 26%
124 2012 retrospektiv Kompl.) Ca <8mg/dl Sens. HC-Sympt. POD1 pot. sympt. Pat. asympt. Pat.
PTH: >10 .
817 (TT + verschiedene . . Untersuchung
Lee etal. "' 2015 prospektiv LND bei />20pg/mi Kombis HC-Sympt. PTH u. cCa: sehr gute Sens. bei v.a. von HC-
cCa>8,0/ 1h pOP mangelhafter Spez. I
SD-Ca) >8,6mg/dl berechnet Risikofaktoren
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4 Diskussion

4.1 Definition des postoperativen Hypoparathyreoidismus und

entsprechende Schwellenwertangaben

Wie bereits in den Arbeiten von Mehanna et al. und Harslof et al. eindriicklich gezeigt,
existiert keine klare Definition fir den transienten oder permanenten postoperativen

Hypoparathyreoidismus '#'°

, was die Vergleichbarkeit der verschiedenen Studien zu
diesem Thema enorm einschrankt. Auch in den hier untersuchten 188 Arbeiten war
dieses Phanomen zu beobachten, sodass eine grobe Unterscheidung der Definitionen
in die Verwendung von Hypokalzdmie und Hypoparathormonamie sowie der
Kombination der beiden Parameter als Definitionsgrundlage durchgefihrt wurde.
Hierbei zeigte sich vornehmlich ein Bezug auf eine biochemische und/oder
symptomatische Hypokalzamie, die in 81,9% (n=154) der Arbeiten Einzug in die
Definition fand, wobei in 22 Studien (11,7%) entweder eine Kombination mit einer
Hypoparathormonamie oder eine zusatzliche Definition derselben stattfand. Erstaunlich
ist zudem die Tatsache, dass 16,4% (n=31) der hier untersuchten Arbeiten zur
Detektion des postoperativen Hypoparathyreoidismus eine konkrete Definition
desselben vermissen lassen. Eine ausschlieBliche Definition Uber eine
Hypoparathormonamie ohne Berlcksichtigung des Calciumspiegels oder von
Hypokalzamiesymptomen wiederum erfolgte lediglich in 1,6% (n=3) der untersuchten
Studien.

Die Frage nach einem klaren Schwellenwert als Definitionsgrundlage einer
biochemischen Hypokalzamie wird in der Literatur ebenfalls nicht eindeutig
beantwortet. So zeigten Mazotas und Wang in ihrem Review, dass der verwendete
Grenzwert zur Definition der biochemischen Hypokalzamie je nach Studie zwischen
7,2 mg/dl und 8,5 mg/dl schwankt *. Einige Autoren unterscheiden zudem zwischen
einer leichten und einer schweren bzw. signifikanten Hypokalzamie, wobei sie sich
unter anderem auf unterschiedliche Schwellenwerte der Serumcalciumkonzentration
beziehen “*®. Dies dient in einigen Arbeiten zur Entscheidung fiir oder gegen eine

Substitutionstherapie sowie zu deren Auswahl. **''®. Manche Autoren filhren diese
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Differenzierung auch als Kriterium zur frihzeitigen Entlassung sowie zur Durchfiihrung

weiterer laborchemischer Kontrolluntersuchungen an .

Im Konsenspapier der amerikanischen Gesellschaft der klinischen Endokrinologen
wurde als Schwellenwert zur Definition der biochemischen Hypokalzdmie ein
albuminkorrigierter Calciumspiegel < 8,5 mg/dl bzw. ein ionisierter Calciumspiegel
< 1,15 mmol/l festgelegt. Diese stellen in den meisten Laboratorien die unteren
Normwertgrenzen dar °. Auch in 21,8% (n=41) der hier untersuchten Arbeiten wurde
die Normwertuntergrenze als Definitionsschwellenwert gewahlt. Dementgegen stehen
die AES Richtlinien von 2006, welche einen korrigierten Calciumspiegel < 2,0 mmol/l
als Definitionsgrundlage festlegten, da eine klinisch signifikante Hypokalzamie mit
einem Calciumspiegel Uber 2,0 mmol/l ungewodhnlich ist und daher dieser
Schwellenwert haufig in der Literatur Verwendung findet '°. Dieser Argumentation
folgten auch Grodski und Serpell in ihrem Review von 2008 und entschieden sich
ebenfalls fir die Verwendung eines Calciumspiegels von 2,0 mmol/l respektive
8,0 mg/dl als Schwellenwert zur Definition einer biochemischen Hypokalzdmie *. Der
Hauptteil von 28,2% (n=53) der hier untersuchten Studien schloss sich ebenfalls dieser
Definition an. Demeester-Mirkine et al. kamen zu dem Schluss, dass das postoperative
Auftreten einer Hypokalzamie nach Schilddrisenoperation auf multifaktorielle
Ursachen zuriickzufiihren ist. So sei neben der parathyreoidalen Insuffizienz unter
anderem auch eine postoperative Hamodilution ausschlaggebend fir den

postoperativen Abfall des Calciumspiegels .

Huang et al. bestatigten diese
Erkenntnis, da bei ihren 197 untersuchten Patienten etwa ein Drittel mit einem PTH-
Spiegel >= 15 pg/ml eine transiente Hypokalzamie entwickelten, wobei sich der
Calciumspiegel in den meisten Fallen ohne weitere Behandlung im Verlauf
normalisierte '*. Allerdings besteht auch bei Patienten mit einem Calciumspiegel

> 2,0 mmol/l die Gefahr einer Entwicklung von Hypokalzamiesymptomen %%,

Die Verwendung des ionisierten Calciums ist in der Literatur im Vergleich zum Albumin
korrigierten oder unkorrigierten Serumcalciumspiegel mit 13,3% (n=25) relativ selten.
Die am haufigsten verwendeten Grenzwerte stellen hierbei die untere Normwertgrenze
sowie 1,0 mmol/l (jeweils 40,7%) dar, sodass diesbezlglich auf Grundlage der

untersuchten Studien keine klare Empfehlung formuliert werden kann.
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Neben einer biochemischen Hypokalzamie mit oder ohne Auftreten von
Hypokalzadmiesymptomen, kann es zudem zur Entwicklung einer symptomatischen
Hypokalzdmie ohne oder mit verzdgertem Calciumspiegelabfall unter den definierten
Schwellenwert kommen “°. Daher sollte auch das alleinige Auftreten von
Hypokalzadmiesymptomen in der Definition des Krankheitsbildes Berlcksichtigung

finden.

Bei der Festlegung des PTH-Schwellenwertes orientierte sich die Mehrzahl der Studien
an der Definition der amerikanischen Gesellschaft der klinischen Endokrinologen °. Von
den 25 Arbeiten, welche eine Hypoparathormonamie in die Definition des
postoperativen Hypoparathyreoidismus einbezogen, wahlten daher 64,0% (n=16) die
untere Normwertgrenze als Schwellenwert. In vier Arbeiten (16,0%) fehlte eine
Normwertangabe, 16,0% (n=4) setzten den Schwellenwert niedriger und 12,0% (n=3)

héher als die angegebenen Normwertuntergrenze an.

In Zusammenschau der empfohlenen und tatsachlich verwendeten Definitionen in der
Literatur sowie aufgrund der multifaktoriellen Ursachen eines postoperativen
Calciumabfalls wird folgende Definition des postoperativen transienten

Hypoparathyreoidismus vorgeschlagen: Der postoperative transiente

Hypoparathyreoidismus definiert sich durch eine postoperative

Hypoparathormondmie (PTH-Spiegel < Normwertuntergrenze) in Zusammenhang

mit einer biochemischen Hypokalzimie (korrigiertes Calcium

< Normwertuntergrenze) und/oder das Auftreten von Hypokalzamiesymptomen.

Dies entspricht der Definition der amerikanischen Gesellschaft der klinischen
Endokrinologen von 2015 °. Da auch bei einem Calciumspiegel (iber 2,0 mmol/l die
Gefahr der Entwicklung von Hypokalzamiesymptomen besteht, erscheint die
Verwendung der unteren Normwertgrenze als Schwellenwert trotz der in der Literatur

mehrheitlich gewahlten Definitionsgrenze von 2,0 mmol/l sinnvoll "%,

4.2 Vergleichbarkeit verschiedener PTH-Abnahmezeitpunkte beziiglich
ihrer Aussagekraft zur Detektion einer postoperativen

Hypokalzamie

Wie bereits im Ergebnisteil 3.2 ausfihrlich erértert, variieren die in den verschiedenen

Arbeiten gewahlten PTH-Abnahmezeitpunkte erheblich. Zum besseren Vergleich
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erfolgte die Blndelung der unterschiedlichen Abnahmezeitpunkte in Zeitfenster, die
bezilglich der Genauigkeit ihrer Aussagekraft miteinander verglichen wurden. Hierbei
wurde grundsatzlich eine intraoperative bzw. zum Zeitpunkt der Hautnaht
durchgeflihrte PTH-Abnahme von einer postoperativen PTH-Bestimmung (zwischen
einer und 24 Stunden nach Operation) unterschieden. Dieses postoperative Zeitfenster
wurde wiederum in die Zeitpunkte eine, vier, sechs und 24 Stunden differenziert und
miteinander verglichen. PTH-Kontrollen am ersten postoperativen Tag wurden dem
Zeitpunkt 24 Stunden zugeteilt. Die Zusammenfassung von intraoperativer PTH-
Abnahme und PTH-Kontrolle zum Zeitpunkt der Hautnaht kann hierbei kritisch
angemerkt werden, da beispielsweise bei langeren Wartezeiten auf ein
Schnellschnittergebnis das Zeitfenster zwischen Schilddrisenentfernung und Hautnaht
deutlich langer ist als die meist bei der intraoperativen PTH-Abnahme herangezogene

45,61,62

Zeitspanne von zehn Minuten nach Schilddriisenexstirpation.

