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1. Einleitung

Die Forschung zeigte in den vergangenen Jahrzehnten im-

mer deutlicher, daß Lebewesen, speziell der menschliche

Organismus, wesentlich durch den genetischen Code

(Stryer et al., 1996) und Umweltfaktoren geprägt und

gesteuert werden. Dieses gilt sowohl für gesunde (phy-

siologische) Abläufe als auch für krankhafte (patholo-

gische) Abweichungen. Besonders läßt sich dieser Sach-

verhalt am Organ „Schilddrüse“ nachweisen (Hesch et

al., 1989, Pfannenstiel et al., 1997) .

Die Schilddrüse synthetisiert die Hormone Trijodthyro-

nin (T3), Tetrajodthyronin (T4)(Hesch et. al. 1989) so-

wie Calcitonin. Letzteres wird von den parafolliculären

C-Zellen gebildet und hat klinisch lediglich bei Erhö-

hung eine Bedeutung als Tumormarker des sogenannten C-

Zellcarcinoms (Ziegler et al., 1997).

Die Produktion von T3 und T4 erfolgt überwiegend in so-

genannten „Follikeln“. Dabei handelt es sich um inter-

zelluläre Hohlräume, die Kolloid sowie Thyreoglobulin

und die Schilddrüsenhormone T3, T4 sowie deren Vorstu-

fen enthalten (Hesch et al., 1989). Die Hormonsynthese

wird mittels TSH-Sekretion vom Hypophysenvorderlappen

(HVL) gesteuert.

Prinzipiell kann bei Erkrankungen der Schilddrüse zwi-

schen funktionellen und morphologischen Veränderungen

unterschieden werden. Diese treten oft kombiniert auf.
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Funktionelle Veränderungen können in der Regel Über-

oder Unterfunktionszustände der Schilddrüse sein. Mor-

phologische Veränderungen sind die oft nur histologisch

oder cytologisch nachweisbare Thyreoiditis (postinfek-

tiös, autoimmunologisch bedingt), die diffuse (endemi-

sche) oder nodöse Struma, das folliculäre Adenom, das

allerdings des öfteren nur schwer von einer Neoplasie

zu unterscheiden ist oder das Schilddrüsen-Carcinom.

Unterschieden werden diesbezüglich follikuläre, pa-

pilläre, anaplastische sowie C-Zellcarcinome. Letztere

gehen von den parafollikulären C-Zellen der Schilddrüse

aus.

Die relativ häufige Autoimmun-Thyreoiditis verläuft

sehr oft asymptomatisch. Sie kann sogar cytologisch

larviert verlaufen. Die Diagnose wird dann nur durch

den Antikörpernachweis gestellt.

Für die Auslösung dieser Schilddrüsenerkrankungen sind

sicher genetische Faktoren  von Bedeutung (Pfannenstiel

et al., 1997). Dieses läßt sich beispielsweise dadurch

belegen, daß die Erkrankung hauptsächlich Frauen be-

fällt. Auch genetische Untersuchungen an ein- und zwei-

eiigen Zwillingspaaren kommen zu diesem Ergebnis (Meng,

1992).

Als auslösender Umweltfaktor  (insbesondere für Strumen)

gilt der auch in der Bundesrepublik Deutschland vorhan-

dene exogene Jodmangel.  Zur Strumaprophylaxe ist eine

tägliche Jodidzufuhr mit der Nahrung in der Größenord-

nung von 70 - max. 300 µg erforderlich. Tatsächlich

liegt aber die Jodidzufuhr auch in Norddeutschland häu-

fig unter dem Grenzwert von 70 µg täglich. Weiterhin
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zeigt sich bezüglich der Jodidzufuhr in der Bundesrepu-

blik Deutschland ein deutliches Nord-Südgefälle (Scri-

ba, 1980).

Die Diagnostik der Schilddrüsenerkrankungen wurde in

den letzten Jahren zunehmend verfeinert und präzisiert.

Früher spielten indirekte  Verfahren eine große Rolle

(Jores et al., 1968). Noch bis Anfang der 70-er Jahre

wurde bei Verdacht auf Funktionsstörungen der Schild-

drüse der sogenannte „Grundumsatz“ gemessen. Andere,

nur orientierende und recht ungenaue Verfahren waren

die Messung der Achillessehnenreflexzeit, der Pulswel-

lengeschwindigkeit der A. Carotis oder das Thyreophono-

gramm (Aufzeichnung der Strömungsgeräusche der Schild-

drüse und Auswertung derselben). Diese Methoden waren

auch insofern störanfällig, als sie durch zahlreiche

extrathyreoidale Faktoren beeinflußt wurden.

Heute werden direkte  Verfahren bei der Schilddrüsendia-

gnostik angewendet. Unverzichtbar ist zunächst - so wie

auch in früheren Zeiten - eine genaue Erhebung der

Anamnese einschließlich Familienanamnese.

Weiterhin ist selbstverständlich der körperliche Befund

(Palpation und Auskultation der Schilddrüse sowie Mes-

sung des Halsumfanges) von Bedeutung.

Zu den Standardverfahren moderner Schilddrüsendiagno-

stik  gehören heute die Labordiagnostik mit der Möglich-

keit direkter Bestimmung der freien Schilddrüsenhormone

L- Trijodthyronin (f-T3) und L- Tetrajodthyronin (f-T4)

sowie des thyreotropen Hormons (TSH). Weiterhin wird

bei der Erstuntersuchung immer eine Ultraschalldarstel-
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lung in zwei Ebenen durchgeführt. Gegebenenfalls er-

folgt ergänzend noch die nuklearmedizinische Schilddrü-

sen-Szintigraphie mit quantitativer Bestimmung der Auf-

nahme von markiertem Jod oder beispielsweise markiertem

Technetium.

Insbesondere bei nodösen oder cystischen Veränderungen

hat sich in den letzten Jahren die (ultraschall-

gesteuerte) Feinnadelbiopsie  des Schilddrüsengewebes

mit nachfolgender cytologischer Untersuchung durchge-

setzt (Gagneten et al., 1986; Cochand-Priollet et al.,

1994; Zappi et al., 1991).

