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Ein differenziertes Schilddrisenkarzinom (DTC) ist in der Kindheit sehr selten, seine Inzidenz nimmt im Erwachsenenalter zu.
Schilddriisenkarzinome stellen die fiinfthaufigsten Karzinome weltweit in der Altersgruppe von 20 bis 84 Jahren dar. In vielen
Fallen handelt es sich um kleine papillare Karzinome. Die Mortalitatsrate ist gering, auch ricklaufig, was als Indiz fir eine
Uberdiagnostik gedeutet wurde. Hier gingen die Verfasser diesen Fragen bei Kindern und Jugendlichen nach.

Berichtet wird eine populationsbasierte Untersuchung bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 0 bis 19 Jahren, unter
Verwendung von drei internationalen Datenquellen, insbesondere die Daten der ,International Incidence of Childhood Cancer
Volume 3 (IICC-3)“. Die beriicksichtigten Register erfassten 190.104 Malignome, davon 8.136 (4,3 %) in der Schilddrise
lokalisierte Tumoren. Hiervon wurden 8.049 (98,9 %) als Schilddrisenkarzinome klassifiziert. Es zeigten sich deutlich
Unterschiede in der Inzidenz: zwischen 0,4 (Uganda, Kenia) bis 13,4 (WeiRrussland), bezogen auf 1 Million Personenjahre im
Zeitraum von 2008 bis 2012. Bei Madchen betrug sie zwischen 0,6 und 20,4, bei Jungen zwischen 0,3 und 6,8
Karzinome/1 Million Personenjahre. Die hochsten Inzidenzen bei Madchen fanden sich in WeiRrussland, Stidkorea, Puerto Rico,



der Tschechischen Republik und Italien, also auf mehreren Kontinenten. In 86,2 % (n = 6.935) lag ein papilléares Karzinom vor,
in 8,4 % (n =682) ein follikuldres Karzinom, in 3,8 % (n = 307) ein medullares Karzinom, und in 0,8 % (n = 64) wurde es als
unspezifischer Subtyp klassifiziert.

Die Inzidenz war unter 1,5/1 Million Personenjahre bei Kindern unter 10 Jahren und stieg dann mit dem Lebensalter an. In
Siidkorea, Puerto Rico, Weirussland, der Tschechischen Republik, Italien, Kanada und den USA lag sie bei Madchen im Alter
von 15 bis 19 Jahren Uber 40,0/1 Million Patientenjahre. Auch bei Jungen stieg die Inzidenz mit dem Lebensalter. Zwischen
1998-2002 einerseits und 2008-2012 andererseits nahm die Inzidenz in den meisten Landern zu und erreichte statistische
Signifikanz in 13/32 Landern (44 %) fir Madchen und 10/32 Landern (31 %) bei Jungen.

Die Inzidenzrate bei Jugendlichen im Alter von 10 bis 19 Jahren korrelierte eindeutig mit derjenigen bei Erwachsenen (Alter 20
bis 74 Jahre) in den 25 Landern, in denen hierzu Daten erfasst worden waren (r = 0,83 fir das mannliche, r = 0,82 flr das
weibliche Geschlecht). Die Mortalitétsrate bei Kindern und Jugendlichen war wahrend der Jahre 2008—-2012 mit weniger als 0,1
Todesfalle/1 Million Personenjahre erfreulich niedrig, entsprechend zehn Todesféllen jéhrlich in allen untersuchten Landern.

Die Autoren schlieRen aus den Daten, dass das Muster eines Schilddrﬂ§enkarzinoms bei Kindern unq Heranwachsenden
demjenigen bei Erwachsenen entspricht. Auch hier warnen sie vor einer Uberdiagnostik, aus der eine Ubertherapie mit der
Erfordernis einer lebenslangen Medikation und Beeintrachtigung der Lebensqualitat erwachsen kann.

Sie sprechen sich gegen ein Screening auf das Vorliegen eines Karzinoms der Schilddriise bei Kindern und Jugendlichen aus.



Thyreoidektomie wegen Schilddriisenkarzinom — Einfluss eines postoperativen H ennin g *
Hypoparathyreoidismus — Beeinflussung der Lebensqualitat — Fragebogen —

Studie aus 13 Landern in fOTmiert

Quality of life in patients with hypoparathyroidism after treatment for Thyroid-Lit. 50927
thyroid cancer.

BUTTNER, M.; LOCATI, L.D.; PINTO, M.; ARAUJO, C.; TOMASZEWSKA, |.M.; KIYOTA, N.;
VIDHUBALA, E.; BRANNAN, C.; HAMMERLID, E.; HUSSON, O.; SALEM, D.; IOANNIDIS, G.;
GAMPER, E.; ARRARAS, J.I.; ANDRY, G.; INHESTERN, J.; THEURER, J.; TAYLOR, K.;
SINGER, S.

(Institute of Medical Biostatistics, Epidemiology and Informatics (IMBEI), University Medical
Center, Mainz, Germany; University Cancer Centre, Mainz, Germany; Head & Neck Medical
Oncology Dept., Fondazione IRCCS Istituto Nazionale dei Tumori, Milan, Italy; Rehabilitation
Medicine Unit, Strategic Health Services Dept., Instituto Nazionale Tumori — IRCCS-Fondazione
G. Pascale, Naples, Italy; Service of Surgical Oncology, Instituto Portugués do Oncologia do Porto
Francisco Gentil, Porto 4200-072, Portugal; Dept. of Medical Education, Jagiellonian University
Medical College, Krakow, Poland; Dept. of Medical Oncology and Hematology, Cancer Center,
Kobe University Hospital, Kobe, Japan; Nellai Cancer Care Center, Tirunelveli, Tamil Nadu, India;
Mount Vernon Cancer Centre, East & North Herts NHS Trust, Northwood HA6 2RN, London, UK;
Dept. of Otorhinolaryngology-Head and Neck Surgery, Institute of Clinical Sciences,

