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Einleitung

1 EINLEITUNG
1.1 EPIDEMIOLOGIE DER SCHILDDRUSENERKRANKUNGEN

Schilddrisenveranderungen sind in der Allgemeinbevolkerung haufige Befunde. Die
Veranderungen sind uberwiegend benigne und nur in seltenen Fallen maligne. Vor
allem SchilddrisenvergroRerungen und knotige Schilddrisenveranderungen zeigen
in Deutschland eine hohe Pravalenz. Bei der sonographischen Untersuchung im
Rahmen eines Gesundheits-Check-Ups fanden sich bei tber 60 % der untersuchten
Patienten Schilddrisenknoten (Guth et al. 2009). In der Papillon-Studie wurden in
den Jahren 2001-2002 96278 Personen ohne vorbekannte Schilddrisenerkrankung
untersucht, die Pravalenz von Schilddrisenvergro3erungen und/oder Schilddrisen-

knoten Uber 0,5 cm Durchmesser lag bei 33,1 % (Reiners et al. 2004).

Obwohl sie den grofiten Anteil der in Deutschland diagnostizierten endokrinen Malig-
nome darstellen, sind bosartige Schilddrisenveranderungen selten. In Deutschland
lag die Neuerkrankungsrate fur maligne Schilddrisenerkrankungen im Jahr 2006 bei
8,7 je 100000 fur Frauen und bei 4 je 100000 fir Manner. Damit liegt Deutschland
uber den europaischen und weltweiten Raten (RKI 2010). Zu den Schilddrisenmalig-
nomen zahlen das papillare, das follikulare, das medullare und das anaplastische
Schilddrisenkarzinom, mit den respektiven Haufigkeiten 50-80 %, 20-40 %, 4-10 %
und 1-2 %. Lymphome oder Sarkome der Schilddriise sowie Metastasen
extrathyreoidaler Tumoren sind noch seltener. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate
ist beim differenzierten Schilddrisenkarzinom verglichen mit anderen
Karzinomentitaten sehr hoch, sie liegt bei Frauen um 90 %, bei Mannern um 87 %
(RK12010).

Ziel der Diagnostik ist, unter den sehr haufigen Schilddriisenveranderungen so frih
wie mdglich die malignitatsverdachtigen herauszufinden und einer weiterfihrenden

Diagnostik bzw. Therapie zuzuflihren.

1.2 FEINNADELASPIRATIONSZYTOLOGIE DER SCHILDDRUSE

Seit Beginn zytologischer Untersuchungen in der ersten Halfte des 20. Jahrhunderts
(Droese 1979) hat sich die Aspirationszytologie der Schilddrise als Schliussel-
verfahren in der Diagnostik malignomverdachtiger Schilddriisenerkrankungen

etabliert. Sie ermoglicht die Bestimmung der Dignitat von Schilddrisenveranderun-
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gen mit dem Ziel, maligne, aber klinisch unauffallige Schilddrisentumore friihzeitig zu
identifizieren und zu therapieren (Fuhrer et al. 2012). Die Feinnadelaspirationszytolo-
gie ist kostengunstig und nebenwirkungsarm. Sie reduziert die Zahl unnétiger Opera-
tionen und Kosten sowie Belastungen und Operationsrisiken fir den Patienten
(Sakorafas 2010).

1.2.1 Indikation zur Feinnadelpunktion der Schilddriise

Neben Anamnese und korperlicher Untersuchung nimmt die Sonographie in der Dia-
gnostik von Schilddrisenknoten eine zentrale Stellung ein (Nagarajah et al. 2011).
Sie differenziert anhand morphologischer Kriterien (Echoarmut, unscharfe Begren-
zung, unregelmafige Konfiguration, starke Vaskularisation, Verkalkungen, fehlender
Halo) malignitatssuspekte von nicht suspekten Knoten (Hoérmann 2005). Nach diesen
sonographischen Malignitatskriterien und der GrofRe des Knotens sollte die Indikation
zur Feinnadelpunktion gestellt werden (Ross 2010, ATA 2009). Als weitere Entschei-
dungshilfen sind TSH-Wert und Szintigraphie zu nennen (Boelaert 2006, Nagarajah
et al. 2011). Der Stellenwert der Szintigraphie wird in der Literatur unterschiedlich
bewertet und spielt in der Diagnostik mittels bildgebender Verfahren eine untergeord-
nete Rolle (Nagarajah et al. 2011). Anhand des Ergebnisses der Feinnadelpunktion
wird schliel3lich entschieden, ob eine Operation indiziert ist und wie ausgedehnt diese
sein sollte (Sakorafas 2010).

Im Einzelfall wird die Feinnadelpunktion auch therapeutisch eingesetzt, z.B. Einsatz

zur Entlastung von Schilddrisenzysten (Brabant 2004).

1.2.2 Durchfiihrung und Komplikationen der Feinnadelpunktion

Die Schilddriisenpunktion erfolgt in der Regel ambulant. Der Patient befindet sich in
liegender Position, der Kopf ist leicht rekliniert. Eine Lokalanasthesie ist in den meis-
ten Fallen nicht erforderlich (Brabant 2004 ). Durchgeflhrt wird die Punktion mit einer
21-29 G Nadel, die facherformig 3 bis 6-mal in das zu untersuchende Areal eingefihrt
wird (Sakorafas 2010). Die Punktion sollte unter Ultraschallkontrolle durchgefiihrt
werden, dies erhdht die Sensitivitat von 91,8 % auf 97,1 % und die Spezifitat von
68,8 % auf 70,9 % (Danese et al. 1998). Das Risiko der Verletzung angrenzender
Strukturen, wie z.B. der Luftrohre oder der Halsgefalte wird durch die sonographische

Unterstitzung minimiert (Sakorafas 2010).
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Zu den Komplikationen zahlen leichte lokale Schmerzen sowie kleine Hamatome an
der Punktionsstelle. Schwerwiegenden Komplikationen (akute Schilddrisenschwel-
lung, Infektion, Nervus-Recurrens-Parese mit nachfolgender Stimmlippenlahmung,
Implantation von Tumorzellen entlang des Stichkanals, massive Hamatome mit
Trachealkompression und Trachealpunktion) sind sehr selten. In der Literatur sind

lediglich Einzelfalle beschrieben (Polyzos und Anastasilakis 2009).

1.2.3 Zytologische Diagnosen der Feinnadelpunktion und therapeutische Kon-

sequenzen

Bei der Einteilung der zytologischen Diagnosen werden - je nach Autor und Gesell-

schaft - vier bis sechs Diagnosegruppen unterschieden. Im Jahr 2010 gaben drei der
angesehensten Fachgesellschaften, die American Association of Clinical Endocrino-
logists (AACE), die Associazione Medici Endocrinologi (AME) und die European Thy-

roid Association (ETA) Leitlinien zur Behandlung von Schilddrisenknoten heraus.

Die AACE/AME/ETA beschreibt in ihren Leitlinien flinf Kategorien, eine nicht-

diagnostische Kategorie und vier diagnostische (Gharib et al. 2010):

Nicht-diagnostisch (non-diagnostic) (10-15 % der Diagnosen): Praparate dieser Kate-

gorie sind fehlerhaft angefertigt oder enthalten nicht ausreichend auswertbares Mate-
rial. Auswertbar ist ein Praparat, wenn es mindestens 6 Thyreozytenverbande mit
jeweils mindestens 10 Epithelzellen enthalt. Grund fir unzureichendes Material ist
z.B. die Aspiration von Zystenfllssigkeit oder Blut (Gharib et al. 2010). Allerdings
kann der Grund hierfur auch im Knoten selbst liegen. So ergibt die Punktion verkalk-
ter oder sklerotischer Knoten und solcher Knoten mit zystischer Degeneration oder
Nekrosezonen oft kein ausreichendes Material (Sakorafas 2010). Eine Repunktion
wird empfohlen. Diese zeigt in 62 % der Falle ein diagnostisches Ergebnis, in

30-38 % der Falle kommt es jedoch auch nach mehrmaliger Feinnadelpunktion nicht
zu einem diagnostischen Ergebnis (Kini 2008). Bei den nicht-diagnostischen Prapara-
ten liegt die Malignitatsrate bei 2 % bis 12 %. Deswegen kann zwischen einer Resek-
tion oder - im Falle unauffalliger Klinik, Anamnese und Sonographie - einem be-

obachtend-kontrollierenden Vorgehen abgewogen werden (Gharib et al. 2010).

Benigne (benign/non neoplastic) (60-80 % der Diagnosen): In diese Klasse fallen

Thyreoiditiden, kolloidale oder hyperplastische Knoten sowie Zysten (Gharib et al.
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2010). Patienten mit dieser Diagnose werden in den meisten Fallen konservativ be-
handelt und sollten sich 6-18 Monate nach der Feinnadelpunktion erneut zur klini-
schen und sonographischen Kontrolle vorstellen (Gharib et al. 2010). Ob generell
eine zweite Feinnadelpunktion nach initial benignem Ergebnis durchgefihrt werden
sollte, wird unterschiedlich bewertet. Flr dieses Vorgehen spricht die bei 1,75 % lie-
gende Rate falsch negativer Befunde (Menendez 2007). Eine erneute Punktion wird
empfohlen, wenn der Knoten wachst, sich eine Zyste erneut flllt oder wenn sich Klini-
sche oder sonographische Malignitatskriterien zeigen. Eine chirurgische Resektion
des Knotens kann indiziert sein, wenn der Patient Symptome wie Heiserkeit,

Schmerzen, Dysphagie oder Dyspnoe aufweist (Gharib et al. 2010).

Follikular (follicular lesion/neoplasm) (10-20 % der Diagnosen): Die Zytologie lasst bei
follikularen Lasionen keine Differenzierung zwischen benigne und maligne zu (Baloch
et al. 2008). Es finden sich unter dieser Bezeichnung folgende Diagnosen: adenoma-
toése Hyperplasien, follikulare Neoplasien, d.h. follikulares Adenom und Karzinom,
Hurthle-Zell-Lasion (= onkozytare Lasion) und die follikulare Variante des papillaren
Schilddrisenkarzinoms. Bei diesen zytologischen Diagnosen besteht die Indikation
zur chirurgischen Intervention, da in immerhin 20 % der Falle histologisch ein
Karzinom nachgewiesen wird. Eine Repunktion ist nicht indiziert, da sie keinen diag-

nostischen Mehrwert erbringt (Gharib et al. 2010).

Malignitatsverdachtig (suspicious) (2,5-10 % der Diagnosen): Hierunter fallen nicht-

diagnostische Praparate, in denen das wenige vorhandene Material jedoch hochgra-
dig suspekt auf maligne Veranderung ist und Praparate, die diagnostisch sind, jedoch
nicht alle Malignitatskriterien erfullen (Gharib et al. 2010). In 60 % erweisen sich die-
se zytologischen Praparate histologisch als Karzinom, in den meisten Fallen als pa-
pillares Schilddrisenkarzinom. Auch fir diese Gruppe sollte die Indikation zur Opera-
tion gestellt werden. Ob ein Schnellschnitt durchgeflihrt werden sollte, um intraopera-
tiv das Resektionsausmal zu evaluieren, wird unterschiedlich bewertet (Gharib et al.
2010). Die Schwierigkeit liegt sowohl bei der malignitatsverdachtigen als auch bei der
follikularen Lasion darin, dass der Chirurg den Patienten dartber informieren muss,
dass das Risiko einer Operation eingegangen und bei einer totalen Thyreoidektomie
die lebenslange Einnahme von Medikamenten erforderlich sein wird, obwohl eventu-

ell ein benignes Geschehen vorliegt (Sakorafas 2010).

10
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Maligne (positive for malignant cells) (3,5-10 % der Diagnosen): Hierunter fallen pri-
mare Schilddriisenkarzinome, aber auch Infiltrationen der Schilddrise durch Karzi-
nome umliegender Organe und Metastasen extrathyreoidaler Tumoren (Gharib et al.
2010). Bei Nachweis eines Schilddrisenkarzinoms in der Feinnadelpunktion ist stets
eine Operation indiziert. Ausnahmen sind allenfalls bei schwerer Komorbiditat oder
z.B. einer sehr kurzen Lebenserwartung gegeben (Sakorafas 2010). Eine sorgfaltige
praoperative Evaluation sollte vor allem beim hochmalignen anaplastischen Schild-
drisenkarzinom, Metastasen und Lymphomen vorgenommen werden (Gharib et al.
2010).

Eine weitere international anerkannte Einteilung ist die Bethesda-Klassifikation, wel-
che sechs Kategorien (I-VI) beinhaltet. Sie entstand 2009 wahrend der NCI Thyroid
FNA State of the Science Conference in Bethesda, Maryland, USA (Cibas und

Ali 2009). Die Kategorie ,follikular‘ der AACE/AME/ETA-KIassifikation wird hier in
zwei Untergruppen aufgeteilt (Bongiovanni et al. 2012) (Tabelle 1).

11
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Diagnostische Kategorie
Malignitatsrisiko* Klinisches
(%) Management **
AACE/AME/ETA- Bethesda-
Klassifikation Klassifikation
Class 1:
l\_lon-dlagnostlc I. Nondiagnostic 1-4 Erneu_te Feinnadel-
(inadequate — punktion
insufficient)
] . Klinische/
83§_Sn2668|ear:82) II. Benign 0-3 sonographische
P Beobachtung
Class 3: Follicu- | lll. AUS/FLUS
lar lesion/ 5-15 Operation
Neoplasm IV. FNS/SFN
Operation, erneute
) . Punktion nur zur
(S:Lasspsicéil(.)us Xw.aﬁgigl:(lz?/us or 60-75 erganzenden
Differenzierung des
Karzinoms
Operation bei diffe-
Class 5: renzierten Schild-
Malignant/ . drisenkarzinomen,
Positive for ma- VI. Malignant 97-99 bei anderen Entita-
lignant cells ten sorgfaltige
Abwagung

AUS, Atypia of undetermined significance or follicular lesion of undetermined significance; FLUS, Follicular neoplasm or suspi-
cious for follicular neoplasm; FNS, Follicular neoplasm; SFN, Suspicious for follicular neoplasm
(* nach Wong und Baloch, 2012; ** nach AACE/AME/ETA, 2010).

Tabelle 1: Bethesda- und AACE/AME/ETA-Klassifikation im Vergleich

1.2.4 Ubereinstimmung zwischen zytologischer und histologischer Diagnose

Die diagnostische Sicherheit der Feinnadelpunktion der Schilddrise ist bei Durchfih-
rung durch einen erfahrenen Punktierenden als sehr hoch anzusehen. Die Sensitivitat
der Methode liegt bei durchschnittlich 83 %, die Spezifitat bei durchschnittlich 92 %
(Gharib et al. 2010). Der positive pradiktive Wert wird mit 75 % angegeben (Sako-
rafas 2010, Gharib et al. 2010). Zu falsch positiven Ergebnissen kommt es im Durch-
schnitt in 5 % der Falle (Gharib et al. 2010). Die Rate falsch negativer Feinnadelpunk-

tionen schwankt in der Literatur zwischen 3-19 % (Sidawy et al. 1997, Caraway et al.

12
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1993) und wird von der AACE/AME/ETA als durchschnittlich bei 5 % liegend beurteilt
(Gharib et al. 2010). Der tatsachliche Anteil falsch negativer Praparate ist nur schwer
bestimmbar, denn nurin 10 % der benignen Diagnosen wird eine Operation durchge-
fuhrt und damit eine histologisch gesicherte Diagnose gestellt. Da es sich aber um
eine Screeningmethode handelt, ist es besonders wichtig moglichst wenig falsch ne-
gative Ergebnisse zu erhalten, laut Bakhos et al. auch zu Lasten einer gering erhoh-
ten Anzahl an falsch positiven Ergebnissen (Bakhos et al. 2000). Caraway et al. be-
tonen in ihrem Artikel den Einfluss klarer Richtlinien bei der Beurteilung der Aussage-
kraft des zytologischen Materials auf den Anteil falsch negativer Praparate (Caraway
et al. 1993). Ein papillares Schilddrisenkarzinom stellt die haufigste falsch positive
Diagnose dar. Falsch positive Ergebnisse entstehen zumeist durch Fehlinterpretatio-
nen, welche wiederum durch den Knoten selbst (z.B. bei degenerativen Veranderun-
gen) oder durch den Punktierenden (z.B. unerfahrener Untersucher, inadaquate Pro-
beentnahme, fehlerhafter Ausstrich) begriindet sind (Kini 2008).

Yang et al. befassten sich in ihrer Studie 2010 mit der Frage der Korrelation zwischen
zytologischen und histologischen Praparaten, 15,3 % waren diskrepant

(Yang et al. 2010). In zwei anderen Studien, bei denen nur die Falle mit zytologisch
eindeutiger Diagnose im Hinblick auf die zytohistologische Korrelation untersucht
wurden, unterschieden sich zytologische und histologische Diagnose in 12 % bzw.

19 % (Sidawy et al. 1997, Bakhos et al. 2000). Die Diskrepanz zwischen zytologi-
scher und histologischer Diagnose liegt vor allem in der Befundung von nicht-
diagnostischem Material und in der zytologischen Fehlinterpretation von Feinnadel-
punktionsmaterial (Sidawy et al. 1997, Bakhos et al. 2000, Yang et al. 2010).

