Medullares Schilddriisenkarzinom — multiple endokrine Neoplasie Typ 2 — Langzeitverlauf — H ennin g k

retrospektive Untersuchung informi ert

Long-Term Outcomes and Aggressiveness of Hereditary Medullary Thyroid-Lit. 50866
Thyroid Carcinoma: 40 Years of Experience at One Center

RAUE, F.; BRUCKNER, TH.; FRANK-RAUE, K.

(Endocrine Practice Heidelberg, Molecular Genetic Laboratory; Institute of Medical
Biometry and Informatics, University of Heidelberg, all Heidelberg, Germany)

J Clin Endocrinol Metab, DOI: 10.1210/jc.2019-00516 (2019)

Bei der multiplen endokrinen Neoplasie Typ 2 (MEN 2) handelt es sich um eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung mit
hoher Penetranz eines medulldaren Schilddriisenkarzinoms (MTC). Dieser Tumor stellt haufig die erste Manifestation der
Erkrankung dar. Die MEN 2 wird verursacht durch diverse Mutationen im RET-Protoonkogen. Nach den Leitlinien der
American Thyroid Association (ATA) werden anhand der Mutationen drei Gruppen gebildet: moderates Risiko (MOD), hohes
Risiko (H) und héchstes Risiko (HAST). Die HST-Kategorie umfasst dabei eine eigene klinische Entitat: die MEN 2B. Trotz
dieser Klassifikation unterscheiden sich die Verldufe bei Patienten mit MEN deutlich, selbst innerhalb der Gruppe mit
identischer Mutation, ja selbst innerhalb derselben Familie. Hier untersuchten die Verfasser bei 263 Patienten mit MEN 2 die
Verlaufe in den drei Gruppen unterschiedlichen Risikos Uber einen Zeitraum von 40 Jahren.

Die 263 Patienten (113 Manner, 150 Frauen) wurden nach den ATA-Kriterien wie folgt unterteilt: Gruppe HST (n = 21 mittleres
Alter zum Zeitpunkt der Operation 14,9 £ 9,3 Jahre), Gruppe H (n =120, mittleres Alter zum Zeitpunkt der Operation
23,0 = 15,7 Jahre) und Gruppe MOD (n = 122, mittleres Alter zum Zeitpunkt der Operation 35,3 + 18,8 Jahre) (p < 0,05). Die
Patienten stammten aus 118 Familien. Sie konnten tber im Mittel 12,9 + 9,8 Jahre nachbeobachtet werden (Bereich 1-48
Jahre): in der Gruppe H im Mittel 15,8 Jahre, in Gruppe HAST 13,3 Jahre und in Gruppe MOD 10,8 Jahre. Ein
Tumorstadium 0 oder | lag bei 51 % der Patienten in Gruppe MOD, bei 55 % in Gruppe H, aber nur bei 15 % in Gruppe HST
vor. Umgekehrt hatten 35 % der Patienten in Gruppe MOD und 23 % in Gruppe H ein Tumorstadium Il oder IV, verglichen mit
71 % in Gruppe HST (p < 0.0001 zwischen den Gruppen).

Um den Verlauf besser abzuschéatzen, wurden die Patienten in drei Risikogruppen in Abhangigkeit von Alter und Tumor-
stadium unterteilt. Die multivariate Analyse zeigte, dass ein Tumorstadium Ill und 1V, ansteigendes Alter bei Diagnosestellung



und Zugehorigkeit zur Gruppe HST mit einem erhdhten Sterberisiko assoziiert waren
Patienten der Gruppen MOD und H ergaben sich keine Unterschiede.

. Dies zeigt die Tabelle. Zwischen

Factors HR (95% CI) P value
Sex 1.520 (0.641-3.603) 0.342

Agc al diagnosis 1.058 (1.024-1.093) 0.0008
Tumor stage M-IV 7.389 (2.394-22.813) 0.0005
H 2.103 (0.718-6.160) 0.1752
HS'T 14412 (3.316-62.635) 0.0004

Abbreviations: CI, confidence interval; H, high risk; HR,

hazard ratio; HST, highest risk.

Das Tumorstadium bei Diagnosestellung hatte ebenfalls entscheidenden Einfluss: 56 % der Patienten in Gruppe MOD und
61 % in Gruppe H konnten geheilt werden (mit nicht messbaren Calcitoninwerten), aber nur 14 % in Gruppe HST. Im Outcome
unterschieden sich erneut Patienten der Gruppen MOD und H nicht; dies war bei Patienten der Gruppe HST deutlich

schlechter (p < 0,0001).

Somit zeigt die Studie zunachst Unterschiede im Zeitpunkt der Diagnose der Erkrankung zwischen den drei Gruppen. Die
Verlaufe der Gruppen MOD und H waren vergleichbar, ganz im Unterschied zu Gruppe HST (MEN 2 B).
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Das ,Autonome Adenom* (AA) stellt eine der mdglichen Ursachen einer Hyperthyreose dar. In der Regel geht der manifesten
Hyperthyreose eine Phase der subklinischen (latenten) Hyperthyreose voraus. Da diese zu Langzeitverdnderungen wie einer
Osteoporose filhren kann, wird zumeist die Indikation zu einer definitiven Therapie gesehen. Eine (sehr elegante)
Therapieform ist die Radiojodtherapie (RJTh). Seit einigen Jahren publiziert werden alternative Vorgehensweisen, wie die
Radiofrequenzablation (RFA). In der hier vorgestellten retrospektiven Arbeit verglichen die Verfasser die RJTh und die RFA
bei Patienten mit AA. Dabei wurde auf die GréRenabnahme der Knoten und die Beseitigung der hyperthyreoten
Stoffwechsellage besonderen Wert gelegt.