Sahlgrenska Academy at University of Gothenburg, Sahlgrenska University Hospital, Gothenburg,
Sweden; Dept. of Psychosocial Research and Epidemiology, Netherlands Cancer Institute —
Antoni van Leeuwenhoek, Amsterdam 1066, the Netherlands; Clinical Oncology, Faculty of
Medicine, Ain Shams University, Cairo, Egypt; Oncology Dept., Nicosia General Hospital, Nicosia,
Cyprus; Dept. of Nuclear Medicine, Dept. of Psychiatry, Psychotherapy, and Psychosomatic
Medicine, Psychiatry Il Medical University of Innsbruck, Innsbruck, Austria; Oncology Depts,
Complejo Hospitalario de Navarra, Pamplona, Spain; Surgery Dept., Jules Bordet Institute,
Brussels, Belgium; Clinic of Otorhinolaryngology, Oberhavel Kliniken, Hennigsdorf, Germany;
Dept. of Surgery, University Medical Center Mainz, Mainz, Germany)

J Clin Endocrinol Metab, 105 (12): e4652 — e4660 (2020)



Eine mdgliche Komplikation einer Schilddriisenoperation ist ein permanenter Hypoparathyreoidismus als Folge der Resektion
der Nebenschilddriisenkérperchen. Dies resultiert in der Erfordernis einer Substitution von Kalzium und Vitamin D, in der Regel
lebenslang.

Wenig ist Uber die Einschrankung der Lebensqualitét bei betroffenen Personen bekannt, weswegen hier eine internationale
Untersuchung vorgestellt wird, die dies bei Betroffenen mit und ohne Hypoparathyreoidismus vergleicht.

Eingeschlossen wurden insgesamt 89 Patienten, bei denen wegen eines histologisch gesicherten Karzinoms eine ent-
sprechende Therapie erfolgte. In 17 Fallen lag ein permanenter Hypoparathyreoidismus vor. Die beiden Gruppen unterschieden
sich nicht bezlglich Alter, Geschlecht oder weiterer sozio6konomischer Daten. In allen Fallen mussten seit der Diagnose des
Karzinoms wenigstens neun Monate vergangen sein. Alle Patienten wurden mithilfe des ,European Organization for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Core Questionnaire (QLQ-C30)“ befragt.

Die Tabelle zeigt signifikante Unterschiede EORTC QLQ-C30 All HPT Non-HPT P (HPT vs
zwischen beiden Gruppen. Ebenso klagten ~functioning scales (n =89) (n=17) (n=72) non-HPT)
Patienten mit Hypoparathyreoidismus signifi-  Global health (QL) 65.0 (23.3) 51.0 (29.4) 68.5 (20.4) .03
kant haufiger Uber Mudigkeit, Schmerzen, Pphysical functioning (PF) 79.6 (20.5) 66.7 (24.3) 8217 (18.4) .007
Dyspnoe und Schiaflosigkeit. Role functioning (RF) 79.6 (26.7) 66.7 (30.6) 827 (249) .02
In der Regressionsanalyse bestatigten sich Emotional functioning (EF) 75.4 (23.2) 56.9 (30.1) 80.0(18.8)  .004
diese Unterschiede: Ein permanenter Hypo- Cognitive functioning (CF) 80.8 (23.5) 71.6 (27.5) 83.1(22.1) .06
parathyreoidismus war unabhangig assoziiert ~ Social functioning (SF) 82.8 (23.5) 69.6 (33.5) 86.0 (19.4) .04

mit den in der Tabelle aufgezeigten signifikant

unterschiedlichen MessgroRen. Auch berichteten Patienten mit Hypoparathyreoidismus signifikant haufiger Kribbelparasthesien
in Fingern und Zehen (65 vs. 32 %; p = 0,03) oder Ruhelosigkeit/Agitiertheit (77 vs. 46 %; p = 0,05). Tendenzielle, jedoch nicht
signifikante Unterschiede zeigten sich fir Gelenkbeschwerden, Muidigkeitsanfalle und Muskelkrampfe.

Somit belegt die Studie, dass ein permanenter Hypoparathyreoidismus mit einer in vielen Punkten signifikanten Beeintrachtigung
der Lebensqualitat einhergeht.
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Immer wieder werden Arzte mit Fragen von Patienten konfrontiert, die iiber Symptome einer Hypothyreose klagen, obwohl der
TSH-Wert im Zielbereich liegt. Die Verfasser unternahmen daher eine Literaturrecherche mit der Frage nach dem Stellenwert
einer zusatzlichen Therapie mit Trijodthyronin (L-T3).

Eine der grundlegenden Beobachtungen war, dass bei Patienten unter einer Monotherapie mit Levothyroxin (L-T4) der T3-Wert
im Serum niedriger ausfiel als bei Kontrollpersonen. Diese Beobachtung blieb jedoch nicht unwidersprochen. Zitiert werden zwei
grofRe Studien, darunter die US-nationenweite NHANES-Untersuchung, die ergaben, dass bei mit L-T4 behandelten Patienten
im Vergleich zu Kontrollpersonen T4 bzw. fT4 im Serum héher ausfielen und T3 bzw. fT3 im Serum niedriger. Bei 15,2 % der
Patienten fiel T3 in einer Studie vermindert aus. Diese Beobachtung fand Eingang in die Leitlinie der Amerikanischen
Schilddrisengesellschaft ATA, die aber nach mehr Studien zur klinischen Signifikanz dieser Beobachtung fragte. Ursachlich
wird eine unterschiedliche Dejodinaseaktivitat in der Hypophyse und in der Peripherie vermutet.

In einem weiteren Abschnitt der umfangreichen Ubersicht stellten die Verfasser dar, dass bei Patienten unter L-T4-Therapie
und normalem TSH nicht alle Organsysteme ,normalisiert” sein missen. Hierzu wurden Studien zitiert, die darauf hindeuteten,
dass beispielsweise das kardiovaskulare System ,normal“ sein kann, andererseits z. B. der Metabolismus ,hypothyreot”. Auch
hier wird auf gewebespezifische Aktivitat der Dejodinase Typ 2 hingewiesen, ebenso auf die unterschiedliche Verteilung des
Schilddriisenhormon-Rezeptors (TR) a und 8. So dominiert TR a in der Skelett- und Herzmuskulatur, TR B in der Hypophyse,
Leber oder im Fettgewebe.