In den 19 Arbeiten, welche eine Vergleichbarkeit der postoperativen PTH-
Abnahmezeitpunkte unterstitzen, zeigte sich entweder kein oder zumindest kein
statistisch signifikanter Unterschied in der Aussagekraft der untersuchten Zeitpunkte.
Die Zuordnung der Arbeiten zu den entsprechenden Zeitpunkten ist in Abbildung 7
und in Tabelle 3 ersichtlich. Lediglich zwei Konferenz-Abstracts widersprechen dieser
Annahme “¢*?_ Allerdings kénnen diese aufgrund der fehlenden Informationen iber
Berechnungen und Signifikanz nicht suffizient beurteilt werden. Zudem kommen beide
Arbeiten zu einem widersprlchlichen Ergebnis. Daher ist von einer Vergleichbarkeit
der PTH-Spiegelmessungen zwischen einer und 24 Stunden postoperativ auszugehen.
Dies wird auch in der durchgefiihrten Metaanalyse von 5 Arbeiten, welche eine frihe
(1-6h) und eine spate (24h/POD1) postoperative PTH-Abnahme miteinander
verglichen, unterstltzt. Bei Untersuchung derselben Patientenkohorte zeigte sich fur
beide Zeitfenster somit eine nahezu identische Gesamtsensitivitadt von 88% (1-6h) vs.
89% (24h/POD1) und Gesamtspezifitdt von 97% (1-6h) vs. 98% (24h/POD1)
(Abbildung 9).

Weniger klar gestaltet sich die Beantwortung der Frage, ob eine intraoperative bzw.
zum Zeitpunkt der Hautnaht durchgefihrte PTH-Kontrolle eine vergleichbar gute
Aussagekraft zur Detektion einer postoperativen Hypokalzamie erzielen kann wie
Parathormon-Bestimmungen zu einem spéateren postoperativen Zeitpunkt. Wahrend

drei Arbeiten mit insgesamt 392 Patienten auch hier eine Vergleichbarkeit der
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Aussagekraft der Messzeitpunkte postulieren %% wird in zwei Studien mit

zusammen 223 Patienten sogar eine intraoperative Abnahme praferiert °*°'. Bei etwas
genauerer Analyse zeigt sich jedoch, dass bei Barczynski et al. die PTH-Bestimmung
vier Stunden postoperativ besonders im Hinblick auf den positiven pradiktiven Wert
etwas besser abschnitt als die SC-Abnahme. Allerdings waren die Unterschiede nicht
statistisch signifikant '’. Bei Lang et al. wurde ebenfalls keine statistische Signifikanz
der etwas besseren Ergebnisse der PTH-Bestimmung zum Zeitpunkt des
Hautverschlusses im Vergleich zur Abnahme an POD1 nachgewiesen *°. Interessant
ist zudem, dass Cavicchi et al. zwar eine bessere Aussagekraft des PTH-Abfalls
intraoperativ im Vergleich zu sechs Stunden postoperativ nachwiesen, dass bei
Verwendung der Normwerte als Schwellenwerte die Sechs-Stunden-Bestimmung

61 Somit sollten die

jedoch besser abschnitt als die intraoperative Abnahme
Ergebnisse der den intraoperativen Abnahmezeitpunkt unterstiitzenden Arbeiten nicht
unreflektiert Gbernommen werden. Es sollte ebenfalls angemerkt werden, dass auch in
den acht Arbeiten mit insgesamt 652 Patienten, welche den intraoperativen
Abnahmezeitpunkt als weniger aussagekraftig auswiesen, keine deutlichen Aussagen
Uber die statistische Signifikanz der Unterschiede in der Aussagekraft der verglichenen

Abnahmezeitpunkte zu finden sind.

Zur Untermauerung dieser Analysen wurde eine Metaanalyse aus den Rohdaten von
sieben Arbeiten durchgefiihrt, die sowohl eine intra- als auch eine postoperative PTH-
Bestimmung an derselben Patientenkohorte untersuchten. Obwohl aufgrund der
verfiigbaren Daten {iberproportional viele Studien pro intraoperativer Abnahme **°' und
solche mit dem Ergebnis einer vergleichbaren Aussagekraft beider Zeitpunkte '7%21°
inkludiert wurden, zeigte die Metaanalyse dennoch eine deutliche Praferenz fir die
postoperative PTH-Bestimmung. Dies schlug sich vor allem in einer Gesamtsensitivitat
von 80% (intraOP) vs. 87% (pOP) nieder. Auch die Gesamtspezifitdt von 92%
(intraOP) vs. 95% (pOP) konnte einen tendenziellen Vorteil fir die postoperative

Abnahme zeigen (Abbildung 8).

Bei  vergleichbaren Patientenkohorten  variieren Hypokalzamiedefinitionen,
Schwellenwertangaben, Substitutionsindikationen und —schemata sowie Aussagekraft
und Kernaussagen der beschriebenen Arbeiten erheblich. Somit ist es nicht mdglich,
allgemeingultige  Richtlinien und Handlungsempfehlungen bezlglich  einer

postoperativen Hypokalzdmie auf Grundlage des postoperativen oder intraoperativen
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PTH-Spiegels zu formulieren._Dennoch kann postuliert werden, dass eine PTH-

Bestimmung zwischen einer und 24 Stunden postoperativ ein quter Indikator zur

friilhzeitigen Detektion eines postoperativen Hypoparathyreoidismus nach

Thyreoidektomie darstellt. Die Unterschiede in der Aussagekraft zu den

verschiedenen Zeitpunkten sind in Zusammenschau der erdrterten Arbeiten nicht
signifikant, sodass von einer Vergleichbarkeit ausgegangen werden kann. Bei der
Entscheidung zu einer intraoperativen Abnahme sollte bedacht werden, dass diese in
ihrer Aussagekraft mdglicherweise etwas schwacher zu bewerten ist als eine PTH-
Bestimmung zu einem spateren postoperativen Zeitpunkt. Dennoch kann sie
insbesondere dann herangezogen werden, wenn eine unmittelbare Konsequenz in der
operativen Handlung (z.B. Autotransplantation kritischer Nebenschilddriisen oder
erneute Inspektion des Resektats auf moglicherweise Ubersehene oder intrathyreoidal

liegende Nebenschilddriisen) aus ihrem Ergebnis resultiert.

4.3 Aussagekraft eines einfachen Schwellenwertes beziiglich der
Entwicklung einer biochemischen und/oder symptomatischen

postoperativen Hypokalzamie

Die Ermittlung eines einfachen Schwellenwertes als Indikator fur die Entwicklung einer
postoperativen Hypokalzamie nach Schilddrisenoperation war in insgesamt 81
Arbeiten Untersuchungsgegenstand, wobei 40 verschiedene Schwellenwerte errechnet
wurden (Suppl. Tabelle 10). Somit kann eine konkrete Aussage Uber einen idealen
Schwellenwert auf Grundlage der untersuchten Literatur nicht getroffen werden. Die
am haufigsten ermittelten Schwellenwerte waren 10, 15 und 20 pg/ml, weswegen diese
unter Einbeziehung weiterer Arbeiten, die sich fur die Untersuchung dieser Werte

entschieden, naher beleuchtet wurden.

Hierbei zeigte die Verwendung eines einfachen Schwellenwertes sehr gute Ergebnisse
in der frihzeitigen Detektion von Patienten, die ein hohes Risiko fir die Entwicklung
einer postoperativen symptomatischen Hypokalzamie aufweisen. Bereits sehr friih
postoperativ konnten in einigen Arbeiten geféhrdete Patienten sehr sensitiv (bis zu

0% 49,97,108,109)

einer Sens. von 10 erkannt werden "8, Aus den extrahierten Daten von

sechs Arbeiten, welche diesbeziglich den Schwellenwert 10 pg/ml untersuchten
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184149517895 \wurde eine Metaanalyse durchgefiihrt. Diese errechnete eine Sensitivitat

von 87% (95% Kl von 0,58 bis 0,97) und eine Spezifitat von 90% (95% KI von 0,74 bis
0,97) fur die Detektion von Hypokalzamiesymptomen, was diese Beobachtung
bestatigte. Durch die Verwendung eines einfachen Schwellenwertes konnen
gefahrdete Patienten somit frihzeitig erkannt und entsprechend substituiert werden,
um die Symptomentwicklung bestenfalls zu verhindern oder zumindest abzumildern.
Aus Ermangelung ausreichend geeigneter Rohdaten konnte eine korrespondierende

Berechnung fir den Schwellenwert 15 pg/ml nicht durchgeflihrt werden.

Dennoch weisen beide Schwellenwerte, 10 pg/ml und 15 pg/ml, in Zusammenschau
der diskutierten Arbeiten sehr gute Ergebnisse bei der Vorhersage einer
symptomatischen Hypokalzamie auf. Die Entscheidung, welcher dieser beiden Werte
Verwendung finden sollte, konnte eventuell abhangig von der Normwertuntergrenze
des verwendeten Testverfahrens festgelegt werden, da in den untersuchten Studien

der gewahlte Schwellenwert mitunter der unteren Normwertgrenze entsprach
17,18,66,85,92,93,97,99,103,105,109-112

Zwar zeigten vereinzelte Arbeiten auch eine gute prognostische Aussagekraft eines
einfachen Schwellenwertes bei der Vorhersage einer biochemischen Hypokalzamie
17869 = gllerdings konnten in der Mehrzahl der Studien beide Schwellenwerte
diesbezlglich nicht ganzlich Uberzeugen, was sicher auch auf die Anwendung sehr
unterschiedlicher Definitionen der biochemischen Hypokalzamie zurickzuflhren ist
4185103105108 10 den Arbeiten, bei welchen in der Definition der Hypokalzéamie keine
Differenzierung zwischen biochemisch und symptomatisch stattfand, konnte (bei
Verwendung des Schwellenwertes 15 pg/ml) mehrheitlich eine gute Sensitivitat bei
geringerer Spezifitat erarbeitet werden '*"'"%""11"3 ‘Wohingegen Cote et al. eine hdhere
Spezifitat (97,1%) als Sensitivitit (80%) errechneten '®, was evtl. in dem etwas
friheren Abnahmezeitpunkt (1h pOP) im Vergleich zum Grofdteil der vorgenannten

Arbeiten (vornehmlich POD1) begriindet liegen kdnnte.