Berichtet wird Gber 22 Patienten (20 Frauen, 2 Manner) im mittleren Alter von 51,9 + 13,9 Jahren (Bereich 26—72 Jahre) mit
insgesamt 25 AA. Diese Patienten erhielten eine RFA und wurden mit 25 Patienten verglichen, die ein einzelnes AA
aufwiesen und eine RJTh erhielten (17 Frauen; 8 Manner, mittleres Alter 57,2 + 12,8 Jahre). Alter, Geschlecht, latente
Hyperthyreose vs. manifeste Hyperthyreose oder Knotenvolumen vor der Therapie unterschieden sich — auch aufgrund der
retrospektiven Aufarbeitung — nicht. Die RJTh erfolgte mit 555 MBq (15 mCi).

16/25 Patienten in der Gruppe, die eine RJTh erhielten, zeigten klinische Zeichen einer Hyperthyreose, vgl. mit 12/22
Patienten in der Gruppe, die eine RFA erhielt. Die wesentlichen Resultate der beiden Behandlungsformen nach zwdlf
Monaten sind in der Tabelle zusammengefasst.



Post-treatment nodule volume
(mL)

Nodule Volume reduction rate (%)
Functional therapeutic success

# pts euthyroid (%)
Functional therapeutic unsuccess

# pts with persistent hyperthy-
roidism? (%)
Functional undesirable effect
# pts with subclinical hypothy-
roidism® (%)
# pts with clinical hypothyroid-
ism® (%)

Pts treated by RI

4.95+8.20

68.4+289

18/25 (72%)

2/25 (8%)

5/25 (20%)

Pts treated by RFA
2.55+2.06

76.40 £ 16.86

20/22 (90.9%)

2/22 (9.1%)

p value

ns

ns
<0.05

ns

<0.05

Danach war in der Gruppe mit RFA
eine Abnahme des Knotenvolumens
um 76,4+16,9 % zu erzielen, in der
Gruppe mit RJITh um 68,4 + 28,9 %
(n.s.). Bei allen Patienten war nach
RJTh die Autonomie beseitigt. Bei finf
Patienten entwickelte sich eine Hypo-
thyreose, die mit Levothyroxin substi-
tuiert wurde. Nach der RFA war bei
allen 22 Patienten ebenfalls die Auto-
nomie beseitigt. Bei zwei Patienten
entwickelte sich eine latente Hypo-
thyreose mit TSH-Werten von 6,7 und
49 mU/L. Bei einem der Patienten
waren positive TPO-Antikdrper nach-
weisbar. Bei beiden Patientengruppen
wurden die jeweiligen Therapien kom-
plikationslos vertragen.

Es kann demnach gefolgert werden, dass — so die Autoren — die RFA fiir bestimmte Patientengruppen eine alternative Vor-
gehensweise darstellt. Genannt werden beispielhaft Frauen im gebarfahigen Alter oder generell jiingere Patienten.
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Bei Patienten mit einem differenzierten Schilddriisenkarzinom nimmt die Nachsorge einen zentralen Stellenwert ein. Neben
der Bestimmung von Thyreoglobulin (Tg) wird in der Regel die Ultraschalluntersuchung der Halsregion durchgefihrt. Hier
wurde der Frage nachgegangen, welche Rolle die Sonographie bei Patienten mit einem papilldren Karzinom, das ein
niedriges oder mittleres Risiko aufweist, besitzt. Dabei musste ein niedriger unstimulierter Tg-Wert (< 1 ng/ml) vorliegen.
Patienten mit einer aggressiven Form des Karzinoms wurden nicht beriicksichtigt.

Berichtet wird Giber insgesamt 226 Patienten ohne Hinweise auf erneutes Tumorwachstum ein Jahr nach der Thyreoidektomie.
Alle hatten zu diesem Zeitpunkt entweder einen nicht messbaren (< 0,20 ng/ml, n = 171 = Kohorte 1) oder einen niedrigen Tg-
Wert (0,21-0,99 ng/ml, n = 55 = Kohorte 2). AnschlieRend erfolgten regelmaige Nachsorgeuntersuchungen.

Nach drei Jahren waren bei 169 der 171 Patienten in Kohorte 1 sonographisch keine Auffalligkeiten festzustellen (negativ-
pradiktiver Wert NPV 98,8 %, 95 %-Vertrauensbereich 95,8-99,9 %). Bei den beiden Ubrigen Patienten lagen unklare
Lymphknotenveranderungen vor; sie waren aber Tg-negativ. Beide Patienten blieben auch im weiteren Verlauf Tg-negativ und
die sonographischen Auffalligkeiten bildeten sich zurlick. Auch bei der letzten Nachsorgeuntersuchung waren bei drei
Patienten sonographische Auffalligkeiten nachweisbar (NP 98,2 %, 95 %-Vertrauensbereich 95,0-99,6 %). Bei zwei dieser



Patienten waren die Lymphknoten von ,unbestimmtem” Befund, bei einem wurde er als verdachtig klassifiziert. Bei keinem
dieser drei Félle war jedoch eine Intervention erforderlich.