Auch werden metabolische Studien zitiert, in denen Patienten trotz normalem TSH unter L-T4 eine niedrigere basale
metabolische Rate (BMR), ein hoheres Korpergewicht und eine verminderte korperliche Aktivitat als gesunde



Vergleichspersonen aufweisen. Zudem haben in Studien Patienten, die L-T4 einnehmen, um 15 mg/dl hdhere
Gesamtcholesterinwerte und um 6 mg/dl héhere LDL-Cholesterinwerte, trotz normaler TSH-Konzentration. Die schon erwahnte
NHANES-Studie ergab, dass Patienten unter L-T4-Therapie zu 54 % wahrscheinlicher Statine einnehmen missen als
gematchte Kontrollpersonen. Diese Beobachtung wird darauf zuriickgefiihrt, dass die Schilddriisenrezeptoren in der Leber
empfindlich auf das verfiigbare T3 reagieren.

Zudem zeigen klinische Studien, dass Personen unter L-T4 und normalem TSH weiterhin Symptome einer Hypothyreose
aufweisen kénnen, u. a. kognitive Beeintrachtigungen oder Mudigkeit. Gleichwohl sind die meisten Patienten unter der L-T4-
Monotherapie asymptomatisch. Fir diese Unterschiede, so die Autoren, kdnnen genetische Faktoren eine Rolle spielen, wie
Polymorphismen der Typ-2-Dejodinase. Auch immunologische Einflisse werden beschrieben, wie mdgliche Effekte der
Antikoérper auf das zentrale Nervensystem. Gleichwohl fehlen weitere aussagekraftige Studien, ob eine zusatzliche Einnahme
von L-T3 empfohlen werden kann. Bisher vorliegende Untersuchungen haben zumeist keinen Vorteil einer Kombination gezeigt.

In den Leitlinien der Europdischen Schilddriisengesellschaft wird diese Therapie als ,experimentell* bezeichnet. Die Autoren
dieser Ubersicht schlagen daher ein individualisiertes Vorgehen vor. In manchen Féllen, z. B. bei persistierenden Symptomen,
kann eine Verabreichung von L-T3 ein- oder zweimal taglich erwogen werden, solange TSH im Normbereich gemessen wird.
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Das Thyroid Imaging Reporting And Data System (TIRADS) ist eine Hilfe bei der Klassifikation von Schilddriisenknoten. Es
benennt typische sonografische Muster, die auf einen malignen Knoten deuten kdnnen. Zumeist handelt es sich hierbei um
papillare Karzinome. Als zusatzliche Untersuchung wurde eine 99mTc-MIBI-Szintigrafie beschrieben, die einen hohen negativ
pradiktiven Wert fir den Ausschluss eines Karzinoms besitzt. Der positiv pradiktive Wert und die Spezifitat sind allerdings
niedrig.

Ziel der hier vorgestellten Untersuchung war es, die verschiedenen Subtypen maligner und benigner szintigrafisch kalter Knoten
naher zu untersuchen. Neben der MIBI-Szintigrafie geschah dies durch die Verwendung von drei verschiedenen TIRADS (dem
koreanischen Kwak-TIRADS, dem europaischen EU-TIRADS, dem amerikanischen K-TIRADS).

Eingeschlossen wurden 242 Patienten (188 Frauen, 54 Manner) mit 242 Knoten, wovon 210 benigne und 32 maligne waren.
Die meisten Knoten wurden als Kwak-TIRADS 4A (34 %) oder 4B (33 %) und K-TIRADS 3 (43 %) oder 4 (41 %) klassifiziert.
Dies heilt, sie wurden sonografisch als von niedrigem oder intermedidrem Risiko eingeordnet. Nach der EU-TIRADS-
Klassifikation wurden 49 % der Knoten als Hochrisikoknoten betrachtet (EU 5). Das héchste Malignitatsrisiko fand sich bei Kwak-
TIRADS 4C und (23,4 bzw. 75 %), bei K-TIRADS 5 (50 %) und bei EU-TIRADS 4 und 5 (21,9 % bzw. 16,9 %). Legt man als
Cutoff fur einen malignen Knoten Kwak-TIRADS > 4B an, so lagen 57,9 % der papillaren Karzinome, 42,8 % der follikularen



Variante papillérer Karzinome und 0 % der follikuldren Karzinome oberhalb davon. Ahnliche Resultate wurde bei einem Cutoff
> 4 fir K-TIRADS verzeichnet. Legt man fur EU-TIRADS einen Cutoff von > 4 zugrunde, so lagen 73,7 % der papillaren
Karzinome, 57,1 % der follikularen Variante papillarer Karzinome und 33,3 % der follikularen Karzinome dartber. Nur 14,5 %
der follikularen Adenome wurden als Kwak-TIRADS > 4B und 18,2 % als K-TIRADS > 4 klassifiziert. Allerdings wurden in EU-
TIRADS 52,7 % der follikularen Adenome als Hochrisikoknoten eingeordnet. Keines der onkozytaren Adenome wurde als
Hochrisikoknoten bewertet, und auch die Mehrzahl der multinodésen Strumen wurden einem niedrigen oder intermedidren
Risiko zugeordnet.

Alle papillaren Karzinome und alle papillaren Karzinome der follikularen Variante waren MIBI-positiv. Follikulare Karzinome
hatten einen pathologischen MIBI-Uptake in 83 %, follikuldare Adenome in 78 %. Eine Struma multinodosa war in 40 % MIBI-
negativ. Von allen vier dargestellten Verfahren, einen Knoten zu beschreiben (drei TIRADS, MIBI), hatte die MIBI-Szintigrafie
den héchsten negativ pradiktiven Wert (98,6 %) und die héchste Sensitivitat (96,9 %), die Spezifitdt und der positiv pradiktive
Wert waren aber niedrig (34,8 % bzw. 18,5 %). Kombiniert man MIBI und Sonografie, erhéhte dies die Spezifitdt und Genauigkeit
(vgl. Tabelle).