Diese Beobachtung unterstreicht auch die entsprechende Metaanalyse der Daten aus
funf Studien, welche die Vorhersagekraft des Schwellenwertes 15 pg/ml fiir eine
biochemische und/oder symptomatische Hypokalzamie untersuchten %1%°19"12 Dpiese
errechnete hierflr eine Sensitivitat von 90% (95% KI von 0,79 bis 0,96) und eine

Spezifitat von 85% (95% Kl von 0,55 bis 0,96). Allerdings muss dabei bertcksichtigt
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werden, dass die drei Arbeiten, welche den PTH Schwellenwert 15 pg/ml als

insuffizient in der Vorhersage einer biochemischen Hypokalzémie einstuften '%'%,

aus
Ermangelung geeigneter Rohdaten nicht in die Berechnungen einflieRen konnten, was
einen Selektionsbias zur Folge hat. Die Metaanalyse der funf Arbeiten, welche den

184185949 ~ arrechneten eine

Schwellenwert 10 pg/ml in diesem Kontext untersuchten
Sensitivitat von 84% (95% Kl von 0,46 bis 0,97) und eine Spezifitdt von 94% (95% Ki
von 0,82 bis 0,98). Hier muss allerdings angemerkt werden, dass in der Arbeit von
Essa et al. mit 48 Stunden pOP ein sehr spater PTH-Abnahmezeitpunkt gewahlt wurde
" und eben diese Studie insbesondere die in der Metaanalyse berechnete Sensitivitat

stark positiv beeinflusst hat (Verbesserung der Gesamtsensitivitat von 71% auf 84%).

Insgesamt kann also trotz der guten Ergebnisse in den Metaanalysen fir den
einfachen Schwellenwert 10 bzw. 15 pg/ml in der Detektion einer biochemischen
und/oder symptomatischen Hypokalzamie ein Vorteil bei der Vorhersage von
Hypokalzamiesymptomen im  Vergleich zur ausschlieBlich  biochemischen

Hypokalzamie restimiert werden.

Zwar wurde der Schwellenwert 20 pg/ml in sieben Arbeiten untersucht, allerdings
konzentrierten sich die Autoren lediglich in drei Studien ausschlie8lich auf diesen PTH-
Grenzwert. Diese Arbeiten wiederum stehen sich in ihrem Fazit bezlglich der
Vorhersagekraft einer biochemischen und/oder symptomatischen Hypokalzamie

85,114,115

kontrar gegenlber , sodass hier keine wegweisende Aussage getroffen werden

kann. Eine statistische Auswertung dieser Arbeiten in Form einer Metaanalyse war

aufgrund des Fehlens geeigneter Daten nicht moglich.

4.4. Das Verhaltnis zwischen pra- und post- bzw. intraoperativen PTH-
Werten zur Pradiktion des postoperativen Hypoparathyreoidismus

IHypokalzamie im Vergleich zum einfachen Schwellenwert
Das Hauptargument flr die Verwendung des relativen, prozentualen Abfalls des

Parathormons von pra- nach intra- oder postoperativ verglichen mit dem Bezug auf

einen Parathormonabsolutwert liegt vornehmlich in der Relativierung laborspezifischer
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Messwertabweichungen und der Mdglichkeit, verschiedene PTH-Testverfahren
vergleichbar zu machen '"®""°_ Allerdings muss neben den bereits beim Schwellenwert
diskutierten Einflissen der unterschiedlichen Hypokalzamiedefinitionen sowie
Substitutionsindikationen und —protokolle beim PTH-Abfall insbesondere auch die Wahl
der pra- und postoperativen PTH-Abnahmezeitpunkte Berlicksichtigung finden. Hierbei
ist neben dem zirkardianen Rhythmus des PTH-Spiegels im Blut '®* auch der Einfluss
der Anasthesieeinleitung auf diesen zu bertcksichtigen. Denn laut Kim & Wang findet
hierbei ein PTH-Anstieg von durchschnittlich 149% +/- 92,7% statt "', was wiederum
den PTH-Ausgangsspiegel alias ,Baseline” und somit den errechneten prozentualen
Abfall erheblich beeinflusst. Allerdings muss angemerkt werden, dass diese Arbeit
lediglich als Konferenz-Abstract erschienen ist und dieses Phanomen sicher einer

genaueren Untersuchung in weiteren prospektiven Studien bedarf.

Zudem sollte die postoperative Dynamik des PTH-Spiegels, welcher auch bei
Patienten ohne Hypoparathyreoidismus bzw. Hypokalzamie einen deutlichen
postoperativen Abfall aufweist, in die Uberlegungen mit einbezogen werden. So
konnten Hermann et al. in ihrer Arbeit eine Umkehr der physiologisch negativen
Abhangigkeit von PTH und Calcium postoperativ belegen. Da nach einer
Schilddriisenoperation ein niedriger Calciumspiegel keine suffiziente PTH Sekretion
mehr triggern kann, scheint sich der supprimierende beziehungsweise stimulierende
Effekt der Calciumkonzentration auf die PTH-Sekretion vorriibergehend zu verlieren,
was eine positive Korrelation von Calcium und Parathormon zur Folge hat. Als Ursache
ist eine operationsbedingte Beeintrachtigung der sekretorischen Funktion der
Nebenschilddrisen wahrscheinlich, welche gleichwohl Patienten mit und ohne
manifesten postoperativen Hypoparathyreoidismus betrifft. Eine Erholung der
Nebenschilddrisenfunktion fand bei asymptomatischen Patienten innerhalb von drei
Tagen, spatestens bis 14 Tage postoperativ  statt, wahrend die
Funktionseinschrankung bei Patienten mit Hypokalzamiesymptomen Uber diesen
Zeitraum hinaus beobachtet wurde *°. Diesen postoperativen Abfall des PTH-Spiegels
konnten auch Pisanu et al. beobachten. Sie untersuchten an 112 thyreoidektomierten
Patienten die PTH Spiegel sechs, 24 und 48 Stunden postoperativ und stellten bei
hypokalzamen Patienten in der Sechs-Stunden-Messung einen statistisch signifikanten
PTH-Abfall fest. AnschlieRend kam es dann wieder zum signifikanten Anstieg bis zur
48-Stunden-Messung. Dagegen zeigten die normokalzdmen Patienten einen

durchschnittlichen Abfall bis zur Messung 24 Stunden pOP und erst anschlieend war
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wieder ein Anstieg bis zum Messzeitpunkt 48 Stunden nach der Operation zu
verzeichnen. Allerdings war der Unterschied der postoperativen PTH-Spiegel bei
diesen Patienten nicht statistisch signifikant "*. Bei Sieniawski et al. wurden die
prozentualen PTH-Abfalle mit der hochsten Aussagekraft zu unterschiedlichen
Zeitpunkten berechnet und festgestellt, dass die H6he derselben, ahnlich wie bei der
Berechnung der idealen Schwellenwerte, abhangig vom postoperativen
Abnahmezeitpunkt deutlich variieren *’. Diese beiden grundlegenden Beobachtungen
lassen erahnen, dass die HOhe des prozentualen Abfalls einerseits eine deutliche
Abhangigkeit von den gewahlten pra- und postoperativen PTH-Abnahmezeitpunkten
aufweist und andererseits eine Abgrenzung der potentiell hypokalzamen von

normokalzamen Patienten ebenfalls in der HOhe des prozentualen PTH-Abfalls liegt.

Wie Suppl. Tabelle 14 eindricklich zeigt, sind die PTH-Abnahmezeitpunkte der
Arbeiten, welche das Verhaltnis von pra- zu post- bzw. intraoperativem PTH-Spiegel
untersuchen, extrem heterogen. Lediglich das Zeitfenster nach Anasthesieeinleitung
zum intraoperativen Zeitpunkt zehn Minuten nach Schilddriisenentfernung wurde in
vier Arbeiten identisch gewahlt °2'9%44148 Daher ist es nicht verwunderlich, dass sich,
wie in Tabelle 7 ersichtlich, die Bandbreite der ermittelten prozentualen PTH-Abfélle
zwischen 19,4% ® bis zu 88% '# bewegt. Natiirlich machen dabei auch die
unterschiedlichen Hypokalzamiedefinitionen sowie Substitutionsindikationen und -

schemata ihren Einfluss geltend.

Insbesondere dem Phanomen der unterschiedlichen praoperativen
Abnahmezeitpunkte wurde bei der Auswahl der Arbeiten fir die Berechnung des
mittleren PTH-Abfalls bei postoperativ hypo- und normokalzamen Patienten Rechnung
getragen und ausschlielich Studien (n=8) mit praoperativem Abnahmezeitpunkt vor
Anasthesieeinleitung inkludiert. Hierbei zeigte sich ein statistisch signifikant héherer
PTH-Abfall in der hypokalzamen Patientenkohorte von 73 £ 11 % vs. 39,5+ 7,3 % in

der Gruppe der normokalzamen Patienten (p<0.0002).