In Kohorte 2 blieben bis auf einen alle 55 Patienten sonographisch ohne Auffalligkeiten nach drei Jahren. Bei dem einen
Patienten wurde der Lymphknoten als ,unbestimmt” klassifiziert. Dies persistierte auch wahrend der Folgeuntersuchungen. Es
zog jedoch keine Intervention nach sich. Allerdings wurde eine Metastasierung vermutet, da Tg nach drei Jahren auf > 1 ng/ml
angestiegen war. Bei der Abschlussuntersuchung waren bei zwei weiteren Patienten unbestimmte Lymphknotenveranderun-
gen aufgefallen, ebenfalls ohne Interventionsbedarf. Die negativ-pradiktiven Werte in dieser Kohorte nach drei Jahren und bei
der Schlussuntersuchung waren vergleichbar mit denjenigen in Kohorte 1. In der Gesamtgruppe waren 57 % der
Lymphknotenbefunde falsch positiv. In keinem Fall ergab sich eine Therapienotwendigkeit.

Die Autoren folgern aus ihren Daten, dass Patienten mit papillarem Schilddrisenkarzinom, das einem niedrigen oder
intermediaren Risiko zugeordnet wurde, bei denen die erste Nachsorgeuntersuchung sonographisch keine Lymphknoten-
metastasen zeigte und bei denen keine Tg-Antikérper und niedrige Tg-Werte (<1 ng/ml) vorlagen, bei den weiteren
Nachsorgeuntersuchungen anhand der Klinik und der Tg-Werte kontrolliert werden kénnen und auf die Sonographie verzichtet
werden kann.
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Die Prognose bei Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom ist in der Regel exzellent. Abgesehen von einigen
Sondersituationen besteht die Therapie in der Thyreoidektomie und anschlieRenden Radiojodtherapie (RJTh). Sofern die
Thyreoidektomie nicht bereits bei der Erstoperation vorgenommen werden kann, muss in manchen Fallen eine
komplettierende Thyreoidektomie erfolgen, mit Entfernung des kontralateralen Schilddriisenlappens. Haufig wird dies
innerhalb von drei Tagen oder nach drei Monaten nach der Primaroperation vorgenommen. Es gibt nur wenige Studien, die
der Frage nachgingen, ob die unterschiedlichen Operationszeitrdume einen Einfluss auf den weiteren Verlauf der Erkrankung
auslben. Dies zu untersuchen war Ziel dieser Studie.

Berichtet wird eine Aufarbeitun der Wirzburger Daten aus den Jahren 1980 bis 2016. Diese umfasst 2258 Patienten mit
differenziertem Schilddriisenkarzinom im Stadium pT1a bis pT4b. Die Nachbeobachtungszeit erstreckt sich iber 82 Monate
(Median, Bereich 0-440 Monate). Alle Patienten mit einem Tumorstadium > T1a erhielten eine totale Thyreoidektomie. Bei
Patienten mit unifokalem papillarem Mikrokarzinom (pT1aNOMO) ohne sonstige Auffalligkeiten unterblieb dies (n = 277). Hier
erfolgte eine Hemithyreoidektomie.

848 Patienten erhielten eine totale Thyreoidektomie, 266 Patienten zusatzlich eine Lymphadenektomie. Bei 867 Patienten
wurde eine Komplettierungsoperation vorgenommen. Patienten mit papillirem Karzinom hatten signifikant haufiger eine
initiale Thyreoidektomie als Patienten mit follikularem Karzinom (59,4 vs. 47,0 %; p < 0.001). Gleiches gilt fiir Patienten mit



bzw. ohne Lymphknotenmetastasen (79,0 vs. 50,0 %) oder mit bzw. ohne Fernmetastasen (82,4 vs. 53,7 %; p
jeweils < 0,001).

Patienten, die eine Komplettierungsoperation erhielten, wiesen keine héhere operative Komplikationsrate auf. Zudem ergaben
sich keine Unterschiede in der Komplikationsrate, wenn die zweite Operation innerhalb von drei Tagen, nach vier bis sieben
Tagen, nach sieben Tagen bis drei Monate oder erst nach drei Monaten vorgenommen wurde. Auch die direkten Vergleiche
der verschiedenen Zeitpunkte ergaben keinen signifikanten Unterschied.

Die Haufigkeit eines Hypoparathyreoidismus bei Komplettierungsoperation nach vorangegangener Hemithyreoidektomie belief
sich auf 10,2 %, die einer Recurrensparese auf 5,8 %. Bei 3,6 % der Patienten traten beide Komplikationen auf. Auch hier
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede zu der Gruppe von Patienten, die bereits initial eine Thyreoidektomie erhielten.

In der multivariaten Analyse zeigte es sich, dass das Alter, das Tumorstadium (T) oder das Vorliegen von Fernmetastasen
einen signifikanten Einfluss auf die Uberlebensrate austiben (p < 0,001). Der Zeitpunkt der Operation, das Geschlecht, der
histologische Befund oder das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen hatten hier keinen signifikanten Einfluss.