Positive Negative Insgesamt zeigt die Unter-

predictive value  predictive value Sensitivity Specificity Accuracy suchung, dass die Kombination

%) % ) o o von Sonografie mit TIRADS-

MIBI imaging 18.5 98.6 96.9 34.8 43.0 Klassifikation und einer MIBI-

Szintigrafie eine Verbesserung

Kwak > 4A 20.8 95.5 84.4 51.0 55.4 ; : ;

in der Diagnostik von
EU-TIRADS > 3 18.0 94.6 84.4 4.4 471 Schilddriisenmalignomen,  er-
K-TIRADS > 3 19.4 951 84.4 467 517 bringt. Kein Verfahren erlaubt

jedoch die Differenzierung
ﬁ"(é.“;o‘s‘@iie"" 271 959 81.3 66.7 68.6 zwischen  follikularen  Ade-

nomen und einem follikularen
EU-TIRADS > 3 24.3 95.6 81.3 61.4 64.0 Karzinom oder einem papillaren
and MIBI positive Karzinom  der follikuldren
K-TIRADS > 3 263 95.8 81.3 65.2 67.3 Variante.

and MIBI positive
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Anaplastische Karzinome der Schilddriise sind zwar relativ selten, sind aber mit einer hohen Mortalitat belastet. Es ware von
Vorteil, stinden Marker zur Verfligung, die diesen hochmalignen Tumor von anderen Karzinomen der Schilddriise unterscheiden
kénnten.

Hier untersuchten die Verfasser, ob das onkofetale IGF2-mRNA-Bindungsprotein 1 (IGF2BP1), das bei manchen
fortgeschrittenen soliden Tumoren hochreguliert ist, hier einen Stellenwert besitzt. Von IGF1BP2 wurde berichtet, dass es zur
Steigerung der Tumorzellproliferation, der Migration, des Potenzials einer Metastasierung und der Therapieresistenz fihrt. Fir
das Ovarkarzinom und neuroblastische Karzinome wurde eine Assoziation mit einer schlechten Prognose nachgewiesen. In
dieser retrospektiv angelegten Untersuchung wurde die Expression bei 36 anaplastischen Schilddriisenkarzinomen, 18 schlecht
differenzierten Karzinomen, 132 papillaren Karzinomen (PTC) und 55 follikularen Karzinomen (FTC) untersucht. Als weitere
Vergleichsgruppe wurden 124 Proben normalen Schilddrisengewebes (NT) eingeschlossen. Es erfolgte eine RNA-
Sequenzierung und immunhistochemische Untersuchung.



Zunachst erfolgte eine RNA-Sequenzierung in einer Testkohorte. Das proteinkodierende Transkriptom unterschied sich bei
einem anaplastischen Karzinom deutlich vom PTC, dem FTC und normalem Gewebe (NT). Um spezifische Proteinmarker des
anaplastischen Karzinoms (ATC) zu identifizieren, wurde die De-novo-Expression von Transkripten untersucht. Hier wurden
verschiedene Substanzen gefunden, insbesondere auch IGF2BP1. Dies gilt auch fir einen zweiten Wert (Melanoma-associated
antigen, MAGEA).

Ferner wurde in einem Mikroarray-Dataset untersucht, inwieweit die MRNA-Expression bei einem ATC sich von derjenigen bei
schlecht differenziertem Schilddriisenkarzinom (PDTC) unterscheidet. Hier zeigte sich, dass IGF2BP1-mRNA zuverlassig bei
40 % (8/20) der Proben nachgewiesen werden konnte, jedoch bei allen 17 Proben mit PDTC auf Hintergrundniveau blieb.
Ahnliche Resultate wurden fiir einen zweiten Marker (MAGEA) erhoben. Dies zeigte, dass beide selektive Marker eines ATC
sind, die selbst zu einem PDTC eine Unterscheidung ermdglichen. Diese exklusive Expression von IGF2BP1 und MAGEA beim
ATC wurde auch in einer Western-Blot-Analyse gezeigt. Somit konnte gezeigt werden, dass IGF2BP1 sowohl auf dem mRNA-
Niveau als auch auf dem Proteinniveau einen robusten Marker fiir das ATC darstellt. Diese De-novo-Expression von IGF2BP1
bestatigte die Immunohistochemie. Bei keinem anderen Gewebe wurde eine IGF2BP1-Expression nachgewiesen.

Insgesamt konnte bei 75 % (27/36) der Proben eines ATC eine IGF2BP1-Expression nachgewiesen werden, aber nur bei 0,5 %
(1/204) der Proben von schlecht oder gut differenzierten Karzinomen.

Somit kann gefolgert werden, dass IGF2BP1, aber auch MAGEAS3 als Marker eines anaplastischen Karzinoms gelten kénnen.
Interessant ist, inwieweit hieraus Behandlungsoptionen neuer Therapieansatze erwachsen kénnen.
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Schilddriisenkarzinome bei Kindern sind selten. In der Mehrzahl handelt es sich um papillare Karzinome. Der klinische Verlauf
unterscheidet sich bei Kindern von demjenigen bei Erwachsenen: Es kommt haufiger zu Lymphknotenmetastasen,
Fernmetastasen und Rezidiven.

Hier wird eine retrospektive indische Untersuchung zu einem papilldren Karzinom bei Kindern und Jugendlichen im Alter von <
18 Jahren vorgestellt (60 Madchen, 22 Jungen, mittleres Alter 14,7 + 2,7 Jahre). Die mittlere Nachbeobachtungszeit belief sich
auf 60,3 Monate (Bereich 12-150 Monate).

Von 2.672 Patienten mit einem Schilddriisenkarzinom, die wahrend der Jahre 2006 bis 2018 behandelt wurden, waren 103
(3,9 %) unter 18 Jahre alt. Von 82 der 103 Patienten waren alle Behandlungs- und Verlaufsdaten vorhanden; hierauf basierte
diese Studie. Von 76 Patienten waren praoperativ die Sonografieresultate verfiigbar. Bei 11 Patienten (13,4 %) bestanden auf
Metastasen verdachtige Lymphknoten im zentralen Kompartiment, bei 39 (47,6 %) im lateralen Bereich. Fernmetastasen fanden
sich initial bei neun Patienten (10,9 %), in acht Fallen in der Lunge, in zwei Fallen im Knochen. In allen Fallen erfolgte eine
Thyreoidektomie, in manchen Fallen zweizeitig. Histologisch zeigte sich in 54 Fallen ein klassisches papillares Karzinom
(65,9 %), in 25 Fallen die follikuldre Variante des papillaren Karzinoms und in drei Féllen eine diffus sklerosierende Variante
(3,7 %). Ein multifokaler Tumor wurde bei 58 Patienten (70,7 %) beschrieben, eine extrathyreoidale Ausdehnung
(mikroskopisch) bei 36 Patienten (43,9 %). Die haufigste Komplikation war eine Hypokalzamie bei 39 Patienten (47,6 %). Diese
war bei 28 Patienten nur passager, bei 11 (13,4 %) aber permanent. Eine Autotransplantation der Nebenschilddriise wurde bei



15/82 Patienten (18,3 %) vorgenommen. Die invariante Analyse zeigt keinen Zusammenhang zwischen einem Hypo-
parathyreoidismus einerseits und Alter des Kindes, TumorgroRe, Lymphknotenstatus, AusmaR der Operation oder dem
Nachweis einer extrathyreoidalen oder extranodalen Tumorausbreitung. Eine Recurrensparese wurde in einem Fall festgestellt.