Auch die insgesamt sehr guten Ergebnisse der Aussagekraft des PTH-Abfalls in den
einzelnen untersuchten Arbeiten verdeutlichen das Potential dieses Diagnostikums in
der frihzeitigen Detektion des postoperativen Hypoparathyreoidismus bzw. der
postoperativen Hypokalzamie nach Schilddriisenoperation. In einigen Arbeiten konnte

sogar eine Detektionsrate von bis zu 100% der gefahrdeten Patienten erreicht werden

100



°86162132148149  Dennoch sind diese hervorragenden Ergebnisse nicht generell

anwendbar, da die Rahmenbedingungen der unterschiedlichen Untersuchungen eine
enorme Heterogenitat aufweisen, welche erheblichen Einfluss auf die errechneten
prozentualen Abfalle und die Genauigkeit der Ergebnisse haben. Dies flihrt dazu, dass
einzelne Arbeiten zwar mit hoher Sensitivitat Patienten mit erhdhtem Risiko fir eine
postoperative Hypokalzamie identifizieren und behandeln kénnen, dass dies aber nur
bei exakter Ubernahme der entsprechenden Variablen fiir andere Patienten

151

nachvollzogen werden kann. So nehmen sowohl die gewahlten pra- als auch

postoperativen Abnahmezeitpunkte '°, die Art der untersuchten Hypokalzdmie
(biochemisch versus symptomatisch, schwer versus leicht) und auch der Zeitpunkt und
die Art der Substitution (friihzeitig versus nach Datenerhebung, alle untersuchten
versus biochemisch hypokalzame versus symptomatisch hypokalzame Patienten)
einen massiven Einfluss auf die Hbhe des prozentualen Abfalls sowie auf die

errechnete Sensitivitat und Spezifitdt des Diagnostikums.

Dennoch zeigten die Arbeiten, die sowohl den PTH-Schwellenwert, als auch den PTH-
Abfall als gutes Diagnostikum bewerteten (n=15), bis auf eine bereits erlauterte

Ausnahme '

, einen Uberschaubaren Schwankungsbereich zwischen 65%-81% bei
der Berechnung des aussagekraftigsten prozentualen PTH-Abfalls. In neun Studien lag
der Wert zwischen 70-75% 39°0:°862136142144146 Nyia mjt den Daten aus neun Arbeiten
17.:39.47.80,130.131,133,135136 4 rchgefiihrte Metaanalyse errechnete ebenfalls einen mittleren
PTH-Abfall von 73 +/- 11% in der hypokalzdmen Patientenkohorte. Somit kann unter
dieser Voraussetzung ein relativer PTH-Abfall um mehr als 70% postoperativ das
Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie wohl ausreichend zuverlassig

vorhersagen.

Eine deutlich bessere Aussagekraft des PTH-Abfalls im Vergleich zum einfachen
Schwellenwert kann in der Summe der hier untersuchten Arbeiten nicht eindeutig

belegt werden.
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4.5 Optimierung der prognostischen Aussagekraft durch Kombination

von PTH- und Calciummessung

Die Kombination von Parathormon- und Calcium-Bestimmung in der friihzeitigen und
mdglichst genauen Diagnostik eines postoperativen Hypoparathyreoidismus kénnte
eine mdgliche Variante zum Ausgleich der jeweiligen Schwachen der einzelnen
Diagnostika darstellen. So reagiert das Parathormon aufgrund seiner Kkurzen
Halbwertszeit bereits friihzeitig auf eine mégliche intraoperative Kompromittierung der

Nebenschilddriisen 2%

, wahrend der tragere Calciumspiegel hingegen Vorteile im
Nachweis einer biochemischen Hypokalzamie im Vergleich zum Parathormon aufweist

(siehe Kapitel 3.3).

Insgesamt elf Arbeiten untersuchten die Optimierung der Vorhersagekraft einer
postoperativen Hypokalzamie durch die Kombination von Parathormon und Calcium im
Vergleich zur alleinigen Bertcksichtigung des Parathormons. Lediglich eine Arbeit sah
in dieser keine Verbesserung der prognostischen Genauigkeit (n=100) '"®. In dieser
wurde ausschlieBlich der prozentuale Abfall beider Werte ohne eine Berlicksichtigung
einfacher Schwellenwerte untersucht. Somit kann das Ergebnis insbesondere aufgrund
der fehlenden Festlegung des praoperativen Abnahmezeitpunktes des PTH-Spiegels
sowie der relativ spaten postoperativen PTH-Kontrolle an POD1 zumindest kritisch
diskutiert werden. Die Ubrigen zehn Arbeiten mit insgesamt 2.237 Patienten sahen in
der Kombination beider Diagnostika einen Vorteil verglichen mit der alleinigen Kontrolle
des Parathormons, welche sich meist vor allem in einer hohen Sensitivitat

61,131

niederschlug. Dabei wurde in zwei Studien der PTH-Abfall , in den anderen ein

41,73,74,111,116,152-154

einfacher Schwellenwert herangezogen . In sieben Arbeiten wurde

das Parathormon zu einem friiheren Zeitpunkt als der Calciumspiegel bestimmt
41.61.74111.131.152153  \wvas zwar zwei Blutentnahmen erfordert, hinsichtlich der
postoperativen Dynamik der beiden Werte jedoch auRlerst sinnvoll erscheint. Die PTH-
Bestimmung fand dabei meist innerhalb weniger Stunden postoperativ (kurz nach
Hautnaht bis 6h), einmal intraoperativ ®' und einmal relativ spat an POD1 """ statt. Die
Calciumkontrolle hingegen wurde vornehmlich an POD1, einmal nach 16 Stunden e
was wohl ebenfalls dem Morgen des ersten postoperativen Tages entsprechen sollte,
und einmal an POD2 "' durchgefiihrt. Hinsichtlich der sehr guten Aussagekraft des
Parathormons bereits zu einem frihen postoperativen Zeitpunkt, wie im Kapitel 3.2

dieser Arbeit ausfihrlich dargestellt, scheint eine PTH-Abnahme zwischen einer und
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sechs Stunden postoperativ von Vorteil zu sein. Hierdurch kann eine frihzeitige
Detektion von Hochrisikopatienten und deren umgehende Substitution und somit eine
Vermeidung bzw. Abschwachung einer potentiell symptomatischen Hypokalzamie

gewahrleistet werden.

Die These der guten Vorhersagekraft einfacher Schwellenwerte bezlglich der
Detektion von vor allem symptomatisch hypokalzdmen Patienten, welche sich auch in
der Metaanalyse des Schwellenwertes 10 pg/ml widerspiegelt (Kapitel 3.3.3) und der
Identifikation von Patienten mit biochemischer Hypokalzamie mittels Calciumkontrollen
findet in zwei retrospektiven Arbeiten ihre Bestatigung **'®°. Allerdings muss bei Kim et
al. die routinemaRige Calciumsubstitution aller Patienten *° und bei Bahler et al. die
PTH-abhangige Substitution auch asymptomatischer Patienten '*°, welche beide
héchstwahrscheinlich einen Einfluss auf die Ergebnisse hatten, kritisch angemerkt

werden.

Vier Arbeiten beschaftigten sich explizit mit der Evaluation bestimmter Protokolle, in
denen eine Kombination von Parathormon und Calcium in der Diagnostik und Therapie

75,87-89 In der

des postoperativen Hypoparathyreoidismus einbezogen wurde
Zusammenschau der verschiedenen Protokolle sind diese jedoch aufgrund der
unterschiedlich gewahlten Schwellenwerte und Abnahmezeitpunkte nur schwer
miteinander vergleichbar. Bei drei Arbeiten fand die PTH-Abnahme zu einem friheren

Zeitpunkt statt als die Calciumkontrolle &%

, wahrend bei Payne et al. beide Werte
gleichzeitig bestimmt wurden "°. Allerdings erfolgte in dieser Arbeit eine zusatzliche
PTH-Kontrolle eine Stunde postoperativ zur friihzeitigen Detektion von
Hochrisikopatienten, welche dann einer umgehenden Substitutionstherapie zugeflihrt
wurden ". In zwei Studien fand eine routineméRige Substitution aller Patienten ¢ bzw.
der Kontroligruppe 2 statt, was sehr wahrscheinlich einen Einfluss auf die
entsprechenden Ergebnisse hatte. Dennoch kann zusammenfassend festgestellt
werden, dass alle vier untersuchten Protokolle zu einer Reduktion von
Hypokalzamiesymptomen, einer frihzeitigeren Entlassung der Patienten und somit
Kostenreduktion sowie zu einer hoheren Patientenzufriedenheit fihrten. Auch konnte
eine risikoadaptierte und damit gezieltere Substitutionstherapie der Patienten
87,89

stattfinden, was mitunter zu einer durchschnittlichen Reduktion derselben flihrte

Eine Kombination von Parathormon- und Calciumkontrolle scheint daher ein sinnvoller
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Weg zur Optimierung des postoperativen Hypokalzdmiemanagements nach

Schilddriisenoperationen zu sein.

4.6 Schlussfolgerung und Empfehlung fiir eine suffiziente Diagnostik

des transienten postoperativen Hypoparathyreoidismus

Das Auftreten einer postoperativen Hypokalzamie stellt die haufigste Komplikation
nach Schilddrisenoperationen dar, wenn auch die Inzidenz in der Literatur je nach

Definition erheblich variiert 2.

Nach eingehender Untersuchung der aktuellen Literatur scheint eine Kombination aus
einer Parathormonbestimmung zur frihzeitigen Identifikation von Patienten mit
erhéhtem Risiko insbesondere fir die Entwicklung von Hypokalzamiesymptomen und
einer Calciumbestimmung zur sensiblen Detektion einer biochemischen Hypokalzamie
im Verlauf sinnvoll. Dabei besteht kein signifikanter Unterschied in der Aussagekraft

des Parathormons zwischen einer und 24 Stunden postoperativ. Die PTH-Kontrolle

sollte daher méglichst innerhalb _von einer bis sechs Stunden postoperativ

stattfinden, um einerseits eine frihzeitige Substitution von Hochriskopatienten und
somit idealerweise eine Vermeidung von Hypokalzamiesymptomen zu gewahrleisten
und andererseits die etwas bessere Aussagekraft einer postoperativen Bestimmung im

Vergleich zur intraoperativen Abnahme zu nutzen (Abbildung 8).

Insgesamt _scheint _die Verwendung eines PTH-Schwellenwertes fiir _eine

allgemeine Empfehlung im Vergleich zum relativen PTH-Abfall von pra- nach

postoperativ_von Vorteil zu sein. Auch wenn unter Berlcksichtigung der hier

diskutierten Literatur eine Tendenz zu einer etwas genaueren Aussagekraft des PTH-
Abfalls im Vergleich zum einfachen Schwellenwert postuliert werden kdénnte, ist ein

eindeutiger Vorteil nicht zu belegen.

