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1 Einfuhrung

1 Einfuhrung

1.1 Epidemiologie benigner Schilddrisenerkrankungen
allgemein

Schilddrisenerkrankungen zahlen zu den haufigsten endokrinen Krankheitsbildern in
Deutschland (REINCKE 2013) mit steigender Pravalenz bei zunehmendem Alter
(MAHATO ET AL. 2013). GroRten Anteil daran hat die endemische Struma - die
iodinduzierte, sicht- oder tastbare VergroRerung der Schilddrise. Der Begriff
endemisch impliziert, dass innerhalb einer bestimmten Region in Uber 10 % der
Grundgesamtheit langfristig eine Erkrankung auftritt. Unterschiedlichen Studien
zufolge kommt die Struma in Deutschland regions- und altersabhangig bei
10 bis 50 % der Bevdlkerung vor (HEHRMANN 1998, BRAUER ET AL. 2004), einige
Arbeiten beschreiben Haufigkeiten bis zu 60 % (MEISINGERET AL. 2012). Gemal der
Papillon-Studie aus dem Jahr 2004 hat jeder dritte Bundesbirger zwischen 18 und 65
Jahren eine Struma (REINERS ET AL. 2004). Die zweithaufigste Schilddrisen-
erkrankung nach der endemischen Struma stellt die Schilddrisenautonomie dar,
welche gleichzeitig auch die haufigste Ursache fir eine Hyperthyreose in Deutschland
ist.

Generell sind Schilddrisenerkrankungen bei Frauen haufiger als bei Mannern, das
Verhaltnis richtet sich nach der jeweiligen Schilddriisenpathologie (GESSL ET AL.
2012). Aufgrund haufig festgestellter pathologischer Schilddrisenbefunde im Rahmen
von Screeninguntersuchungen von bisher Schilddrisengesunden ist eine hohe
Dunkelziffer auffalliger Befunde als wahrscheinlich anzunehmen (GNARINI ET AL.
2013).

1.1.1 Hyperthyreose

In Deutschland wird der Anteil der Hyperthyreosen auf 1 —2 % der Bevdlkerung
geschatzt, wobei etwa die Halfte durch Autonomien, die andere Halfte durch
Immunhyperthyreosen (Synonyme: M. Basedow, Autoimmunhyperthyreose) bedingt
ist (BAENKLER ET AL. 2001). Fortbestehende lodmangelzustande kénnen knotige
Umbauvorgange innerhalb einer anfanglich bestehenden Struma diffusa auslésen.

Durch weiteres Fortschreiten der nodésen Umwandlung entstehen funktionell
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1 Einfuhrung

autonome, szintigrafisch warme Areale, welche aufgrund multipler Mutationen auf
Molekularebene vom TSH-Regelkreis entkoppelt sind. Die Inzidenz flr das Auftreten
einer manifesten Hyperthyreose bei bisher asymptomatischen, laborchemisch
euthyreoten Strumapatienten mit einer Autonomie betragt 5 % pro Jahr (SCHUMM-
DRAEGER 2005).

Die Immunhyperthyreose vom Typ M. Basedow tritt bei 0,1 — 2 % der Bevolkerung
auf. Vor allem Frauen zwischen dem 20. und 40. Lebensjahr sind betroffen. Generell
kann die Erkrankung in jedem Lebensalter vorkommen, jedoch mit einer deutlichen
Geschlechtspraferenz zugunsten der Frauen, welche bis zu funfmal haufiger betroffen
sind als Manner (HORMANN 1998, MENCONI ET AL. 2014).

Der Morbus Basedow zahlt zu den Autoimmunkrankheiten. Eine genetische
Pradisposition hinsichtlich des vermehrten Vorkommens einiger humaner
Leukozytenantigene (HLA-DQA1*0501 und HLA-DRS3) sowie ein mdgliches, bislang
unbekanntes auslosendes Agens werden fur die Entstehung verantwortlich gemacht.
Durch Autoantikérper gegen den TSH-Rezeptor (TRAK), welche man bei dem
Verdacht auf einen M. Basedow laborchemisch bestimmt, kommt es durch die
schilddrisenstimulierende Wirkung zur Entwicklung der Hyperthyreose (HEROLD
2011) (Abb. 1).