Somit kann gefolgert werden, dass eine zweite Operation zur Komplettierung bei Patienten mit differenziertem Schilddriisen-
karzinom keinen negativen Einfluss auf die Prognose auslbt. Sie hat auch keinen signifikanten Anstieg der Komplikationsrate
zur Folge.
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2015 wurden von der amerikanischen Schilddriisengesellschaft (ATA) Leitlinien zur Vorgehensweise bei Schilddriisenknoten
und differenziertem Schilddrisenkarzinom (DTC) publiziert. Bereits kurz danach wurden von europaischen Autoren
Anmerkungen hierzu vorgebracht. Die hier vorgestellte Ubersicht fasst auf der Grundlage eines 2015 in Berlin veranstalteten
Symposiums divergierende Auffassungen zusammen. Dies betrifft beispielsweise den Stellenwert der Radiojodtherapie
(RJTh).

Praoperative Untersuchung von Schilddriisenknoten: In der europaischen Sichtweise wird eine Szintigraphie zum Ausschluss
oder Nachweis einer Autonomie auch bei normaler TSH-Konzentration empfohlen, basierend auf der Uber Jahrzehnte
bestehenden Jodmangelsituation. Somit kann die Anzahl der Patienten, bei denen eine Punktion indiziert ist, reduziert
werden. Auch wird von den Européern bei Vorliegen von Knoten die Kalzitoninmessung einmalig empfohlen. Des Weiteren
wird von européischer Seite bei jeder Sonographie auch die Untersuchung der Lymphknotenstationen empfohlen. Zudem
wurden die TIRADS-Kriterien in Europa modifiziert und mit EU-TIRADS benannt. Auch die Indikation zur Feinnadelaspirations-
zytologie (FNA) wird aufgrund der in Europa bestehenden Haufung von Knoten, basierend auf dem Jodmangel, unter-
schiedlich gesehen.

Die Rolle der Chirurgie wird von den europdischen Arzten unterschiedlich zu den ATA-Empfehlungen gesehen. Dies betrifft
z. B. die Untersuchung mit Kontrastmitteln vor einer Operation. Nach Auffassung der Autoren vermindert diese praoperative
MafRnahme die Mdglichkeit einer RJT im Verlauf, weswegen eine Bildgebung ohne Kontrastmittel zu bevorzugen ist. Auch das
Ausmal der Operation bei Tumoren mit <4 cm Durchmesser wird anders beurteilt. So schlieRt eine Lobektomie ein RJTh
aus. Ferner bedarf ein Teil der urspriinglich lobektomierten Patienten einer komplettierenden Thyreoidektomie. Auch bei Low-
Risk-Tumoren zwischen 2 und 4 cm Durchmesser wird von den Europaern eine Lobektomie nicht als Therapie der Wahl
angesehen. Eine mdglicherweise bei Lobektomie nicht erforderliche Schilddriisenhormonmedikation wird nicht als Kriterium
gesehen: In Europa bendtigen bis zu 75 % der Patienten nach Lobektomie eine Schilddrisenhormonmedikation.
Anmerkungen der Europder gab es auch zum Ausmall der Lymphknotenresektion. Ferner betonen die Europader den
Stellenwert einer préoperativen HNO-arztlichen Untersuchung.

Weitere Unterschiede betonen u. a. den Stellenwert der RJTh bei Patienten mit DTC oder den Einsatz von rhTSH vor einer
postoperativen RJTh.

Insgesamt legen die Autoren eine sehr lesenswerte, umfangreiche und differenzierte Auseinandersetzung mit den
amerikanischen Leitlinien vor. Hier sind nur einige Aspekte benannt.
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Die Hypokalzamie stellt eine der wesentlichen Komplikationen einer Thyreoidektomie dar, oft verursacht durch einen in vielen
Fallen passageren Hypoparathyreoidismus. Hier untersuchten die Autoren, ob eine Verabreichung von Cholecalziferol
(Vitamin D) praoperativ in hoher Dosierung die Inzidenz einer postoperativen Hypokalzamie verringern kann. Berichtet wird
eine randomisierte, doppelblinde, prospektive Untersuchung bei 160 Patienten. In der Verumgruppe erhielten die Patienten
sieben Tage vor der Thyreoidektomie 300 000 E Cholecalciferol. Blutabnahmen erfolgten vor der Randomisierung, am
Operationstag, anschlieBend nach 6, 24, 48 Stunden sowie nach sieben und nach 30 Tagen. Eine Kalziumsubstitution erfolgte
post operationem, wenn ein Kalziumwert < 2,2 mmol/L gemessen wurde. Wurde eine Konzentration von < 2 mmol/L bestimmt,
wurde 2 x 0,5 ug Calcitriol zweimal taglich verabreicht. Ausgewertet wurden schlieRlich die Verlaufe bei 78 Patienten in der
Placebogruppe und 72 Patienten in der Vitamin-D-Gruppe.
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Die beiden Patientengruppen unterschieden sich nicht
beziglich Alter, Geschlecht, BMI, Operationsindikation und
anderen Parametern. Hauptindikation fiir die Operation war
eine Struma (49 %), gefolgt von einem M. Basedow (31 %)
und einem Schilddriisenkarzinom (20 %). Eine postoperative
Hypokalzamie  mit einem  korrigierten  Kalziumwert
von < 2,1 mmol/L wahrend der Nachbeobachtungszeit wurde
bei 21/72 Patienten (29 %, 95 %-Konfidenzintervall 19-40 %)
in der Vitamin-D-Gruppe und bei 30/78 Patienten (38 %,
95 %-Konfidenzintervall 28-49 %) in der Placebogruppe
verzeichnet (p=0,23). Auch sonstige untersuchten
Parameter, wie das Auftreten einer symptomatischen
Hypokalzamie, die Lédnge des Krankenhausaufenthaltes, die
Rate eines permanenten Hypoparathyreoidismus, das
Erfordernis einer Substitution mit Kalzium und/oder Calcitriol
unterschieden  sich nicht signifikant. Die  groRten
Unterschiede einer postoperativen Hypokalzamie fanden sich
bezogen auf den Parathormonwert (PTH) am ersten
postoperativen Tag: Unterteilt man dies in zwei Gruppen mit
niedrigem PTH-Wert von weniger als 10 pg/ml und normalem
PTH-Wert von = 10 pg/ml, ergab sich eine Hazard Ratio (HR)
fir eine postoperative Hypokalzamie von 0,56 % (95 %-
Konfidenzintervall 0,31-0,98, p =0,04) far die
Patientengruppe, die Vitamin D erhielt. Dies zeigt die
Abbildung. Auch war der PTH-Wert am ersten postoperativen
Tag ein Vorhersagefaktor fir eine Hypokalzamie (HR 7,44,