Bei Abnahme des praoperativen PTH-Spiegels vor Anédsthesieeinleitung kann ein

relativer PTH-Abfall um mehr als 70% postoperativ_das Auftreten einer

postoperativen Hypokalzidmie ausreichend zuverlassig vorhersagen. Aufgrund
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des praoperativen Abnahmezeitpunktes als weitere hoéchstwahrscheinlich wichtige
Variable, welche neben den mehrfach erwdhnten Ubrigen Faktoren (Definition,
postoperativer Abnahmezeitpunkt, Substitution) die Hohe des prozentualen PTH-
Abfalls beeinflusst, erscheint es sinnvoller den einfachen Schwellenwert zu verwenden.

Dabei _sollte _am__ehesten die untere Normwertgrenze des jeweiligen

Testverfahrens als Schwellenwert herangezogen werden (Kapitel 3.3).

Aufgrund des protrahierten Calciumabfalls scheint dessen Bestimmung an POD1

sinnvoll '%. Allerdings sollte wegen der Gefahr des protrahierten Auftretens einer
Hypokalzamie bei Entlassung der Patienten an POD1 eine weitere Calciumkontrolle im
ambulanten Bereich, z.B. im Zuge eines Verbandswechsels am zweiten oder dritten

postoperativen Tag, organisiert werden %

. Auch eine ambulante Anbindung mit
regelmaBigen klinischen und laborchemischen Kontrollen zur zeithahen Anpassung
oder Beendigung einer Substitutionstherapie, sollte bereits bei Entlassung in die Wege

geleitet werden #’.

Zur Evaluation des vorgeschlagenen Procedere ist allerdings noch die Durchflihrung
von randomisierten prospektiven Studien mit mdglichst groRer Patientenzahl und ggf.

Verwendung von unterschiedlichen Parathormontestverfahren nétig.
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5 Zusammenfassung

Der postoperative Hypoparathyreoidismus (PH) stellt eine der haufigsten
Komplikationen nach Schilddrisenoperationen dar. Ziel dieses systematischen
Reviews und Metaanalyse ist die Erarbeitung einer einheitlichen Definition sowie die

Ermittlung des bestmdoglichen Ansatzes fiir eine friihzeitige Detektion des PH.

Nach Durchfihrung einer systematischen Literaturrecherche gemals der PICo-
Systematik unter Verwendung der Datenbanken Embase, Pubmed und der Cochrane
Library, erfolgte die themenbezogene Aufarbeitung der eingeschlossenen Studien,

sowie eine Bias-Bewertung und Metaanalyse geeigneter Arbeiten.

Von 13.704 Artikeln konnten 188 in die weitere Analyse eingeschlossen werden. In
diesen fanden sich sehr heterogene Definitionen des PH. Sowohl in der
systematischen Analyse als auch in der Metaanalyse zeigte sich eine genauere
Vorhersagekraft des PH durch eine postoperative im Vergleich zu einer intraoperativen
PTH-Messung. Keiner der analysierten Zeitraume innerhalb des ersten postoperativen
Tages (POD1) zeigte eine signifikante Uberlegenheit in der Vorhersage eines PH. Die
PTH- Schwellenwerte 10 bzw. 15 pg/ml kdnnen einen PH zuverlassig detektieren. Als
Entscheidungsgrundlage zwischen den beiden Werten kann die untere
Normwertgrenze des angewendeten Testverfahrens herangezogen werden. Bei
praoperativer PTH-Abnahme nach Anasthesieeinleitung ist ein relativer PTH-Abfall von
pra- nach postoperativ von 73 £ 11% pradiktiv fir die Entwicklung eines PH. Die
Bestimmung des Calciumspiegels an POD1 ist obligat und optimiert insbesondere die

Erkennung einer biochemischen Hypokalzamie.

Ein nicht nachweisbarer oder inadaquat niedriger postoperativer PTH-Spiegel im
Zusammenhang mit einer biochemischen oder symptomatischen Hypokalzamie kann
als einheitliche Definition des postoperativen Hypoparathyreoidismus vorgeschlagen
werden. Die Messung des Parathormons sollte zwischen einer und sechs Stunden
postoperativ, spatestens aber innerhalb von 24 Stunden erfolgen. Sowohl der
Schwellenwert < 15 pg/ml als auch ein relativer PTH-Abfall von pra- nach postoperativ

sind zuverlassig in der Detektion gefahrdeter Patienten.
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| Tabellen

Suppl. Tabelle 1: Einteilung der Suchbegriffe in das PlCo-Suchmodell; Definition der
Untergruppen: Population = Patienten nach Schilddriisenoperation,
Phenomenon of Interest = postoperative Hypokalzdmie bzw. postoperativer
Hypoparathyreoidismus, Context = Diagnostische Kriterien

Population Phenomenon of Interest Context
complication,postoperative hypoparathyroidism diagnosis
complication,surgical hypoparathyreose diagnostic screening
post operative complication hypoparathyroid diagnostic sign
post operative complications parathyroid hypofunction diagnostic tool
postoperative complication parathyroid insufficiency diagnostics
postoperative complications hypoparathyroid dysfunction disease diagnosis
postsurgical complication hypocalcemia medical diagnosis
surgical complication hypocalcaemic activity physical diagnosis
thyroidectomy hypocalcemic activity calcium blood level
thyroid surgery secondary hypocalcaemia blood calcium
postsurgical secondary hypocalcemia calcemia
thyroid operation hypocalcemic symptoms calcium blood level
post thyroidectomy tetany calcium,blood
postoperative period muscle tetany normocalcemic
postoperative phase tetanic plasma calcium

muscle cramp plasma free calcium
cramp serum ca
cramp,muscle serum calcium
cramps serum free calcium
muscular cramp parathyroid hormone
muscle spasm pth

diffuse vascular spasm human parathyroid hormone
involuntary muscle contraction parathormone
muscular spasm parathyrin

myospastic parathyroid hormones
myospasm detection

spasm diagnostic
spasm,muscle

~chvostek sign®

Lrousseau sign*




Suppl. Tabelle 2:

Aufteilung der MeSh-Terms in Hauptsuchkomponenten; Population = Patienten

mit Hypokalzamie bzw. Hypoparathyreoidismus; Situation =
Krankheitsentwicklung nach Schilddriisenoperation
Population Situation
hypoparathyroidism postoperative complications
hypocalcemia postoperative period
thyroidectomy
parathyroid hormone
Suppl. Tabelle 3: Einteilung der Suchbegriffe in das PlCo-Suchmodell; Definition der
Untergruppen: Population = Patienten nach  Schilddrisenoperation,

Phenomenon of Interest = postoperative Hypokalzdmie bzw. postoperativer
Hypoparathyreoidismus, Context = Diagnostische Kriterien; dunkelgrau: Begriffe

der Freitextsuche; hellgrau: Schlagwérter aus Emtree

Population

Phenomenon of Interest

Context

‘complication, postoperative'
‘complication, surgical’
'post-operative complication’
'post-operative complications'
'postoperative complication’
'postoperative complications'
'postsurgical complication’
'surgical complication'
thyroidectomy
'thyroid surgery'
Postsurgical

'thyroid operation’
'post thyroidectomy'

'postoperative period'

'postoperative phase'

hypoparathyroidism
'hypoparathyreosis'
'hypoparathyroidy'
'parathyroid hypofunction'
'parathyroid insufficiency’
'hypoparathyroid dysfunction’
Hypocalcemia
'hypocalcaemia’
'hypocalcaemic activity'
'hypocalcemic activity'
'secondary hypocalcaemia'
'secondary hypocalcemia'
'hypocalcemic symptoms'
tetany

'muscle tetany'

'tetania’

‘cramp’

‘cramp, muscle'

‘cramps'

diagnosis
‘diagnostic screening'
'diagnostic sign'’
‘diagnostic tool'
'diagnostics'
'disease diagnosis'
'medical diagnosis'
'physical diagnosis'
'blood calcium'
‘calcemia’

‘calcium blood level'
‘calcium, blood'
‘normocalcemia’
'‘plasma calcium'
'plasma free calcium'
'serum ca'

'serum calcium'
'serum free calcium'’

'oth’




'muscle cramp'

'muscular cramp'

'diffuse muscular spasm'
'involuntary muscle contraction'
'muscle spasm'

'muscular spasm'

'human parathyroid hormone'
'‘parathorm'’

'‘parathormon’

'‘parathormone’

'‘parathyrin’

'parathyroid hormone'

'myospasia’ '‘parathyroid hormones'
'myospasm’ detection
'myospasmia’ diagnostic
'spasm’
'spasm, muscle'
‘chvostec sign'
'trousseau sign'
'postoperative complication’ 'hypoparathyroidism' 'diagnosis'

'thyroidectomy’
'thyroid surgery'

'postoperative period'

'hypocalcemia’
'tetany’

'muscle cramp'
'muscle spasm'’

'trousseau sign'

‘calcium blood level'

'parathyroid hormone'




Suppl. Tabelle 4:

Einteilung der Suchbegriffe in das PlCo-Suchmodell; Definition der
Untergruppen: Population = Patienten nach Schilddriisenoperation,
Phenomenon of Interest = postoperative Hypokalzamie bzw. postoperativer
Hypoparathyreoidismus, Context = Diagnostische Kriterien; dunkelgrau: Begriffe
der Freitextsuche; hellgrau: MeSh-Terms

Population

Phenomenon of Interest Context

thyroidectomy

.postoperative complication**
»thyroid surgery*

»post thyroidectomy*
»surgical complication**
postsurgical

»thyroid operation®

hypopara*

hypocalcem*

Lparathyroid insufficiency“
tetany

»,muscle cramps*
»,Chvostek sign*

Lrousseau sign*

PTH

»diagnostic tool*
,serum calcium®
sparathyroid hormone*
~physical diagnosis*
,blood calcium level*