Feinnadelbiopsien können blind nach Palpation suspekter

Bezirke, unter (selten!) radiologischer oder unter so-

nographischer Kontrolle duchgeführt werden.

Die Feinnadelbiopsie dient zur Cytodiagnostik, d.h. zur

Herstellung gefärbter Ausstriche und anschließender mi-

kroskopischer Untersuchung von aus dem Gewebsverband

gelöster Einzelzellen mit dem Ziel der Diagnostik von

Erkrankungen. Sie wird auch bei Raumforderungen anderer

Organe - wie beispielsweise der Speicheldrüsen, der Le-

ber, des Pankreas, der Prostata, der Lunge, des Media-

stinums sowie der Mamma - durchgeführt.

Andere Autoren meinen allerdings, daß durch eine

farbcodierte Duplexsonographie die Feinnadelbiopsie

überflüssig werden wird (Fobbe et al., 1989).

Die Beurteilung des cytologischen Befundes sollte stets

im Zusammenhang mit weiteren klinischen Parametern er-

folgen. Die Feinnadelbiopsie kann weiterhin auch zur

Diagnostik bei begleitenden Lymphknotenveränderungen,
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insbesondere zur Frage eines metastasierenden Schild-

drüsenkarzinoms, eingesetzt werden (Lee et al., 1993).

Bei der Untersuchung eines großen Kollektivs der Uni-

versitätsklinik Wien ergab sich in Zusammenarbeit mit

dem dortigen Institut für Klinische Pathologie einehohe

Trefferquote bezüglich maligner Veränderungen bei Pati-

enten mit „kalten" Knoten (Raber et al., 1997).

Gravierende Nebenwirkungen dieser Methode, wie sie von

anderen Autoren beschrieben werden, konnten wir weder

in unserem Krankengut noch aufgrund anderer Literatur-

recherchen bestätigen (Gordon et al., 1993).

Unverzichtbar ist die Feinnadelbiopsie bei der Thyreoi-

ditis (Nordmeyer et al., 1990; Herrmann et al., 1990;

Marcocci et al., 1991) sowie beim metastasierenden pa-

pillären Schilddrüsenkarzinom (Girelli et al., 1990).

Weiterhin kann mittels Feinnadelbiopsie der Schilddrüse

festgestellt werden, ob maligne Veränderungen vorliegen

(Martinez-Parra et al., 1996; Matsuzuka et al., 1993).

Auch bei Verlaufsbeobachtungen der Hyperthyreose kann

die Feinnadelbiopsie hilfreich sein (Tallstedt et al.,

1993).

Bisher liegen nur wenige Untersuchungen zur Bedeutung

der Feinnadelbiopsie bei der Indikationsstellung zur

Strumaresektion vor (Galvan, 1992; Goretzki, 1994).

Weiterhin wurde nur selten der präoperativ erhobene

cytologische Befund mit der endgültig erhobenen histo
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logischen intra- bzw.  postoperativen histologischen

Diagnose verglichen (Rieger et al., 1989; Bronshte,

1993; Bangerl, 1994).

Ziel der Untersuchungen dieser Arbeit ist es, diesen

Zusammenhang unter besonderer Berücksichtigung weiterer

klinischer Parameter abzuklären.

2. Material und Methodik

2.1  Patientenkollektiv (Abb. 1)

Untersucht wurden 755 Patienten mit unterschiedlichen

Erkrankungen der Schilddrüse. Ausgewertet wurde das

entsprechende Kollektiv der Facharztpraxis für Innere

Medizin und Endokrinologie Dr. med H. Wilke aus den

Jahren 1990 - 1996.

Hauptsächlich handelt es sich um diffuse Strumen, zah-

lenmäßig gefolgt von nodösen und adenomatösen Verände-

rungen, Cysten sowie Carcinomen. Weiterhin stellten

sich zahlreiche Patienten zur Nachuntersuchung nach

Strumaresektion vor.

Das letztere Kollektiv wurde in der Auswertung nicht

berücksichtigt. Abb. 1 gibt die zahlenmäßige Zusammen-

setzung des Kollektivs der Praxis wieder.
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Abb. 1: Zusammensetzung des Patientenkollektivs

2.2 Feinnadelbiopsie

Durch die topographisch günstige Lage im Halsbereich

unmittelbar unter der Körperoberfläche ist die Schild-

drüse zur Feinnadelpunktion und nachfolgenden Untersu-

chung besonders geeignet. Zur inzwischen etablierten

Technik gibt es zahllose Literaturangaben (Bronshte,

1993; Mandreker, 1995; Schulte, 1996; Droese, 1976;

Daykin, 1993; Hamburger, 1994).

Zur Feinnadelbiopsie unter sonographischer Kontrolle

verwendeten wir Nadeln mit einem äußeren Durchmesser

von max o,6 mm (Einmalkanülen Nr. 12 oder 16), sowie

eine Rekordspritze mit 20 ml Volumen, die eine ausrei-

chende Aspiration gewährleistete. Nadeln mit größerem
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Durchmesser wurden nicht verwendet, da dabei das Blu-

tungsrisiko ansteigt.

Die sonographische Untersuchung erfolgte mit dem Gerät

"Combison 100", Schallkopf 7,5 Mhz, der Fa. Kretz, wo-

bei ein Kunststoffaufstz (entsprechend einer "Wasser-

vorlaufstrecke") zur Schallverstärkung verwendet wurde.