1.2.5 Einfluss der Erfahrung des Punktierenden auf die Ergebnisqualitat

Obwohl die Feinnadelpunktion der Schilddrise ein etabliertes Verfahren in der Diag-
nostik von Schilddrisenerkrankungen darstellt, gibt es nur wenige Angaben Uber den
Lernerfolg bei der Durchfliihrung von Schilddriisenpunktionen. So beklagen die Auto-
ren der Zusammenfassung der National Cancer Institute Thyroid fine needle
aspiration state of the science conference das Fehlen von festen Lern- und Trai-

ningsplanen fur Feinnadelpunktionen der Schilddriise (Baloch et al. 2008).

Viele Erkenntnisse zum Lernfortschritt bei Feinnadelpunktionen stammen aus dem

Bereich der Feinnadelpunktion der Brustdrise. Schon in den 1990er Jahren zeigte
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Kocjan, dass eine Reduktion der Anzahl punktierender Arzte und eine Erhdhung der
Fallzahlen pro punktierendem Arzt die Rate nicht-diagnostischer Praparate beachtlich
senken kann. In einer spezialisierten Ambulanz fir Feinnadelpunktionen, in der ein
erfahrener Zytopathologe die Punktionen selbst durchfihrte, lag der Anteil an nicht-
diagnostischen Praparaten mit 9 % deutlich unter dem Durchschnitt von 43 % der
anderen punktierenden Abteilungen desselben Krankenhauses (Kocjan 1991). In der
Studie von Ljung et al. wurden Arzte, welche mindestens 150 Feinnadelpunktionen
unter Anleitung eines erfahrenen Punktierenden durchgefihrt hatten, mit weniger
erfahrenen Arzten verglichen, welche die Feinnadelpunktion nicht unter Anleitung
erlernt hatten und im Durchschnitt nur wenige Punktionen pro Jahr durchflihrten. Die
Sensitivitat fur die Diagnose eines Karzinoms lag bei erfahrenen Punktierenden mit
98 % deutlich héher als die Sensitivitat von 75 % bei weniger erfahrenen Punktieren-
den. Ljung et al. zogen den Schluss, dass ein Punktierender so lange unter Supervi-
sion punktieren sollte, bis die Rate seiner diagnostischen Praparate 95 % erlangt hat,
was nach ca. 150-200 Punktionen erreicht ist (Ljung et al. 2001). Ein ahnliches Er-
gebnis erbrachte auch die Studie von De Fiori aus dem Jahr 2010, in der erstmalig
ausschlielich der Lernerfolg bei Feinnadelpunktionen der Schilddriise untersuchte
wurde. De Fiori et al. postulierten, dass ein Punktierender mindestens 200 Punktio-
nen durchgeflihrt haben muss, damit der Anteil nicht-diagnostischer Praparate bei

dem in der Literatur angegebenen Niveau von 4-16 % liegt (De Fiori et al. 2010).

1.3 DIE THYREOIDEKTOMIE

Den Grundstein flr die erfolgreiche chirurgische Therapie von Schilddriisenerkran-
kungen legten Theodor Billroth (1829-1894) und Emil Theodor Kocher (1841-1917)
im spaten 19. Jahrhundert. Fir seine Arbeit tber die Physiologie, Pathologie und Chi-
rurgie der Schilddrise wurde Kocher im Jahr 1909 mit dem Nobelpreis flir Medizin
ausgezeichnet (Hanks 2004). Seitdem hat sich die Schilddriisenchirurgie zu einer
sicheren Methode mit geringem Risiko und guten asthetischen Ergebnissen entwi-
ckelt (Wang 2011).

1.3.1 Praoperative Untersuchung

Vor jedem Eingriff an der Schilddriise missen zusatzlich zur praoperativen Routine

einige operationsspezifische Untersuchungen durchgefuhrt werden. Hierzu gehort
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eine Laboruntersuchung, um die Stoffwechsellage des Patienten zu beurteilen sowie
die Bestimmung des Kalziumspiegels im Serum (Goretzki et al. 2005). Weiterhin soll-
te eine Kehlkopfspiegelung zur Beurteilung der Stimmbandbeweglichkeit durchge-
fuhrt werden, um eine eventuelle Ausdehnung eines Tumors auf den Kehlkopf zu
beurteilen und um vorbestehende Stimmlippenlahmungen von operationsbedingten

Schadigungen zu trennen (Randolph und Kamani 2006).

1.3.2 Resektionsformen bei Operationen der Schilddriise

In der Schilddrisenchirurgie werden unterschiedliche Eingriffsarten unterschieden.
Die Hemithyreoidektomie oder Lobektomie bezeichnet die komplette Entfernung ei-
nes Schilddrisenlappens. Die Thyreoidektomie ist dagegen die komplette Entfernung
der Schilddrise. Als weitere Verfahren sind die subtotale und fast-totale Thy-
reoidektomie (near-total thyroidectomy) zu nennen. Bei diesen Verfahren bleibt ein
Rest Schilddrisengewebe bestehen, um den Regelkreis der Schilddriise zu erhalten.
Des Weiteren sind in den vergangenen Jahren neue minimalinvasive Operationsver-
fahren beschrieben worden mit Zugangen Uber Brust, Hals oder Axilla, welche kos-
metische Vorteile bringen und unter dem Namen MIVAT (minimally invasive video
assisted thyroidectomy) zusammengefasst werden (Réher und Schulte 2006, Musholt
2011).

1.3.3 Komplikationen nach Schilddriisenoperationen

Die haufigsten schwerwiegenden Komplikationen der Thyreoidektomie sind Stimm-
lippenlahmung, Hypoparathyreoidismus und lokale Hamatome mit Kompressions-
symptomatik und nachfolgender Atembehinderung (Dralle 2004, Hermann 2008). Des
Weiteren treten passagere Schluckstérungen, Taubheitsgefiihle im Bereich des pra-
parierten Hautlappens und Narbenbildungen auf (DGAV 2010). Selten sind hingegen
Komplikationen wie Serome, Chylusfisteln, ein Horner-Syndrom oder Verletzungen

der Trachea oder des Osophagus (Wang 2011).

1.3.3.1 Stimmlippenldahmung nach Thyreoidektomie

Die Stimmlippenlahmung nach Schilddriseneingriffen kann zu schweren Krankheits-
bildern fihren (Zielke und Rothmund 2000) und Einfluss auf Lebensqualitat und Ar-
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beitssituation der Patienten haben (Smith et al. 1998). Einseitige Lasionen kdnnen
unbemerkt verlaufen oder zu Phonationsstérungen fihren, sie werden in der Regel
mittels Logopadie behandelt. Doppelseitige Lasionen stellen dahingegen ein dramati-
sches Krankheitsbild dar und werden unmittelbar nach der Extubation oder im friihen
postoperativen Verlauf mit Stridor und Dyspnoe auffallig. Kommt es zu einer ausge-
pragten respiratorischen Stérung muss die Reintubation und eventuell sogar eine
Tracheotomie erfolgen (Zielke und Rothmund 2000).

StandardmaRig gehort zur perioperativen Routine bei Schilddriiseneingriffen daher
eine pra- und postoperative Stimmlippenfunktionskontrolle (Zielke und Rothmund
2000). Besondere Bedeutung hat dies, da eine Stimmlippenlahmung nicht zwangs-
laufig mit einer Veranderung der Stimme einhergeht. 67 % der Patienten mit Stimm-
lippenlahmung zeigten in der Studie von Randolph und Kamani keine Stimmverande-
rungen (Randolph und Kamani 2006). Das Risiko einer postoperativen Stimmlippen-
lahmung durch Verletzung des Nervus laryngeus recurrens (NLR) steigt mit dem
Ausmal} der Resektion (Musholt 2011).

1.3.3.2 Hypoparathyreoidismus und Hypokalzamie nach Thyreoidektomie

Der Hypoparathyreoidismus ist neben der Stimmlippenlahmung die haufigste Kompli-
kation nach Eingriffen an der Schilddrise. Er kann transient, permanent oder intermit-
tierend auftreten. Zu einem transienten oder permanenten Hypoparathyreoidismus
kommt es meist durch Manipulation an der Blutversorgung der empfindlichen Neben-
schilddrisen oder durch deren akzidentelle Entfernung (Goltzman 2011). Als Folge
des Hypoparathyreoidismus entsteht eine Hypokalzamie, die sich meist in den ersten
24-48 Stunden postoperativ einstellt (Noordzij et al. 2007) und eine grol3e symptoma-
tische Breite besitzt. Die Symptome reichen von milden Formen mit perioraler Taub-
heit, Parasthesien in Handen und Fuflen Gber Muskelzucken und Krampfen bis zu
schweren Formen mit Karpopedal- und Laryngospasmen, fokalen und generalisierten
Krampfanfallen sowie Herzrhythmusstérungen. Weiterhin kbnnen auch weniger spe-
zifische Symptome wie Fatigue, Reizbarkeit, Angstzustande oder Depressionen vor-
kommen (Goltzman 2010). Die Symptome sind nicht direkt anhand des Kalziumspie-
gels vorhersagbar, da Patienten unterschiedlich auf eine Senkung des Serumkalzi-
ums reagieren. Einige Patienten reagieren schon auf geringe Anderungen des Kalzi-

umspiegels, andere tolerieren auch sehr niedrige Kalziumspiegel (Wang 2011). Bei
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der Mehrzahl der Patienten mit einer postoperativen Hypokalzamie kommt es inner-
halb weniger Monate zu einer Erholung der Nebenschilddrisenfunktion mit Normali-
sierung des Kalziumspiegels. Liegt der Kalziumspiegel nach einem halben Jahr nicht
im Normalbereich, ist von einem permanenten Hypoparathyreoidismus auszugehen
(FUhrer et al. 2012). Die Inzidenz von Hypokalzamien nach totaler oder subtotaler
Thyreoidektomie liegt nach verschiedenen Studien zwischen 1,6 % und 50 % (Pattou
et al. 1998). Die Haufigkeit des Auftretens hangt von der Art der Operation ab und
nimmt mit dem Ausmal} der Resektion zu (Grimm und Dralle 2004). Der
postoperative Hypoparathyreoidismus stellt eine Komplikation der Thyreoidektomie
dar, die nicht nur fur den Patienten vital bedrohlich sein kann, sondern auch die
Liegedauer und damit die Kosten des Krankenhausaufenthalts deutlich ansteigen
lasst (Pattou et al. 1998). Da die Hypokalzamie meist mit Verzégerung auftritt und die
operierten Patienten Uber diesen Zeitraum beobachtet werden mussen, wird die Ent-
lassung verzdgert (Noordzij et al. 2007). Es ist daher in den letzten Jahren intensiv
nach Indikatoren geforscht worden, mit deren Hilfe das Risiko fir eine Hypokalzamie
besser einzuschatzen ist und Risikopatienten schneller zu identifizieren sind. Nach
Pattou machen folgende Faktoren eine Erholung der Nebenschilddrisenfunktion und
damit eine Normalisierung des Kalziumspiegels wahrscheinlich: mehr als drei in situ
verbliebene Nebenschilddrisen, ein postoperativer Parathormonspiegel Uber

12 pg/ml und ein Kalziumspiegel Gber 2 mmol/l nach einer Woche unter Kalziumsub-
stitution (Pattou et al. 1998). Noordzij et al. zeigten 2007 in einer Metaanalyse aus
neun Studien mit 457 Patienten, dass der postoperative Parathormon-Wert im Ver-
gleich zum praoperativen Parathormon-Wert eine hohe Vorhersagekraft flr das Auf-
treten einer Hypokalzamie hat. So lagen Sensitivitat und die Spezifitat eines Absin-
kens des Parathormonspiegels auf unter 65 % des praoperativen Wertes sechs
Stunden postoperativ in dieser Metaanalyse bei tber 90 %. Eine postoperative Para-
thormon-Bestimmung kdnnte zu einer friheren Identifizierung von Hochrisikopatien-
ten fuhren, um diese noch vor Eintreten einer klinisch manifesten Hypokalzamie me-
dikamentds zu behandeln. Noordzij et al. schlugen sogar eine frilhe Entlassung von
Niedrigrisikopatienten vor, die geschult werden, sich im Falle von klinischen Sympto-
men einer Hypokalzamie wieder im Krankenhaus vorzustellen (Noordzij et al. 2007).
Bislang hat sich in der Therapie der postoperativen Hypokalzamie kein einheitliches
medikamentdses Schema etabliert. Die friihe Gabe von Kalzium und 1,25-Dihydroxy-

Cholecalciferol (Calcitriol, aktives Vitamin D3) kann das Auftreten von Hypokalzamie-
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symptomen reduzieren (Raffaelli et al. 2012). Die Dosierungen und laborchemischen
Grenzen zum Einsatz der Schemata unterscheiden sich bislang je nach behandeln-
der Klinik. Tartaglia et al. zeigten in lhrer Studie an 417 Patientin, dass die Gabe von
3 x 500 mg Kalzium und 1 ug Calcitriol pro Tag unabhangig von Kalzium und PTH-
Bestimmungen mit der geringsten Rate schwerer Hypokalzamien einhergeht (Tar-
taglia et al. 2005). Wirowski et al. therapierten bei einem PTH-Wert unter 15 pg/ml mit
3 x 1000 mg Kalzium und 2 x 0,5 pg Calcitriol pro Tag (Wirowski et al. 2011). Dassel-
be Schema wurde in der Studie von Raffaelli bei Patienten mit einem vier Stunden
postoperativ gemessenen PTH-Wert (4h-PTH) unter 10 pg/ml verwendet, da diese
Patienten signifikant haufiger laborchemische Hypokalzamien aufwiesen und haufiger
Symptome zeigten als solche mit einem PTH-Wert > 10 pg/ml. Weiterhin bestimmten
Raffaelli et al. bei allen Patienten den Serumkalziumspiegel und schlugen folgendes
Schema vor: Patienten mit einem 4h-PTH > 10 pg/ml und einem normalen Serumkal-
ziumspiegel erhielten keine Substitutionstherapie, Patienten mit einem

4h-PTH > 10 pg/ml und einer laborchemischen Hypokalzamie erhielten nur eine orale
Kalziumsubstitution und Patienten mit 4h-PTH unterhalb der Grenze von 10 pg/ml
erhielten Kalzium und Calcitriol (Raffaelli et al. 2012). Ahnliche Schemata mit der
Grenze von 10 pg/ml, unter der sowohl Kalzium als auch Calcitriol substituiert werden
sollten, finden sich in den Studien von Youngwirth und Lombardi (Youngwirth et al.
2010, Lombardi et al. 2004)

1.4 FRAGESTELLUNG

Wie oben dargestellt, ist die Feinnadelpunktion in der Diagnostik von Schilddrisen-
veranderungen von zentraler Bedeutung, insbesondere bei der Differenzierung von
malignen und benignen Erkrankungen. Am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
(UKE) waren mehrere Abteilungen an Diagnostik und Therapie von Schilddrisener-
krankungen beteiligt. Die Diagnostik wurde von der lIl. Medizinischen Klinik in der
Sektion Endokrinologie und von der Klinik fir Nuklearmedizin durchgefihrt, Operatio-
nen von der Klinik flr Allgemein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie sowie der Klinik fur
Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde. Die postoperative Nachsorge wurde in der Sektion
Endokrinologie der Ill. Medizinischen Klinik und den beiden operierenden Abteilungen
durchgefuhrt. Ein Ziel dieser Arbeit war die Prifung der Qualitat der diagnostischen

Feinnadelpunktion im Vergleich mit den Qualitdtsangaben in der internationalen Lite-
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ratur. Als Qualitatskriterium wurde die Ubereinstimmung des zytologischen Befundes
der Feinnadelpunktion mit dem histologischen Befund des Operationspraparates als
,Goldstandard“ definiert und in Form von Sensitivitdt und Spezifitat ausgedrickt. Wei-
terhin sollte ermittelt werden, ob sich die Qualitat der Feinnadelpunktionen in den
verschiedenen durchfiihrenden Abteilungen und unter den einzelnen Arzten unter-
scheidet und, ob die Qualitat in Abhangigkeit von der Punktionshaufigkeit steigt
(Lerneffekt).

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit bestand im Qualitatsvergleich der beiden operierenden
Abteilungen Allgemeinchirurgie und Hals-Nasen-Ohrenheilkunde hinsichtlich der
Komplikation Stimmlippenlahmung und die Herausarbeitung der Unterschiede in Ab-
hangigkeit von den Operationsverfahren.

Das dritte Ziel dieser Arbeit bestand im Vergleich der mit der postoperativen Nachbe-
treuung betrauten Abteilungen Endokrinologie, Allgemeinchirurgie und Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde. Zum Vergleich wurden das Monitoring der Kalzium- und Parathor-

monspiegel sowie die Therapie von postoperativen Hypokalzamien ausgewertet.
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2 MATERIAL UND METHODEN
2.1 DATENERHEBUNG

Die Erfassung der Patienten erfolgte in der Pathologie des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf anhand der Pathologiebefunde. Es wurden mit Hilfe des Pro-
gramms Swisslab solche Pathologiebefunde herausgesucht, welche unter dem
Suchbegriff ,Schilddrise” aufzufinden waren. Dabei wurden nur Befunde von Patien-
ten berucksichtigt, welche vom 06.01.2009 bis zum 16.12.2011 am Universitatsklini-
kum Hamburg-Eppendorf punktiert und/oder operiert wurden. Patienten, bei denen
nicht die Schilddrise sondern z.B. eine Halszyste das Punktionsziel war, blieben un-
bertcksichtigt, auch wenn Schilddriisenzellen im zytologischen Praparat vorhanden
waren. Bei den operierten Patienten wurden nur solche berucksichtigt, die primar an
der Schilddriise operiert worden ist. Patienten, bei denen Schilddriisengewebe nur
als Resektatrand aufgeflihrt wurde, wurden ausgeschlossen. Die so selektierten Pati-
enten wurden pseudonymisiert in eine Microsoft-Excel-Tabelle Gbernommen. Die Er-
fassung der krankheitsspezifischen Daten erfolgte aus den elektronischen Kranken-

akten der Programme Soarian Clinicals und MCS Isynet.