Fasst man die Ergebnisse zusammen, so flihrte eine Einnahme von hoch dosiertem Vitamin D praoperativ nicht zu einem
Riickgang der Hypokalzdmierate nach Thyreoidektomie. Allerdings zeigten sich in Untergruppen signifikante Unterschiede,
insbesondere ausgehend von dem PTH-Wert am ersten postoperativen Tag.
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Aus vielen Landern wird eine Zunahme in der Inzidenz eines Schilddriisenkarzinoms berichtet. Dies gilt nach Angaben des
Robert-Koch-Institutes auch fir Deutschland. Hierbei handelt es sich insbesondere um ein papillares Karzinom (PTC),
diagnostiziert bei jlingeren Patienten. Die Mortalitdit geht zuriick. In dieser Arbeit werden die Ergebnisse einer
populationsbasierten Registeruntersuchung aus Unterfranken aus den Jahren 1981 bis 2015 vorgestellt.

Waéhrend des genannten Zeitraums wurde bei 1546 Patienten ein Schilddriisenkarzinom diagnostiziert. Die Inzidenz wurde
berechnet fir das Geschlecht, die Histologie und das Tumorstadium, unterteilt in sieben 5-Jahres-Intervalle (beginnend mit
1981-1985 und endend mit 2011-2015). Patienten mit medullarem Karzinom wurden ausgeschlossen. Auch Kinder im Alter
von unter 15 Jahren wurden in dieser Aufarbeitung nicht erfasst.

Die Inzidenz eines Schilddriisenkarzinoms verdoppelte sich nahezu liber die 35 Jahre des Aufzeichnungszeitraums: von 4,5
auf 8,7/100 000 und Jahr bei Frauen und von 1,7 auf 4,1/100 000 jahrlich bei Mannern. Dies zeigt die Abbildung.
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Dabei verdreifachte sich die Inzidenz eines PTC bei Frauen:
von 2,4/100 000 jahrlich auf 7,6/100 000 jahrlich. Die Inzidenz
eines follikularen Karzinoms stieg hingegen nicht an. Die
Inzidenz des anaplastischen Karzinoms nahm sogar ab: von
0,5/100 000 und Jahr auf 0,1/100 000 und Jahr. Auch bei
Mannern verdreifachte sich die Inzidenz einer PTC: von 1,1 auf
3,4/100 000 jahrlich. Die Inzidenz eines follikularen Karzinoms
blieb unverandert, wahrend die Inzidenz eines anaplastischen
Karzinoms abnahm: von 0,1 auf 0,04/10 000 jahrlich.

Ferner nahm signifikant die Haufigkeit von T1-Tumoren zu,
weniger ausgepragt die der T2- und T3-Tumoren, wahrend die
Anzahl der fortgeschrittenen Tumoren (T4) ricklaufig war. Die
Frequenz von Lymphknotenmetastasen nahm deutlich zu,
wahrend die der Fernmetastasen signifikant abnahm. Dies zeigt
die zweite Abbildung.

Somit zeigt die Untersuchung interessante Daten, die die
Bedeutung einer mdglichst friihzeitigen Diagnose und recht-
zeitigen leitliniengerechten Therapie unterstreichen.
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Eine ausreichende Jodversorgung in der Schwangerschaft besitzt unbestritten einen hohen Stellenwert. Den Effekten eines
milden oder maRigen Jodmangels auf die Entwicklung des Kindes gingen die Verfasser in einer prospektiven Kohorten-
untersuchung in Australien nach.

Die Studie wurde in der Umgebung von Adelaide in Stdaustralien, einer Region mit mildem Jodmangel, vorgenommen.
Schwangere wurden zwischen 2011 und 2013 gebeten, an der Untersuchung teilzunehmen. Dabei wurde die Jodaufnahme
aus der Nahrung und einer Supplementierung zu Studienbeginn (d. h. vor der 20. Schwangerschaftswoche, SSW) und in der
28. SSW dokumentiert. AnschlieRend wurden die Mutter-Kind-Paare iber 18 Monate nachuntersucht, d. h. von 2012 bis 2015.
Dabei wurde die Entwicklung des Kindes (n = 699) anhand des Bayley-Ill-Testverfahrens untersucht, der die neurologische
Entwicklung erfasst und eine nur maRige Korrelation mit dem spateren 1Q besitzt.