2.3 Färbung

Das Punktat wurde sodann auf Objektträgern ausgestri-

chen und luftgetrocknet. Als nächster Schritt wurde die

May-Grünwald-Giemsa-Färbung durchgeführt. Diese erfolg-

te nach dem bekannten Schema:

          May-Grünwald-Giemsa-Färbung

       1. May-Grünwald-Lösung ➾ 2-3 Min

       2. Abspülen mit destilliertem Wasser

       3. Giemsa-Lösung (1 ml Giemsa-Lösung auf

          10 ml destilliertes Wasser) ➾ 6-10 Min

       4. Abspülen mit destilliertem Wasser

       5. Lufttrocknen

       6. Xylol

       7. Eindecken mit Eukitt

Die May-Grünwald-Giemsa-Färbung zeichnet sich durch

Kontrastreichtum und leichte Erkennbarkeit lymphati-

scher Zellen aus (Droese, 1992). Nachteilig ist aller-

dings, daß diese so erhobenen zytologischen Befunde

nicht direkt mit späteren histologischen Präparaten

nach Operation verglichen werden können, da die Zellen

nach Lufttrockung vergrößert sind und auch eine andere
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Kernstruktur aufweisen (Droese, 1992).

Die Auswertung erfolgt mit einer 250-400-fachen Vergrö-

ßerung, wobei Kolloid- und Blutgehalt (als Hinter-

grund), Zellzahl, Zellanordnung sowie spezielle zellu-

läre Merkmale - insbesondere die Kernstruktur - berück-

sichtigt werden.

Von den 755 Patienten der Praxis Dr. Wilke wurden N =

74 mittels Feinnadelbiopsie untersucht (9 %). Davon

wurden 34 (4 %) operiert.

Entsprechend der genetisch bedingten Häufigkeitsvertei-

lung der Schilddrüsenerkrankungen handelte es sich um

54 weibliche (73 %) und 20 männliche (27 %) Patienten.

Die Altersverteilung lag zwischen 23 und 93 Jahren.

3. Ergebnisse

3.1 Anamnestische Angaben

Insgesamt haben 35 der feinnadelbiopsierten Patienten

die Erkrankung selbst entdeckt. 17 Patienten wurden

durch andere Personen darauf aufmerksam gemacht (Ange-

hörige, Hausarzt etc.). Die übrigen machten keine Anga-

ben.

40 Patienten klagten über subjektive Beschwerden (Glo-

busgefühl, Schluckbeschwerden, Verdickung im Halsbe-

reich etc.). 30 Patienten waren beschwerdefrei.
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Zur Frage der Indikationsstellung erwiesen sich die fa-

milien-anamnestischen Angaben  als überwiegend unspezi-

fisch.

In der Gruppe der operierten hatten 11 Patienten (32 %)

eine positive Familienanamnese hinsichtlich Schilddrü-

senerkrankungen. Bei den nicht-operierten wiesen 15 Pa-

tienten (38 %) eine positive Familienanamnese auf. Auch

die Penetranz der familiären Belastung (gemessen an der

Anzahl der Schilddrüsen-erkrankten Angehörigen pro Pa-

tient) war mit N = 16 (47 %) bzw. N = 21 (53 %) in der

Gruppe der operierten und nicht-operierten Patienten

gleich.

Ähnlich enttäuschend war die Auswertung der subjektiven

Beschwerden . 53 % der operierten Patienten klagten über

die oben genannten Mißempfindungen, nicht-operierte in

63 % (Abb. 2).

Die Art der subjektiven Beschwerden wird im Anhang auf-

geführt.

Im wesentlichen handelt es sich um Mißempfindungen im

Halsbereich, optische „ Vorwölbungen“ am Hals,Symptome

der Unter- oder Überfunktion der Schilddrüse, seltener

Heiserkeit, Herzrasen, Stridor, Müdigkeit oder unspezi-

fische körperliche Mißempfindungen.

Gelegentlich bestanden aber auch keine subjektiven Be-

schwerden. In diesen Fällen handelte es sich um Zu-

fallsbefunde bei ärztlichen Untersuchungen oder Hinwei-

se von Angehörigen oder Bekannten der Patienten.

Einige Patienten machten gar keine Angaben zu Symptomen

oder Beschwerden.
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Abb. 2 : Präoperative subjektive Beschwerden bei ope-

rierten (li. Doppelsäulengruppe) und nicht-operierten

(re. Doppelsäulengruppe) Struma-Patienten.

Signifikante Unterschiede ergaben sich aber hinsicht-

lich der Dauer der Strumaerkrankung.

Bei den Operierten lag eindeutig eine relativ kürzere

Krankheitsdauer (Zeitpunkt der Erstfeststellung der

Struma bis zum Operationstermin) vor. Sie betrug im

Mittel 31,6 Monate.

Bei den Nicht-Operierten betrug der entsprechende Zeit-

raum (Zeitraum der Erstfeststellung bis zum Behand-

lungsbeginn der Struma mit Medikamenten) im Mittel 43,2

Monate (Abb. 3).
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Abb. 3: Dauer der Strumaerkrankung bis Therapiebeginn

Die weitergehende Auswertung zeigte, daß 45 % der ope-

rierten Patienten (N = 10) eine Wartezeit bis zum Be-

ginn der definitiven Therapie von deutlich unter einem

Jahr aufwiesen. Im Vergleich dazu war dieses nur bei

26 % der nicht-operierten Patienten der Fall (N = 9).

Diese Ergebnisse besagen, daß der Entschluß zur opera-

tiven Therapie (bei entsprechender Indikationsstellung

von Arzt und Patient) rascher erfolgt, als der entspre-

chende Entschluß zur konservativen Behandlung.

Insgesamt liegt also bei Patienten, die zur Operation

kommen, ein kürzerer Krankheitsverlauf vor.
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3.2 Orientierend-morphologische Befunde

Bei fast allen feinnadelbiopsierten Patienten bestand

eine nodöse solide oder cystische Veränderung (N = 67,

entsprechend 91 %). In der Gruppe der Nicht-operierten

Patienten handelt es sich um überwiegend cystische Be-

funde, bei den operierten ausschließlich um solide- no-

döse Veränderungen.

Nur bei 3 feinnadelpunktierten Patienten bestand eine

diffuse Struma.

Bei 4 Patienten lag eine intrathyreoidale Calcifikation

vor.

3.3 Strumagröße

Das sonographisch ermittelte Volumen der Struma betrug

bei den operierten Patienten präoperativ im Mittel 62,2

ml bzw. postoperativ 8,2 ml.