Euthyroid Subclinical Overt
state hyperthyroidism hyperthyroidism

T5H
< >
Up to 50% of cases over § years 1-15% of cases per year, dependent on
(probably caused by Graves’ disease serum TSH concentrations and cause
and thyroiditis) (typically solitary toxic adenoma and

toxic multinedular goitre)

Abb. 1: Entwicklungsstadien der manifesten Hyperthyreose (COOPER ET AL. 2012)



1 Einfuhrung

1.1.2 Hypothyreose

Die Haufigkeit der Hypothyreose wurde moglicherweise bislang aufgrund der hohen
Pravalenz iodmangelassoziierter Krankheiten in Deutschland unterschatzt. Circa 1 —
3 % der Bevolkerung haben eine manifeste Hypothyreose, bei 6 — 10 % kann eine
subklinische Hypothyreose nachgewiesen werden, welche definiert ist als eine TSH-
Erhdhung bei noch kompensierter Hormonsynthese (HORMANN 1998). Die haufigste
Ursache einer Hypothyreose bei ausreichender lodversorgung ist die Thyreoiditis
Hashimoto (CATUREGLI ET AL. 2014), welche gleichzeitig auch zu den haufigsten
endokrinen Autoimmunerkrankungen zahlt. Auch hier ist eine Autoimmunreaktion
ursachlich, ausgeldst durch Autoantikdrpern gegen die Thyreoperoxidase (TPO-AKk)
und das Thyreoglobulin (Tg-Ak). Es gibt nur wenige Daten zur Pravalenz der
Hypothyreose in Europa. Die grofite epidemiologische Studie zu diesem Thema ist
die Wickham-Studie aus England, worin gezeigt werden konnte, dass Frauen
insgesamt 8 — 10-mal haufiger erkranken als Manner. Frauen unter 60 Jahren waren
in 6 % betroffen, bei > 60-jahrigen waren es 7 — 10 %, bei Frauen > 75 Jahre sogar
20 %. Insgesamt konnte bei 7,5 % der Gesamtbevdlkerung eine subklinische
Hypothyreose diagnostiziert werden, bei 1,9 % wurde sie als manifest eingestuft

(TUNBRIDGE ET AL. 1977).

1.2 Atiologie und Pathogenese der Struma

Die Struma ist mit Abstand die haufigste Schilddriisenerkrankung in Deutschland und
Mitteleuropa (SPINAS ET AL. 2011). In Uber 90 % der Falle ist chronischer lodmangel
als ursachlich anzusehen (HEHRMANN 1998). Die Entstehung einer lodmangelstruma
beruht auf zwei Mechanismen: Zum einen fuhrt unzureichende lodzufuhr zu einer
verminderten Bildung der Schilddriisenhormone T3 und T4, was wiederum Uber eine
verminderte Ruckkopplungshemmung zur vermehrten Ausschattung von TRH aus
dem Hypothalamus mit kompensatorischer TSH-Mehrsekretion fuhrt. Die Folge ist
eine Proliferation der Thyreozyten und das damit vermehrte diffuse Wachstum der
Schilddrise (SPINAS ET AL. 2011). Ein weiterer Ansatzpunkt, welcher in den letzten
Jahren immer mehr an Gewicht gewonnen hat, bezieht sich auf die Beeinflussung
intrathyroidaler Wachstumsfaktoren, u.a. EGF, IGF-1, TGF-B, durch ein
unterschiedlich hohes lodangebot (GARTNER 2004) sowie die Sensibilisierung der

Thyreozyten auf die wachstumsférdernde Wirkung von TSH in lodmangelsituationen

10



1 Einfuhrung

(HORMANN 1998). Nur ein sehr geringer Anteil der Strumen (ca. 10 %) ist nicht
endemischer Natur (Abb. 2).

*alimentarer lodmangel *SD-Autonomie su.a.:
*M. Basedow sangeborene
«Hashimoto-Thyreoiditis Enzymdefekte
» Thyreoiditiden *TSH- _
- Tumor, Zysten Rezeptormutationen

Schilddriisenhormon-

*Schwangerschaft ist

*Medikamente resistenz

(Thyreostatika, Lithium) * TSH-produzierender
Hypophysentumor

*Riedel-Struma
*Akromegalie
*Hodentumore
*Amyloidose

*Nahrungsfaktoren (Nitrat,
Perchlorat)

*Selen-, Zinkmangel
Abb. 2: Atiologie Struma, modifiziert nach HORMANN 1998

Diesem Anteil der nicht endemischen Strumen ist gemein, dass im Wesentlichen eine
normale Hormonsynthese aufgrund unterschiedlicher Ursachen eingeschrankt oder
behindert ist und daraus eine Schilddrisenvolumenzunahme bei Ubergeordneter
TSH-Sekretion erfolgt. Diskutiert wird eine genetische Variable, da die Inzidenz bei
Kindern, deren Eltern an einer Struma erkrankt waren, erhoht ist (BRAUER ET AL.
2004).