Bei 81 Patienten erfolgte postoperativ eine 131Jod-Ganzkérperszintigrafie. Diese war negativ in sechs Fallen (7,4 %), zeigte
zervikale Lymphknotenmetastasen bei 29 Patienten (35,8 %), Fernmetastasen in 8 Fallen (9,9 %) und eine Darstellung allein
im Schilddriisenbett in 38 Fallen (46,9 %). Nach Operation und Radiojodtherapie war bei 28 Patienten (34 %) ein persistierendes
Krankheitsbild nachweisbar. Signifikante Einflisse auf ein persistierendes Krankheitsbild zeigten sich fir eine Metastasierung
in zervikale Lymphknoten bei der Erstdiagnose (p = 0,002) und einen gréfReren Tumordurchmesser (p = 0,014). Bei einer
mittleren Nachbeobachtungszeit von 60,.3 Monaten betrug das mittlere Uberleben ohne Krankheitszeichen 60 Monate (95 %-
Vertrauensbereich 57,11-77,95).

Die Studie liefert somit interessante Daten aus einem Land mit niedrigem bis mittlerem Lebensstandard. Hingewiesen wird auf
die relativ hohe Rate einer postoperativen Hypokalzémie, ebenso auf die Bedeutung der Sonografie und der kompetenten
Betreuung von chirurgischer, internistischer und nuklearmedizinischer Seite, auch in der Nachsorge.
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Die Autoimmunthyreoiditis (AIT) weist eine steigende Inzidenz auf. Hierfir werden — zusatzlich zu genetischen Voraussetzungen
— Umweltfaktoren verantwortlich gemacht. Als einer dieser Faktoren wurde der westliche Lebensstil in industrialisierten Landern
vermutet. Bereits bei anderen Erkrankungen, wie der rheumatoiden Arthritis oder chronisch-entziindlichen Darmerkrankungen,
wurde ein Zusammenhang zwischen Ernahrungsgewohnheiten und Autoimmunitét untersucht.

Hier gingen die Verfasser dieser Frage bei 81 euthyreoten Patienten mit neu aufgetretener AIT nach. Voraussetzung fir die
Teilnahme waren u. a. konstante Ernahrungsgewohnheiten wahrend der letzten finf Jahre oder fehlende Einnahme von
Medikamenten, Antioxidanzien und/oder Vitaminen. Zudem mussten — abgesehen von der AIT — alle Teilnehmer gesund sein,
keine Raucher sein und keinen Alkoholabusus betreiben. Auch durften die teilnehmenden Patienten keine
Schilddriisenmedikamente einnehmen. 119 gesunde Personen dienten als Kontrollgruppe.



Die Patienten mit AIT (71 Frauen, 10 Manner) waren 40 Jahre alt (Median; Bereich 18-66 Jahre), die Kontrollgruppe 37 Jahre
(Bereich 18-65 Jahre; n. s.). Auch weitere Parameter, wie Gewicht, Nichternblutzucker, HOMA-Index, Gesamtcholesterin,
Triglyzeride unterschieden sich nicht. Lediglich HDL-Cholesterin war bei Patienten mit AIT signifikant hoéher als bei
Kontrollpersonen (67 vs. 60 mg/dl; p = 0.030). Zudem war TSH bei Patienten mit AIT signifikant hdher als in der Kontrollgruppe
(2,1 mU/L, Bereich 0,8-4,3 mU/L vs. 1,8 mU/L, Bereich 0,6-4,0 mU/L; p = 0,006). FT4 war hingegen signifikant niedriger
(10,7 pmol/L, Bereich 9,0-16,2 pmol/l vs. 11,6 pmol/L, Bereich 9,54-16,3 pmol/L; p = 0,0001).

Als Parameter eines oxidativen Stresses wurden Advanced glycation end products (AGEs) und Advanced oxidation protein
products (AOPPs) untersucht, ebenso die Superoxiddismutase (SOD), Glutathionperoxidase (GPx), Thioredoxinreduktase
(TRxR), Glutathionreduktase (GR) und die gesamte Plasmeantioxidanzienaktivitat (TEAA). Hier ergaben sich z. T. signifikante
Unterschiede, die auf einen oxidativen Stress hindeuten (Tabelle).

Oxidative stress markers In  Fragebdgen gaben

AGEs AOPP soD GPx TRXR GR TEAA Patienten mit AIT an,

(AUfgprot) | (imoleqCIT/L) | (U/mL) UMb | (U/mL) (U/mL) (mM TE) signifikant - mehr  Fleisch
(insbesondere Jrotes”

HT 154.68 1.05 5.18 0.64 1.58 66.92 1.59 Fleisch), Fisch und Milch-
(n=81) (38.04- (0.73-2.46) | (3.66- (0.31- (0.59- (2759- | (0.001-1.83)  produkte als die Ver-
363.98) 6.25) 0.86) 3.60) 107.35) gleichspersonen zu ver-

Controls 101.78 0.95 479 0.65 2.08 69.75 1.80 zehren (p=0,001 bzw.
(n=19) | (30.52-325.33) (0.63-2.02) |(2.87-8.48) (0.31-0.97) (0.69-5.13) (23.91-127.96) | (1.28-1.97) p = 0,004). Hingegen
p 0.0001 0162 0121 0.020 | 0.023 0.282 0.002 nahm die Kontroligruppe
signifikant mehr Gemise

und frische Friichte zu sich
(p = 0,001 bzw. p = 0,03). Keine Person, die auf Fleisch verzichtet, hatte Autoantikérper gegen die Schilddriise. Personen mit
AIT aRen signifikant seltener Nisse als Kontrollpersonen (23 % vs. 55 %; p = 0,0005). Die sog. mediterrane Kost wurde
signifikant seltener von Patienten mit AIT als von Personen der Kontrollgruppe bevorzugt (p = 0,.0001). So zeigte sich auch in
der multivariaten logistischen Regressionsanalyse, dass die Bevorzugung von Gemuse, Obst und Cerealien vor der Entwicklung
einer Autoimmunitat schitzten, die Bevorzugung von Fleisch und Milchprodukten dagegen mit einem héheren Risiko behaftet
ist.