Nicht-operierte hatten bei Beginn der konservativen

Therapie ein mittleres Schilddrüsenvolumen von 37,7 ml

(Abb. 4).

Somit besteht bei den zu operierenden Patienten eine

wesentlich größere Struma als bei konservativ Behandel-

ten.

Das Strumavolumen wurde zur Vermeidung der Rezidivge-

fahr auf ca. 1/8 des Ausgangswertes verkleinert.

In der Regel ist bei diesem relativ kleinen Restvolumen

eine postoperative lebenslange Substitution mit einem

L-Thyroxin – Präparat erforderlich.
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Abb. 4: Strumagröße in ml bei feinnadelpunktierten ope-
rierten und nicht-operierten Patienten (gelb =
nicht-operierte Patienten, blau-grün = operier-
te, präoperativ; violett = postop. Strumagröße)

3.4 Bildgebende Verfahren

3.4.1 Radiologie

Der traditionellen Darstellung der Halsorgane (Trachea-

Zielaufnahme in 2 Ebenen mit Oesophagus-Breischluck)

kommt außer bei sehr großen Strumen keine wesentliche

Bedeutung mehr zu. Sie wird dementsprechend nur noch
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sehr selten durchgeführt. Auf eine entsprechende Aus-

wertung wurde daher verzichtet.

3.4.2 Szintigraphie

Diese früher bei fast jeder Schilddrüsenerkrankung rou-

tinemäßig durchgeführte Untersuchung wird heute nur

noch gezielt nach initial erfolgter Ultraschalluntersu-

chung angefertigt.

Bei den 74 feinnadelbiopsierten Patienten erfolgte sie

in 34 Fällen (46 %).

Interessanterweise hat sie zur Zeit besonders bei Pati-

enten präoperativ  noch eine gewisse Bedeutung: Bei Ope-

rierten wurde vor der Operation in 21 Fällen (62 %),

bei Nicht-Operierten in 13 Fällen (33 %) eine Szinti-

graphie gemacht.

Die Indikation zur Durchführung einer szintigraphischen

Untersuchung war in der Regel die Frage, wie sich die

Aktivitätsbelegung des nodös veränderten Schilddrüsen-

gewebes darstellt.

Entsprechend fanden sich bei den operierten 21, in der

Gruppe der nicht-operierten Patienten nur 13 sogenannte

„heiße“ oder „kalte“ Knoten.

3.4.3 Sonographie

Die Ultraschalluntersuchung wird wegen der einfachen

Handhabung, fehlender Strahlenbelastung und genauer

Darstellung des Gewebes heute bei allen Patienten mit

Schilddrüsenerkrankungen durchgeführt.
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Für jeden Lappen werden mittels Bestimmung der Breite

des Lappens sowie des Längs- und Tiefendurchmessers die

Volumina (als Rotations-Ellipsoid) ermittelt. Dabei

werden Breiten-, Längs- und Tiefendurchmesser mit dem

Faktor 0,479 multipliziert. Aus den einzelnen Volumina

ergibt sich durch Addition dann das Gesamtvolumen der

Schilddrüse.

Zur Anwendung kam ein Gerät der Firma Kretz (Typ Combi-

son 100, Schallkopf 7,5 Mhz).

Der Schallkopf des Gerätes war mit einer sogenannten

"Wasservorlaufstrecke" versehen. Dadurch wurde eine hö-

here Beschleunigung der Schallwellen und somit eine

schärfere Darstellung der hautnahen Schilddrüse er-

reicht.

Bezüglich der Qualität der Ultraschallbefunde zeigte

sich in beiden Gruppen eine annähernd gleiche Vertei-

lung echoarmer, echoreicher und echogleicher Knoten

(Abb. 5).

Bei den szintigraphierten Patienten überwiegen im Kol-

lektiv der operierten Patienten die sogenannten "kal-

ten" d.h. nicht speichenden Knoten.
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Abb. 5: Echoqualität von Schilddrüsenknoten

Die nachfolgenden Abbildungen (Abb. 6-9) zeigen jeweils

eine Cyste, ein follikuläres Adenom, ein Carcinom sowie

die Calcifikation von Schilddrüsengewebe.

       

Abb. 6: Schilddrüsencyste Volumen ca. 8 ml.
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Abb. 7: Follikuläres Adenom der Schilddrüse, scharf be-

grenzt, Volumen ca. 10 ml.

Abb. 8: Schilddrüsencarcinom, unscharf begrenzt, Volu-

men ca. 6 ml
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Abb. 9: Calcifikation der regressiv veränderten Schild-
drüse mit typischem Schallschatten hinter der
Verkalkung

3.5 Laboruntersuchungen

Bei den überwiegend nodösen Veränderungen bestanden in

beiden Gruppen keine wesentlichen pathologischen Befun-

de. T3, T4 sowie TSH lagen in beiden Gruppen überwie-

gend im euthyreoten (normalen) Bereich. Lediglich TSH

war bei autonomen Adenomen erniedrigt.

Bei Carcinomen bestand vereinzelt ein erhöhter Tumor-

marker (beim C-Zellcarcinom, Calcitonin bzw. beim fol-

likulären Carcinom Thyreoglobulin Tg).
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3.6 Cytologische und histologische Befunde

3.6.1 Cytologie

In der Gruppe der operierten Patienten wurden signifi-

kant ausschließlich cytologisch suspekte Befunde erho-

ben (4 adenomatöse und 2 maligne Veränderungen) ent-

sprechend Abb. 10. Der Befund magligner Veränderungen

konnte aber nicht in jedem Einzelfall präoperativ cyto-

logisch abgesichert werden.
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Abb. 10: Cytologische Befunde bei operierten
                  (blau) und nicht-operierten (rot)
                  Strumapatienten nach Feinnadelbiopsie
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In der Gruppe der nicht-operierten Patienten überwiegen

9 zellarme, 3 zellreiche Präparate oder solche mit re-

gressiv veränderten Zellen (N = 12).