2.2 PATIENTENKOLLEKTIV

Das untersuchte Kollektiv umfasste 540 Patienten, die im Zeitraum vom 06.01.2009
bis zum 16.12.2011 am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf an der Schilddrise
punktiert und/oder operiert wurden. Allen punktierten Patienten war Material flr eine
zytologische, allen operierten Patienten Material fur eine histologische Untersuchung
entnommen worden. Die punktierten Patienten waren von ambulant behandelnden
Arzten ins UKE Uberwiesen worden oder stellten sich direkt onne Uberweisung in den
Ambulanzen der Endokrinologie oder der Nuklearmedizin vor. Weiterhin wurden in
der Endokrinologie Patienten punktiert, die zuvor im Rahmen einer Screeningunter-
suchung im ,Thyromobil“ untersucht worden waren und einen sonographisch auffalli-
gen Befund aufwiesen. Das Thyromobil war ein mobiler Untersuchungsraum mit Ult-
raschallgerat. Es stand Passanten an mehreren Terminen an 6ffentlichen Standorten
in der Stadt Hamburg flur eine kostenlose Ultraschalluntersuchung der Schilddrise
zur Verfiigung. Die operierten Patienten waren von niedergelassenen Arzten oder
von den Ambulanzen der punktierenden Abteilungen an die operierenden Abteilun-

gen uberwiesen worden. Das Kollektiv wurde fir die verschiedenen Fragestellungen
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in Gruppen aufgeteilt. Die genauere Beschreibung der Gruppen erfolgt im Zusam-

menhang mit der Methodik der jeweiligen Fragestellung.

2.3 SCHILDDRUSENPUNKTIONEN

2.3.1 Durchfiithrung der Feinnadelpunktionen

Alle Punktionen wurden unter sonographischer Kontrolle durchgefiihrt. In der Endo-
krinologie wurde ein Ultraschallgerat der Marke Philips, Modell HD7 XE, mit einem

12 MHz Schallkopf, in der Nuklearmedizin ein Gerat der Marke GE, Modell Logiq P6,
mit einem 12 MHz Schallkopf verwendet. Zur Feinnadelpunktion verwendete die En-
dokrinologie 21 G Nadeln (0,8x50 mm) und 10 ml Spritzen, die in ein Nadelhaltersys-
tem eingespannt wurden, bei dem sich durch Zug am Griff ein Unterdruck erzeugen
lie®. Bei jeder Punktion wurde facherférmig in verschiedenen Ebenen punktiert und
pro Punktion jeweils vier Ausstriche erstellt. Die Praparate wurden nach Lufttrock-
nung mit Ethanol 96 % fixiert und an die Zytologie gesandt. Zwei Arzte fuhrten die
Punktionen gemeinsam durch, wobei der eine Arzt den Schallkopf flihrte, wahrend
der andere die Punktion durchfiihrte.

Die Nuklearmedizin verwendete 21 G Nadeln, 20 ml Spritzen und das Punktionssys-
tem Cameco. Die Punktionen wurden ebenfalls von zwei Arzten gemeinsam durchge-
fuhrt, wobei einer den Schallkopf hielt und die Haut spannte und der zweite die Punk-
tion durchflhrte. Je nach Menge des Materials wurden mindestens vier Ausstriche

angefertigt. Die Praparate wurden nach Lufttrocknung in Ethanol 99 % fixiert.

2.3.2 Zytologie und Histologie — Kategorisierungen

2.3.2.1 Zytologische Benennungen

Die Praparate wurden von der Zytologie des pathologischen Instituts im UKE beur-
teilt. FUr jedes Praparat wurde ein Befundbogen ausgefillt mit Angabe der Auswert-
barkeit des Praparats und Angabe der Diagnose - ggf. der Aussage, dass keine Di-
agnose maglich sei. Die Auswertbarkeit jedes Praparats stuften die Zytologen ein in:
reprasentativ, grenzwertig-reprasentativ oder nicht-reprasentativ. Die Ausstriche wur-
den im Verlauf des Untersuchungszeitraums nicht von einem einzelnen sondern von
verschiedenen Zytologen untersucht. Dies hatte bei den Diagnosen eine grol3e For-

mulierungsvielfalt zur Folge. Die zytologischen Diagnosen wurden deshalb fir Teile
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der Auswertung, in Anlehnung an die Kategorien der AACE/ETA/AME 2010, in die
Kategorien Nicht-diagnostisch, Benigne, Dignitat unklar, Verdacht auf (V.a.) Maligni-
tat und Maligne eingeordnet. Zur lllustration der Formulierungsvielfalt wurden einige
Formulierungen exemplarisch in Tabelle 2 zusammengestelit.

In drei Fallen konnte den Akten kein zytologischer Befund entnommen werden. 525
Praparate erhielten eine einzige Diagnose, zwei erhielten zwei Diagnosen. In diesen
beiden Fallen war die zweite Diagnose eine Hashimoto-Thyreoiditis. Diese beiden
Zweitdiagnosen wurden zugunsten der Erstdiagnose nicht beachtet.

Vier Praparate erhielten die Einteilung ,kein Anhalt fur Malignitat, obwohl sie als
nicht-reprasentativ eingestuft wurden. Diese inkonsistenten Angaben wurden einge-

ordnet in nicht-diagnostisch.

Kategorien fiir die

Auswertung Wortlaut der Diagnosen im Zytologiebericht

* Einzelne unauffallige Thyreozyten

* Ganz vereinzelt unauffallige Thyreozyten

* Keine Thyreozyten

Nicht-diagnostisch * Thyreozytenaggregate ohne eindeutige
Atypien, grenzwertig-reprasentatives Material

* Vereinzelte Thyreozyten

* Zellarm/Blutreich

* Eingeblutete Zyste

* Kein Anhalt fur Malignitat
Benigne Verande- * Kolloidale Schilddriisenzyste
rung ¢ Kolloidaler Schilddriisenknoten
* Schilddrisengewebe

* Schokoladenzyste

* Atypische Zellen
Dignitat unklar * Keine eindeutigen Malignitatszeichen
* Nachweis auffalliger Thyreozyten

* Verdacht auf anaplastisches Schilddriisenkarzinom

V.a. Malignitat * Verdacht auf papillares Schilddriisen-karzinom
» follikulares Schilddrisenkarzinom
* Kileinzelliges neuroendokrines Karzinom
. * Manifestation eines Plasmozytoms
Maligne

¢ medullares Schilddriisenkarzinom
¢ Metastase eines Nierenzellkarzinoms
* papillares Schilddrisenkarzinom

Tabelle 2: Eingruppierung der zytologischen Diagnosen am UKE in die zytologischen

Diagnosegruppen nach AACE/AME/ETA - exemplarische Formulierungen
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2.3.2.2 Histologische Benennungen

Die histologische Beurteilung des eingesandten Materials nahm die Pathologie des
UKE vor. Die histologischen Diagnosen wurden zur Auswertung in die Kategorien
Benigne und Maligne eingeteilt. Exemplarische Formulierungen sind in Tabelle 3 dar-

gestellt.

Kategorie Zusammengefasste Diagnosen im Wortlaut

* Schilddrisengewebe

* Schilddrisenknoten

» Schilddrisenknoten mit zystischen Anteilen

* Schilddrisenknoten mit geringer multifokaler endokriner
Benigne Aktivitatssteigerung

* Geringe chronisch lymphozytare Thyreoiditis

* Veranderung passend zu Amiodarontherapie

* Mikrofollikulare Adenome

* Morbus Basedow

» Papillares Schilddrisenkarzinom

* Papillares Mikrokarzinom

* Multifokale papillare Mikrokarzinome

* Multilokulares papillares Schilddrisenkarzinom

* Mikroinvasives follikulares Schilddrisenkarzinom
* Minimalinvasives follikulares Karzinom

* Anaplastisches Schilddrisenkarzinom

» Undifferenziertes Schilddriisenkarzinom

Maligne

Tabelle 3: Eingruppierung der Diagnosen im Wortlaut in die histologischen Diagnose-

gruppen - exemplarische Formulierungen

2.3.2.3 Dichotomisierung flr statistische Zwecke

* Kategorien Maligne/Benigne

Um die Qualitat der Feinnadelpunktion anhand von Sensitivitat und Spezifitat beurtei-
len zu kdnnen, wurde eine Dichotomisierung der zytologischen und histologischen
Diagnosen in die Kategorien Maligne und Benigne vorgenommen werden (Tabelle 4).
Der Kategorie Maligne wurden auch alle Patienten mit einem Praparat zugeordnet,
welches mit der Diagnose V.a. Malignitat oder der Diagnose Dignitat unklar, weil die
dazugehdrigen Patienten klinisch, oder aus sonstigen Griinden, als operationsbedurf-

tig eingestuft worden waren.
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Dichotomisierte Kategorie

Zytologische Kategorie

Benigne Benigne
Maligne
Maligne V.a. Malignitat

Dignitat unklar

Tabelle 4: Dichotomisierung der zytologischen Kategorien in maligne und benigne

Diagnosen.

» Kategorien Diagnostisch/Nicht-diagnostisch

Die Kategorien Benigne, Dignitat unklar, V.a. Malignitat und Maligne wurden zur
Kategorie Diagnostisch zusammengefasst. Diese wurde bei der Auswertung der

Kategorie Nicht-diagnostisch gegenulbergestellt (Tabelle 5).

Dichotomisierte Kategorie Zytologische Kategorie

Maligne
V.a. Malignitat
Dignitat unklar
Benigne

Diagnostisch

Nicht-diagnostisch Nicht-diagnostisch

Tabelle 5: Dichotomisierung der zytologischen Kategorien in diagnostische und nicht-

diagnostische Praparate

* Kategorien Sichere Diagnose/Unsichere Diagnose

Zu weiteren Auswertungszwecken wurden die diagnostischen Praparate in solche mit
einer sicheren zytologischen Diagnose und solche mit einer unsicheren zytologischen

Diagnose eingeteilt (Tabelle 6).
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Dichotomisierte Kategorie Zytologische Kategorie
. : . Benigne
Sichere zytologische Diagnose Maligne

Dignitat unklar

Unsichere zytologische Diagnose V.a. Malignitéit

Tabelle 6: Dichotomisierung der zytologischen Kategorien in sichere und unsichere

Diagnosen

2.3.3 Punktierende Fachabteilungen

Am UKE flhrten im untersuchten Zeitraum die Abteilung fir Endokrinologie der

[ll. Medizinischen Klinik und Poliklinik und die Klinik fur Nuklearmedizin Schilddra-
senpunktionen durch. Verglichen wurden alle 318 vom 01.01.2011 bis 16.11.2011
konsekutiv durchgefuhrten Punktionen. Diese Gruppe wurde verwendet, um den Ein-

fluss der Abteilung auf die Qualitat der Feinnadelpunktion zu untersuchen.

2.3.4 Punktierende Arzte

Um die einzelnen Arzte als Einflussfaktoren auf die Qualitat der Feinnadelpunktion
darzustellen, wurden die Daten derselben Gruppe verwendet wie fur die punktieren-
den Abteilungen. Es wurden die Erfolgsraten der Arzte A, B, C und E verglichen. Arzt
A und Arzt B gehdérten der Endokrinologie an, Arzt C und Arzt E der Nuklearmedizin.
Arzt D und Arzt F wurden bei der Auswertung vernachlassigt, da sie jeweils nur eine
respektive zwei Punktionen durchfihrten.

Der Vergleich der Abteilungen und der einzelnen Arzte bezlglich des Erfolgs einer
Feinnadelpunktion der Schilddrise erfolgte Uber zwei Parameter. In einer ersten
Auswertung wurden die Arzte nach der UKE-internen Einteilung der Reprasentativitat
des Materials verglichen. Es wurde bewertet, ob das von ihnen eingesandte Material
vom Zytologen als reprasentativ, grenzwertig-reprasentativ oder nicht-reprasentativ
bewertet worden war. In einer zweiten Auswertung wurden die Abteilungen und Arzte

anhand der Anteile an diagnostischen Feinnadelpunktionen verglichen.
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2.3.5 Lernerfolg bei Feinnadelpunktionen der Schilddriise

Als weiterer Einflussfaktor auf die Qualitat der Feinnadelpunktion wurde der Lerner-
folg bei Schilddrisenpunktionen untersucht. Daflir wurde exemplarisch Arzt B Uber
drei aufeinanderfolgende Jahre, vom 20.02.2009 bis zum 28.10.2011, betrachtet. In
dieser Zeit fihrte Arzt B 353 Punktionen durch. Die Beurteilung des Lernerfolgs bei
Feinnadelpunktion der Schilddrise erfolgte einerseits anhand der Reprasentativitat
des Materials. Die Kategorien nicht-reprasentativ und grenzwertig-reprasentativ wur-
den hierfur zur Kategorie nicht-reprasentativ zusammengefasst und der Kategorie
reprasentativ gegenlbergestellt. Eine zweite Auswertung erfolgte tber die Variablen
diagnostisch und nicht-diagnostisch. Die Punktionen wurden in zeitlicher Reihenfolge

zu Gruppen mit jeweils 50 Punktionen zusammengefasst.

2.3.6 Untersuchung des diagnostischen Zugewinns durch Wiederholung der

Punktion bei nicht-diagnostischer Erstpunktion

Es wurde erfasst, ob nach der Feinnadelpunktion eine Empfehlung fur das weitere
Procedere ausgesprochen wurde. Hierbei wurden nur die schriftlich festgehaltenen

Empfehlungen bericksichtigt.

2.4 SCHILDDRUSENOPERATIONEN

2.4.1 Operierende Fachabteilungen

Im beobachteten Zeitraum wurden 184 Operationen durchgeflihrt. Die Operationen
fuhrten die Chirurgen der Klinik und Poliklinik fir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
(Hals-Nasen-Ohrenheilkunde) und die Chirurgen der Klinik und Poliklinik fur Allge-
mein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie (Allgemeinchirurgie) durch. Von den 184 durch-
geflhrten Operationen entfielen 57,6 % auf die Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

(n =106) und 42,4 % auf die Allgemeinchirurgie (n = 78) (Tabelle 7).
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Anzahl n Prozent
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde 106 57,6
Operierende Abteilung |Allgemeinchirurgie 78 42,4
Gesamt 184 100,0

Tabelle 7: Verteilung der 184 operierten Patienten auf die operierenden Abteilungen

2.4.2 Praoperative Diagnosen

Die praoperativen Diagnosen wurden anhand der zytologischen Einteilung in Nicht-

diagnostisch, Benigne, Dignitat unklar, V.a. Malignitat und Maligne kategorisiert.

2.4.3 Operationsverfahren

Die Operationsverfahren wurden den Operationsberichten entnommen. Durchgefihrt
wurden 39 Hemithyreoidektomien, 132 totale Thyreoidektomien mit und ohne Pa-
rathyreoidektomie und zwei subtotale Thyreoidektomien. Die zehn Rest-, Nach- oder
Teilresektionen sowie Revisionsoperationen wurden zur Auswertung unter der Kate-
gorie ,Andere Operationsverfahren“ subsumiert. Erfasst wurde auch, ob eine Lymph-
knotendissektion (neck dissection) stattfand. In einem Fall konnte den Akten das
Operationsverfahren nicht entnommen werden. In 168 Fallen handelte es sich um

eine Erstoperationen, in acht Fallen um eine Zweitoperation (Tabelle 8).

Anzahl der Patienten n
(%)

Kumulierte Anzahl der
Operationen

1 Operation 168 (95,5 %) 168
2 Operationen 8 (4,5 %) 16
Summe 176 (100 %) 184

Tabelle 8: Anzahl der Patienten, die ein- oder mehrfach operiert wurden und Anzahl

der Operationen

2.4.4 Postoperative stationdre Betreuung

Die unmittelbar postoperative stationare Betreuung der Patienten ibernahmen Endo-
krinologie, Allgemeinchirurgie und Hals-Nasen-Ohrenheilkunde. Sofern die postope-

rative Versorgung in keiner der drei genannten Abteilungen stattfand, wurde dies mit
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~<Andere* kodiert. Die Kategorie ,Andere” blieb aufgrund der Vielfalt der hier vertrete-
nen Abteilungen - und damit geringen Fallzahlen - in der vorliegenden Arbeit hinsicht-
lich Auswertung und Interpretation unbericksichtigt (Abbildung 1). Die Auswertung
bertcksichtigt die 170 in der Endokrinologie, in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und

in der Allgemeinchirurgie postoperativ betreuten Patienten.

7,6%

B Andere

26,69
B% B Allgemein- und

Viszeralchirurgie
50,0%
OHals-, Nasen-, und

Ohrenheilkunde

OEndokrinologie

15,8%

Abbildung 1: Verteilung der operierten Patienten auf die postoperativ betreuenden

Abteilungen
Die Allgemeinchirurgie versorgte den Grol3teil der in ihrer eigenen Abteilung operier-
ten Patienten postoperativ selbst, die Arzte der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde nur ei-

nen geringen Teil (Tabelle 9).