Insgesamt zeigt die Studie den Einfluss der Ernahrung auf die Entwicklung einer Autoimmunitat, was im Zusammenhang mit
oxidativem Stress gesehen wird.
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Die nicht invasive, eingekapselte follikulére Variante eines papillaren Schilddriisenkarzinoms wurde als klinisch unterschiedlich
von den infiltrativen oder invasiven follikularen Varianten eines papillaren Karzinoms angesehen, mit einem niedrigeren
Risikoprofil bezlglich Rezidiv und Metastasenauftreten. Hierfiir wurde 2016 der Begriff ,noninvasive follicular thyroid neoplasm
with papillary-like nuclear features (NIFTP)* vorgeschlagen. Fir diese Tumorentitat stellten die Verfasser in dieser Publikation
die Epidemiologie und den Langzeitverlauf zusammen.

Vorgestellt wird eine retrospektive Analyse von 110 Patienten mit der follikularen Variante eines papillaren Schilddriisen-
karzinoms (FVPTC), von denen 15 (13 %) die Kriterien eines NIFTP erfiillten: Kapselbildung oder klare Abgrenzung, follikuléres
Wachstumsmuster, Fehlen von Papillen oder Psammomkérpern, unter 30 % solides/trabekuléres/inselartiges Wachstums-
muster, Kernscore 2-3, keine Gefal3- oder Kapselinvasion, keine Tumornekrose, keine hohe Mitoseaktivitat, kein Vorliegen
einer BRAFV600-Mutation. Alter, Geschlecht und Ethnie unterschieden sich nicht zwischen Patienten mit FVPTC und Patienten
in der Gruppe mit NIFTP. 78 % der Patienten mit FVPTC waren weiblich, in der Gruppe mit NIFTP waren es 73 %. Zumeist
lagen unifokale Tumore vor. Bei den FVPTCs waren 16 % multifokal, 8 % bilateral. Unter den NIFTPs traf dies bei 27 % bzw.
20 % zu. Der Tumordurchmesser lag bei FVPTC im Mittel bei 2,2 cm, bei NIFTP 1,7 cm (n. s.). Unter den Patienten mit FVPTC



hatten 14 % Lymphknotenmetastasen, 4 % Fernmetastasen. Dies war bei keinem Patienten mit NIFTP der Fall. Nach den
Kriterien der Amerikanischen Schilddriisengesellschaft ATA waren alle Patienten mit NIFTP als ,low risk” einzustufen, verglichen
mit 68 % der Patienten mit FVPTC (p = 0,011). Wurde eine Untersuchung auf die BRAFV600-Mutation durchgefiihrt, so war sie
bei allen Patienten mit NIFTP nicht nachweisbar, verglichen mit 18,6 % der Patienten mit FVPTC. Nach einer mittleren
Nachbeobachtungszeit von 70 Monaten war bei keinem Patienten mit NIFTP eine Lymphknotenmetastasierung, eine
Fernmetastasierung oder ein Tumorrezidiv aufgetreten. In den meisten Fallen wurde auch bei Patienten mit NIFTP eine totale
Thyreoidektomie durchgefiihrt. Acht Patienten mit NIFTP erhielten eine Radiojodtherapie.

Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass Patienten mit dieser Untergruppe eines NIFTP eine exzellente Prognose aufweisen.
Die Daten unterstiitzen auch die Auffassung, dass eine Komplettierungsoperation oder Radiojodtherapie bei diesen Patienten
nicht erforderlich ist.
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Die Kombinationstherapie aus Levothyroxin (L-T4) und Trijodthyronin (L-T3) wird immer wieder eingesetzt, obwohl die
wissenschaftlichen Studien, verglichen mit einer Monotherapie mit L-T4, zumeist keinen Vorteil gezeigt haben. Gleichwohl wird
von Patientenseite immer wieder ein Vorteil in der Kombinationstherapie gesehen.

Dies war Anlass fiir eine Konsensuskonferenz unter Beteiligung der Amerikanischen (ATA), der Britischen (BTA) und der
Europaischen Schilddrisengesellschaft (ETA). Erarbeitet wurden 34 Konsensvorschlage, von denen 28 wenigstens eine



75%ige Ubereinstimmung erhielten (d. h. mindestens neun von zwdlf positiven Stellungnahmen der Teilnehmer), bei 13
Konsensusvorschlagen wurde sogar eine 100%ige Ubereinstimmung erreicht. Die fir den Referenten wichtigsten Resultate
kénnen so zusammengefasst werden:

Eine Monotherapie mit L-T4 flhrt zu einem Anstieg von Gesamt-T4 und fT4 und einem Rickgang von Gesamt-T3 und fT3.
Obwohl TSH normal ist, wurden auf der Ebene diverser Gewebe und Laborwerte Befunde erhoben, die gegen eine véllige
Normalisierung des Stoffwechsels sprechen. Als Beispiel wird der Cholesterinwert genannt, der bei Monotherapie hoher ausfallt
als bei der Kombinationstherapie. Hingewiesen wird zudem auf Polymorphismen der Typ-2-Dejodinase (insbesondere der
Thr92AlaD2-Polymorphismus), was zumindest im Tierversuch auf Symptomen einer ,Hypothyreose” im ZNS hindeuten kann.

T3 bindet an die Schilddriisenhormonrezeptoren, was zur Bindung an die DNA und schlie3lich die Expression der Zielgene
reguliert (,canonical action“). Nun gibt es Hinweise auf weitere Wirkungswege ohne Bindung an die DNA (,non-canonical
action”). Dieser letztere Signalweg findet sich z. B. im kardiovaskularen System. Auch wurden Effekte auf die Hohe der
Triglyzeride beschrieben. Ferner: Mdglicherweise beeinflusst eine unterschiedliche Expression von Schilddriisentransportern
im ZNS und/oder der Hypophyse den Regelkreis von Hypophyse und Schilddriise. Auch eine Beeinflussung von zerebralen
Funktionen hierdurch und durch Polymorphismen wird beschrieben.