,diagnostic screening*

.postoperative phase* chvostek diagnos*
.postoperative period* trousseau

zhypocalcemic symptoms*
[Postoperative Complications] [Hypocalcemia] [Diagnosis]

[Postoperative Period]

[Hypoparathyroidism]
[Tetany]

[Parathyroid Hormone]




Suppl. Tabelle 5:

Aufschlisselung der einzelnen Studien zu den jeweilig verwendeten Definitionen (HC = Hypokalzdmie; biochem.= biochemisch)

Hvboparat- Hypokalzamie
ggrnﬂon- bei Hypokalziamie und
Amie Hypoparat- Hypoparathormonamie Hypokalzamie
_ hormonamie unabhéngig voneinander) (n=132)
(n=3) (n=2) (n=20)
(461 Pat) | 4 172 pat,)
Biochem HC- HC-
Biochem. HC | HE-SYM- | 1 wio He- Biochem. HC HC- Symptome | Symptome
_ ptome _ Symptome | u/o biochem. bei
(n=8) -2 Symptome (n=42) =20 HC bioch
(2.563 Pat) | ,,{0=2) (n=10) (6.475 Pat.) (n=20) lochem.
: ) 486 Pat.) ' ) (4.258 Pat.) (n=63) HC (n=7)
(2.920 Pat.)
' ' (9.936 Pat.) | (1.075 Pat.)
HC-
HC- 21,36,37,40-
101,105,164 47,165 Symptome Synr:i[éthotme 43.46.49.50.52.55.5
dokumen- dok 45.48,54,58,67.78 7,59,61,62,68,71,73,
38,60,81,90,102,103 44,51,56,66,110.1 tiert ° gmen- 82,95,100116,12 75,85,87- 69,92,133,138,15
! ’11!2 1’48 ’ 154,166 341391401671 (n=19) tiert 0.137,142- 89,91 ge; 9; 99,106 ’01194’195’
o8 T7,18,39,53,74,86 (n=23) 144,149,153,187, 107,111,113,114,12
72,79,80,98,104,117 169,170
,108,109,115,129, 4,125,130,141,145,1
131,132,136,196- 121123,128135,15 55,160,171-193
201 2,202-213




Suppl. Tabelle 6:

Ausfiihrliche Ubersicht tiber Arbeiten, welche intraoperative und postoperative PTH-Bestimmungen beziiglich ihrer Aussagekraft
Detektion einer postoperativen Hypokalzamie vergleichen

Unterschiede

Autor Erscheinungsjahr Studiendesign Text Patientenzahl Zeitpunkte Vergleichbarkeit
signifikant
Vergleichbarkeit intraOP PTH-Bestimmung mit pOP Zeitpunkten
Roh & Park ® 2006 prospektiv komplett 92 SC,1h, POD1 ja (hohe /
Korrelation)
el 17 . ja (4h etwas .
Barczynski et al. 2007 prospektiv komplett 200 SC, 4h besser, v.a. PPV) nein
. intraOP (direkt
Loetal. ® 2002 nicht angegeben komplett lg(()) ((Eg 'HI"_ll'_)) und 10min nach ja nein
) SD ex), POD1
intraOP PTH-Bestimmung mit besserer Aussagekraft als pOP Zeitpunkte
59 . SC etwas besser
Lang et al. 2012 prospektiv komplett 117 SC, POD1 als PODA1 /
o 61 . 106 (SG: TT) intraOP (10min intraOP- besser
Cavicchi et al. 2008 prospektiv komplett 28 (KG: HT) nach SD ex), 6h als 6h-Abfall /
intraOP PTH-Bestimmung mit schlechterer Aussagekraft als pOP Zeitpunkte
SC bei biochem u.
Lombardi et al. "® 2004 prospektiv komplett 53 SC, 24gh6 24, sympt. HC /
schlechter
. 48 . SC, 6, 12, 24, 48, SC etwas
Kim JP et al. 2013 prospektiv komplett 108 79h schlechter /
, 57 . SC, 8am oder spaterer Zeitpunkt
Del Rio et al. 2011 prospektiv komplett 82 8pm pOP (5-22h) genauer als SC /
intraOP (je 10min 3h genauer als
Hermann et al. *° 2008 prospektiv komplett 402 nach SD-Lappen ?ntraOP /
ex), 3h, POD1-3
Essaetal. " 2021 prospektiv komplett 100 10min pOP, 48h spaterer Zeitpunkt /
genauer als SC
60 . direkt nach OP, PTH-Abfall POD1
Melo et al. 2015 prospektiv komplett 100 POD1 am Besten /
McLeod et al. 2006 prospektiv nur Abstract 69 intraOP, PACU PTH-Abfall PACU /
am Besten
. 6h Absolutwert
. 70 . Konferenz intraOP (nach SD
Croix et al. 2014 prospektiv Abstract 100 ex), 6h, POD1 und PTH-Abfall /

am Besten

zur




Autor

SW=NWUG

SW gleich fiir alle
Zeitpunkte

PTH-Abfall

Definition HC

Kombination

Anmerkung

Vergleichbarkeit intraOP PTH-Bestimmung mit pOP Zeitpunkten

Roh JL, Park ClI

nein

nein (verschiedene

auch berechnet

iCa<1,0mmol/l u/o

Kombi aus SW und

Vergleich SC und 1h

Testverfahren) HC-Symptome PTH-Abfall mit Fokus auf SC
Barczynski et al. ja ja auch berechnet Ca<2,0mmol/l nein SW 4h am besten
>75% 10min nach cCa<1 7mmol/l u/o intraOP Abfall und

Lo et al. ja ja SD ex (Spez minimal . nein pOP SW wohl 100%

schlechter als SW)

HC-Symptome

Sens.

intraOP PTH-Bestimmung mit besserer Aussagekraft als pOP Zeitp

unkte

nein keine bessere . .
Lang et al. nein (SC: 1,0pmol/l; nein cCag_g)Orr:ntg)rléleu/o Aussagekraft: PTngg%ljgeslénsg'
POD1: 0,6pmol/l) ymp PTHSC+ cCa praOP
L . . PTH-Abfall besser cCa<1,90mmol/l u/o beste Spez: intraOP Spez. Kombi am
Cavicchi et al. nein nein besten, aber Sens

als einfacher SW

HC-Symptome

PTH-Abfall +16h cCa

schlechter als Abfall!

intraOP PTH-Bestimmung mit schlechterer Aussagekraft als pOP Z

eitpunkte

Ca<8,0mg/dl u/o

auch 2h bez. bioch.

Lombardi et al. ja ja nein nein u. 48h bez. sympt.
HC-Symptome HC schlechter
Kim JP et al. keine NW-Angaben nicht klar ersichtlich nein HC-Symptome nein Fokus auf 6h in der
SW-Berechnung
cCa<7,0mg/dl u/o . .
Del Rio et al. keine NW-Angaben keine NW-Angaben genauer als SW (2 Chvostek-, nein spdterer Zeitpunkt

Abfallsgrenzwerte)

Trousseauzeichen

variiert stark (5-22h)

ja, aber nicht

perm. Hypopara:

negative Korrelation

Hermann et al. ja ja aussagekriftig HC-Symptome KOLT%I gt;sPF(’;I'[I)-I13h CalPTH pOP
Essa et al nein nein (10min:23pg/ml; nein Ca<8,5mg/dl u/o nein sehr spate pOP
) 48h: 10pg/ml) HC-Symptome Messung (48h)
. ) . ) ja, aussagekraftiger Ca<8,8mg/dI . sehr weit gefasste
Melo et al. keine NW-Angaben keine NW-Angaben als einfacher SW PTH<9pg/ml nein HC-Definition
. ) . ja, genauer als ) . nur Abstract:
MclLeod et al. keine NW-Angaben ja einfacher SW HC-Symptome nein fehlende Angaben
Croix et al. keine NW-Angaben nein ja keine klare Definition nein nur Konferenz

Abstract




Suppl. Tabelle 7: Bias Bewertung der in die Metaanalyse zum Vergleich einer intraoperativen vs. einer postoperativen PTH-Abnahme inkludierten Studien mit
Hilfe des ROBINS-I tools

Storfaktoren Patienten- | Klassifikation Abweichung Fehlende Messung der Auswahl der Biasrisiko
der auswahl des vom Daten Ergebnisse berichteten insgesamt
Ausgangslage Diagnostikums | festgelegten Ergebnisse
Diagnostikum

Barczynski 2007 moderat gering gering gering gering gering gering moderat
Cavicchi 2008 moderat gering gering gering gering moderat moderat moderat
Lang 2012 moderat gering gering gering gering moderat moderat moderat
Lo 2002 moderat gering gering gering gering moderat gering moderat
Lombardi 2004 moderat gering gering gering gering moderat gering moderat
McLeod 2006 moderat gering gering moderat gering moderat moderat moderat
Roh, Park 2006 moderat gering gering gering gering moderat gering moderat




Suppl. Tabelle 8:

Ausfiihrliche Ubersicht (iber Arbeiten, welche eine Vergleichbarkeit der unterschiedlichen Zeitpunkte postoperativer

untereinander zur Detektion einer postoperativen Hypokalzamie unterstiitzen

PTH-Bestimmungen

Erscheinungs- Studien- Patienten- Zeitpunkte der Vorteil eines Zeitpunkts zur Unterschiede
Autor . . Text s 1it e . e
jahr design zahl Messung Pradiktion eines Hypopara signifikant

Lam & Kerr > 2003 prospektiv komplett 40 1, 6h nein /
Schlottmann et al. *® 2015 prospektiv komplett 106 1, 3, 6h nein nein
Al-Dhahri et al. ®° 2014 prospektiv komplett 168 1,6h nein nein
Sieniawski et al. *’ 2016 prospektiv komplett 142 1, 6h nein nein
AlQahtani et al. *° 2014 Nicht klar komplett 149 1, 6, 24h nein nein