1.3 Atiologie und Pathogenese von Schilddriisenautonomien

Schilddrisenautonomien werden in die Gruppe der Hyperthyreosen eingeordnet.
Anders als der M. Basedow entstehen sie aufgrund einer endogenen Uberaktivitat
des Schilddrisengewebes bei kompletter Entkopplung des autonomen Gewebes vom
Hypothalamus-Hypophysen-Schilddrisen-Regelkreis.
Als ursachlich angesehen werden Mutationen in den Gensequenzen vom TSH-
Rezeptor sowie in verschiedenen G-Proteinen, welche in der Gesamtheit zur
unabhangigen TSH-Stimulierung und damit zur Aktivierung des Rezeptors und der
nachgeschalteten Signalkette fuhren. Das wiederum zieht eine funktionelle
Autonomie der mutierten Thyreozyten nach sich (HORMANN 1998). Da hierzulande
Autonomien etwa die Halfte aller Hyperthyreosen ausmachen und im Gegensatz dazu
11



1 Einfuhrung

in ausreichend iodversorgten Gebieten die Immunhyperthyreose im Vordergrund
steht (BAENKLERET AL. 2001), wird ein kausaler Zusammenhang zwischen lodmangel
und Autonomiepravalenz angenommen (VANDEVEN ET AL. 2014). Man unterscheidet
zwischen kompensierter und dekompensierter Autonomie: Macht das autonome
Schilddrisengewebe nur einen geringen Anteil der Gesamtmasse aus (< 3 %), geht
zwar ein gewisser Anteil der Hormonproduktion von ihr aus, was wiederum TSH in
geringem Ausmal senken kann, doch die Hauptfunktion wird weiterhin von
ausreichend vorhandenem gesunden Schilddrisengewebe Ubernommen — die
Stoffwechselfunktionslage bleibt kompensiert. Nehmen das autonome Gewebe und
die davon produzierte Hormonmenge weiter zu und Ubersteigt es eine kritische
Grenze, sodass die physiologische Hormonmenge Uberschritten wird, spricht man
von einer dekompensierten bzw. manifesten Schilddriisenautonomie. Nicht immer
muss dieser Prozess fortlaufend voranschreiten. Autonome Areale konnen in
unterschiedlichen Stadien und Aktivitatszustanden verharren oder sich sogar
zurlckbilden (BAENKLER ET AL. 2001). Verlaufskontrollen bei subklinischen
Hyperthyreosen werden daher dringend empfohlen (INTENzZO ET AL. 2011, TAN ET AL.
1997). Die Menge der autonom produzierten Schilddrisenhormone ist abhangig von
der Masse des autonomen Schilddrisengewebes und der Hohe der lodzufuhr. So
kann die Schilddrise unter chronischem lodmangel zwar deutlich an Volumen
zunehmen jedoch die untere TSH-Grenze der Euthyreose nicht unterschritten
werden. Erst exogener lodexzess, beispielsweise durch Kontrastmittel, iodhaltige
Nahrungsmittel oder Medikamente wie z.B. Amiodaron, bewirkt den Umschwung in
die hyperthyreote Stoffwechselfunktionslage (HEROLD 2011). Demzufolge ist es erst
mit einer Suppressionsszintigrafie mdglich, eine Autonomie sicher auszuschliel3en,
indem sie bei normwertigem oder subnormalem TSH demaskiert wird (MELLERET AL.
1999).

1.4 Diagnostik von Schilddriusenerkrankungen

Zur sicheren Diagnose von Schilddriisenerkrankungen ist eine komplexe Diagnostik
notwendig (PELI ET AL. 2012, WIENHOLD ET AL. 2013). Zu dieser zahlen, neben der
Anamnese und der klinischen Untersuchung, die Bestimmung richtungsweisender
Laborparameter (TSH, fT3, fT4) sowie spezifische Antikdrperbestimmungen (TRAK,
TPO-AK, Tg-Ak) zum Ausschluss oder Nachweis spezieller Pathologien. Des

Weiteren nimmt die Sonografie der Schilddrise eine wichtige Rolle in der
12



1 Einfuhrung

Ubersichtsdiagnostik ein. Durch sie kénnen GréRe und Binnenstruktur beurteilt sowie
fokale Veranderungen und Schilddrisenknoten dargestellt werden. Weiterhin ist eine
Unterscheidung zwischen fokaler und diffuser Schilddrisenpathologie mdglich
(STRITTMATTER ET AL. 1989). Die nachfolgende Szintigrafie ermdglicht die
Differenzierung warmer und kalter Knoten, die Uptake-Messung sowie den Nachweis
von mehranreichernden Arealen (DD SD-Autonomie) und ektop gelegenem
Schilddrisengewebe. Zur Beurteilung der Dignitat von Schilddrisenknoten ist die
Feinnadelpunktion mit Gewinnung einer Aspirationszytologie das wichtigste Hilfsmittel
(GARTNER 2004, HEHRMANN 1998, HORMANN 1998, SPINAS ET AL. 2011, MATTHEY-GIE
ET AL. 2014).