SchlieRlich wird darauf verwiesen, dass die bisher durchgefiihrten klinischen Studien zur Kombinationstherapie bei
Hypothyreose nicht zwischen Patienten, die tber klinische Beschwerden klagten, und solchen, die beschwerdefrei waren,
unterschieden. Hingewiesen wird zudem auf die deutlichen Fluktuationen der T3-Werte im Serum bei der bisher verfligbaren
Kombinationstherapie. Hier bietet sich die Entwicklung von ,slow-release“-Praparaten an. Auch beinhalten manche Fragebdgen
nicht die typischen klinischen Beschwerden wie Midigkeit oder Stimmungsschwankungen.

Insgesamt weisen die Autoren darauf hin, dass die Serumwerte fiir fT4 und fT3 eher Surrogatparameter sind und nicht die
Wirkung auf dem zellularen Niveau der verschiedenen Organe widerspiegeln.
Gefordert werden neue klinische Studien zur Kombinationstherapie.

Vgl. auch die Arbeit von Ettleson MD, Bianco AC in dieser Ausgabe des Literaturdienstes.
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In der hier durchgefiihrten Studie sollte untersucht werden, inwieweit das Alter — in Abhangigkeit von den TSH-Rezeptor-
Antikérpern (TRAK) und den Schilddriisenhormonkonzentrationen — einen Einfluss auf die Remissionsraten nach Radiojod-
therapie bei Morbus Basedow hat.

Insgesamt 435 konsekutive Basedow-Patienten, die mit Radiojod behandelt worden waren, konnten in die Studie einge-
schlossen werden.

Untersucht wurden die Variablen TRAK, Schilddriisenhormonstatus und Remission. In der statistischen Moderationsanalyse
wurde das Alter als Moderator festgelegt. Nach einmaliger Radiojodgabe erreichten 75,4 % der Patienten eine Remission. Diese
war definiert als Euthyreose oder erhéhte TSH-Werte bzw. die Notwendigkeit fiir eine Schilddriisenhormonsubstitution innerhalb
eines Jahres nach der Therapie.

Die TRAK-Titer waren in allen untersuchten Altersgruppen (jingere Pat.: 17,2-33,66 J.; mittelalte Pat.: 33,67—-48,36 J.; altere
Pat.: 48,41-80,7 J.) positiv korreliert mit den FT3-Konzentrationen im Serum.

Beim FT4 wurde eine positive Korrelation nur in den ersten beiden Gruppen nachgewiesen. In der Moderationsanalyse zeigte
sich das Alter als statistisch signifikanter Moderator der Beziehung zwischen TRAK und FT3 (p = 0,01), nicht aber der Beziehung
zwischen TRAK und FT4 (p = 0,07).
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Figure 1 The associations between TRAbs and FT3 in young (17.2-33.66 years old; A), middle-aged (33.67-48.36 years old; B), and older patients
(48.41-80.7 years old; C). The black lines represent the regression lines and dotted lines represent 95% confidence intervals of the regression lines.

TRAbs significantly predicted FT3 levels in all three age groups (ps < 0.001)
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Figure 2 The associations between TRAbs and FT4 in young (17.2-33.66 years old; A), middle-aged (33.67-48.36 years old; B), and older patients
(48.41-80.7 years old; C). The black lines represent the regression lines and dotted lines represent 95% confidence intervals of the regression lines.
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Figure 3 TRADs levels differed between remission and no
remission groups in young patients (17.2-33.66 years old), but not
in middle-aged (33.67- 48.36 years old) or older patients (48.41-
807 years

Die TRAK-Titer vor der Radio-
jodtherapie konnten das Ein-
treten einer Remission nur in der
jungeren Patientengruppe vor-
hersagen (nach Adjustierung fir
weitere Co-Variablen). In der
Moderationsanalyse konnte das
Alter in der Beziehung zwischen
TRAK-Titer und Remission auch
nur bei den jingeren Patienten
als Moderator identifiziert wer-
den (p = 0,03).

Die Studie =zeigt, dass die
meisten Patienten nach einer
einzelnen Radiojoddosis eine
biochemische Remission errei-
chen. Die Beziehung zwischen
TRAK und FT3 wird durch das
Patientenalter moderiert. Die
TRAK-Titer vor der Radio-
jodgabe koénnen nur bei
jungeren Patienten als Remis-
sionspradiktor  herangezogen
werden.
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In der hier prasentierten retrospektiven Studie einer chinesischen Arbeitsgruppe wurden die Daten zur Schilddrisenfunktion
unter Berlcksichtigung des klinischen Verlaufs und der pulmonalen CT-Befunde bei 50 Patienten mit einer COVID-19-Infektion
(ohne vorbestehende Schilddriisenerkrankung) zwischen Januar und Marz 2020 ausgewertet.

Als Kontrollgruppen wurden gesunde Personen bzw. Patienten mit einer nicht COVID-19-induzierten Pneumonie und ahnlicher
Krankheitsschwere herangezogen.

Bei 56 % der untersuchten COVID-Patienten wurde ein erniedrigter TSH-Spiegel gefunden. Die TSH- und TT3-Konzentrationen
im Serum waren bei den COVID-Patienten signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe.

COVID-19 (n = 50) Healthy control (n = 54) COVID-19 (n = 50) Je schwerer der COVID-19-
Krankheitsverlauf war, desto nie-
driger waren TSH- und TT3-Werte.
TSH (mIU/L) 0.30 [0.15, 0.86]## 1.57 [1.03,1.97] 118 [0.68, 1.91] Dabei wurde eine inverse Korre-
lation zwischen TSH bzw. TT3 und
der Erkrankungsschwere nach-
TT4 (nmol/L) 97.41[78.71, 13.73] 97.1[85.73, 108.76] 90.37 [69.6,105.83]  gewiesen (p < 0,001). Die TT4-
Konzentrationen unterschieden
sich nicht zwischen der COVID-

**p < 0,01 compared with healthy control. Gruppe und den Kontrollgruppen.
*#p <0.05, *p < 0.01 compared with non-COVID-19 pneumonia patients.