Die mittlere Jodaufnahme (+ SD) belief sich auf 309 t 127 ug/Tag. Die mittlere Jodaufnahme bei Frauen mit einer
Jodausscheidung im Urin < 150 pg/L betrug 269 + 114 ug/Tag, bei einer Jodausscheidung im Urin zwischen 150 und
249 ug/L 299 + 127 pg/Tag und bei einer Jodausscheidung von = 250 pg/L 357 + 180 ug/Tag. Die Untersuchung der Kinder



erfolgte nach 19,5 + 2,3 Monaten. Die Kinder erzielten im Mittel 96,6 + 2,3 Punkte fiir den kognitiven Teil, 94,5 + 17,8 Punkte
fur die Sprachentwicklung und 99,4 + 10,6 flr die motorische Entwicklung. Unterteilt man die mutterliche Jodaufnahme in vier
Quartile und auch die Jodausscheidung im Urin der Mditter (in drei Gruppen), so ergibt sich das in der Tabelle
wiedergegebene Bild. Quartil 1 spiegelt eine Jodaufnahme von weniger als 220 pg/Tag wider, Quartil 2 von 220-316 pg/Tag,
Quartil 3 von 317-390 pg/Tag und Quartil 4 von = 391 pg/Tag.

Bayley-lll Score, mean (SD) Bayley-lll Score <85
Exposure Category No. Cognitive Language Motor COEv‘;istive Larz;;sa e M:;gr
No. % No. % No. %
All children 699 96.6 (11.6) 94.5(17.8) 99.4(10.6) 132 19 98 14 95 14
Maternal iodine intake, quartile
1 167 95.8(13.0) 93.2(16.7) 97.8(12.3) 40 24 25 15 29 17
2 166 99.5 (10.4) 99.7 (16.7) 101.4(10.8) 18 11 14 8 14 8
3 166 97.1(10.7) 93.8(18.6) 99.8(9.1) 25 15 22 13 21 13
4 167  94.8(11.4) 92.9 (18.1) 99.3(9.2) 39 23 27 16 24 14
Maternal UIC, pg/L
<150 231 97.2(12.2) 96.2(18.1) 100.5 (9.8) 44 19 33 14 31 13
150-249 223 96.8(11.5) 94.0(17.4) 99.1(8.9) 36 16 30 13 28 13
>250 222 96.0(11.0) 93.8(17.6) 99.3(10.7) 48 22 29 13 30 14

Danach war bei einer miitterlichen Jodaufnahme im untersten und héchsten Quartil fiir alle drei untersuchten Kategorien
(kognitiv, Sprache, motorische Entwicklung) der niedrigste Wert beim Kind festzustellen. Dies galt nicht fir die Jodaus-
scheidung im Urin.

Somit kommen die Autoren zu der Folgerung, dass sowohl eine niedrige, aber auch eine relativ hohe Jodversorgung in der
Schwangerschaft Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse bei Neugeborenen erbrachte. Warum dies auch bei relativ hoher
Jodzufuhr der Fall ist, bleibt derzeit offen. Hier halt der Referent weitere Untersuchungen fir erforderlich.
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Bei Patienten mit papillarem Schilddriisenkarzinom und einer Niedrig-Risiko-Konstellation (kleiner Tumor ohne Zeichen einer
Invasion in die Umgebung und ohne zervikale Lymphknoten- bzw. Fernmetastasen) kann Uberlegt werden, statt einer
sofortigen Operation zunachst ein konservatives Procedere mit engmaschigen Verlaufskontrollen zu wahlen. Dabei missen
aber dann die Falle zuverlassig identifiziert werden, bei denen es zu einem signifikanten Progress der Tumorerkrankung
kommt, damit diese dann einer entsprechenden Weiterbehandlung zugefiihrt werden kénnen.

Etablierte biologische oder molekulare Marker, die eine solche Entscheidung erleichtern kdnnten, gibt es bisher nicht. In der
hier vorgestellten Studie aus Sudkorea wurde untersucht, ob die Verdopplungszeit des Tumorvolumens (TVDT) ein geeigneter
Parameter sein kann, um Patienten mit fortschreitender Erkrankung von solchen mit stabilen Verlaufen zu unterscheiden. Die
Studienkohorte umfasste insgesamt 273 Patienten mit einem durch Feinnadelpunktion oder Vakuumbiopsie zytologisch bzw.
histologisch gesichertem papillarem Schilddriisenkarzinom, die erst einmal nicht operiert, sondern iber mindestens ein Jahr
aktiv Uberwacht wurden. Das Tumorvolumen wurde sonographisch bestimmt aus Tumorlange x Tumorbreite x Tumortiefe x
/6. Basierend auf mehreren Volumenbestimmungen im Verlauf (mindestens 3-mal, Abstand max. ca. 6 Monaten), wurde die
TVDT fiir jeden Patienten hochgerechnet, wobei je nach Ergebnis eine Einteilung in zwei Gruppen erfolgte (stabiler Verlauf:
TVDT 2 5 Jahre, rascher Progress: TVDT < 5 Jahre). Der Altersmedian der Patienten lag bei 51,1 Jahren (42,2-61,0), 76 %
waren Frauen. Das initiale Tumorvolumen betrug 62,1 mm? (28,1-122,8), der Uberwachungszeitraum umfasste im Median 42
Monate (29-61). Bei 10,3 % der Patienten ergab sich eine TVDT <2 Jahre, 5,1 % hatten eine TVDT zwischen 2 und 3