Die fur diese Arbeit wichtigsten diagnostischen Methoden werden im Folgenden kurz

vorgestellt.

1.4.1 Thyreoideastimulierendes Hormon (TSH)

Die Bestimmung des basalen TSH (mU/l) mit Hilfe eines TSH-Assays ist eine
sensitive Methode zur Bestimmung der Schilddriisenfunktionslage und ist damit zum
Ausschluss primarer Funktionsstorungen wie Hyper- oder Hypothyreosen geeignet
(GARTNER 2004, SPINAS ET AL. 2011, HORMANN 1998). Bei auffalligem TSH-Wert ist
eine Bestimmung der freien Schilddrisenhormone (fT3 und fT4) indiziert (BOMELIET
AL.2010): Laut Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin (DIETLEINET
AL.2003) sollte bei subnormalem (< 0,4 mU/I) oder supprimiertem (< 0,1 mU/I) TSH-
Wert die Bestimmung von fT3 und fT4 erfolgen, wahrend bei erhhtem basalen TSH-
Wert (> 4,0 mU/l) die alleinige fT4-Diagnostik ausreicht (GRUNENWALD ET AL. 2014).
Die Qualitatskriterien der TSH-Diagnostik sind in Tab. 1 (S. 14) aufgeflhrt.

13



1 Einfuhrung

Tab. 1: Qualitatskriterien fir TSH-Assays gemal den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir

Nuklearmedizin (DIETLEIN ET AL. 2007)

Funktionelle Assaysensitivitat (TSH-Konzentration bei VK <20 %):
< 0,1 mU/l.

Messung von WHO- oder Medical Research Council (MRC) Standards mit
1 5 % des erwarteten Wertes.

Sichere Trennung von euthyreoten und hyperthyreoten Patientenkollektiven
(Uberlappung < 1 %).

Kein Highdose-hook-Effekt bis zu einer TSH-Konzentration von 300 mU/I.
Parallelitdt von Verdinnungskurven von Patientenseren zur Standardkurve
(£ 10 %).

Kreuzreaktion mit anderen Glykoproteinen (LH, FSH, hCG) < 0,01 %

In Tab. 2 sind moégliche Ursachen fir eine Abweichung vom TSH-Normbereich

aufgelistet.

Tab. 2: Ursachen pathologischer TSH-Werte, modifiziert nach HERoLD 2011

TSH erhoht TSH erniedrigt
Primare Hypothyreose (thyreogen) - Hyperthyreose bei SD-Autonomie,
Sekundare hypophysare M. Basedow, iodinduziert
Hyperthyreose (extrem selten) - Medikamente (u.a. L-Thyroxin)

- Sekundare hypophysare

Hypothyreose (sehr selten)

Studien machen darauf aufmerksam, dass sich der TSH-Wert mit dem Alter

verandert: Mit zunehmendem Patientenalter steigt der mittlere TSH sowie die 97,5-

Perzentile signifikant an (p <0,001), wahrend sich die 2,5-Percentile in untere

Bereiche verschiebt. Dahingehend diskutieren die Autoren Uber eine Anpassung des

Referenzbereiches bei Patienten > 70 Jahren, zur Verhiatung unnétiger Therapien

(VADIVELOO ET AL. 2013).

1.4.2 Schilddrisenszintigrafie

Die Schilddrusenszintigrafie ist ein fester Bestandteil in der Differentialdiagnostik von

Schilddriisenknoten und dient dem Ausschluss oder Nachweis von Autonomien. Nach

14



1 Einfuhrung

erster Einschatzung der Dignitat und Verteilung von Schilddrisengewebe durch die
Sonografie (YANGETAL. 2013) gibt die Szintigrafie Aufschluss Uber die Topografie und
die Funktionslage von Schilddrisenbefunden (SPINAS ET AL. 2011, HEHRMANN 1998,
GARTNER 2004) und kann mit laborchemisch bestimmten Schilddrisenwerten wie
TcTU, TSH und fT3/fT4 korreliert werden (HAPPEL ET AL. 2013). Die Sonografie allein
ist trotz guter Einschatzung der Echogenitat nicht fur die Autonomiediagnostik
geeignet, da diese lediglich auf regressive Organveranderungen schlie®en lasst
(BECKER ET AL. 1986). Die Indikationen zur Schilddrisenszintigrafie sind in Tab. 3
zusammengefasst.