The median [first quarter, third quarter] of continuous variables was used.

Alb, albumin; COVID-19, coronavirus disease 2019; non-COVID-19: non-COVID-19 pneumonia patients; TSH, thyrotropin; TT3, total

triiodothyronine; TT4, total thyroxine.

Alb (g/L) 38.15 [34.57, 43.10]** 46.15 [43.98, 48.05] 38.70 [33.67, 40.95]

TT3 (nmol/L) 0.98 [0.84,1.22]"* 1.58 [1.49,1.73] 1.28 [0.82,1.43]




TSH (mIU/L) TT3 (nmol/L) TT4 (nmol/L) In keinem Fall wurde bei den
COVID-Patienten  eine  Schild-
drisenhormonsubstitution  durch-
Moderate (n = 15) 0.50 [0.22, 1.58] 1.33 [1.02,1.53] 98.67 [85.59, 112.63] gefiihrt. Nach (iberstandener Infek-
tion konnten zwischen der COVID-

Control (n = 54) 1.57 [1.03,1.97] 1.58 [1.49,1.73] 97.11[85.73,108.76]

Severe (n = 23) 0.286 [0.13, 0.77] 0.95 [0.88, 112] 100.98 [72.73, 114.27]

Gruppe und der Kontrollgruppe
Critical (n =12) 0.23 [0.085, 0.42] 0.83[0.68, 0.96] 85.05 [78.33, 118.70] keine signifikanten Unterschiede
) . mehr nachgewiesen werden (be-
p-value <0.001 <0.001 0756 zogen auf TSH, TT3, TT4, jetzt
p-trend* <0.001 <0.001 - auch FT3 und FT4).

Die Autoren schlieBen aus den
Daten, dass eine COVID-19-Er-
Moderate: moderate COVID-19; severe: severe COVID-19; critical: critical COVID-19; The median [first quarter, third quarter] of krankung haufig mit Verénde-
continuous variables was used. f -
*The p-value means that there is difference as compared among all the groups. rungen der Schllddrusen_hormon-
“p-trend means that there is a trend for the more severe the COVID-19, the lower the TSH and TT3 levels were. parameter einhergeht_ Ahnliche
Schilddriisenhormon-
Veranderungen sind bereits
vielfach bei anderen schweren
Erkrankungen beschrieben
(,Nonthyroidal illness syndrome*
oder ,Euthyroid sick syndrome®)
worden.
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Bei der diagnostischen Aufarbeitung von Schilddriisenknoten wird zur Friherkennung des medullaren Schilddrisenkarzinoms
(MTC) u. a. die Bestimmung von Calcitonin empfohlen.

Durch neue hochsensitive Calcitonin-Assays hat sich die Labordiagnostik in den letzten Jahren deutlich verbessert.

In der hier publizierten Studie aus Wien wird untersucht, ob die Calcitoninbestimmung nach Stimulation mit Kalzium der
alleinigen, basalen Calcitoninbestimmung bei der MTC-Identifizierung tUberlegen ist.

Bei 149 konsekutiven Patienten mit Schilddrisenknoten und erhdhten basalen Calcitoninspiegeln wurde ein Kalzium-
Stimulationstest durchgefiihrt. Unabh&ngig vom Testergebnis wurden alle Patienten nach einem einheitlichen Protokoll operiert
(Thyreoidektomie und beidseitige systematische Lymphknotendissektion im medialen und lateralen Kompartiment). Bei
insgesamt 76 Patienten (50,1 %) wurde histologisch ein MTC nachgewiesen, in 21 Fallen (27,6 %) mit regionaren
Lypmphknotenmetastasen und in 4 Fallen (5,3 %) mit Fernmetastasen.

Als Cutoff-Spiegel wurden 43 pg/ml fiir das basale Calcitonin und 1.500 pg/ml fur das stimulierte Calcitonin bei Mannern bzw.
23 pg/ml und 780 pg/ml bei Frauen festgelegt. Bei Calcitoninkonzentrationen oberhalb der genannten Cutoff-Werte hatten alle
Patienten ein MTC, unterhalb der Grenzwerte gab es eine signifikante Uberlappung zischen C-Zell-Hyperplasie (CCH) und
MTC. Die Patienten mit Calcitoninwerten im Graubereich und einem MTC wiesen durchweg pT1a-Tumoren auf (19/58 Mannern:
37,5 %; 7/41 Frauen: 17,1 %).



Nach statistischer Auswertung erwies sich die basale Calcitoninkonzentration gegenulber der stimulierten Konzentration als
Uiberlegen, sowohl bei den Mannern (Area under the Curve/AUC: 0,894 fiir bCT und 0,849 fur sCT) als auch bei den Frauen
(AUC: 0,935 fir bCT und 0,868 fiir sCT). Auch das Vorhandensein von Lypmphknotenmetastasen im lateralen Kompartiment
wurde durch den basalen Calcitoninwert besser abgebildet als durch den stimulierten Wert (AUC: 0,925 fir bCT und 0,810 fir
sCT bei Mannern; 0,797 fir bCT und 0,674 fur sCT bei Frauen).

Durch Kombination beider Testes konnte keine Verbesserung der diagnostischen Genauigkeit erzielt werden. Die Sensitivitat
fir die Vorhersage von Lympknotenmetastasen im lateralen Kompartiment lag bei 100 %, wenn beim basalen Calcitonin ein
Cutoff von 100 pg/ml (Manner) bzw. 85 pg/ml (Frauen) gewahlt wurde. Unterhalb dieser Spiegel fand sich auch bei keinem
Patienten wahrend der Verlaufsbeobachtung (medianer Follow-up: 46 Monate + 27) eine persistierende Erkrankung oder ein
Tumorrezidiv.

Die Daten zeigen, dass die basale Calcitoninbestimmung mit den genannten Grenzwerten hilfreich sein kann bei der
Frihdiagnose des MTC bzw. bei der Vorhersage lateraler Lymphknotenmetastasen und damit bei der Planung der
Operationsradikalitat. Die Aussagekraft wird durch einen Stimulationstest nicht verbessert.