Cytologisch negative Befunde verteilen sich annähernd

gleich auf beide Gruppen (Operierte N = 28, Nicht-

Operierte N = 24).

Die Abbildungen 11-14 zeigen ein follikuläres Adenom,

ein Carcinom, sowie ein weiteres Carcinom mit einem

zellarmen bzw. einem zellreichen Ausstrich.

Abb. 11 : Cytologie eins follikulären Adenoms . Unter-
schiedlich große, z.T. doppelkernige Tumorzel-
len mit dichter Kernstruktur sowie unter-
schiedlich breitem Cytoplasma. Vergrößerung
450-fach, Papanicolaou- Färbung.
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Abb. 12: Schilddrüsencarcinom . Neben zahlreichen Thy-
reozyten komplett atypische Tumorzellen mit
wechselndem Chromatingehalt des Zellkerns. Hä-
matoxylin-Eosin-Färbung, Vergrößerung 450-
fach.

Abb. 13: Schilddrüsencarcinom . Solide, teilweise ange-
deutet papilläre Zellkomplexe mit geringen Atypien,
Vergrößerung 450-fach, Papanicolaou-Färbung
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Abb. 14: Schilddrüsencarcinom . Gleicher Fall wie
Abb.13. Etwas deutlichere Kernhyperchromasie
als in Abb.13. Unscharfe Zellgrenzen. Vergrö-
ßerung 450-fach, Papanicolaou-Färbung.

3.6.2 Postoperative Histologie

Bei 32 operierten Patienten lag der abschließende hi-

stologische Befund vor. Bei 2 Patienten war die Akte

postoperativ nicht auffindbar.

Histologisch bestand in 10 Fällen eine benigne Kolloid-

struma. Diesbezüglich lag mit der präoperativ erfolgten

Feinnadelbiopsie keine Übereinstimmung vor, zumal bei

der cytologischen Auswertung nur Einzelzellen und nicht

der Gewebsverband ausgewertet werden.

Bei 6 Patienten bestand ein (mikrofollikuläres) Adenom.

Hier lag eine gute Übereinstimmung von Cytologie und

Histologie vor.
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Bei 7 Patienten handelt es sich um ein Carcinom (davon

2 C-Zellcarcinome).

2 Patienten hatten eine Thyreoiditis.

In einem Fall wurden überwiegend regressive Veränderun-

gen festgestellt.

4. Diskussion

Obwohl die Feinnadelbiopsie (FNB) der Schilddrüse bei

Feststellung maligner Veränderungen die Indikation zur

Strumaoperation absichern kann und bei Cysten sogar ho-

hen therapeutischen Nutzen hat (Meng, 1992; Galvan,

1992; Sandrock et al., 1993), gehört sie noch nicht zur

routinemäßigen präoperativen Diagnostik.

Dafür gibt es verschiedene Gründe: Diese Untersuchungs-

methode wurde zwar ca. 1930 erstmals durchgeführt, fand

aber erst Anfang der 80-er Jahre Eingang in die Rou-

tinediagnostik der Klinik bzw. der Arzt-Praxis.

Weiterhin gibt es noch nicht ausreichend erfahrene

Cytologen, die versiert Schilddrüsenzellen beurteilen

können (Aratake et al., 1991; Mizukami et al., 1992).

In der Laienpresse (Hackethal, 1977), aber auch in der

seriösen Fachliteratur wurde diskutiert, daß Punktionen

eines Carcinoms bzw. malignen Befundes zur Zellver-

schleppung und Metastasierung über die Blutbahn sowie

über die Lymphwege führen können. Diese Befürchtung
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konnte bisher jedoch in keinem Fall bestätigt werden

(Rifat, 1994).

Initial gibt es auch beim Patienten Vorbehalte und Äng-

ste, sofern eine Schilddrüsenpunktion vorgeschlagen

wird. Schon nach einem kurzen Aufklärungsgespräch über

die einfache Durchführung der Untersuchung sowie über

die äußerst geringe Komplikationsrate ist die Akzeptanz

seitens des Patienten aber sehr groß. Dieses wird auch

von anderen Untersuchern bestätigt (Olbricht, 1995).

In unserem Krankengut wurde die Feinnadelbiopsie der

Schilddrüse bei etwa 9 % aller Patienten mit Schilddrü-

senerkrankungen durchgeführt. Fast ausschließlich kam

sie bei nodösen oder cystischen Veränderungen zur An-

wendung.

Hier besteht die Übereinstimmung mit den Untersuchungen

anderer Autoren (Brander et al., 1989; Farsetti et al.,

1990; Giuffrida et al., 1995; Kuma et al., 1992; Ta-

kashima et al., 1992; Dralle, 1993).

Autonome Adenome wurden aufgrund der typischen Laborpa-

rameter sowie des eindeutigen szintigraphischen Befun-

des in der Regel nicht punktiert, zumal dabei kein Ver-

dacht auf maligne Veränderungen besteht.

Schon die Tatsache, daß in über 70 % Frauen und ent-

sprechend unter 30 % Männer betroffen sind, weist auf

genetische Faktoren hin. Diese von uns festgestellte

Verteilung der Häufigkeit entspricht den Befunden ande-

rer Autoren an einem größeren Patientenkollektiv (Man-

dreker, 1995).
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4.1 Eigen- und familienanamnestische Angaben.

Hinsichtlich der Indikationsstellung zur Strumaresekti-

on spielt der genetische Faktor aber sicher keine ent-

scheidende Rolle. Dieses gilt auch für eigen- und fami-

lienanamnestische Angaben sowie für das Auftreten sub-

jektiver Beschwerden von Seiten der Struma (Globusge-

fühl, Schmerzen, Atemnot usw.).