Allerdings ist auch die szintigrafische Bildgebung nicht flr jede
Schilddrisenpathologie die Diagnostik der Wahl: Sie bietet sehr variable Ergebnisse
bei akuten und chronischen Entzindungsreaktionen, Knoten < 1 cm werden nicht mit
Sicherheit detektiert und zystische Veranderungen werden in mehr als der Halfte der
Falle besser durch die Sonografie dargestellt (BRUNETON ET AL. 1999). Nicht indiziert
ist die Schilddrisenszintigrafie auRerdem bei jugendlichen Patienten mit einer
euthyreoten Struma diffusa. Strikte Kontraindikationen stellen Schwangerschaft und
Stillzeit dar (HORMANN 1998). Trotz hoher Sensitivitat und Spezifitdt ist auch die
Szintigrafie hinsichtlich quantitativer Schilddrisenparameter subjektiven Einflissen
ausgesetzt und ist damit eine vom Untersucher abhangige Methode (SOELBERGETAL.
2014, HUANG ET AL. 2013).

Tab. 3: Indikationen zur Schilddrusenszintigrafie gemaf den Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur

Nuklearmedizin (DIETLEIN ET AL. 2003)

o Tastbare und/oder sonografisch abgrenzbare Herdbefunde (Knoten = 1 cm)

o V.a.fokale und diffuse Autonomie bei manifester oder latenter Hyperthyreose

o Diagnostisch unklare Falle in der Abklarung M. Basedow gegen chronisch
lymphozytare Thyreoditis

o Nach Radioiodtherapie zur Dokumentation des Therapieerfolges

o Ggf. im Verlauf unbehandelter autonomer Adenome

1.4.2.1 Durchfiihrung

In der Regel wird die Schilddrisenszintigrafie mit dem Radiopharmakon Tc-99m-
Pertechnetat durchgefuhrt, welches eine Halbwertszeit von ca. 6 Stunden hat und

somit nur eine geringe Strahlenbelastung erzeugt. Man injiziert eine vorgegebene
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Aktivitat vonTc-99m-Pertechnetat (< 75 MBq) nach vorheriger Kalibrierung mit einem
Aktivimeter und misst anschlielRend die verbleibende Spritzenaktivitat zurtck. Die
Szintigrafie erfolgt mittels Gammakamera. Durch die Messung der Injektionsstelle flr
10 — 15 Sekunden kann man nennenswerte paravasale Aktivitaten ausschliel3en bzw.
bertcksichtigen. Die Tc-99m-Pertechnetatanreicherung erreicht nach ca. 15—
25 Minuten die Plateauphase, wahrenddessen die Szintigrafie der Schilddruse erfolgt

(MAHLSTEDT ET AL. 1989, DIETLEIN ET AL. 2007).

Zur Quantifizierung erfolgt die Berechnung der prozentualen Tc-99m-Pertechnetat-
Aufnahme in die Schilddruse, der sogenannte Technetium-Uptake (TcTU, %). Dies
geschieht mit Hilfe einer an die Schilddrise angepassten Region of Interest (ROI)
sowie einer ROl zur Hintergrundkorrektur (BG-ROI) (KOBBERLING ET AL. 1990, HAMPEL
2000).

TcTU (%) = (Impulse (SD-ROI) — Impulse (BG-ROI))/(Nettoimpulse Spritze) x 100

1.4.2.2 Suppressionsszintigrafie

Die Indikation zur Suppressionsszintigrafie ist bei Verdacht auf eine
Schilddrisenautonomie (fokal oder diffus) mit euthyreoter Stoffwechselfunktionslage
und nicht supprimiertem basalem TSH gegeben (GARTNER 2004, ELSER ET AL. 1999,

KREISIG ET AL. 1990b). Effektive Suppressionsschemata sind in Tab. 4 aufgeflhrt.