. 66 . 202 (SG) . .
Yetkin et al. 2016 prospektiv komplett +72 (KG) 1, 24h nein nein
J. H. Kim, Chung, & . nein, bei biochem. HC; 1h besser 5
Son 4 2011 retrospektiv komplett 112 1h, POD1 bei HC-Symptomen ?
White et al. ' 2016 prospektiv komplett 196 1h, POD1 nein nein (HC-Sympt.)
Vescan et al. >° 2005 prospektiv komplett 199 1h, POD1 nein /
Roh & Park *° 2006 prospektiv komplett 92 SC,1h, POD1 nein (hohe Korrelation) /

. 44 . 1-4h (Median: . .
Filho et al. 2018 prospektiv komplett 101 4h), POD1 nein nein
Carretal. ™ 2014 retrospektiv komplett 77 4h, POD1 nein nein

SC. 2 4 6. 24 nein: sympt: 4=6=12=24 (SC & 2
Lombardi et al. ® 2004 prospektiv komplett 53 ’ 48h e schlechter); HC allg.: 4=6 (Ubrige ?
auch stat. sign., etwas schlechter)
Sywak et al. & 2007 prospektiv komplett 100 4, 23h nein (Sens. 4h etwas besser) nein
73,76 . . Abstract; 2003: 54 2003: 12h .
Payne et al. 2003; 2005 prospektiv komplett 2005: 70 2005: 6h nein /
Al-Dhahri et al. *° 2010 retrospektiv komplett 79 6, 1245'?’ 32, nein (6h genauso gut wie spater) nein
Arer et al. & 2017 randomisiert | - olett 106 6, 12, 24h nein (12 und 24h etwas besser) nein
prospektiv
. 48 . SC, 6, 12, 24, nein (bis auf SC alle Zeitpunkte
J.P.Kim et al. 2013 prospektiv komplett 108 48, 72h signifikant; Fokus auf 6h) /
Pisanu et al. " 2013 prospektiv komplett 112 6, 24, 48h nein (6h etwas besser als spater) /




SW gleich fiir alle

Autor SW=NWUG Zeitpunkte PTH-Abfall Definition HC Kombination Anmerkung
Lam & Kerr nein ja auch berechnet iCa<0,9mmol/l nein Konzentration auf 1h
iCa<1,09mmol/l oder . je spater, desto genauer;
Schlottmann et al. / / nur untersucht HC-Symptome nein Fokus: 3h
Al-Dhahri et al nein N enauer als SW cCa<2,0mmol u/o HC- nein hoher Anteil von Pat. mit
) ’ 9 Symptome Vitamin D Mangel
auch untersucht (Abfall PTH<NW + Fokus auf 6h. da etwas
Sieniawski et al. nein nein und SW etwa gleich Ca<2,0mmol/l 0. HC- nein ’ ;
genauer ohne stat. Sign.
gut) Symptomen
. . . . iCa<1,1mmol/l . etwas genauer je spater
AlQahtani et al. ja ja nein HC-Symptome nein der Zeitpunkt
Yetkin et al ia ia nein Ca<8,0mg/dl u/o HC- nein frihzeitige Substitution der
) ! ! Symptome SG!
J. H. Kim, Chung, & ia ia nein iCa<1,05mmol/l u/o ja, am besten: 1h- 1h PTH bessere Sens. fiir
Son ] J HC-Symptome PTH+POD1 iCa-Abfall sympt. HC als POD1
White et al nein ia nein Fokus: HC-Symptome Einbeziehung von RFs sehr heterogene
) ) (auch: Ca<8,0mg/dl) (LND; NSD-AT) Substitution
Vescan et al 3 Gruppen mit NW und nicht ermittelt fiir POD1 nein iCa<0,95mmol/l u/o zwei SW zu Sens.- u. Fokus: 1h; Def. HC Gber
) weiterem SW HC-Symptome Spez. Optimierung Substitution
Roh & Park nein nein (verschiedene auch berechnet iCa<1,0mmol/l u/o HC- Kombi aus SW und Vergleich SC und 1h mit
Testverfahren) Symptome PTH-Abfall Fokus auf SC
Filho et al nein nein nein cCa<8,0mg/dIl u/o HC- nein SW POD1 naher an
) Symptomatik NWUG
. . . . Substitution nach
Carret al. keine NW-Angaben ja nein HC-Symptome nein PTH>Verfalschung
keine Verifizierung des 4h-
Lombardi et al. nein nein nein Ca<8£n;?/?cl);/g HC- nein Ergebnis bei groﬁer
ymp Kohorte *'
3 Gruppen mit 2 SW; . . zwei SW zu Sens.- u. Untersuchungsgegenstand:
Sywak et al. keine NW-Angaben a nein cCa<2,0mmol/ Spez. Optimierung Entscheidung Vit D Subst.
Pavne et al nein ia nein cCa<1,9mmol/l u/o HC- ja, cCa mit PTH zum gleiche SW fiir 2
Y ) ! Symptome gleichen Zeitpunkt Zeitpunkte in 2 Studien
Al-Dhahri et al. nein ? (v.a. 6h untersucht) nein cCa<1,9mmol/l ufo HC- nein kein Zugeyvmn bei Kombi
Symptome Zeitpunkte
. . . . Randomisierung bez.
Arer et al. ja ja nein HC-Symptome nein prophylaktischer Ca-Subst.
JP. Kim et al. nein (keine NW- ° nein HC-Symptome nein Fokus auf 6h in der SW-
Angaben) Berechnung
L . 6h etwas besser und
Pisanu et al. nein nein nein Ca<8,0mg/d| +/- ja; 60 PTH mit 24h Ca friher; zudem SW néher

HC-Symptome

(100% Sens.+Spez)

an NWUG




Suppl. Tabelle 9: Bias Bewertung der in die Metaanalyse zum Vergleich einer friihen und spaten postoperativen PTH-Abnahme inkludierten Studien mit Hilfe
des ROBINS-I tools

Storfaktoren Patienten- | Klassifikation Abweichung Fehlende Messung der Auswahl der Biasrisiko
Studi der auswahl des vom Daten Ergebnisse berichteten insgesamt
udie . . -
Ausgangslage Diagnostikums | festgelegten Ergebnisse
Diagnostikum

AlQuahtani 2014 moderat gering gering gering moderat moderat moderat moderat
Filho 2018 moderat gering gering gering gering moderat moderat moderat
Lombardi 2004 moderat gering gering gering gering moderat gering moderat
Pisanu 2013 moderat gering gering gering gering gering moderat moderat
Sywak 2007 gering gering gering gering gering gering moderat moderat




Suppl. Tabelle 10:

Ubersicht der in den einzelnen Studien ermittelten Schwellenwerte

17,40,41,74,79,85,99,703

Ermittelter Anzahl der Zitation
Schwellenwert Studien
3 pg/ml n=3 72,79,149
3,75 pg/ml n=1 193
4 pg/ml n=1 37
5 pg/ml n=4 78,82,84,166
6 pg/ml n=1 200
7 pg/ml n=2 37,144
8 pg/ml n=2 53,150
8,02 pg/ml n=1 214
9 pg/ml n=3 37,53,171
9,4 pg/ml n=3 59,128,137
9,5 pg/ml n=1 205
9,6 pg/ml n=1 135
10 pg/ml n=17 17,40,41,49,57,71,72,78,82-85,89,01,95,96,99
10,37 pg/ml n=2 36,134
10,42 pg/ml n=1 136
10,6 pg/mi n=2 47,48
11 pg/ml n=1 152
11,3 pg/mli n=1 148
11,5 pg/ml n=1 160
12 pg/mli n=3 50,79,184
12,1 pg/mli n=2 142
12,5 pg/mli n=2 39,129
13 pg/ml n=2 195,275
14,35 pg/ml n=1 3
14,8 pg/mli n=2 47,125
14,82 pg/ml n=1 143
15 pg/ml n=11 36,50,86,100,703,704,106-108, 113,180
15,39 pg/ml n=1 T2
16 pg/ml n=3 55,83,206
16,8 pg/ml n=1 276
18 pg/ml n=2 130,132
19 pg/ml n=3 37,173,273
19,4 pg/ml n=1 24
19,55 pg/ml n=1 43
20 pg/ml n=7 40,80,87,85,114-116
23 pg/ml n=3 71,183,194
26,4 pg/ml n=1 182
27 pg/ml n=2 107,272
30 pg/ml n=3 30,80,81
39,8 pg/ml n=1 7

n=8

hiervon NWUG




Suppl. Tabelle 11:

Bias Bewertung der in die Metaanalyse zur Bewertung des SW 10 pg/ml beziglich der Entwicklung einer

symptomatischen Hypokalzamie eingeflossenen Studien mit Hilfe des ROBINS-I tools

biochemischen und/oder

Storfaktoren Patienten- | Klassifikation Abweichung Fehlende Messung der Auswahl der Biasrisiko
. der auswahl des vom Daten Ergebnisse berichteten insgesamt
Studie . . -
Ausgangslage Diagnostikums | festgelegten Ergebnisse
Diagnostikum

Inversini 2016 moderat gering gering gering gering moderat moderat moderat
Lombardi 2004 moderat gering gering gering gering moderat gering moderat
Lombardi 2006 moderat gering gering gering gering gering gering moderat
Riaz 2010 moderat gering gering gering gering moderat moderat moderat
Sahli 2018 moderat gering gering gering moderat gering moderat moderat

Suppl. Tabelle 12:

Bias Bewertung der in die Metaanalyse zur Bewertung des SW 10 pg/ml beziglich der Entwicklung von Hypokalzdmiesymptomen
eingeflossenen Studien mit Hilfe des ROBINS-I tools

Storfaktoren Patienten- | Klassifikation Abweichung Fehlende Messung der Auswahl der Biasrisiko
der auswahl des vom Daten Ergebnisse berichteten insgesamt
Ausgangslage Diagnostikums | festgelegten Ergebnisse
Diagnostikum