4.2 Dauer des Krankheitsverlaufes.

Von großer Bedeutung bei Auswertung der Anamnese ist

aber die Dauer des Krankheitsverlaufes (Zeitspanne von

Beginn der Strumafeststellung bis Beginn der operativen

oder medikamentös/konservativen Therapie). Unsere Un-

tersuchungen zeigen, daß insbesondere Patienten mit ei-

nem kurzen Krankheitsverlauf (rasch wachsender Knoten

oder Cysten) eher zur operativen als zur konservativen

Behandlung vorgesehen werden. Dieses entspricht auch

der allgemeinen Erfahrung, daß rasches Strumawachstum

(gegebenenfalls kombiniert mit harter Konsistenz der

Struma, mangelnder Verschieblichkeit des Organs sowie

vergrößerten Halslymphknoten) ein Kriterium für eventu-

elle Bösartigkeit sein kann. Diese Kombination ist auf

jeden Fall eine absolute Indikation zur Strumaresektion

(Bay, 1987).
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4.3 Strumagröße

Ein weiteres, wichtiges Kriterium ist auch die Größe

der Struma: Bei großen Strumen (die sich meistens eben

auch rascher entwickeln) bestand eher ein mechanisches

Syndrom sowie die Gefahr maligner Veränderungen. Auch

die Strumagröße ist somit ein Indikationsparameter zur

Strumaresektion. Dieses wurde übereinstimmend auch von

Bay (1987) festgestellt.

4.4 Bildgebende Verfahren.

Als sehr wichtig erwiesen sich die bildgebenden Verfah-

ren: Interessant ist, daß die früher routinemäßig bei

allen Patienten durchgeführte Szintigraphie der Schild-

drüse durch die Sonographie (die auch zur Lokalisation

der Punktionsstelle der Feinnadelbiopsie dient) zurück-

gedrängt wird.

Lediglich im Kollektiv der operierten Patienten kam die

Szintigraphie relativ häufiger zur Anwendung. Sofern

allerdings eine Cyste vorliegt, hat sie keine Bedeu-

tung, da dann immer szintigraphisch „kalte Bezirke“

festgestellt werden.

Wie auch von anderen Autoren (Späth, 1993; Meng, 1992;

Dralle, 1993) beschrieben, besteht immer dann die Ge-

fahr der Malignität, wenn ein solider Knoten szintigra-

phisch „kalt“ und sonographisch „echoarm“ ist.

Die Labordiagnostik trägt - mit Ausnahme eines ernied-

rigten TSH-Wertes (bei autonomen Adenomen) sowie (sel-
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ten) erhöhten Tumormarkern (CEA, Calcitonin, evtl. Thy-

reoglobulin) - nicht wesentlich zur Indikationsstellung

zur Strumaresektion bei.

4.5 Cytologische Auswertung der Feinnadbiopsie.

Übereinstimmend mit Befunden anderer Autoren (La Rosa,

1991) bestanden aufgrund der Feinnadelbiopsie und an-

schließenden cytologischen  Auswertung bei zu operieren-

den Patienten ausschließlich cytologisch follikuläre

Adenome oder Carcinome. Follikuläre Adenome können aber

nicht immer cytologisch von malignen Veränderungen un-

terschieden werden (Cersosimo et al., 1993; Wiersinga,

1995; Gardner, 1993; Droese, 1976).

Aufgrund unserer Befunde besteht also immer dann eine

absolute Indikation zur Strumaresektion nach Feinnadel-

biopsie, sofern es sich um einen Strumaknoten mit ra-

schem Wachstum handelt, sofern Echoarmut und/oder szin-

tigraphisch „kalte Bezirke“ vorliegen und/oder der

cytologische Befund verdächtig auf ein follikuläres

Adenom oder Malignität ist.

Von großer Bedeutung ist bei der Auswertung mittels

Feinnadelbiopsie gewonnener Ausstriche auch die spezi-

elle diagnostische Erfahrung des Cytologen sowie die

Berücksichtigung anamnestischer und weiterer klinischer

Befunde, die dem auswertenden Cytologen möglichst be-

kannt sein sollten (Rüschoff et al.,1997).
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4.6 Histologischer Befund nach Strumaresektion.

Der Vergleich der präoperativen cytologischen Befunde

unserer Patienten mit dem endgültigen histologischen

Befund nach Strumaresektion zeigt keine vollständige

Übereinstimmung. Dieses wurde auch von anderer Seite

festgestellt (La Rosa, 1991; Rifat, 1994; Cochand-

Priolet, 1996; Dwarakanathian, 1994). Schon die Termi-

nologie bei der Beschreibung cytologischer präoperati-

ver und histologischer  postoperativer Befunde (Cerso-

simo et al., 1993) ist sehr unterschiedlich.

Von anderer Seite wurde kürzlich ausdrücklich darauf

hingewiesen, daß für den Vergleich präoperativer Cyto-

logie und intraoperativer Schnellschnitt-Histologie

Ähnliches gilt (Becouarn et al., 1997).

Ursächlich für diese Diskrepanz ist die Tatsache, daß

bei einer Feinnadelbiopsie nur Einzelzellen oder kleine

Zellverbände bzw. Blut und Kolloid als " Hintergrund"

aspiriert werden, während die histologische Auswertung

des Zellverbandes intra- oder postoperativ den gesamten

Gewebsbereich im Zusammenhang zeigt. Außderdem erlaubt

die histologische Untersuchung verschiedene Färbemög-

lichkeiten, sowie auch immunhistochemische Untersuchun-

gen.

Eine Verbesserung der Treffsicherheit der Feinnadel-

biopsie kann durch wiederholte Untersuchungen im Rahmen

einer Verlaufsbeobachtung erfolgen, sofern eine sofor-

tige Strumaresektion nicht indiziert ist (Dwarakanathi-

an, 1994; Wiersinga, 1995). Dieses wird aber von ande-
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rer Seite bestritten (Lucas et al., 1995). In unserem

Krankengut haben wir diese Verlaufsbeobachtungen nicht

systematisch durchgeführt, sodaß keine entsprechende

Auswertung vorliegt.

In Übereinstimmung mit unseren Ergebnissen zeigen Un-

tersuchungen an "kalten" Knoten mittels Feinnadelbiop-

sie, daß die Indikation zur Strumaresektion durch

gleichzeitige Berücksichtigung klinischer Parameter

verbessert wird (Raber et al., 1997).