Operierende Abteilung
o : Hals-Nasen-
Allgemeinchirurgie Ohrenheilkunde
n (%) n (%)
Endokrinologie 15 (19,2) 77 (72,6)
Postoperativ gf]'rse rl:lhaesiﬁ(r:;n i 1(1,3) 28 (26,4)
betreuende
Abteilung Allgemeinchirurgie 49 (62,8) 0 (0)
Andere 13 (16,7) 1(0,9)

Tabelle 9: Verteilung der Patienten auf die postoperativen Abteilungen nach operie-

render Abteilung
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Patienten mit Neck dissection betreute die Hals-Nasen-Ohrenheilkunde in 82,4 %
postoperativ selbst, die Allgemeinchirurgie in 75 %.
In allen bertcksichtigten Fallen fand die postoperative Wundversorgung durch die

operierende Fachabteilung statt.

2.4.5 Komplikationen nach Schilddriisenoperation

2.4.5.1 Stimmlippenldahmung

Um die Haufigkeit des Auftretens einer Stimmlippenlahmung durch eine Recurren-
sparese zu beurteilen, wurden pra- und postoperative laryngoskopische Befund ver-

glichen.

2.4.5.2 Hypokalzamie und Hypoparathyreoidismus

Um eine der beiden haufigsten Komplikationen nach Schilddriisenoperation, den mit
einer Hypokalzamie einhergehenden Hypoparathyreoidismus, zu untersuchen, wur-
den die Laborwerte fir Kalzium (Normwert: 2,13-2,63 mmol/l) und PTH (Norm-

wert > 22 pg/ml) erhoben. Den Laborblattern wurde jeweils ein unmittelbar postopera-
tiver Wert, d.h. bis zu zwei Tagen postoperativ, und der Wert bei Entlassung, d.h. bis
zu zwei Tage vor der Entlassung, entnommen. Als Grenzwert flr eine schwere Hypo-
kalzamie wurde ein Kalziumwert < 1,9 mmol/l definiert. Aus den Visitennotizen in der
elektronischen Patientenakte lie} sich entnehmen, ob eine Hypokalzamie therapiert

wurde und welche Praparate zur Behandlung Verwendung fanden.

2.5 DATENANALYSE

Die Daten wurden in Zusammenarbeit mit den Statistikern des Instituts fir Medizini-
sche Biometrie und Epidemiologie des UKE mit dem Programm R, dem Statistikpro-
gramm SPSS 20.0 fur Mac und Microsoft Excel ausgewertet. Das Signifikanzniveau

wurde bei 0,05 festgelegt.

2.6 LITERATURRECHERCHE

Die Literaturrecherche erfolgte mithilfe der Datenbank OVID/Medline der Arztlichen

Zentralbibliothek Hamburg unter den Stichworten: ,Thyroid puncture®, ,Fine-needle
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aspiration biopsy of the thyroid®, ,Learning-curve®, ,Thyroidectomy and Postoperative
Complications®, ,Vocal Cord Paralysis®.
Weitere Artikel wurden im Schneeballsystem durch Verwendung des Literaturver-

zeichnisses der Publikationen gefunden.
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3 ERGEBNISSE

3.1 SCHILDDRUSENPUNKTIONEN

3.1.1 Zytologische und histologische Ergebnisse

3.1.1.1 Haufigkeit der zytologischen Diagnosen

Ergebnisse

Insgesamt wurden Uber den gesamten Erhebungszeitraum 610 Punktionen durchge-

fuhrt. In 0,5 % (n = 3) fand sich keine Angabe zur zytologischen Diagnose. Unter den

607 verbleibenden Punktionen wurden 86,8 % als diagnostisch beurteilt (n = 527),

13,2 % fielen in die Kategorie nicht-diagnostisch (n = 80) (Tabelle 10).

Falle

%

Zytologische
Diagnosen

Nicht-diagnostisch

80

13,2

Benigne

- knotige Veranderungen (n = 300)

- entzuindliche Veranderungen (n = 27)

- kein Anhalt fir Malignitat, nicht naher
bezeichnet (n = 134)

461

75,9

Dignitat unklar

40

6,6

V.a. Malignitat

1,5

Maligne Lasion

- papillares Schilddrisenkarzinom (n = 8)

- follikulares Schilddrisenkarzinom (n = 1)

- medullares Schilddrisenkarzinom (n = 2)

- anaplastisches Schilddriisenkarzinom (n = 1)

- nicht naher bezeichnet (n = 1)

- andere Entitaten (1 neuroendokrines
Karzinom, 1 Manifestation eines
Plasmozytoms, je 1 Metastase eines
Nierenzellkarzinoms und eines
Plattenepithelkarzinoms) (n = 4)

17

2,8

Gesamt

607

100,0

Tabelle 10: Haufigkeit zytologischer Diagnosen unter den 607 Schilddriisenpunktionen

3.1.1.2 Haufigkeit der histologischen Diagnosen

Fur alle 184 Operationen, die im Erhebungszeitraum durchgefihrt wurden, lag ein

histologisches Ergebnis vor. In 72,8 % lag eine benigne (n = 134), in 27,2 % eine

maligne Veranderung (n = 50) der Schilddrise vor (Tabelle 11).
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Anzahl

n %

papillares Schilddrisenkarzinom 27 14,7
follikulares Schilddriisenkarzinom 8 4.3
medullares Schilddriisenkarzinom 3 1,6
undifferenziertes Schilddriisenkarzinom 7 3,8
1
4

maligne-nicht naher bezeichnet 0,5
maligne-extrathyreoidale Malignome 2,2

Histologische

Diagnosen benigne-Knoten (solide) 62 33,7
benigne-Adenom 36 19,6
M. Hashimoto 7 3,8
M. Basedow 15 8,2
kein Anhalt fur Malignitat 14 7,6

Gesamt 184 100,0

Tabelle 11: Haufigkeit der histologischen Diagnosen unter den 184 operierten Patien-

ten

3.1.1.3 Sensitivitat und Spezifitdt der Feinnadelpunktion am UKE

Im Zeitraum vom 08.05.2009 bis zum 16.12.2011 wurden 102 Patienten am UKE

punktiert und anschliel3end operiert. Es lagen damit 102 zytologische Diagnosen vor,
die mit einer histologischen Diagnose verglichen werden konnten. Diese Anzahl wich
von der Gesamtsumme der Schilddrisenoperationen ab, da am UKE auch Patienten

operiert wurden, die zuvor auRerhalb des UKE punktiert worden sind.

Abbildung 2 stellt, angelehnt an die Darstellung von Bakhos et al. aus dem Jahr

2000, die Beziehung zwischen Zytologie und Histologie dar.
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102 FNP

Nicht diagnostisch
10,8% (n =11)

Wiederholungspunktion
erfolgte

36,4 % (n = 4)

- =)
Nicht diagnostisch
50% (n=2)

(& J
4 '
Diagnostisch
50% (n=2)

(. J

Wiederholungspunktion

Diagnostisch
89,2 % (n=91)

Sichere Diagnose
64,8 %(n = 59)

~ Zyto./Histo.
Ubereinstimmung

93,2 % (n = 55)

|

Keine Zyto./Histo.
Ubereinstimmung

6,8% (n=4)

Falsch negativ
100 % (n = 4)
3PC,1MC
-
4

.

Falsch posiitiv0 % (n = 0) [—

J

Unsichere Diagnose
35,2% (n=32)

]

Ergebnisse

V.a. Malignitat
18,8 % (n = 6)

Dignitat unklar
81,2 % (n = 26)

| ( A
Maligne Maligne
— 66,7 % (n = 4) — 11,5% (n=3)
3PC,1AC 3FC
- . J
4 N N
Benigne Benigne
— 33,3%(n=2) — 88,5 % (n=23)
1AD, 1 MH 7TN, 15 AD, 1 MH
o J _ J

PC Papillares Karzinom, FC Follikulares Karzinom, MC Medulldres Karzinom, AC Anaplastisches Karzinom, TN Thyreoidea nodosa, AD Autonomes Adenom, MT Morbus Hashimoto, MB Morbus

Basedow, kAfM kein Anhalt fir Malignitat

Abbildung 2: Korrelation zwischen zytologischer und histologischer Diagnose bei den 102 punktierten und anschlieBend operierten Pa-

tienten [modifiziert nach Bakhos et al. 2000]
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3.1.1.4 Ubereinstimmung der sicheren zytologischen Diagnosen mit den

histologischen Diagnosen

Unter den 102 zytologischen Praparaten gab es 89,2 % diagnostische Praparate

(n =91). Diese 91 Praparate wurden in solche mit einer sicheren zytologischen Diag-
nose (benigne oder maligne) und solche mit einer unsicheren zytologischen Diagno-
se eingeteilt (V.a. Malignitat, Diagnose unklar). Dieser Einteilung zufolge gab es unter
den 91 diagnostischen Praparaten 64,8 % mit einer sicheren zytologischen Diagnose
(n =59) und 35,2 % mit einer unsicheren Diagnose (n = 32) (Abbildung 2). Beruck-
sichtigte man ausschliel3lich diese diagnostischen Praparate mit einer sicheren zyto-
logischen Diagnose - also benigne oder maligne - stimmten Zytologie und Histologie
in 93,2 % Uberein. Bei 6,8 % der Praparate mit einer sicheren zytologischen Diagno-
se lag eine Fehldiagnose vor, es handelte sich ausschliel3lich um falsch negativ beur-

teilte Praparate (Tabelle 12).

Histologische Diagnose
Gesamt (n)
Maligne (n) | Benigne (n)
Sichere Maligne (n) 9 0 5
zytologische : "
Diagnose Benigne (n) 4 46
Gesamt (n) 13 46 59

Tabelle 12: Ubereinstimmung zwischen sicheren zytologischen Diagnosen und histo-

logischen Diagnosen.

Somit ergaben sich fur die diagnostischen Praparate mit einer sicheren zytologischen
Diagnose eine Sensitivitat von 69,2 %, eine Spezifitat von 100 %, ein positiver pradik-
tiver Wert (PPV) von 100 % und ein negativer pradiktiver Wert (NPV) von 92 % Ta-
belle 13).

Sensitivitat 69,2 %
Spezifitat 100 %
PPV 100 %
NPV 92 %
FPV 0%
FNV 6,8%

PPV positiver pradiktiver Wert, NPV negativer pradiktiver Wert, FNV falsch negativer Wert, FPV falsch positiver Wert
Tabelle 13: Sensitivitat, Spezifitat, positiver und negativer pradiktiver Wert, falsch po-
sitive und falsch negative Anteile der 59 als sicher beurteilten zytologischen Diagno-

sen
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3.1.1.5 Ubereinstimmung aller 91 zytologisch diagnostischen Ergebnisse mit den

histologischen Diagnosen

Berucksichtigte man sowohl die Praparate mit einer sicheren als auch solche mit ei-
ner nicht sicheren zytologischen Diagnose, so waren alle Praparate hinzu zu rech-
nen, bei denen sich der Pathologe nicht festlegen konnte, d.h. auch Praparate mit
den zytologischen Diagnosen Dignitat unklar und V.a. Malignitat. Um die Sensitivitat,
die Spezifitat, den positiven und den negativen pradiktiven Wert der Feinnadelpunkti-
on zu errechnen, wurden diese Praparate mit den als zytologisch maligne befundeten
Praparaten zusammengefasst und den zytologisch benignen Praparaten gegenuber-

gestellt. Hieraus ergaben sich die Angaben der Tabelle 14.

Histologische Diagnose
Gesamt (n)
Maligne (n) Benigne (n)
Zytologische Maligne (n) 16 25 41
Diagnose
Benigne (n) 4 46 50
Gesamt (n) 20 71 91

Tabelle 14: Ubereinstimmung zwischen zytologischen und histologischen Diagnosen

aller 91 zytologisch diagnostischen Praparate

Aus dieser Darstellung wurden die Sensitivitat, die Spezifitat, der positive und der
negative pradiktive Wert sowie die Anteile falsch positiver und falsche negativer Er-

gebnisse der Feinnadelpunktion errechnet (Tabelle 15).

Sensitivitat 80 %
Spezifitat 64,8 %
PPV 39%
NPV 92 %
FPV 27,5 %
FNV 4.4 %

PPV positiver pradiktiver Wert, NPV negativer pradiktiver Wert, FNV falsch negativer Wert, FPV falsch positiver Wert
Tabelle 15: Sensitivitidt, Spezifitdt, positiver und negativer pradiktiver Wert, Anteile
falsch positiver und negativer Ergebnisse aller 91 zytologisch diagnostischen Diagno-

sen, welche mit einer histologischen Diagnose verglichen werden konnten
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3.1.1.6 Mehrdeutigkeiten und Widerspriche in der Nomenklatur

Alle in der Pathologie des UKE beurteilten Praparate erhielten eine Beurteilung der
Qualitat des Praparats. Diese war 3-stufig, das Praparat wurde als reprasentativ,
grenzwertig-reprasentativ oder nicht-reprasentativ beurteilt. Reprasentativitat und
assoziierte Diagnose waren jedoch oftmals nicht plausibel. Von insgesamt 606 Pra-
paraten wurden 21,8 % als grenzwertig-reprasentativ angesehen. 56 % aller als
grenzwertig-reprasentativ bewerteten Praparate erhielten dennoch eine Diagnose
ohne einschrankenden Hinweis. In vier Fallen wurde sogar eine Diagnose gestellt,

obwohl die Beurteilung der Praparate nicht-reprasentativ lautete (Tabelle 16).

Diagnosestellung

Ja Nein
n (%) n (%)
Nicht-reprasentativ 4 (18 %) 18 (82 %)

Zytologische Grenzwertio-
Beurteilung der ) 9 74 (56 %) | 58 (44 %)
.. A reprasentativ
Reprasentativitat
Reprasentativ 452 (100 %) 0 (0 %)

Tabelle 16: Anteile der Diagnosestellungen in den Kategorien reprasentativ,

grenzwertig-reprasentativ und nicht-reprasentativ

3.1.2 Einflussfaktoren auf die Qualitiat der Feinnadelpunktionen

Als MafRstab fiir den Einfluss der Fachabteilungen und der einzelnen Arzte auf die
Qualitat der Feinnadelpunktionen wurden verwendet:
- die UKE-interne Einordnung des Praparats durch den Zytologen in die Kategorien
- reprasentativ
- grenzwertig-reprasentativ und
- nicht-reprasentativ (Reprasentativitat) und
- die fUr diese Arbeit erstellte Einteilung der Praparate in
- diagnostisch und
- nicht-diagnostisch,
durch den Verfasser der Arbeit, in Anlehnung an die internationale Einteilung der

AACE/AME/ETA 2010. Im Folgenden finden sich die Ergebnisse.
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3.1.2.1 Punktierende Fachabteilungen

Punktierende Fachabteilungen am UKE waren die Abteilung flr Endokrinologie und
die Abteilung flr Nuklearmedizin. Diese Abteilungen fihrten vom 1.1.2011 bis
16.11.2011 318 Punktionen durch. Die 318 Punktionen verteilten sich mit 55,7 % auf
die Endokrinologie (n = 177) und 44,3 % auf die Nuklearmedizin (n = 141).

* Auswertung anhand der Représentativitat des Materials

Beide Abteilungen zusammen hatten einen Anteil reprasentativer Punktionen von
74,6 %. Die Anteile der als grenzwertig-reprasentativ und nicht-reprasentativ bewer-

teten Materialien lagen bei 20,3 % respektive 5,1 %.

Die Endokrinologie wies mit 78,9 % einen hdheren Anteil reprasentativer Punktionen
auf als die Nuklearmedizin mit 69,3 %. Die Anteile nicht-reprasentativer Punktionen
waren in der Endokrinologie und der Nuklearmedizin vergleichbar und lagen bei

4,6 % respektive 5,7 % (Abbildung 3). Der Unterschied zwischen den Abteilungen in
Bezug auf die Reprasentativitat des Punktionsmaterials war statistisch nicht signifi-
kant (p = 0,14 im Chi-Quadrat-Test).

100

90

78,9
80 74,6

69,3
70

60
50

Prozent

OEndokrinologie
40 OBeide Abteilungen

30 25 B Nuklearmedizin
20,3
20 16,5

10 4,6 51 5.7
-
0

Nicht reprasentativ Grenzwertig Reprasentativ
reprasentativ

Reprasentativitidt des Materials

Abbildung 3: Haufigkeiten der unterschiedlichen Kategorien der Reprasentativitiat des

zytologischen Materials der Feinnadelpunktion in Endokrinologie und Nuklearmedizin
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* Auswertung anhand der Einteilung Diagnostisch/Nicht-diagnostisch

Insgesamt erwiesen sich 85,1 % der Praparate als diagnostisch und 14,9 % als nicht-
diagnostisch. In der Nuklearmedizin waren 83,6 % der Praparate diagnostisch, in der
Endokrinologie 83,3 %. Bei einem p = 0,6 gab es keinen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Abteilungen (Abbildung 4).