Jahren, bei 6,2 % lag die TVDT zwischen 3 und 4 Jahren, bei 6,6 % zwischen 4 und 5 Jahren, und 71,8 % der Patienten
wiesen eine TVDT von = 5 Jahren auf. Die 77 Patienten (28,2 %) aus Gruppe 2 (rascher Progress) waren signifikant jiinger
als die 196 Patienten (71,8 %) aus Gruppe 1 (stabiler Verlauf); p = 0,004. In der Multivarianzanalyse erwies sich ein Alter < 50
Jahre als signifikanter Risikofaktor fiir ein rasches Tumorwachstum (OR =2,31, p=0,004). Unter den sonographisch
erfassten Merkmalen war nur der Nachweis von Makrocalcifikationen (nicht Mikrocalcifikationen!) ein unabhangiger
Risikofaktor (OR = 4,98, p < 0,001).

Die Autoren schlieBen aus ihren Daten, dass die TVDT ein guter Parameter ist, um die Wachstumsgeschwindigkeit bei
papillaren Schilddriisenkarzinomen zu beurteilen. Die Berechnung der TVDT kann hilfreich sein, Patienten mit einem raschen
Progress zu erkennen, um diese dann baldmdglichst einer operativen Therapie zufiihren zu kénnen.
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Die manifeste Hyperthyreose auf dem Boden einer Basedow-Erkrankung geht mit einer deutlichen Verminderung der
Lebensqualitét einher. Wie sich die Lebensqualitat nach Beseitigung der Hyperthyreose im Langzeitverlauf entwickelt und ob
diesbeziiglich ein Zusammenhang mit der gewahlten Therapieform besteht, ist bisher nur wenig untersucht.



Die schwedisch-dénische Arbeitsgruppe um O. Térring hat mithilfe verschiedener Fragebdgen evaluiert, wie sich Patienten 6—
10 Jahre nach der Behandlung eines Morbus Basedow durch Radiojod, Thyreoidektomie oder alleinige medikamentdse
Therapie mit Thyreostatika selbst einschatzen. Verwendet wurden der speziell fiir Schilddriisenpatienten entwickelte , Thyroid-
Related Patient-Reported Outcome“-Fragebogen (ThyPRO) mit 85 ltems und zusatzlich der die allgemeine Lebensqualitat
erfassende 36-Item Short Form Health Status Survey (SF-36). Insgesamt 1186 Patienten mit einem Morbus Basedow in der
Vorgeschichte hatten mindestens einen der genannten Fragebdgen zurlickgeschickt und konnten bei der Auswertung
beriicksichtigt werden (ThyPRO, n = 975; SF-36, n = 964). Die Ergebnisse aus dem ThyPRO-Fragebogen wurden verglichen
mit den Antworten schilddriisengesunder Personen aus der Allgemeinbevdlkerung (n=712), wobei eine Adjustierung
beziglich Alter und Geschlecht durchgefiihrt wurde. Darliber hinaus wurde die Lebensqualitdt der Basedow-Patienten in
Abhangigkeit vom verwendeten Behandlungsverfahren verglichen (Adjustierung bez. Alter, Geschlecht, Komorbiditat, Zahl der
erhaltenen Therapien). Unabhangig vom Therapieverfahren wiesen die Basedow-Patienten im Vergleich mit der
Allgemeinbevélkerung nach 6-10 Jahren signifikant schlechtere Scores bei der schilddriisenbezogenen Lebensqualitat auf.
Patienten, die eine Radiojodtherapie erhalten hatten, zeigten sowohl bei der schilddriisenbezogenen als auch bei der
allgemeinen Lebensqualitét schlechtere Werte als Patienten, die medikamentds behandelt oder thyreoidektomiert wurden.

Die Daten belegen, dass der Morbus Basedow auch Jahre nach der Therapie noch mit einer spirbar verminderten Lebens-
qualitdt einhergeht. Dabei scheinen Patienten nach einer Radiojodtherapie starker betroffen zu sein als Patienten nach
anderen Behandlungsverfahren. Die Ursache hierfir ist unklar. In friiheren Untersuchungen — allerdings mit weniger
Patienten — wurden im Gegensatz dazu keine Unterschiede zwischen Radiojod, Operation und medikamentdser Therapie
gefunden. Die Autoren sehen daher weiteren Forschungsbedarf.
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Die Struma nodosa mit (multi)fokaler Autonomie und Hyperthyreose gilt auch in Deutschland immer noch als Indikation fir
eine baldige ablative Schilddriisentherapie (Operation oder Radiojod). Die medikamentdse Behandlung mit Thyreostatika wird
nur als voriibergehende MafRnahme bis zur Kontrolle der Hyperthyreose angesehen.