Von Bedeutung für die Verfeinerung der Cytodiagnostik

nach Feinnadelbiopsie dürfte auch eine Weiterentwick-

lung im Sinne biochemischer Verfahren sein: Auch Ferenc

et al. (1997) weisen auf die Schwierigkeit der Diffe-

renzierung gutartiger und bösartiger Schilddrüsentumore

bei der cytologischen Untersuchung hin. Sie empfehlen

eine Silberanfärbung argyrophiler Proteine, die in den

Nukleoli der Schilddrüsen konzentriert sind. Bei quan-

titativer Auswertung mittels EDV-gestützter Morphome-

trie zeigte sich in follilulären Andenomen eine erhöhte

Silberanfärbung der Nukleoli.Dadurch wird eine Unter-

scheidung von malignen Veränderungen möglich.

Interessant ist in diesem Zusammenhang auch die Ent-

wicklung eines kombinierten Verfahrens (Auswertung von

FNB-Befunden mittels NMR), wobei über eine erhöhte

Treffsicherheit hinsichtlich der Unterscheidung benig-

ner und maligner Zellen berichtet wurde (Lean et al.,

1995).

Weiterhin werden zur Zeit molekularbiologisch fundierte

Untersuchungen mittels immuncytochemischer Methoden

entwickelt, die eine Differenzierung beispielsweise
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anaplastischer oder medullärer Schilddrüsencarcinome

ermöglichen. Dabei erfolgt ein spezifischer Nachweis

der Tumormarker Calcitonin oder CEA. Außerdem sind mor-

phologische Messungen des DNS-Gehaltes sowie der immun-

histochemischen Marker CA 50, CA 19-9, TPA, TPO mög-

lich.

Schließlich kann der Nachweis einer Koexpression der

drei Intermediärfilamente Zytokeratin, Vimentin sowie

von Neurofilamenten erfolgen, sodaß eine exaktere Dif-

ferenzierung feinnadelbioptisch gewonnener Cytologie

möglich wird (Micco, 1993, Olbricht, 1996).

5. Zusammenfassung

An 74 feinnadelbiopsierten Patienten mit überwiegend

nodöser Struma wurden die klinischen und cytopathologi-

schen Kriterien zur Indikationsstellung einer Stru-

maoperation untersucht.

Es handelte sich fast ausschließlich um nodöse bzw. cy-

stische Veränderungen mit euthyreoter Stoffwechsellage

ohne Nachweis einer Autonomie des Knotens.

Ausgewertet wurden Anamnese (einschließlich Familien-

Anamnese), subjektive Beschwerden, die Größe der Stru-

ma, die Dauer des Kankheitsverlaufes (Zeitpunkt vom Be-

ginn der Feststellung der Struma bis zur Operation oder

medikamentösen Behandlung), die bildgebenden Verfahren
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(Sono- und Szintigraphie) sowie der cytologische Befund

nach Feinnadelbiopsie.

Anamnestische Angaben (Familienanamnese, subjektive Be-

schwerden) waren zu Indikationsstellung eines operati-

ven Eingriffes nicht von wesentlicher Bedeutung.

Auch die Labordiagnostik ergab keine entscheidende Hil-

festellung hinsichtlich der Operationsindikation, so-

fern man von einem erniedrigten TSH bei autonomen Ade-

nomen oder vereinzelt erhöhten Tumormarkern bei Carci-

nomen (Tg, Calcitonin) absieht.

Entscheidend für die Durchführung der Strumaoperation

waren im Kollektiv der operierten Patienten der signi-

fikant kürzere Krankheitsverlauf sowie die Strumagröße.

Von großer Bedeutung zur Indikationsstellung war die

kombinierte Beurteilung der Schilddrüsenerkrankung

durch bildgebende Verfahren (Sonographie und Szintigra-

phie, wobei die Strumagröße sonographisch ermittelt

wurde).

Einen besonderen Stellenwert hat dabei auch der cytolo-

gische Befund nach Feinnadelbiopsie. Unsere Untersu-

chungen zeigen, daß sowohl bei Adenomen als auch bei

Carcinomen eine absolute Operationsindikation besteht,

wobei diese aufgrund noch vorhandener methodischer Pro-

bleme nicht immer unterschieden werden können.

Der Vergleich präoperativer cytologischer, durch Fein-

nadelbiopsie gewonnener Befunde zeigt nur bei 4 Adeno
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men und 2 Carcinomen eine teilweise Übereinstimmung mit

dem abschließenden histologischen Ergebnis. Dieses be-

ruht auf der Tatsache, daß bei der FNB nur vereinzelt

Zellen sowie der Zellhintergrund (Kolloid, Blut) ausge-

wertet werden, während bei der abschließenden postope-

rativen histologischen Diagnose der gesamte Gewebsver-

band zur Verfügung steht. Außerdem sind bei histologi-

schen Präparaten verschiedene Färbemethoden möglich.

Durch den feinnadelbioptischen Befund unter Berücksich-

tigung der Anamnese, der bildgebenden Verfahren sowie

anamnestische Hinweise wird die Indikationsstellung zur

Strumaresektion abgesichert. Die Feinnadelbiopsie soll-

te daher routinemäßig bei nodösen und/oder cystischen

Veränderungen durchgeführt werden.

Die Weiterentwicklung dieser Methode wird sicher bei

besserer Treffsicherheit zu einer breiteren Anwendung

führen.
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7. Auflistung der ausgewählten Patientendaten
           (Praxis Dr. Wilke)

Name Alter Ge-
schlecht

J. Cyt.
B-Nr.

Sym-
ptome

Diagnose
Prä-

operativ

U., K. 59 W Z 3293/93 6 Scn

T., U. 35 M Z 3520/95 0 Scc

H., A. 30 W Z 1833/96 8 Scn, Scd

B., S. 30 W Z 1759/96 9 Scn, Scd

H., L. 61 W Z 1758/96 8 Scd, Scn

J., G. 65 M --- 6 M.Basedow

M., C. 74 W Z 3910/95 8 Scd, Scc

B., B. 55 W Z 1788/92 6 Scc, Scd

O., C. 32 W Z 1715/96 6 Scd, Scn

H., B. 57 W Z 3099/88 6 Scd

B., E. 74 W Z 1621/96 15 Scd

W.-S.,
A.