100 -
90 - 86,3 85,1 83.3
80 -
70 -
60 -

OEndokrinologie

50 - BBeide Abteilungen

Prozent

40 ~ B Nuklearmedizin
30 -
201 437 149 187

10

0
Nicht diagnostisch Diagnostisch

Abbildung 4: Anteil diagnostischer und nicht-diagnostischer Praparate bei Feinnadel-

punktionen der Schilddriise in den Abteilungen Endokrinologie und Nuklearmedizin

3.1.2.2 Unterschiede in der Qualitat der Feinnadelpunktionen zwischen den punktie-

renden Arzte

In der vorangegangenen Frage ging es um die Erfolgsraten der Fachabteilungen. Im
Folgenden wurde die Fahigkeit jedes einzelnen Arztes bei gleicher Abteilungsausstat-

tung betrachtet.

Unter den 318 in der Nuklearmedizin und der Endokrinologie durchgefihrten Punkti-
onen konnten retrospektiv 304 Punktionen einzelnen Arzten zugeordnet werden.

Die Anzahl der durchgefiihrten Punktionen variierte unter den Arzten stark. Arzt A
und C fuhrten im genannten Zeitraum 46 respektive 33 Punktionen durch, Arzt B und
E fihrten 118 respektive 107 Punktionen durch.
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* Auswertung nach Représentativitéat des Materials

Die Arzte mit der héchsten Anzahl an Punktionen, Arzt B und E, hatten geringe Raten
(2,6 % und 5,7 %) nicht-reprasentativer Punktionen. Der Arzt C - mit der geringsten
Fallzahl (33 Punktionen) - zeigte ebenfalls eine geringe Rate nicht-reprasentativer
Punktionen (3 %), dafir - im Vergleich mit Arzt A, B und E - eine sehr hohe Rate
grenzwertig-reprasentativer Punktionen (39,4 %) und entsprechend geringe Rate re-
prasentativer Praparate (57,6 %). Die insgesamt hdchste Rate reprasentativer Punk-
tionen hatte Arzt B. Arzt A und E wiesen trotz sehr unterschiedlicher Fallzahlen (46
respektive 106) ahnlich hohe Raten reprasentativer Praparate auf (73,9 % respektive
74,5 %). Sie unterschieden sich aber in der Rate nicht-reprasentativer Praparate
(10,9 % versus 5,7 %) (Abbildung 5).

Im Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigte sich mit einem p = 0,02 ein signifikanter

Unterschied in der Repréasentativitat der Punktionen unter den Arzten.
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Abbildung 5: Anteile reprasentativer, grenzwertig-reprasentativer und nicht-

repriasentativer Punktionen bei verschiedenen Arzten
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* Auswertung anhand der Einteilung Diagnostisch/Nicht-diagnostisch

Der Anteil diagnostischer Punktionen lag bei Arzt A bei 78,3 %, bei Arzt B bei 89,7 %,
bei Arzt C bei 87,9 % und bei Arzt E bei 84,0 % (Abbildung 6). Im Chi-Quadrat-Test
ergab sich mit einem p = von 0,3 kein signifikanter Unterschied im Anteil diagnosti-

scher Praparate bei den einzelnen Arzten.
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Abbildung 6: Verhiltnis diagnostischer und nicht-diagnostischer Punktionen bei ver-

schiedenen Arzten

3.1.2.3 Lernkurve bei Schilddrisenpunktionen

Zur Prifung, ob sich im Laufe der Zeit mit zunehmender Punktionszahl ein Lerneffekt
einstellt, wurde exemplarisch der Arzt B ausgewahlt, da er Uber eine hohe Punktions-
anzahl verfugte. Arzt B flihrte im Beobachtungszeitraum 355 konsekutive Punktionen
durch. In zwei Fallen fanden sich keine Angaben zum zytologischen Ergebnis. Als

Mafstab wurde zum einen das Ausmal} der Reprasentativitat, zum anderen die Rate
diagnostischer Punktionen gewahlt. Reprasentativitat und diagnostische Punktionsra-
te wurden aus je 50 zusammengefassten konsekutiven Punktionen ermittelt. Dem-

entsprechend wurden sieben Zeitintervalle unterschiedlicher Dauer gebildet.
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* Auswertung anhand der Représentativitat

Fur die Auswertung wurden nicht-reprasentative und grenzwertig-reprasentative Pra-
parate zu einer Kategorie zusammengefasst und den reprasentativen Praparaten
gegenubergestellt. Unter den 353 konsekutiven Punktionen des Arztes B wurden
76,8 % als reprasentativ und 23,2 % als nicht-reprasentativ eingestuft. Der Anteil re-
prasentativer Praparate reichte von 64 % bis 84 % und stellte sich Uber die Zeit, wie

in Abbildung 7 aufgezeigt, dar.
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Abbildung 7: Anteil reprasentativer Punktionen nach jeweils 50 Punktionen

Entsprechend der Abbildung punktierte Arzt B zu Beginn der Zeitspanne selten. Die
ersten 50 Punktionen erstrecken sich Uber einen Zeitraum von 245 Tagen. Uber die-
se ersten 50 Punktionen zeigte sich ein Anteil von 72 % reprasentativer Punktionen.
Nach den nachsten 50 Punktionen, die innerhalb von 145 Tagen erfolgten, stieg der
Anteil auf 84 %, fiel anschlieRend wieder auf 64 % ab. Uber die nachsten 150 Punkti-
onen stieg die Erfolgsquote kontinuierlich auf ein Maximum von 84 % an. Insgesamt

ergab sich bei Erstellung einer Ausgleichgeraden eine Steigung von 1,14.

* Auswertung nach Diagnostisch oder Nicht-diagnostisch

Unter den 353 Erstpunktionen waren 89,2 % diagnostisch und 10,8 % nicht-
diagnostisch. Der Anteil diagnostischer Punktionen variierte von 78 % bis 96 % und
stellte sich Uber die Zeit wie folgt dar (Abbildung 8):
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Abbildung 8: Anteil diagnostischer Punktionen nach jeweils 50 Punktionen

Ein ahnliches Bild wie bei der Reprasentativitat ergab sich bei der Betrachtung des
Anteils diagnostischer Praparate. Uber die ersten 50 Punktionen zeigte sich eine Er-
folgsquote von 88 %. Nach den nachsten 50 Punktionen, die innerhalb von 145 Ta-
gen erfolgten, war die Erfolgsquote schon auf 96 % gestiegen, fiel allerdings bei den
nachsten 50 Punktionen auf 78 % ab. Uber die nachsten 150 Punktionen zeigte sich
die Erfolgsquote relativ konstant um einen Wert von 90 %. Die eingelegte Regressi-
onsgrade zeigte ein Steigung von - 0,14. Damit ergab sich bei diagnostischen Punkti-
onen kein linearer Lerneffekt. Mit zunehmender Punktionserfahrung war keine stan-

dig steigende Erhdhung der diagnostischen Ausbeute zu erzielen.

3.1.3 Wiederholungspunktion und diagnostischer Zugewinn

Uber den Beobachtungszeitraum wurden 465 Patienten des Kollektivs ein- oder
mehrmalig an der Schilddrise punktiert. Insgesamt wurden an diesen 465 Patienten
610 Schilddrisenpunktionen durchgeflihrt. 347 Patienten wurden einmalig, 118 Pati-
enten mehrmalig punktiert (zwei bis vier aufeinander folgende Feinnadelpunktion)
(Tabelle 17).

Anzahl der bei einem Anzahl der Patienten Anzahl der
Patienten durch- o Punktionen
gefiithrten Punktionen n (%) n
1 Punktion 347 (74,6 %) 347
2 Punktionen 98 (21,1 %) 196
3 Punktionen 13 (2,8 %) 39
4 Punktionen 7 (1,5 %) 28
Summe 465 (100 %) 610

Tabelle 17: Anzahl der Patienten, die ein- oder mehrfach punktiert wurden und Anzahl

der durchgefiihrten Punktionen
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Fur die Frage nach dem diagnostischen Zugewinn durch erneute Punktionen wurden
ausschlieBlich Patienten aus dem Jahr 2011 betrachtet. Unter den 316 im Jahr 2011
durchgefuhrten Punktionen waren 282 Erstpunktionen. Unter diesen 282 Erstpunktio-
nen waren 13,8 % nicht-diagnostisch (n = 38). 31,6 % dieser Patienten mit nicht-
diagnostischer Erstpunktion wurden erneut punktiert (n = 12). Den verbleibenden Pa-
tienten (n = 26) riet der behandelnde Arzt in 46,2 % zu einer sonographischen Kon-
trolle (n = 12), in 13,2 % zu einer Operation (n = 5) und in jeweils 2,6 % zu einer Szin-
tigraphie (n = 1) oder keiner weiteren Therapie (n = 1). In 2,6 % wurde keine Empfeh-
lung ausgesprochen (n = 1). Von den 12 Patienten, welche einen Rat zu einer erneu-
ten Punktion erhielten, erschienen nur 58 % zur Punktion (n = 7). Das Material dieser
sieben Zweitpunktionen wurde in 57,1 % als diagnostisch und in 42,9 % als nicht-

diagnostisch bewertet.

3.2 SCHILDDRUSENOPERATIONEN

3.2.1 Unterschiede zwischen den operierenden Abteilungen

3.2.1.1 Praoperative Diagnosen

Die Verteilung der Patienten auf Allgemeinchirurgie und Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
nach praoperativen Diagnosen differierte signifikant (p = 0,006). Die Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde operierte in 52,2 % Patienten mit benigner Diagnose in der Feinna-
delpunktion, die Allgemeinchirurgie in 44,2 %. Der Anteil praoperativ als maligne oder
malignitatsverdachtig beurteilter Befunde war dagegen mit 25,6 % in der Allgemein-

chirurgie hoher als in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde mit 6,8 % (Tabelle 18).
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Nicht- Dianitit V.a.
diagnos- | Benigne ugklar Maligni- | Maligne | Gesamt
tisch n (%) n (%) tat n (%) n (%)
n (%) n (%)
Hals-Nasen-
Ohrenheil- 4(6,8) | 31(52,5) | 20(33,9) | 3(51) 1(1,7) 59 (100)
kunde
: 7 (16,3)
Allgemein-
chirurgie 19 (44,2) 6 (14) 3(7) 8 (18,6) | 43 (100)
11 (10,8)
Gesamtn 102
(%) 50 (49) | 26 (25,5) | 6(5,9) 9 (8,8) (100)

Tabelle 18: Praoperative zytologische Diagnosen der in der Hals,- Nasen- und Ohren-

heilkunde und in der Allgemeinchirurgie operierten Patienten

3.2.1.2 Resektionsformen und Radikalitat der Operationen

Form und Radikalitat der Operationen wiesen in Allgemeinchirurgie und Hals-Nasen-

Ohrenheilkunde einen signifikanten Unterschied auf. In der Allgemeinchirurgie wur-
den mit 80,8 % signifikant mehr totale Thyreoidektomien durchgefiihrt als in der Hals-

Nasen-Ohrenheilkunde mit 65,7 %, (p = 0,003 im exakten Test nach Fischer)

(Tabelle 19).

Hemi- Totale Subtotale Andere
thyreoid- Thyreoid- Thyreoid- Resektions-
ektomien ektomien ektomien formen

n (%) n (%) n (%) n (%)

Hals-Nasen-
Ohrenheil- 30 (28,6) 69 (65,7) 2(1,9) 4 (3,8)
kunde
Allgemein-
chirurgie 9 (11,5) 63 (80,8) 0 (0) 7(7,7)
Tabelle 19: Resektionsformen Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde und

Allgemeinchirurgie

Auch bei der Haufigkeit von Lymphknotenextirpationen unterschieden sich beide Ab-
teilungen signifikant (p = 0,002). Die Chirurgen der Allgemeinchirurgie flhrten in
35,9 % eine Neck dissection durch, die Operateure der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

in 16 % (Tabelle 20).
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Keine Neck dissection Neck dissection
durchgefiihrt durchgefiihrt
n (%) n (%)
Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde 89 (84) 17.(16)
Allgemeinchirurgie 50 (64,1) 28 (35,9)

Tabelle 20: Anteil der mit und ohne Neck dissection durchgefiihrten Operationen in

der Hals,- Nasen- und Ohrenheilkunde und der Allgemeinchirurgie

3.2.1.3 Stimmlippenlahmung

3.2.1.3.1 Prdoperativer Befund

Von 184 operierten Patienten hatten 78,8 % praoperativ eine intakte Stimmlippen-
funktion (n= 145), 8,2 % eine gestdrte Funktion (n = 15). Bei 3,3 % zeigte sich eine
einseitige Minderbeweglichkeit (n = 6), bei 3,8 % wurde ein einseitiger (n = 7), bei
1,1 % ein beidseitiger Stillstand festgestellt (n = 2). In 0,5 % war die Beweglichkeit
nicht beurteilbar (n = 1). Bei 12,5 % lagen keine Angaben zum praoperativen Stimm-

lippenbefund vor (n = 23).

3.2.1.3.2 Postoperativer Befund

Von den 145 Patienten mit praoperativ intakter Stimmlippenfunktion hatten 74,5 %
auch postoperativ eine intakte Stimmlippenfunktion (n = 108). 10,3 % hatten eine ein-
seitige Minderbeweglichkeit (n = 15), 8,3 % einen einseitigen (n = 12) und 1,4 % ei-
nen beidseitigen Stillstand (n = 2). In 5,5 % ist das Ergebnis der postoperativen Kon-

trolle nicht dokumentiert (n = 8) (Abbildung 9).
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80 - 74,5

Prozent

Abbildung 9: Haufigkeit und Art postoperativer Stimmlippenlasionen bei Patienten mit

praoperativ intakter Stimmlippenfunktion

Die Haufigkeit postoperativer Stimmlippenschadigungen differierte zwischen der
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und der Allgemeinchirurgie signifikant (p = 0,015). Die
Regressionsanalyse zeigte, dass nur die Erweiterung der Operation um eine Neck
dissection das Risiko der Stimmlippenlahmung signifikant erhéht, und zwar um das
2,7-fache (Konfidenzintervall 1,1-6,9). Die unterschiedlichen Operationsverfahren,
d.h. ob eine Hemithyreoidektomie, eine totale oder eine subtotale Thyreoidektomie
durchgefuhrt wurde, sowie die praoperative Diagnose hatten keinen signifikanten Ein-

fluss auf das Auftreten einer Stimmlippenlahmung.

Betrachtete man ausschliel3lich die Operationen mit Neck dissection, war die Kompli-
kation Stimmlippenlahmung in der Allgemeinchirurgie signifikant haufiger als in der
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (p = 0,018) (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Haufigkeit einer Stimmlippenlahmung bei Operationen mit Neck dissec-

tion in Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und Allgemeinchirurgie

3.2.1.4 Weitere Komplikationen nach Schilddrisenoperation

3,3 % der operierten Patienten (n = 6) gaben Schluckbeschwerden nach der Operati-
on an, in 2,7 % kam es zu einer Nachblutung (n = 5), in je 2,2 % zu einer Infektion
des operierten Bereichs (n = 4), einer Wundheilungsstorung (n = 4) oder Serombil-
dung (n =4), in 1,1 % zu einer Lymphfistel (n = 2) und in je 0,5 % zu einer Nervus-
accessorius-Lahmung (n = 1) und einem Horner-Syndrom (n = 1). Bezlglich dieser
Komplikationen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den operierenden

Abteilungen.

3.2.2 Unterschiede zwischen den postoperativen Abteilungen hinsichtlich

Diagnostik und Therapie der Hypokalzamie

3.2.2.1 Kalziumwerte postoperativ

Bei 91,2 % der operierten Patienten wurde innerhalb der zwei ersten postoperativen
Tage ein Kalziumwert ermittelt (n = 155), in der Endokrinologie bei 97,8 % der Patien-
ten (n = 90), in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde bei 75,9 % (n = 22) und in der Allge-
meinchirurgie bei 87,8 % (n = 43). Die Unterschiede waren signifikant (p-Wert =

0,001 im Chi-Quadrat-Test).
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Insgesamt lag postoperativ bei 73, 5 % der Patienten (n = 114) ein Kalziumwert unter
dem vom Labor angegebenen Grenzwert von 2,13 mmol/l. Bei 27,1 % der Patienten
(n =42) kam es zu einer schweren Hypokalzamie mit Kalziumwerten

ter 1,9 mmol/l.

3.2.2.2 Kalziumwerte bei Entlassung

* Patienten mit postoperativer Hypokalzdmie (Kalziumwert < 2,13 mmol/l)

Ob bei Patienten mit einer postoperativen Hypokalzamie ein Kalziumwert bei Entlas-
sung gemessen wurde, unterschied sich signifikant in den Abteilungen (p = 0,002 im
exakten Test nach Fischer). Bei 79,8 % der 114 Patienten mit einer postoperativen
Hypokalzamie wurde mindestens ein Kalziumwert vor Entlassung bestimmt (n = 91).
Der Kalziumwert lag unter diesen Patienten bei 50,5 % im Normbereich (n = 46),
49,5 % hatten bei Entlassung weiterhin Kalziumwerte unterhalb der Normgrenze

(n =45). Zur Prifung der Frage, ob es einen signifikanten Unterschied zwischen den
postoperativ betreuenden Abteilungen bezuglich der Entlassung mit einer Hypokalz-
amie gibt, wurde ein logistisches Regressionsmodell erstellt. Dies ergab, dass das
Risiko (OR) flr das Bestehen einer Hypokalzamie bei Entlassung in der Aligemein-
chirurgie 1,4-mal hoher war als in der Endokrinologie. Patienten mit postoperativer
Betreuung in der Chirurgie wurden demnach haufiger mit Hypokalzamien entlassen
bzw. hatten, unter der in der Chirurgie bei Hypokalzamie angewendeten Therapie, bei
Entlassung noch keine Normokalzamie erreicht. Die Hals-Nasen-Ohrenheilkunde

zeigte keinen signifikanten Unterschied zur Endokrinologie.