Cayo 2012 moderat gering gering moderat gering moderat moderat moderat
Kim 2011 moderat gering gering gering gering moderat erheblich erheblich
Lombardi 2004 moderat gering gering gering gering moderat gering moderat
Lombardi 2006 moderat gering gering gering gering gering gering moderat
Richards 2003 moderat gering gering gering gering moderat moderat moderat
White 2016 moderat gering gering gering gering moderat moderat moderat




Suppl. Tabelle 13:

Bias Bewertung der in die Metaanalyse zur Bewertung des SW 15 pg/ml beziiglich der Entwicklung einer biochemischen und/oder

symptomatischen Hypokalzamie eingeflossenen Studien mit Hilfe des ROBINS-I tools

Storfaktoren Patienten- | Kilassifikation Abweichung Fehlende Messung der Auswahl der Biasrisiko
Studi der auswahl des vom Daten Ergebnisse berichteten insgesamt
udie . . -
Ausgangslage Diagnostikums | festgelegten Ergebnisse
Diagnostikum

Asari 2008 gering gering gering gering moderat moderat gering moderat
Cmilansky 2014 moderat gering gering gering gering moderat gering moderat
Cote 2008 moderat gering gering gering moderat moderat gering moderat
Gentileschi 2008 moderat gering gering gering gering gering moderat moderat
Yano 2012 moderat gering gering gering gering moderat erheblich erheblich




Suppl. Tabelle 14:

Ubersicht pra- und postoperative PTH-Abnahmezeitpunkte der untersuchten Studien

Zeitpunkte

Wochen
vor OP

1d
praOP

1d
praOP
ODER
vor
Inzision

bei
Auf-
nahme

OP-
Tag

OP-
Tag
(1h
pra-
OP)

direkt
praOP
(nicht klar
ob vor oder
nach
Anasthesie-
einleitung)

vor
Andsthesie-
einleitung

wahrend
Anasthesie-
einleitung

nach
Anasthe-
sieeinlei-

tung

keine
genaue

Zeit-
angabe

Anzahl
der
Studien

5-10min nach SD ex

121

10min nach SD ex

120

42

62,132,144,148

61

20min nach SD ex

145

intraOP (keine
genauen Angaben)

147

intraOP/PACU

58

SC

T05

50

138

SC/4h

17

10min postOP

123

125

30min pOP

122

127

1h pOP

85,139

69

136

117

142

147,150

PACU

99

146

89

Post PACU

149

2h pOP

131,134

3h pOP

68

4h pOP

39

124

90,729

6h pOP

a7

126

24h pOP

T40

innerhalb 24h

143

innerhalb 24h (8am
oder 8pm)

57

POD1

128,137

T30

133,135

60,718

pOP keine genaue
Zeitangabe

100

=N = (=R RNBARIN=WOINN =W = = (-

Anzahl der Studien

16

(3]
-




Suppl. Tabelle 15:

Definitionen der Hypokalzamie bei Studien zur Ermittlung des PTH-Abfalls

Definition Anzahl MA von
Hypokalzamie/Hypopara- der Zitation Noordzij et
thyreoidismus Studien al. '
Symptomatisch Keine ~ 39,50,57,61,62,68,89,127,131,132,134, 58,62,73,76,91,10
e und | Unterscheidung =15 | 136.130,141.145 !
biochemische | Unterscheidung | _, | **70 ]
Hypokalzamie
NUI" Symptomatische _ 47,58,69,120,122,125,130,133,137,138
Hypokalzémie n=17 ,142-144,146,147 149,150 -
17,60,85,90,105,117,118,121,123,128, 18,53

Nur biochemische Hypokalzdmie n=12 129135
Hypopararthyreoidismus n=2 | M08 -
Keine klare Definition n=1 126 9

Suppl. Tabelle 16: Ubersicht  Substitutionsindikationen der Studien zur Bestimmung des
PTH-Abfalls
Anzahl MA von
Substitutionsindikation der Zitation Noordzij et al.
Studien 16
Keine Angaben 58,60,99,100,105,117,122,723,726. 143 | =3
n=12 146,147 58,76,91

Substitution aller Patienten n=2 121,137 -

Einbeziehung 69,89,90,129,134,139 n=1

PTH ur| e %

Substitutions-

indikation

HC-Symptome n=9 17,47,120,125,130,135,138,142,149 _
Selektive HC nach 4250,6162,68,85118, 12412772813 | =g
Substituti Definition n=16 1,133,136,141,145,150 18,53,62,73,107
on

Schwere HC nach _ 140 -

n=1

Def.

Andere 39,57,132,144,148

Substitutions- n=5 -

indikation




Suppl. Tabelle 17:

Ubersicht der Substitutionsart bei Studien zur Untersuchung des PTH-Abfalls

Substitution Anzahl | Zitation
58,60,99,100,105,117,122,123,126,132,143
Keine Angaben n=15 144,146,147,149
Calcium ohne Angabe iv.| _ 120,127,148
Calcium oder oral
Calcium oral = 8
57,145

Calcium oral +/-i.v.

Calcium oral + Vit. D

50,121,128,131,135,136,141,142

Calcium oral +/- Vit. D

89,130,134,137

Calcium und

Calcium oral +i.v. + Vit. D

125,138

Vitamin D

Calcium oral +/-i.v. + Vit. D

17,42,68,69,124,129,139,140

Calcium oral +/-i.v. +/- Vit. D

333:&333
OO N|AROIN|—~| W

39,47,61,62,90,118,133,150




Suppl. Tabelle 18: nicht vergleichbare Arbeiten zu Kombination eines PTH-Spiegels mit einem Calciumspiegel
. Patienten- Sensitivitat/ Unter- p oP
Autor Jahr Stud_len- zahl und Schwellen- Spezifitat suchungs- Zeitpunkt Aussage Anmerkung
design -gut werte (in %) gegenstand PTH/Ca-
Abnahme
Konferenz Abstracts
cCA: 1,9 u. Spez. zw. HC nach Def nach Algorithmus: Subst. nur von
Graziani et al. 2017 wahrsch. 477 (TT) 2,16mmol/l 88,5-100% flr (cCa<=1,90 u/o PTH u. cCa: sichere Entlassung Pat. mit
185 prospektiv PTH: 1,9 u. verschiedene S ’ POD1 70% der Pat. an cCa<1,9mmol/l
4,7pmol/l Gruppen ymp) POD1 ohne Subst. 0. HC-Sympt.
. Kombi Sens.
Cuestaetal | 0., " 132 (TTbei | VAL 100%/94% Def. nicht PTHu.cCa: | NPV 100% bei Kombi besser;
156 prospexiiv enignen | ~14,e9pgin of9R 70 ersichtlich POD1 iCa und PTH >SWs | PTH/Ca einzeln
Erkr) iCa >4,0mg/dl s
pez. besser
PTH . kein Pat. mit iCa u. keine Auf-
Gohetal. ' 2017 prospektiv 3£ (TTIO' >0,9pmol/l Akelnbe HC-Symptome ng/;bcgf' PTH >SW hatte HC- schllisselung
ompl.) iCa>0,9mmol/l ngaben Sympt. der Zeitpunkte
Untersuchungsgegenstand: Hypoparathormonamie
PTH- . . Kombi PTH- u. Ca- Risikofaktoren
Ete;??c?”a'e 2015 | prospektiv | 995 (TT) | Abf.<70%: Ca- K°gg"2ﬂ>'opv' r':;gj‘gj g;'tt PTHZ‘j;hCC""' Abfall ohne Pat. mit | NSAT, Sympt.,
) Abf.<12% ’ ) NSAT o. HC-Sympt. | Ca-0. PTH-Abf.




Suppl. Tabelle 19: Arbeiten zur Evaluation verschiedener Protokolle mit Kombination von Parathormon- und Calciumspiegel zur besseren Detektion und Behandlung
einer postoperativen Hypokalzamie

Studien- Patienten- Schwellen- Sensitivitat/ Unter- Zeitpunkt
Autor Jahr desi zahl und Spezifitat suchungs- PTH/Ca- Aussage Anmerkung
esign werte .o
-gut (in %) gegenstand Abnahme
héhere frihe Subst.
PTH>= 28ng/l | Kombi 100% | HC nach Def. . Patientenzufrieden- von
I;’Sayne etal. 2005 prospektiv 92 Ig }((cg)von cCa Spez. bez. (cCa<=1,90 PT6|:] u.(;;ga. heit, geringere HC- Hochrisikopat
>=2 14mmol/l Normokalz. u/o Sympt.) P Rate, (PTH<8ngl/l
Kostenreduktion 1h pOP)
. keine biochem HC . unter Protokoll nur ein | Gruppenblg.
Eéaﬁae"' etal. 2012 prospektiv 23?_;5 *- E;li?g%g//rg: genauen (Ca <8,0mg/dl; ng_' ;'g%ap Pat. mit mit adaptier-
Mg Angaben HC-Sympt.) ) Majorsymptomen ter Subst.
. biochem HC ein Pat. mit HC-
Grodski et al. . 100 TT o. PTH<10pg/ml keine (cCa PTH: 4hpOP Sympt. in SG/ Subst. aller
87 2009 prospektiv Kompl. (davon cCa genauen <20 e Ca: PODA Entl 50% d = it C
50 KG) <2 0mmolil Angaben ,0mmol/l; a. nt| qssung o der at. mit Ca
’ HC-Sympt.) Pat. in SG an POD1
biochem HC .

. 315TT 0. | prhcqopg/ml | Protokoll: | (Ca<8,0mgidl | T1H PACU 1 tine schweren He- .
Albuja-Cruz . Kompl. +/- o o Ca: 10pm ; i . Routinesubst.
89 2015 retrospektiv Abf. >60% Sens. 85% u/o HC- Symp in SG; weniger . ;
etal. LND (davon Ca <8 0ma/di S 63% s ) OP-Tag u. Subst. als in KG mit Ca in KG

195 KG) cCa <8,0mg pez. ) ympt.); POD1 ubst. als in

Schwere HC
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