Tab. 4: Suppressionsschemata gemaf den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin

(DIETLEIN ET AL. 2003)

- 60 — 100 ug Liothyronin (T3) tgl. Gber 6 — 10 Tage
- 150 — 200 pg Levothyroxin (T4) tgl. Uber 14 Tage
- 2 ug Levothyroxin pro kg Kérpergewicht tgl. tber 4 — 6 Wochen

Die weitere Durchfihrung der Suppressionsszintigrafie unterscheidet sich nicht vom
Ablauf der Nativen. Mit Hilfe der Bestimmung des Tc-99m-Uptakes unter
Suppressionsbedingungen (TcTUs) erfasst man die Menge des autonomen
Gewebes. Das Prinzip beruht auf der exogenen Unterdrickung gesunden
Schilddrisengewebes: Durch medikamentdse Gabe von Schilddrisenhormonen wird
die hemmende Ruckkopplung auf die Produktion von TSH verstarkt, gesundes

Schilddriisengewebe erscheint supprimiert. Auf diese Weise kdnnen Areale, die von
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der TSH-Regulierung entkoppelt sind, demaskiert werden und isoliert zur Darstellung
kommen (HEROLD 2011). Die Suppressionsszintigrafie ist eine sensitive Methode zur
Risikostratifizierung bei einer spontanen oder iodinduzierten Hyperthyreose, zur
Evaluation des Zielgewebes vor einer Radioiodtherapie und zur Abschatzung des
Therapieerfolges nach definitiver Therapie (MELLERET AL. 1999). Da ein grofRer Anteil
von Autonomien primar eine euthyreote Stoffwechsellage aufweist, ist die
Suppressionsszintigrafie in der Erstdiagnostik von Schilddrisenautonomien

unverzichtbar (BECKER ET AL. 1986).

Bei der Festlegung des funktionell relevanten TcTUs-Grenzwertes gibt es
unterschiedliche Auffassungen: Er kann, wie in Abb. 26 (S. 59) dargestellt, regional
zwischen 0,6 und 2 % schwanken (BECKER 1995).

Als funktionell relevant wurden bisher auf jeden Fall Autonomien mit einem TcTUs
> 2 % angesehen (GARTNER 2004), durch exogene lodzufuhr konnte auch bei einem
TcTUs > 1,5 % eine hyperthyreote Stoffwechsellage ausgelést werden (HEROLD
2011). Wie die eigenen Ergebnisse zeigen, werden selbst bei niedrigeren TcTUs-

Grenzwerten Hyperthyreosen beobachtet.

1.5 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit war es, erhobene Schilddrisendaten einer universitaren
nuklearmedizinischen Einrichtung mit angeschlossener Therapiestation zu
analysieren und das Vorkommen von Strumen mit und ohne Autonomienachweis

unter nachfolgenden Aspekten genauer zu betrachten.

Es sollte untersucht werden, ob Autonomien ausnahmslos mit einer hyperthyreoten
Stoffwechsellage einhergehen, bzw. ob TSH-Werte im Referenzbereich ein sicheres
Ausschlusskriterium darstellen. Zur Bearbeitung dieser Frage wurden die TSH-Werte
sowie die freien Hormonkonzentrationen (fT3 und fT4) von Autonomiepatienten
berucksichtigt.

Des Weiteren sollte der Frage nachgegangen werden, welche Aussagekraft der Tc-
99m-Suppressionsuptake flr die funktionelle Relevanz einer Autonomie hat und
inwieweit ein Normalbereich bis 2 %, welcher vor ca. 25 Jahren festgelegt wurde,

heute noch seine Gultigkeit hat.
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2 Patienten und Methodik

2.1 Patienten und Untersuchungszeitraum

In die retrospektive Analyse flossen Daten von 778 Patienten ein, die im Zeitraum von
Januar 2011 bis April 2012 in die Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der Universitat
Rostock aufgrund eines auffalligen Schilddrisenbefundes uberwiesen wurden.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit bekanntem Schilddrisenkarzinom sowie

Patienten, die zur posttherapeutischen Erfolgskontrolle vorstellig wurden.

Hauptaugenmerk galt 612 Strumapatienten, von denen, neben 242 Patienten mit einer
endemischen Struma, bei 370 Patienten zusatzlich eine Schilddrisenautonomie
diagnostiziert wurde. Dieses Patientenkollektiv (n=612) wurde im zweiten Teil der Arbeit

hinsichtlich Korrelation von TcTU- und TSH-Werten naher beleuchtet.

Das Gesamtkollektiv (n=778) setzte sich aus 573 Frauen (73,7 %) und 205 Mannern
(26,3 %) im Alter zwischen 17 und 99 Jahren zusammen. Zwei Abweichungen von der
Altersstruktur waren festzustellen: ein 2 Jahre altes Kind mit dem Verdacht auf eine

familiare Knotenstruma und ein 9-jahriges Kind mit Verdacht auf einen kalten Knoten.