* Patienten mit postoperativer schwerer Hypokalzédmie (Kalziumwert < 1,9 mmol/l)

Unter den 42 Patienten mit einer schweren postoperativen Hypokalzamie (Kalzi-

um < 1,9 mmol/l) wurde bei 90,5 % ein Kalziumwert vor Entlassung bestimmt

(n = 38). Die Abteilungen unterschieden sich nicht signifikant darin, ob eine Messung
des Kalziumwertes vor Entlassung bei Patienten mit schwerer postoperativer Hypo-
kalzamie stattgefunden hatte oder nicht (p = 0,265 im exakten Test nach Fisher).
Signifikant unterschieden sie sich jedoch darin, ob sie Patienten mit schweren Hypo-
kalzamien entlie3en oder nicht. Die Endokrinologie entliel® 10 % der Patienten, trotz

Kalziumbestimmung vor Entlassung, mit einer schweren Hypokalzamie (n = 2), die
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Hals-Nasen-Ohrenheilkunde 20 % (n = 1) und die Allgemeinchirurgie 69,2 % (n = 9)
(p = 0,001 im exakten Test nach Fischer) (Abbildung 11).
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HNO, Hals-Nasen-Ohrenheilkunde; ACH, Allgemeinchirurgie
Abbildung 11: Anteil der Patienten mit schwerer postoperativer Hypokalziamie, bei de-
nen ein Kalziumwert vor Entlassung bestimmt wurde und Haufigkeit der Entlassungen

mit schwerer Hypokalziamie unter diesen Patienten

Insgesamt wurden Patienten mit postoperativer Hypokalzamie in 32,9 % mit einer

Hypokalzamie entlassen, 28,6 % mit einer schweren Hypokalzamie.

* Patienten mit postoperativer Normokalzédmie

Bei den 41 Patienten mit einer postoperativen Normokalzamie (Kalziumwert =
2,13 mmol/l) wurde in 53,7 % ein Kalziumwert bei Entlassung bestimmt (n = 22). Un-
ter diesen Patienten hatten 27,3 % zum Zeitpunkt der Entlassung eine Hypokalzamie

(n =6), 4,5 % litten an einer schweren Hypokalzamie (n = 1).

3.2.2.3 Parathormon-Spiegel

Der Parathormonspiegel wurde bei 60,6 % der 170 Patienten innerhalb der ersten
zwei postoperativen Tagen ermittelt (n = 103). Die Endokrinologie bestimmte den
postoperativen PTH-Wert bei 82,6 % der dort nachbetreuten Patienten (n = 76), die
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Hals-Nasen-Ohrenheilkunde bei 69 % (n = 20) und die Allgemeinchirurgie bei 14,3 %
(n =7), Abbildung 12. Die Abteilungen unterschieden sich signifikant darin, ob ein

postoperativer Parathormonspiegel bestimmt wurde (p < 0,001 im Chi-Quadrat-Test).
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PTH Parathormon, HNO Kilinik und Polklinik fir Hals-,Nasen-Ohren-Heilkunde, ACH Kilinik und Poliklinik flr
Allgemein-, Viszeral- und Thoraxchirurgie

Abbildung 12: Haufigkeit der PTH-Bestimmungen in den postoperativen Abteilungen

innerhalb der ersten 48 Stunden postoperativ

Bei 55,3 % der Patienten mit PTH-Bestimmung (n = 57) war der PTH-Wert erniedrigt.
Bei PTH-Erniedrigung lag in 80,4 % eine laborchemische Hypokalzamie vor, bei
normwertigem PTH in 63,0 %. Der Unterschied war nicht signifikant (p = 0,055 im
Chi-Quadrat-Test). Bei 41,3 % der Patienten (n = 19) mit einem postoperativen PTH-
Wert unter der Normgrenze trat eine schwere Hypokalzamie auf. Es ergab sich ein
signifikanter Zusammenhang zwischen postoperativem Hypoparathyreoidismus und
schwerer postoperativer Hypokalzéamie (p = 0,001 im Chi-Quadrat-Test). Weiterhin
ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Absinken des PTH-Werts
postoperativ unter 65 % des praoperativen Wertes und schweren Hypokalzamien mit
Kalziumwerten unter 1,9 mmol/l (p = 0,002 im Chi-Quadrat-Test) (Tabelle 21).
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Auftreten schwerer Hypokalzamien n
(%)
Nein Ja
Postoperativer PTH-Wert .
sank unter 65 % des pra- Mz 38 (88,4) 5 (11,6)
operativen Wertes
Anzahl n (%) Ja 17 (56,7) 13 (43,3)

Tabelle 21: Auftreten schwerer postoperativer Hypokalzamien mit Kalziumwerten un-
ter 1,9 mmol/l in Abhdngigkeit vom Absinken des PTH-Wertes postoperativ unter 65 %

des praoperativen Werts

3.2.2.4 Medikamentdse Behandlung der Hypokalzamien

Das Risiko einer Entlassung mit einer Hypokalzamie war in der Allgemeinchirurgie
signifikant héher als in der Endokrinologie (3.2.2.2). Es galt zu klaren, ob und wie die
medikamentose Therapie der Hypokalzamie sich in den Abteilungen unterschied.
Folgende Medikamente und deren Kombinationen wurden eingesetzt: Kalzium, Vita-
min D3 in aktiver Form (Calcitriol), Vitamin D3 in inaktiver Form und Magnesium.
Zweier-, Dreier- oder Viererkombinationen der genannten Praparate waren moglich.
Unter den Patienten mit postoperativer Hypokalzamie erhielten 100 % Kalzium

(n =93), 63,4 % erhielten aktives Vitamin D3 (n = 59), 14 % inaktives Vitamin D3

(n =13) und 15,1 % Magnesium (n = 14). In 18,4 % fanden sich in den Akten keine
Angaben zur medikamentdsen Therapie der Hypokalzamie (n = 21).

Bei den schweren Hypokalzamien erhielten 100 % Kalzium (n = 40), 65 % erhielten
aktives Vitamin D3 (n = 26), 10 % inaktives Vitamin D3 (n = 4) und 15 % Magnesium
(n =6).In 4,8 % gab es keine Dokumentation bezuglich der Medikation (n = 2).

Die Unterschiede in der Wahl der Praparate in den postoperativen Abteilungen illust-
rieren Abbildung 13 und Abbildung 14.
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Abbildung 13: Antihypokalzamische Medikation bei Patienten mit postoperativer Hy-

pokalzimie (Ca** < 2,13 mmol/l)
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Abbildung 14: Antihypokalzamische Medikation bei Patienten mit schwerer postopera-

tiver Hypokalziamie (Ca* < 1,9 mmol/l)
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3.2.3 Unterschiede in der Liegedauer nach Schilddriisenoperationen zwischen

den postoperativen Abteilungen

Die 170 operierten Patienten hatten im Mittel eine Liegedauer von 9,24 Tagen, der

Median lag bei 6,0 Tagen. Die langste Liegedauer betrug 55 Tage, die kurzeste drei

Tage. Die mittlere Liegedauer in der Endokrinologie lag bei 8,12 Tagen (Median 6,0),
in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde bei 13,14 (Median 9,0) und in der Aligemeinchi-
rurgie bei 9,02 (Median 6,0) (Tabelle 22). Der Tag der Aufnahme wurde nicht bertick-

sichtigt.
Mittel Median Minimum Maximum
Endokrinologie 8,12 + 3,71 6,0 3 55
Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde 13,14 + 13,14 9,0 3 7,78
ACH 9,02 + 5,38 6,0 3 9,02
Gesamt 9,24 + 5,15 6,0 3 55

Tabelle 22: Liegedauer in den postoperativ betreuenden Abteilungen.
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4 DISKUSSION

4.1 SCHILDDRUSENPUNKTIONEN AM UKE

4.1.1 Zytologische Diagnosen

Die vorliegende Arbeit behandelt verschiedene Aspekte der Qualitat von Feinnadel-
punktionen am UKE. Ein Qualitatsmerkmal ist eine ahnliche Haufigkeitsverteilung der
zytologischen Diagnosen wie in der Literatur. Dies ist, wie Tabelle 23 zeigt, annahe-

rungsweise der Fall.

UKE Literatur
(%) (%)
Nicht-diagnostisch 13,2 10-15
Benigne 75,9 60-80
Diagnosen Dignitat unklar 6,6 10-20
V.a. Malignitat 1,5 2,5-10
Maligne Lasion 2,8 3,5-10

Tabelle 23: Vergleich der Haufigkeit der Diagnosen des UKE mit der Literatur

Der Anteil maligner Lasionen, von Lasionen mit V.a. Malignitat und der Anteil an La-
sionen mit unklarer Dignitat war am UKE etwas geringer als in der Literatur angege-
ben. Die Ergebnisse im UKE sind aber mit der Literatur durchaus vergleichbar, weil
eine exakte Ubereinstimmung nicht zu erwarten ist, denn weder in der Literatur noch
am UKE sind die Vergleichskollektive eindeutig definiert. Im UKE zum Beispiel erfolg-
ten die Feinnadelpunktionen in der Reihenfolge der Patientenzuweisung aus der Um-

gebung.

In den Befundmitteilungen der Pathologie des UKE wurden die Praparate als repra-
sentativ, grenzwertig-reprasentativ oder nicht-reprasentativ eingestuft. Die Reprasen-
tativitat bezeichnet die technische Qualitat des Praparats, d.h. ob eine ausreichende
Anzahl unbeschadigter Zellen korrekt enthommen, ausgestrichen, fixiert und gefarbt
worden ist und dadurch fur den Zytologen die Voraussetzung gegeben war, eine Di-
agnose zu stellen. Nicht alle Praparate wurden vom Zytologen widerspruchsfrei beur-
teilt, d.h. die Diagnose passten nicht zur assoziierten Reprasentativitat. Mehrere Pra-
parate erhielten die Diagnose ,kein Anhalt fir Malignitat, obwohl sie als nicht-
reprasentativ eingestuft worden waren. Diese inkonsistenten Einstufungen kénnten

fur den Patienten folgenschwer sein. Schlimmstenfalls kdnnte ein Karzinom Uberse-
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hen werden, wenn aufgrund der Formulierung ,kein Anhalt fur Malignitat“ eine erneu-
te Punktion unterbliebe, obwohl diese bei einem nicht-reprasentativen Praparat gebo-

ten ware.

Die Formulierungen der Diagnosen waren im UKE stark variant und nicht selten
mehrdeutig. Diagnosen wie , Thyreozytenverbande ohne eindeutige Atypien“ oder
,Neoplasie kann nicht ausgeschlossen werden® lassen viel Spielraum fir Deutungen.
» 1 hyreozytenverbande ohne eindeutige Atypien® kann z.B. bedeuten ,Atypien sind
vorhanden® aber auch das Gegenteil, also ,Atypien sind nicht vorhanden®. Sakorafas
fordert in seiner Arbeit zu Recht, mehrdeutige Ausdriicke, wie z.B. obige Beispiele
oder etwa ,kein Anhalt fir Malignitat®, zugunsten klarer Diagnosen ausnahmslos zu
streichen (Sakorafas, 2010).

Die Gefahr zweideutiger Formulierungen fr den Patienten liegt auf der Hand. Eine
Qualitatskontrolle der Diagnosen aus Material von Feinnadelpunktionen und operativ
gewonnenem Gewebe ist ohne weiteres nicht moglich, sondern erst nach Einsortie-
rung und Anpassung der krankenhauseigenen Formulierung an eine standardisierte
Terminologie. Die Anpassung ist allerdings mit einer gewissen Unsicherheit behaftet,
da diese selbst nicht standardisiert ist. Fur Vergleichszwecke ist eine einheitliche Be-
nennung nach standardisierten Kriterien Voraussetzung, z.B. nach den Leitlinien der
AACE/AME/ETA oder der Bethesda-Klassifikation. Das Risiko einer Fehleinschat-
zung wird durch eine einheitliche Nomenklatur minimiert und ein regelmafiger Quali-
tatsvergleich mit der internationalen Literatur ermoglicht. Auch die Beurteilung der
Punktionsgute bzw. der Ausstrichtechnik der einzelnen Punktierenden konnte so lau-

fend kontrolliert und damit beibehalten oder sogar verbessert werden.

4.1.2 Sensitivitat und Spezifitdt der Feinnadelpunktion am UKE

Aufgrund der hohen Pravalenz knotiger Schilddriisenveranderungen ist die Feinna-
delpunktion der Schilddrise eine sehr haufig durchgefihrte Untersuchung. Das Er-
gebnis der Feinnadelpunktion — benigner oder maligner Befund - ist fur das Patien-
tenschicksal von entscheidender Bedeutung. Eine hohe Sensitivitat, eine hohe Spezi-
fitat und ein hoher positiver pradiktiver Wert sowie eine geringe Rate falsch negativer
und falsch positiver Befunde sind daher von wesentlicher Bedeutung. In der Literatur

liegt die Sensitivitat bei durchschnittlich 83 %, die Spezifitat bei 92 % und der positive
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pradiktive Wert bei 75 %. Die Rate falsch negativer Befunde wird im Durchschnitt mit

5 % angegeben, ebenso die Rate falsch positiver Befunde (Gharib et al. 2010).

Aufgrund ihrer morphologischen Beschaffenheit kdnnen einige zytologische Prapara-
te nicht eindeutig als maligne oder benigne eingeteilt werden (Sakorafas 2010). Der
Anteil dieser nicht sicher beurteilbaren Praparate lag unter allen betrachteten Punkti-
onen am UKE bei 8,1 %, dies entsprach den Literaturangaben. Die Mehrzahl der fur
diese Arbeit herangezogenen Studien lie® nicht erkennen, ob ein definiertes Kollektiv
zur Berechnung der Sensitivitat und Spezifitat der zytologischen Diagnosen verwen-
det wurde, insbesondere nicht, ob die unsicheren Diagnosen in die Berechnung mit
eingeflossen waren. Genaue Angaben waren in den meisten Studien nicht zu finden.
Wong und Baloch griffen in ihrer Analyse der Bethesda-Klassifikation 2012 genau
diese Problematik auf. Sie stellten wie wir, wahrend der Literaturrecherche fest, dass
die Uberwiegende Anzahl der Studien zur Sensitivitat und Spezifitat der Feinnadel-
punktion die Praparate mit unsicheren Feinnadeldiagnosen nicht berucksichtigten
und es so zu einer Selektionsverzerrung (selection bias) kam (Wong und Baloch
2012).

Wir berechneten deshalb die Kennzahlen sowohl fir die Gesamtheit aller Praparate —
also aller Praparate mit sicherer und unsicherer Diagnose - als auch fur die Praparate
mit sicherer zytologischer Diagnose. Welche Kennzahlen mit denen aus der Literatur
vergleichbar sind, bleibt letztendlich ungeklart, da in den meisten Studien nicht erlau-

tert wird, welche Daten zur Berechnung der Kennzahlen genutzt wurden.

Fur die FNP ergab sich unter Berucksichtigung auch der unsicheren Praparate eine
Sensitivitat von 80 %, eine Spezifitat von 64,8 % und ein positiver pradiktiver Wert
von 39 %. Die Rate falsch positiver Befunde betrug 27,5 %, die der falsch negativen
4.4 %. Diese Werte differierten erheblich mit denen aus der Literatur, was mutmalf}-
lich daran liegt, dass in der Literatur die unsicheren Diagnosen nicht in die Berech-

nungen eingeschlossen wurden.

Fur die Gesamtheit aller Feinnadelpunktionen ergab sich eine Rate falsch positiver
Befunde von 27,5 %. Am UKE wurden demnach relativ viele Patienten operiert, bei
denen die Histologie im Nachhinein einen benignen Befund ergab. Betrachtete man
hingegen nur die zytologisch sicheren Diagnosen, und stellte nur hierflr dieselben

Berechnung an, so ergab sich eine Rate falsch positiver Befunde von 0 % statt 27,5

%. Daraus folgte, dass die relativ hohe Rate falsch positiver Befunde durch Einbezie-
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hung der unsicheren zytologischen Diagnosen zustande kam (Abbildung 2). Unter
diesen unsicheren Diagnosen fanden sich sowohl Praparate mit V.a. Malignitat als
auch mit zytologisch unklarer Dignitat, weil beispielsweise nicht alle Malignitatskrite-
rien leitlinienentsprechend gegeben waren und weil follikulare Lasionen zytologisch
grundsatzlich keine Differenzierung zwischen benigne und maligne erlauben. Daraus
resultierte eine Spezifitat aller diagnostischen Praparate von 64,8 %, im Gegensatz
zu einer Spezifitdt von 100 % bei Betrachtung aller Praparate mit sicherer zytologi-
scher Diagnose. Die ausgepragte Diskrepanz resultierte also hauptsachlich aus der
Natur der Schilddriisenknoten, die in einer betrachtlichen Anzahl der Falle zytologisch
nicht in benigne oder maligne eingestuft werden konnten. Leitliniengerecht wurde am
UKE bei solchen Patienten eine histologische Sicherung der Diagnose vorgenommen

(Gharib et al. 2010), woraus andererseits eine hohe Sensitivitat (80 %) entstand.