In der hier prasentierten Studie aus dem Iran wurden Effektivitat und Vertraglichkeit einer Langzeitthyreostase mit Thiamazol
im Vergleich mit einer Radiojodtherapie untersucht. Hierzu wurden randomisiert insgesamt 130 konsekutive Patienten (< 60
Jahre) mit Struma nodosa und funktioneller Autonomie entweder Uber langere Zeit medikamentds mit Thiamazol behandelt
oder primér einer Radiojodtherapie (bei schwerer Hyperthyreose nach kurzer Vorbehandlung mit Thiamazol) zugefiihrt. Die
Beobachtungsdauer lag zwischen 60 und 100 Monaten mit einem Median von 72 Monaten in der Thiamazol-Gruppe und 84
Monaten in der Radiojod-Gruppe. Nach erfolgter Randomisierung mussten in der Thiamazol-Gruppe 12 und in der Radiojod-
Gruppe 11 Patienten ausgeschlossen werden. Griinde hierfir waren: Nebenwirkungen, die Entscheidung fir eine andere
Therapieoption oder die Nichtwahrnehmung der Kontrolltermine. Somit konnten in der Thiamazol-Gruppe 53 und in der
Radiojod-Gruppe 54 Patienten in die Auswertung einbezogen werden. Zwei Patienten in der Thiamazol-Gruppe (3,8 %)
entwickelten im Verlauf eine subklinische Hypothyreose, die Ubrigen waren Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
euthyreot. Die mittlere Thiamazol-Tagesdosis lag bei 6,3 mg im ersten Behandlungsjahr, bei 4,5 mg im dritten und bei 4,1 mg
im funften Behandlungsjahr. Wahrend der ersten drei Behandlungsmonate stiegen bei einem Patienten die Leberenzyme an,
drei weitere Patienten zeigten Hautreaktionen. Danach traten bis zum Ende der Studie nach 100 Monaten keinerlei relevante
Nebenwirkungen mehr auf. In der Radiojod-Gruppe (verabreichte Dosis: 16,7 + 2,7 mCi 131Jod) entwickelten 22 Patienten



(44 %) eine Hypothyreose, bei 12 Patienten (22 %) wurde eine persistierende Hyperthyreose beobachtet, 20 Patienten (37 %)
waren nach der Behandlung euthyreot.

Die Studie zeigt, dass eine Langzeitthyreostase mit Thiamazol in niedriger Dosierung bei Patienten mit Struma nodosa und
funktioneller Autonomie eine sichere und effektive Alternative zur Radiojodtherapie darstellt.
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Bei Basedow-Patienten mit einer endokrinen Orbitopathie werden in etwa 3 bis 5 % der Falle schwere Verlaufe gesehen, die
mit einer Bedrohung der Sehkraft einhergehen.

In dem hier vorgestellten Erfahrungsbericht eines multidisziplindren Betreuungsteams aus Toulouse/Frankreich sind
Patientencharakteristika und therapeutische MalRnahmen bei allen dort betreuten Patienten mit schwerer endokriner
Orbitopathie Uber einen Zeitraum von tber 20 Jahren zusammengestellt.

Die Orbitopathie wurde als visusbedrohend eingestuft, wenn eine Optikusneuropathie und/oder Hornhautulcera nachweisbar
waren. Insgesamt 31 Patienten erfiillten die genannten Kriterien (47 betroffene Augen), 77 % waren Frauen, und in 58 % der
Falle bestand ein aktiver Nikotinabusus. Eine Optikusneuropathie wurde an 40 Augen nachgewiesen, 15 Augen hatten
Hornhautulcera, und an 8 Augen waren beide Komplikationen vorhanden.

Klinisch manifestierte sich die Optikusneuropathie mit Sehkraftverschlechterung (85 %), Gesichtsfelddefekten (80 %) und
gestortem Farbempfinden (100 %), 42 % der Patienten zeigten bei der ophthalmologischen Untersuchung ein Makulaédem.
Im ersten Jahr nach Diagnosestellung wurde bei 82,5 % der Patienten eine chirurgische Orbitadekompression durchgefiihrt,
nur 7 Patienten erhielten ausschlieRlich eine hoch dosierte Steroid-StoRtherapie. Zur Behandlung der Hornhautulcera wurden
verschiedene MalRnahmen eingesetzt: Als Basistherapie erhielten alle Patienten Augentropfen und nachtliche
Okklusionsverbande zur Beherrschung der Sicca-Problematik. In 23 % der Falle war dies als alleinige MaRnahme aus-
reichend, die Ubrigen Patienten bendétigten weiterfliihrende Interventionen (4x okuldre Dexamethasonanwendung, 1x



Tranenkanalstopfen, 2x Amnionmembrantransplantation, 2x Tarsorrhaphie, 3x Injektion von Botulinumtoxin in das Oberlid und
2x Lidchirurgie). Durch die Behandlung wurde in 85 % der Patienten mit Optikusneuropathie eine Remission oder
Befundbesserung erreicht, bei den Patienten mit Hornhautulcera lag der Anteil mit 71,4 % niedriger. Die Zusammenstellung
zeigt, dass es bei Patienten mit schwerer endokriner Orbitopathie in den meisten Fallen gelingt, eine befriedigende Besserung

mit weitgehender Erhaltung der Sehkraft zu erreichen, wobei die Mehrheit der Patienten allerdings eine Dekompressions-
operation benétigte.