2.2 Methodik

2.2.1 Erhobene Daten

Die Daten wurden retrospektiv aus den Patientenakten der Klinik und Poliklinik fur

Nuklearmedizin der Universitat Rostock entnommen und statistisch erfasst.

Folgende Daten wurden fur die Auswertung herangezogen:

- Name - Szintigrafiebefund

- Geburtsdatum - TcTU/TcTUs (%)

- Geschlecht - TSH/TSHs (mU/l)

- Datum der Vorstellung - fT3, fT4 (pmol/l)

- Schilddrisenmedikation - TRAK (1U/)

- Schilddrisenvolumen (ml) - TPO (U/ml)

- Schallmuster/Echogenitat - Tg-Ak (U/ml)

- Autonomieform - lodid Urin/Serum (ug/l)
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2.2.2 Referenzbereiche

Die Hormon- und Antikorperbestimmungen wurden im klinikeigenen Labor

durchgefuhrt, wobei folgende Referenzbereiche verwendet wurden:

TSH Normbereich 0,27 — 4,20 mU/I
fT3 Normbereich 3,13 — 6,76 pmol/l
fT4 Normbereich 11,8 — 24,6 pmol/l
TcTU Normbereich <2 %

Graubereich 0,6 — 2 %

TRAK Normbereich < 1,5 U/l
TPO-Ak Normbereich < 60,0 U/ml
Tg-Ak Normbereich < 60,0 U/ml
lodidausscheidung Normbereich 100 — 300 ug/|
im Urin

Unkritisch wurde ein TcTUs-Wert < 0,6 % angesehen, TcTUs > 2 % galt als erhdht.

Werte zwischen 0,6 % und 2 % wurden als im Graubereich liegend eingestuft.

2.2.3 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung sowie das Erstellen aller Tabellen und Diagramme
erfolgten mit Hilfe des Computerprogramms Excel 2013. Zur Darstellung der
untersuchten Parameter wurden Standardkenngréf3en der deskriptiven Statistik
verwandt. Zur Berechnung von Mittelwerten und Medianen fand ebenfalls das
Programm Excel 2013 Anwendung. Die Berechnung des Signifikanzniveaus erfolgte
mittels Mann-Whitney-U-Tests flir zwei unabhangige Stichproben mit Hilfe des
Statistikprogrammes IBM SPSS Statistics 20, ebenso die Errechnung des

Korrelationskoeffizienten nach Spearman.

Die Beurteilung der Signifikanz erfolgte nach den in Tab.5 dargestellten

Irrtumswahrscheinlichkeiten:
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Tab. 5: Irrtumswahrscheinlichkeiten zur Beurteilung der Signifikanz (KUNDT ET AL. 2010)

Irrtums-
> 0,05 < 0,001
wahrscheinlichkeit p

nicht sehr

hoch
Bedeutung - signifikant L L
signifikant signifikant signifikant

Die Interpretationen der errechneten Korrelationskoeffizienten r wurden in Tab. 6

zusammengefasst.

Tab. 6: Interpretation des Korrelationskoeffizienten r (KRENTZ 2002)

Korrelationskoeffizient, r Interpretation
<10,2i sehr geringe Korrelation
<10,51 geringe Korrelation
<10,71 mittlere Korrelation
<10,91 hohe Korrelation
> 10,91 sehr hohe Korrelation
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3.1 Ergebnisevaluation

Im Zeitraum Januar 2011 bis April 2012 (16 Monate) wurden insgesamt 778 Patienten
mit Schilddrisenerkrankungen zur Diagnostik und Therapie in der Klinik und Poliklinik
fur Nuklearmedizin der Universitat Rostock vorstellig. Fur die weitere Auswertung
unberucksichtigt und nur zur Vervollstandigung der Daten im jeweiligen Abschnitt
erwahnt blieben Patienten, die sich im oben genannten Zeitraum zur
posttherapeutischen Erfolgskontrolle vorstellten.

Den Hauptteil (47,6 %) der Patienten stellte die Gruppe der Schilddrisenautonomien
dar (n=370/778), gefolgt von der Patientengruppe mit Struma diffusa oder nodosa bei
euthyreoter Stoffwechselfunktionslage unter Ausschluss einer Autonomie mit 31,1 %
(n=242/778), die M. Basedow-Gruppe mit 17,2 % (n=134/778) sowie die kleinere
Gruppe der Hashimoto-Thyreoiditis mit 1,2 % (n=9/778). Weitere Diagnosen, die
aufgrund geringer Fallzahlen nicht in die Auswertung miteinbezogen wurden,
machten zusammengefasst einen Anteil von 1,4 % der Patienten (n=11/778) aus,
siehe Seite 43. Bei 1,5 % der Patienten wurde ein funktioneller und morphologischer
Normalbefund der Schilddrise erhoben (n=12/778). Die Ergebnisse sind in Abb. 3

zusammengefasst.