Bei Betrachtung der Praparate mit ausschliel3lich zytologisch sicherer Diagnose be-
trug die Sensitivitat der Feinnadelpunktion 69,2 %, die Spezifitdt 100 % und der PPV
100 %. Weiterhin ergab sich eine Rate falsch positiver Werte von 0 % und eine Rate
falsch negativer Praparate von 6,8 %. Geht man davon aus, dass in den meisten
Studien nur Praparate mit sicherer Diagnose Berucksichtigung fanden, sind die Er-
gebnisse des UKE uberwiegend besser als in der Literatur angegeben. Das UKE
zeichnet sich demnach durch eine hohe Qualitat bei der Feinnadelpunktion von
Schilddrisenknoten aus. Einschrankend sollte jedoch auf das relativ kleine Kollektiv

(59 Patienten) hingewiesen werden.

Bei Praparaten, welche zytologisch als sicher bosartig oder sicher gutartig beurteilt

wurden, stimmten Zytologie und Histologie nur in 6,8 % der Falle nicht Gberein (4 von
59 sicheren Diagnosen). Diese Werte waren sogar deutlich besser als in der Literatur
mit 12 % bis 19 % angegeben (Bakhos et al. 2000, Sidawy et al. 1997). Die zytohisto-

logische Ubereinstimmung betrug 93,2 %.

Haufig wurden Patienten trotz eines benignen zytologischen Befunds operiert. Aus
welchen Griinden die Patienten operiert wurden, beispielsweise ob klinisch oder
sonographisch der Verdacht auf eine bosartige Schilddrisenerkrankung bestand, liel3
sich nicht ermitteln. Unter diesen Patienten hatten vier histologisch ein Schilddrtisen-
karzinom, waren also zytologisch falsch negativ. In drei dieser Falle wurden die Pra-
parate von den Zytologen als reprasentativ und in einem Fall als grenzwertig-

reprasentativ gewertet. Darunter war ein makrofollikularer und ein gemischt-
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follikularer Schilddriisenknoten, beide mit dem Zusatz ,Kein Anhalt fur Malignitat®. Da
bei follikularen Lasionen zytologisch jedoch grundsatzlich keine Aussage Uber die
Dignitat mdglich ist (Baloch et al. 2008), hatten diese nicht den Zusatz ,Kein Anhalt
fur Malignitat“ erhalten dirfen. In der Literatur werden als Ursache flr eine fehlende
zytohistologische Ubereinstimmung die Befundung von nicht-diagnostischem Materi-
al, Fehlinterpretationen und schlecht angefertigte Ausstriche genannt. In den o.g. Fal-
len hingegen waren die Grinde flr Fehlinterpretationen eher in der fehlenden Beach-
tung der internationalen Leitlinien zu suchen. Dies unterstreicht den Stellenwert einer

eindeutigen und einheitlichen Terminologie.

4.1.3 Widerspriiche in der Nomenklatur

Nicht-reprasentative Praparate sind als nicht-diagnostisch anzusehen, reprasentative
als diagnostisch. In diesem Zusammenhang erscheint die Diagnose grenzwertig-
reprasentativ inkonsistent, da 56 % dieser Praparate eine Diagnose erhielten, 44 %
dagegen erhielten keine Diagnose. Fur den klinisch tatigen Arzt stellt sich bei diesen
Praparaten die Frage, wie diese zu beurteilen sind. Dieser Unsicherheit wegen sollte
auf die Kategorie grenzwertig-reprasentativ besser ganz verzichtet werden oder
durch intensiven Erfahrungsaustausch zwischen dem Praparat-herstellenden Arzt
und dem Praparat-beurteilenden Zytologen die Praparatequalitat soweit verbessert

werden, dass auf diese Kategorie moglichst ganz verzichtet werden kann.

4.1.4 Einflussfaktoren auf das Ergebnis der Feinnadelpunktion

4.1.4.1 Punktierende Abteilungen

Am UKE fluhrten die Abteilungen Endokrinologie und Nuklearmedizin Feinnadelpunk-
tionen durch. Die Qualitat der Feinnadelpunktion beider Abteilungen wurde anhand
der Reprasentativitat der gewonnenen Praparate und anhand des Anteils an diagnos-

tischen Praparaten verglichen.

In den Vergleichen hatte die Endokrinologie gegenuber der Nuklearmedizin gering
héhere Raten reprasentativer (78,9 % versus 69,3 %), als auch diagnostischer Pra-
parate (85,1 % versus 83,6 %). Dieser Unterschied zwischen den beiden Abteilungen

war jedoch nicht signifikant und beide Abteilungen erreichten bei den diagnostischen
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Praparaten ein etwa gleich hohes Niveau wie in der Literatur und dementsprechend

eine ahnlich hohe Qualitat.

Angesichts der gegenwartigen Okonomisierungstendenzen im Krankenhausbetrieb
stellt sich die Frage, ob es vertretbar ist, dass an ein und demselben Krankenhaus
zwei verschiedene Abteilungen dieselbe Prozedur durchfihren. Am UKE flhren bei-
de Abteilungen pro Jahr in etwa dieselbe Anzahl Punktionen in ahnlich hoher Qualitat
durch. Diese Arbeitsteilung durfte allerdings schon deshalb nicht unékonomisch sein,
da beide Abteilungen ihre Ausstattung nicht ausschlief3lich flr Schilddriisenproze-
duren, sondern noch zahlreiche anderen Aufgaben nutzen. Vielmehr lasst eine derar-
tige Struktur einen fruchtbaren Wettbewerb erwarten mit daraus resultierender Leis-
tungssteigerung, sofern die Abteilungen einen wechselseitigen Erfahrungsaustausch

etablieren.

4.1.4.2 Punktierende Arzte

Nach der Literatur hangt die Qualitat des Punktionsergebnisses von der Erfahrung
des Punktierenden ab. Die Erfahrung wird sowohl anhand der Gesamtzahl durchge-
fuhrter Punktionen als auch anhand der Anzahl der Punktionen pro Zeitintervall durch

den jeweiligen Arzt gemessen (Ljung et al. 2001, Kocjan 1991, De Fiori et al. 2010).

In Analogie zum Abteilungsvergleich wurde die Ergebnisqualitat der punktierenden
Arzte anhand der Repréasentativitat und anhand des Anteils diagnostischer Punktio-
nen verglichen. Die Reprasentativitat des gewonnenen Materials differierte signifikant
(p = 0.02 im Chi-Quadrat-Test) unter den vier punktierenden Arzten. Beim Anteil di-
agnostischer Punktionen dagegen unterschieden sich die Arzte nicht signifikant von-
einander (p = 0.2669 im Chi-Quadrat-Test).

Die beiden Arzte mit der hdchsten Anzahl an Punktionen (Arzt B und E) stellten die
meisten reprasentativen Praparate her, Arzt C mit der geringsten Anzahl produzierte
erwartungsgemal die wenigsten reprasentativen Praparate. Arzt A hingegen stellte
ahnlich viele reprasentative Praparate her wie Arzt E, obwohl er weniger als halb so
viele Punktionen durchfiuhrte. Ein Arzt mit langjahriger Erfahrung und Tatigkeit als
Supervisor (Arzt A), der selbst relativ wenig punktierte (46 Punktionen), hatte eine
ahnlich hohe Trefferanzahl, wie der Arzt (Arzt E), der haufig punktierte (106 Punktio-

nen).
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Der Anteil reprasentativer Praparate nahm mit der Punktionshaufigkeit erwartungs-
gemal zu, der Anteil nicht-reprasentativer oder grenzwertig-reprasentativer Prapara-
te entsprechend ab, jedoch nur in geringem Ausmal. Die Punktionshaufigkeit spielte
also fur die Qualitat der Feinnadelpunktion zwar eine Rolle, die sich aus der Daten-

dokumentation nicht entnehmen liel3.

4.1.4.3 Lernerfolg bei Punktionen der Schilddriise

De Fiori et al. untersuchten 2010 den Lernerfolg bei Schilddriisenpunktionen. Sie
kamen zu dem Schluss, dass ein Arzt mindestens 200 Punktionen durchgefihrt ha-
ben muss, um das in der Literatur angegebene Niveau diagnostischer Punktionen zu
erlangen (De Fiori et al. 2010). Wir untersuchten die ersten 350 konsekutiv von einer
Arztin des UKE durchgefiihrten Punktionen. Dabei ermittelten wir den Anteil diagnos-
tischer Punktionen nach jeweils 50 Punktionen. Die betrachtete Arztin lag bereits
nach den ersten 50 Punktionen mit 88 % diagnostischer Praparate nahe dem in der
Literatur als erforderlich angesehenen Niveau von 90 % (Baloch et al. 2008). Eine
Erklarung kénnte darin liegen, dass die Arztin die Punktionen durchgehend unter Su-
pervision eines erfahrenen Punktierenden durchflhrte oder sich durch besondere
Geschicklichkeit auszeichnete. Die Arztin fiihrte die ersten 50 Punktionen in einem
Zeitintervall von 245 Tagen durch, dies entspricht nur durchschnittlich 1,4 Punktionen
pro Woche. Das folgende Zeitintervall zahlte 145 Tage, was durchschnittlich 2,4
Punktionen pro Woche entspricht. In diesem zweiten Intervall stieg der Anteil diag-
nostischer Punktionen nochmals auf 96 % an. Im nachsten Intervall fiel der Anteil
diagnostischer Punktionen trotz durchschnittlich 3,3 Punktionen pro Woche wieder
ab.

Diese Schwankungen im Verlauf sind durchaus zu erwarten. Denn zum Punktionser-
folg tragen neben dem Geschick des Arztes eine Reihe weitere Faktoren bei. Zu den
wichtigsten zahlen die aktuelle Verfassung des Punktierenden, z.B. ob er unter Zeit-
druck steht oder nicht, desgleichen die aktuelle Verfassung des Schallkopf-fihrenden
Assistenten, die Kooperation des Patienten wahrend der Untersuchung, die Lage,
Grofle und Art des Zielgewebes, das Vorhandensein eines gut eingestellten hochauf-
|I6senden Ultraschallgerates und schlielich die Verarbeitung des gewonnenen Mate-
rials. Die Ergebnisqualitat hangt folglich nicht nur von der Punktionshaufigkeit ab. Wir
konnten zeigen, dass unter Anleitung eines Erfahrenen erheblich weniger als 200
Punktionen erforderlichen sind, um das von der AACE/AME/ETA geforderte Niveau
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zu erreichen. Unter Berucksichtigung, dass das Zusammenwirken zahlreicher Fakto-
ren fur das Ergebnis der Feinnadelpunktion bestimmend ist und diese optimal aufei-
nander abgestimmt werden sollten, kann davon ausgegangen werden, dass bereits
die Durchfihrung von 50 Punktionen unter Anleitung eines erfahrenen Punkteurs das

Erreichen einer hinreichenden Ergebnisqualitat moglich macht.

4.1.5 Bedeutung der Wiederholungspunktion

Am UKE wurden im untersuchten Zeitraum 282 Erstpunktionen durchgeftihrt. 38 er-
wiesen sich als nicht-diagnostisch. 12 dieser Patienten wurde eine Wiederholung der
Punktion empfohlen, nur sieben Patienten (58 %) erschienen. Ob die anderen funf
Patienten keine erneute Feinnadelpunktion winschten oder ob sie diese an einer

anderen Institution als dem UKE vornehmen lief3en, lie} sich nicht klaren.

Das Material dieser sieben Zweitpunktionen wurde in 57,1 % als diagnostisch und in
42,9 % als nicht-diagnostisch bewertet. Der Anteil diagnostischer Praparate war hier
weitaus niedriger als im Gesamtkollektiv. Dieses deckt sich mit den Literaturangaben.
Laut Kini kommt es bei Wiederholungspunktionen nur in 62 % zu einem diagnosti-
schen Ergebnis, in 30-38 % liegt auch nach mehrmaliger Feinnadelpunktion kein di-

agnostisches Ergebnis vor (Kini 2008).

4.2 SCHILDDRUSENOPERATIONEN

4.2.1 Praoperative Diagnosen und Radikalitat der Operationen

Die Resektionsformen und damit die Radikalitat bei Schilddrisenoperationen werden
in der Literatur kontrovers diskutiert. Schilddrisen mit multiplen Knoten werden haufig
operiert, nur in seltenen Fallen findet sich in der histologischen Aufarbeitung dieser
Schilddrisen ein Schilddrisenkarzinom. Dies macht eine Nachresektion erforderlich,
die mit einem hoheren Komplikationsrisiko als die Erstoperation einhergeht. Nach
subtotalen Schilddrisenresektionen kann es des Weiteren zu einer Rezidivstrumabil-
dung kommen, welche eine erneute Operation erforderlich macht. Aus diesen Grun-
den sprechen sich einige Autoren primar flr eine totale Thyreoidektomie aus (Tezel-
man et al. 2009, Mishra et al. 2001). Anders wird der Sachverhalt von der Deutschen
Gesellschaft fir Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) gesehen. Sie empfiehit

auch bei malignitatsverdachtigen Lasionen eine Hemithyreoidektomie (DGAV 2010).
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Die Schilddriisenresektionen wurden am UKE von Arzten der Allgemeinchirurgie und
der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde vorgenommen. Beide Abteilungen unterschieden
sich in den gewahlten Resektionsformen signifikant. In der Allgemeinchirurgie wurden
signifikant mehr Thyreoidektomien als in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde durchge-
fuhrt, in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde mehr Hemithyreoidektomien. Gleiches galt
fur die Neck dissection, welche die Allgemeinchirurgie haufiger (35,9 % der Operatio-
nen) als die Hals-Nasen-Ohrenheilkunde (16 % der Operationen) durchfihrte. Dieser
Sachverhalt ist sehr wahrscheinlich darauf zurtickzufihren, dass in der Allgemeinchi-
rurgie signifikant haufiger Patienten mit maligner oder malignitatsverdachtiger, in der
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde hingegen mit benigner praoperativer Diagnose operiert
wurden. Damit handeln beide Abteilungen gemal der in der Literatur vertretenen
Meinung (Tezelman et al. 2009, Dralle 2007) sowie entsprechender Leitlinien (DGAV
2010). Warum in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde haufiger Patienten mit praoperativ
gutartiger Diagnose und in der Allgemeinchirurgie haufiger Patienten mit praoperativ
bosartiger Diagnose operiert wurden, lasst sich aus den vorhandenen Daten nicht

erschlief3en.

4.2.2 Komplikationen nach Schilddriisenoperation

4.2.2.1 Unterschiede in der Haufigkeit von Stimmlippenldhmungen zwischen den

operierenden Abteilungen

Stimmlippenlahmungen durch Schadigung des NLR sind neben der Hypokalzamie
die haufigste Komplikation nach Schilddriisenoperationen (Dralle 2004). Die laryngo-
skopische Untersuchung der Stimmlippen sollte vor jeder Operation der Schilddrise
erfolgen um vorbestehende Stimmlippenlahmungen von operationsbedingten Scha-
digungen trennen zu kénnen (Zielke und Rothmund 2000). Ebenfalls kann ein auffal-
liger praoperativer laryngoskopischer Status im Falle eines zytologischen Malignom-
verdachts einen Hinweis auf die Invasivitat des Karzinoms geben (Randolph und
Kamani 2006).

Im UKE war die Stimmlippeninspektion Bestandteil der routinemaligen praoperativen
Untersuchung und wurde von Arzten der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde durchgefiihrt.
In den elektronischen Akten fanden sich bei 12,5 % der operierten Patienten dennoch
keine Angaben zum laryngoskopischen Stimmlippenstatus. Hier handelt es sich

mutmallich um Dokumentationsmangel in den elektronischen Patientenakten.

62



Diskussion

74,5 % der Patienten mit praoperativ intakter Stimmlippenfunktion hatten auch posto-
perativ eine intakte Stimmlippenfunktion, 20 % jedoch eine ein- oder beidseitige
Stimmlippenlahmung. Wir fihrten eine Regressionsanalyse durch und stellten fest,
dass alleine durch die Neck dissection das Risiko einer postoperativen Stimmlippen-
lahmung um das 2,7-fache anstieg. Mit der Erweiterung der Operation auf das umlie-
gende lymphatische Gewebe, stieg also auch das Risiko flr eine Stimmlippenlah-
mung (DGAV 2010). Das Resektionsausmal - totale Thyreoidektomie im Vergleich
zu Hemithyreoidektomie - stellte jedoch kein erhéhtes Risiko flr eine Stimmlippen-
lahmung dar. Die Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und die Allgemeinchirurgie unter-
schieden sich signifikant in Bezug auf die Anzahl der postoperativen Stimmlippen-
lahmungen. Stimmlippenlahmungen waren in der Allgemeinchirurgie haufiger als in
der HNO, Operationen mit Neck dissection allerdings auch, so dass die groRere Hau-
figkeit von Stimmlippenlahmungen in der Chirurgie der Erwartung entsprach. Aller-
dings war auch die relative Haufigkeit der genannten Komplikationsart in der Allge-
meinchirurgie signifikant haufiger.