64 W Z  849/96
Z 3955/96
Z 2460/96
Z 2060/96

8 Scc, Scd

K., M. 30 W Z 2007/93 3 Scc, Scd

A., A. 36 M Z 2394/95 2 Scc, Scd
Scn

P., A. 25 W Z 3157/96
Z 1264/96
Z 1659/96

3, 4
5, 6

Scd, Scc

W.-P.,
E.

41 W Z 2274/95 3, 5 Scc, Scd

L., B. 31 W Z 3911/95 3 Scn

B., T. 40 W Z 2256/95
Z  424/95

8 Scc, Scd
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Name Alter Ge-
schlecht

J.. Cyt.
B-Nr.

Sym-
ptome Diagnose

Prä-
operativ

S., R. 48 M Z 2386/95 8 Scn

B., W. 33 M Z 2076/9 1 Scn, Scd

S., M. 30 M Z 2109/92 3, 5, 6 Scc, Scd

P., H. 56 W Z   45/87 1, 2,
16

papil.
SD-Ca

B., S. 48 W Z 2558/95
Z 3721/95
Z 4752/95

4 Scc

V., D. 39 W Z 4167/94 8 Scc

B., I. 47 W Z 2679/93 7 Scd, Scc

D., R. 29 W Z 2021/94 8 Scn +
autonomes

Adenom

K., C. 56 W Z 2421/93 3 Scn

S., U. 72 W Z  402/92 8 Scn

D., A. 41 W Z 1831/94 8 Scn

F., J. 23 W Z 3692/95 8 Scc

M.-G.,
L.

28 W Z 2772/91 8 Scn

E., W. 52 M --- 3 enthyreot
chron.

Thyreo-
iditis

B., K. 58 W --- 3, 11 Scn

B., L. 72 W Z  502/94 8 rez.
Struma

S.,
T.-T.

52 W Z 3154/90
Z 1843/94

5 Scd

K.-R.,
C.

43 W Z 1611/96 8 Scn
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Name Alter
Ge-

schlecht J. Cyt.
B-Nr.

Sym-
ptome

Diagnose
Prä-

operativ

T., C. 54 W Z  580/92 3 Scn

R., H. 59 W Z 3240/93 8 Scn

F., Z. 45 W Z 3344/93 2, 3 Scn, foll.
SD-Adenom

H., R. 38 W Z  160/92
Z 1483/92
Z  531/93

2, 11,
12

Scc

S., M. 45 W Z 1477/96 13 Scn

R., O. 66 M Z 1613/93 6 Scn, Scd

G., I. 56 W Z 1823/92 8 Scn

K., E. 53 W Z 1359/92 2 Scn

S., S. 42 W Z 1966/92 3, 6 Scd, Scn

G., K. 33 W Z 1567/96 3, 6 Scn

H., I. 71 W Z 1716/96 8 Scn, Scd

J., S. 35 W Z 2620/95 0 Scn, Scc
Scd

G.,
A.-D.

36 W Z 1296/93 2 Zn. Hyper-
thyreose

R., D. 57 M --- 8 Scc

R., E. 25 M --- 1, 3,
5, 6

P., J. 71 M Z 3116/95 8 Scn, foll.
Adenom

U., W. 36 M Z  469/93 8 Scn, foll.
Adenom

B., K. 58 W Z  506/94 6 Scd, Scc

K., A. 74 W Z 2677/95 13, 14

W., K. 45 M Z 2628/94 3 Scn

S., P. 57 M --- 8 Scn
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Name Alter Ge-
schlecht

J. Cyt.
B-Nr.

Sym-
ptome

Diagnose
Prä-

operativ

M.,
S.-M.

39 W --- 8 foll.
Carcinom

P., G. 53 M --- 8 Med.
SD-Ca

H., I. 57 W Z 22542/92 3 Med.
SD-Ca

C-Zell

H.-J.,
K.

26 W --- 8 papil.
SD-Ca

A.,
A.-M.

60 W Z 2304/95 8 SD-Ca

V., U. 45 W ---  6 SD-Ca

D., C. 36 M Z  298/93 1, 3, papil.
Mikro-

Carcinom

L., I. 36 W Z 3130/91
Z 3212/91
Z 3242/91

3, 12 autono-
mes

Adenom

Z., H. 55 M Z 2562/93 6 autono-
mes

Adenom

H., K. 55 W Z 3515/95 8 Scn, Scd

T., A. 26 W Z 1340/96 1 Scn

B., H. 45 W Z 1401/96 1 Scd, Scn

S., M. 32 W Z 2664/95 8 Scc

M., E. 93 W Z 1191/92
Z 1299/92

10 Scc

R., V. 59 M Z 3678/95 8 Scd, Scn

H., U. 59 W Z  991/93 8 Hyper-
thyreose
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Erläuterungen zum Symptomschlüssel

1–Globusgefühl, 2–Halsschmerzen, 3-Druckgefühl am Hals,
4-Kloßgefühl im Halsbereich, 5-Vorwölbung der Schild-
drüse, 6-Symptome der Schilddrüsenüberfkt., 7-Symptome
der Schilddrüsenunterfkt., 8-keine Angaben,
9-verdickter Hals, 10-unspezifische Mißempfindung,
11-Herzrasen, 12-Stridor, 13-Müdigkeit, 14-Schlappheit,
15-Luftnot, 16-Heiserkeit, 0-keine Symptomatik

Erläuterungen zu den Diagnosen

Scn   – Struma colli nodosa
Scd   – Struma colli diffusa
Scc   – Struma colli cystica
SD-Ca - Schilddrüsencarcinom
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