Gewohnlich nimmt die Komplikationsrate mit steigenden Operationszahlen ab, dies
ist in dieser Arbeit nicht der Fall. Naheliegend ist deshalb die Annahme, dass die
Grundkrankheit selbst, d.h. wie ausgedehnt, wie fortgeschritten ein Befund ist, als
Ursache infrage kommt. Letztendlich lassen sich Uber die genauen Ursachen jedoch
nur Mutmalfiungen anstellen, aus der gegebenen Datendokumentation lassen sie sich

nicht ableiten.

4.2.2.2 Postoperatives Monitoring und Therapie von Hypokalzamien

Neben der Stimmlippenlahmung ist der Hypoparathyreoidismus mit nachfolgender
Hypokalzamie eine schwerwiegende Komplikation von Schilddriseneingriffen (Pattou
et al. 1998, Hermann, 2008). Die Entlassung mit einer Hypokalzamie kann fur den
Patienten ein erhebliches Risiko darstellen (Goltzman 2010). Zur Risikovermeidung
und nicht zuletzt auch aus 6konomischen Griinden sind eine Identifizierung der ge-
fahrdeten Patienten und eine Therapie mit geeigneten Medikamenten daher erforder-
lich (Pattou et al. 1998).

Die postoperativ betreuenden Abteilungen unterschieden sich signifikant darin, ob
postoperativ der Kalziumwerte bestimmt und ob dieser bei Entlassung kontrolliert
wurde. Eine Ausnahme stellten Patienten mit einer schweren postoperativen Hypo-

kalzamie dar, bei diesen ergab sich kein Unterschied hinsichtlich der Kontrolle der
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Kalziumwerte bei Entlassung. Die Abteilungen unterschieden sich ebenfalls signifi-
kant darin, ob ein Patient mit einer Hypokalzamie entlassen wurde. Eine Erklarung
mag in der unterschiedlichen medikamentésen Therapie und der Haufigkeit der PTH-
Bestimmung in den Abteilungen liegen.

Zur Identifikation der Hypokalzamie setzen Endokrinologie, Allgemeinchirurgie und
Hals-Nasen-Ohrenheilkunde den Kalzium-Spiegel ein. Unter allen Patienten hatten
73,5 % unmittelbar postoperativ eine zum Teil schwere Hypokalzamie. Bei diesen
wurde vor Entlassung in 79,8 % der Kalziumspiegel kontrolliert, er lag in 49,5 % unter
dem Grenzwert von 2,13 mmol/l. Unter Patienten mit postoperativ schwerer Hypokal-
zamie, also einem Kalziumspiegel unter 1,9 mmol/l, wurde in 90,5 % eine Kontrolle
vor Entlassung vorgenommen, 31,6 % wiesen weiterhin eine schwere Hypokalzédmie
auf, trotzdem wurden sie entlassen. Anzunehmen ist, dass die laborchemische Hypo-
kalzamie zum Zeitpunkt der Entlassung bei den Patienten klinisch inapparent war.
Wie haufig Patienten mit einer Stérung des Kalziumstoffwechsels entlassen wurden,
hing von der postoperativ betreuenden Abteilung ab. Von der Allgemeinchirurgie be-
treute Patienten hatten nach dem erstellten logistischen Regressionsmodell ein 1,4-
fach hoheres Risiko mit einer laborchemischen Hypokalzamie entlassen zu werden
als Patienten, die in der Endokrinologie betreut wurden. Die Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde wies keinen signifikanten Unterschied zur Endokrinologie auf. Ein
signifikanter Unterschied bestand ebenfalls bei der Entlassung von Patienten mit
schweren Hypokalzamien. Die Endokrinologie entlie® 10 % der Patienten mit einer
schweren Hypokalzamien, die Hals-Nasen-Ohrenheilkunde 20 % und die Allgemein-
chirurgie sogar 69,2 %. Hierfur kdnnte die postoperative Therapie, vor allem der Ein-
satz von aktivem Vitamin D3, mitverantwortlich sein. Die Endokrinologie therapierte
bei Patienten mit postoperativer Hypokalzamie in der Uberwiegenden Anzahl der Fal-
le (84,9 %) mit einer Kombination aus Kalzium und aktivem Vitamin D3, die Hals-
Nasen-Ohrenheilkunde nur in 57,1 %. Die Allgemeinchirurgie verordnete in der Uber-
wiegenden Anzahl der Falle eine Monotherapie mit Kalzium, nur 23,1 % erhielten
zusatzlich aktives Vitamin D3. Nach diesem Malstab beurteilt, ist die postoperative
medikamentose Behandlung der Endokrinologie gegentber der Allgemeinchirurgie
effektiver.

Ein weiterer Grund, dass Patienten in der Endokrinologie seltener mit schweren Hy-
pokalzamien entlassen wurden, mag in der haufigeren Bestimmung des postoperati-

ven PTH-Werts als Pradiktor fur das Auftreten schwerer Hypokalzamien liegen. Die
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Endokrinologie fuhrte postoperativ signifikant haufiger PTH-Bestimmungen durch als
die Allgemeinchirurgie. Sie bestimmte den postoperativen PTH-Wert bei 82,6 % der
dort nachbetreuten Patienten, die Hals-Nasen-Ohrenheilkunde bei 69,0 % und die
Allgemeinchirurgie bei 14,3 %. Die Allgemeinchirurgie stutzte sich bei der Risikostrati-
fizierung und der Einleitung einer medikamentdsen Therapie also nicht oder nur sel-
ten auf PTH-Werte.

Die Indikation fur eine medikamentdse Therapie, wie z.B. ein PTH-Wert unterhalb der
Norm, oder ob anhand der Kalziumwerte therapiert wurde, konnte den Akten nicht
entnommen werden. Es wurde jedoch gezeigt, dass sowohl ein Absinken des posto-
perativen PTH-Wertes auf weniger als 65 % des praoperativen Werts als auch der
absolute PTH-Wert helfen konnten, Patienten zu identifizieren, welche signifikant
haufiger schwere Hypokalzamien entwickeln. Der PTH-Wert kdnnte demnach auch
routinemafig am UKE fir die Entscheidung zur medikamentésen Therapie genutzt
werden. Ebenfalls kdnnte in einer weiteren Studie ermittelt werden, ob es einen post-
operativen Cut Off-Wert flr das PTH gibt, ahnlich der in den Studien von Tartaglia,
Wirowski und Raffaelli empfohlenen, unter welchem eine medikamentdse Therapie
sinnvoll ist. Die routinemaRige Bestimmung des PTH-Wertes kdnnte ermdglichen
Risikopatienten zu identifizieren und diese friihzeitiger und intensiver zu therapieren.
Patienten mit geringer Wahrscheinlichkeit eine schwere Hypokalzamie zu entwickeln,
konnten zum Nutzen fur Patient und Gesundheitswesen eventuell sogar friher ent-
lassen werden.

Die Hypokalzamie nach Schilddrisenoperationen stellt sich in der Regel 24-48 Stun-
den nach Operation ein (Noordzij et al. 2007). Bei den Patienten unseres Kollektivs
bestand jedoch bei 27,3 % der Patienten mit postoperativer Normokalzamie bei Ent-
lassung eine Hypokalzamie, bei 4,5 % sogar eine schwere Hypokalzamie mit erhebli-
chem Komplikationsrisiko. Gerade vor diesem Hintergrund erscheint der Einsatz ge-
eigneter MessgrofRen wichtig, um Patienten mit einem gestdrten Kalziumhaushalt frih

zu identifizieren.

Wie bei den Schilddriisenpunktionen ware ein Austausch tUber die Operationsergeb-
nisse und die postoperative Betreuung zwischen den operierenden und den postope-
rativ behandelnden Abteilungen wiinschenswert. So kénnte von der Erfahrung der
einzelnen Abteilungen profitiert und ein Beitrag geleistet werden, um Risiken flr den

Patienten und Kosten fir das Gesundheitswesen zu senken.
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4.2.3 Unterschiede in der Liegedauer nach Schilddriisenoperationen zwischen

den postoperativen Abteilungen

Die Allgemeinchirurgie und Endokrinologie hatten im Median dieselbe Liegedauer
(Median sechs Tage). Die Hals-Nasen-Ohrenheilkunde hatte dagegen eine langere
Liegedauer (Median neun Tage), obwohl die Operationen weniger ausgedehnt waren
als in der Allgemeinchirurgie (65,7 % totale Thyreoidektomien in der Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde versus 80,8 % in der Allgemeinchirurgie), weniger Neck dissection
durchgefuhrt wurden (16 % in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde versus 35,9 % in der
Allgemeinchirurgie) und relativ weniger Komplikationen i.S. einer Stimmlippenlah-
mung auftraten. Die Hals-Nasen-Ohrenheilkunde betreute die Patienten mit komplika-
tionstrachtigen Operationen, d.h. Operationen mit Neck dissection, postoperativ in
82,4 % der Falle selbst, die Allgemeinchirurgie in 75 %. Grinde fur eine langere Lie-
gedauer fanden sich nicht in den erhobenen Daten. Zur Klarung dieser 6konomisch

wichtigen Frage mussten weitere Einflussgréfien untersucht werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Wertigkeit der Feinnadelpunktion (FNP) in der Diagnostik von Schilddrisenkno-
ten steht aulRer Frage. Sie wurde am UKE im untersuchten Zeitraum durch die Ab-
teilungen Endokrinologie und Nuklearmedizin durchgefuhrt. Sensitivitat, Spezifitat,
PPV, NPV, FPV und FNV lagen innerhalb der in der Literatur angegebenen Span-
nen, die Qualitat der FNP am UKE damit auf dem Niveau internationaler Standards.
Die Zytologen des UKE benutzten uneinheitliche Formulierungen, was zu mehreren
falsch negativen Diagnosen zur Folge hatte. Eine normierte Terminologie, angelehnt
an internationale Klassifikationen, ware daher flir Zwecke der Vergleichbarkeit und
der Patientensicherheit sehr wunschenswert. Im Vergleich der Abteilungen erwiesen
sich Unterschiede in der Ergebnisqualitat zwischen Endokrinologie und Nuklearme-
dizin als nicht signifikant. Im Vergleich der einzelnen Arzte stieg mit der Punktions-
haufigkeit der Anteil diagnostischer Praparate - bereits nach der geringen Anzahl
von 50 Punktionen hatte er das Literaturniveau erreicht.

Operationen der Schilddrise wurden am UKE von der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde
und der Allgemeinchirurgie durchgeflihrt, postoperativ betreute zusatzlich die Endo-
krinologie einen Teil der Patienten. Sie unterschieden sich hinsichtlich praoperativer
Diagnosen, Resektionsform, Haufigkeit einer Neck dissection sowie Komplikations-
raten. 20 % der Patienten mit praoperativ intakter Stimmlippenfunktion wiesen post-
operativ eine Schadigung auf. Die Regressionsanalyse zeigte, dass nur die Erweite-
rung des Eingriffs um eine Neck dissection das Risiko flr eine Stimmlippenlahmung
um das 2,7-fache signifikant erhéhte. Stimmlippenlahmungen waren bei Operatio-
nen mit Neck dissection in der Allgemeinchirurgie, trotz haufigerer Durchfihrung,
signifikant haufiger als in der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde.

Uber 70 % der Patienten entwickelten postoperativ eine Hypokalzamie

(Ca** < 2,13 mmol/l), anndhernd 25 % eine schwere Hypokalzamie

(Ca** < 1,9 mmol/l). Der postoperative Parathormonwert wurde bei {iber 50 % der
Patienten bestimmt, am haufigsten in der Endokrinologie, am seltensten in der All-
gemeinchirurgie. Patienten mit postoperativer Hypokalzamie wurden in 32,9 % mit
einer Hypokalzamie entlassen, 28,6 % mit einer schweren Hypokalzamie - signifi-
kant haufiger in der Allgemeinchirurgie als in den anderen beiden Abteilungen. Dies
resultiert am ehesten aus der haufigeren Kalzium- und frihen PTH-Bestimmung
sowie der daraus abgeleiteten effektiveren Therapie mit einer Kombination aus Kal-

zium und aktivem Vitamin Ds,
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6 AUSBLICK

Die Qualitat der Feinnadelpunktion und die Nachsorge nach Operationen an der
Schilddruse ist am UKE im Vergleich zur internationalen Literatur Gberwiegend
gleichwertig. Im internen Vergleich liegen einige Abteilungen jedoch unter den quali-
tativen Moglichkeiten anderer Abteilungen. Solange diese Tatsache den Abteilun-
gen nicht bekannt ist, konnen daraus keine Konsequenzen gezogen werden. Durch
den Vergleich der Abteilungen, wie in dieser Arbeit geschehen, lassen sich Unter-
schiede aufdecken. Werden die Ergebnisse des Vergleichs den Abteilungen zu-
ganglich gemacht kdnnte der interne Abteilungsvergleich Ansporn sein zur Uberpri-
fung und Verbesserung der Qualitat in der jeweils eigenen Abteilung. Die dieser Ar-
beit zugrunde liegenden Daten sind dank EDV gespeichert. Deren regelmaRige Pru-
fung, Fortschreibung und Mitteilung an die entsprechenden Abteilungen, kdnnte als
Beitrag zum Qualitdtsmanagement genutzt werden.

Gegenwartig besteht eine Tendenz zur Zusammenlegung von Abteilungen mit glei-
cher Leistung. Dies mag auf den ersten Blick aus Griinden der Okonomisierung
sinnvoll erscheinen, andererseits kann die Verhinderung des Wettbewerbs durch
Zentrumsbildung den Anreiz zur permanenten Qualitatsverbesserung mindern. Aus
der Verteilung gleicher Leistungen auf unterschiedliche Abteilungen kdnnte ein
fruchtbarer Wettbewerb und durch Transparenz sowie Erfahrungsaustausch zwi-
schen den Abteilungen eine fortgesetzte Leistungsverbesserung resultieren. Jede
Qualitatsverbesserung ware ein Beitrag, vermeidbare Operationen zu verhindern,
Patienten vor Operationsschaden zu bewahren und der Versichertengemeinschaft
Kosten zu ersparen.

AbschlieRend sei nochmals betont, dass die Mitteilung der in dieser Arbeit ermittel-
ten Qualitatsindikatoren, insbesondere die Herstellung von Transparenz, als geeig-

netes Mittel zu einer laufenden Qualitatsverbesserung erscheint.
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7 ABSTRACT

Fine-needle aspiration (FNA) plays a crucial role in the diagnostics of diseases of
the thyroid gland. At the university hospital of Hamburg-Eppendorf (UKE) FNAs
were routinely performed by the departments of endocrinology and nuclear medi-
cine. The quality of FNA was evaluated with regard to sensitivity, specificity, positive
predictive value, negative predictive value, false-positive and false-negative results.
These criteria were found to be in good agreement with the values in literature and
therefore meet international standards. The cytologists used inconsistent phrasing
for certain diagnoses, which lead to false-negatives. A nomenclature reflecting in-
ternational classifications would be desirable for better comparability and patients’
safety. There was no significant difference in the quality of the FNA performed at the
departments of nuclear medicine and endocrinology. The percentage of diagnostic
FNAs increased with the frequency of performing FNAs but after only 50 FNAs the
proportion of diagnostic results required by literature was achieved and therefore the
learning curve over the 350 evaluated consecutive FNAs only showed a coefficient
of correlation of 0,17.

The departments of otorhinolaryngology and visceral surgery performed operations
of the thyroid gland at the UKE. They differed in preoperative diagnosis, type of op-
eration and frequency of neck dissections. Of all patients with a preoperatively intact
vocal cord function, 20% showed a postoperative impairment of function. Regres-
sion analysis showed that extending the operation to a neck dissection raises the
risk for vocal cord damage significantly by the factor 2.7. Vocal cord damage was
notably more frequent in operations performed by visceral surgeons although the
department performed this operation more frequently. Regarding hypoparathyroid-
ism patients developed a postoperative hypocalcaemia with calcium levels below
2.13 mmol/l in 70 % of cases, in 25 % the calcium level fell under 1.9 mmol/l. The
postoperative parathyroid hormone (PTH) level was measured in 50 % of the pa-
tients. Endocrinologists measured PTH levels frequently, visceral surgeons infre-
quently. Of all 114 patients with a postoperative hypocalcaemia 32.9 % were dis-
charged with a hypocalcaemia and even 28.6 % with a severe hypocalcaemia. Pa-
tients postoperatively monitored in visceral surgery were more frequently discharged
with a hypocalcaemia than in in endocrinology and otorhinolaryngology. Probably
the reason lies in an earlier and more frequent measuring of calcium and PTH levels

and subsequent adequate therapy with calcium and active vitamin Ds.
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8 ABKURZUNGSVERZEICHNIS

AACE

AME

ATA

AUS

DGAV

ETA

FLUS

FN

FNA

FNAZ

FNS

FNV

FP

FPV

NLR

NPV

OR

PPV

PTH

RJT

SFN

TSH

UKE

V.a.

American Association of Clinical Endocrinologists
Associazione Medici Endocrinologi

American Thyroid Association

Atypia of undetermined significance

Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie
European Thyroid Association

Follicular neoplasm or suspicious for follicular neoplasm
falsch negativ

Fine-needle aspiration
Feinnadelaspirationszytologie

Follicular neoplasm

falsch negativer Wert

falsch positiv

falsch positiver Wert

Gauge

Nervus laryngeus recurrens

Negativer pradiktiver Wert

Odds-Ratio

Positiver pradiktiver Wert

Parathormon, parathyoid hormone
Radiojodtherapie

Suspicious for follicular neoplasm
Thyreoidea-stimulierendes Hormon
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Verdacht auf
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