SD-Normalbefund Sonstige SD-

n=12 Befunde
M. Basedow 2% n=11
n=134 1%
17%
Struma mit
Hashimoto—] Autonomie
Thyreoditis n=370
n=9 48%

1% Struma ohne
Autonomie
n=242
31%

Abb. 3: Schilddrisenbefunde vor therapeutischer Intervention
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3.2 Haufigkeit von Strumen mit und ohne Autonomienachweis

Strumapatienten mit und ohne Autonomie machten insgesamt einen Anteil von
78,7 % des Gesamtpatientenkollektivs aus (n=612/778). Bei 370 der 778 Patienten
liel® sich eine Autonomie nachweisen (47,6 %), bei 242 der 778 Patienten wurde eine
Struma diffusa bzw. nodosa mit Euthyreose bei Ausschluss einer Autonomie
diagnostiziert (31,1 %) (Abb. 4).

SD-Normalbefund St it
n=12 ruma mi

o Autonomie
Sonstige SD- 2% n=370
Befunde %
n=11
1%

M. Basedow
n=134
17%

truma ohne
Autonomie

Hashimoto- _
Thyreoditis n3 12 °L/t2
n=9

1%

Abb. 4: Anteil der Strumapatienten mit und ohne Autonomie am Gesamtkollektiv (n=612/778)

3.2.1 Struma mit Nachweis einer Schilddriusenautonomie

3.2.1.1 Haufigkeit und Altersstruktur

Die 370 Patienten mit einer Schilddrisenautonomie setzten sich aus 271 Frauen
(73,2 %) und 99 Mannern (26,8 %) zusammen. Das Durchschnittsalter betrug
67,2 Jahre, mit einem Median von 69 Jahren und einer Altersspannweite von 20 bis
99 Jahren.

3.2.1.2 Art der Autonomie

Der Haufigkeit nach konnten die Autonomiepatienten nachfolgenden
Diagnoseuntergruppen zugeordnet werden (Abb.5, S.23): Die multifokalen
Autonomien dominierten mit 64,0 % (n=237/370) vor den multifokal-disseminierten
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Autonomien mit 11,9 % (n=44/370) und den unifokalen Autonomien mit 13,8 %
(n=51/370). Bei 6,8 % der Patienten (n=25/370) wurde die Diagnose einer unifokal-
disseminierten Autonomie gestellt. Nur 13 Patienten (3,5 %) konnten bei Zustand
nach medikamenteninduzierter Hyperthyreose bei der Erstvorstellung noch keiner

Autonomiegruppe zugeordnet werden.

unifokal- Sonstige
disseminierte n=13
Autonomie 3%

n=25
7%

unifokale
Autonomie

51 multifokale
q;o/ Autonomie
° n=237
) 64%
multifokal-
disseminierte
Autonomie
n=44
12%

Abb. 5: Haufigkeit und Art der Autonomie (n=370)

Das Schilddrisenvolumen der Patienten mit einer Autonomie lag durchschnittlich bei
34,05 ml (x 25,29) mit einem Median von 27,00 ml und einer Spannweite von 8,00 ml
bis 238,00 ml.

163 der 370 Patienten (44,1 %) wurden unter nativen Stoffwechselbedingungen
szintigrafiert und ein mittlerer TcTU von 1,78 % (x 1,29) mit einer Spannweite von
0,10 — 8,20 % gefunden. Die restlichen 207 der 370 Autonomiepatienten (55,9 %)
erhielten eine  L-Thyroxin-Pramedikation, der mittlere TcTUs dieses
Patientenkollektivs wurde mit 1,09 % (+ 0,84), bei Werten zwischen 0,2 — 6,50 %,
bestimmt (Tab. 9, S. 32).

3.2.1.3 Uberweisungsindikation: Radioiodtherapie

Im zuvor genannten Zeitraum von 16 Monaten wurden 341 der 370 Patienten mit
vordiagnostizierter Autonomie zur Radioiodtherapie einbestellt, einschliel3lich 4
Patienten zur mehrmaligen RIT. In die fir die Durchfihrung einer RIT
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vorgeschriebene TSH - Suppression wurden 195 der 341 Patienten (57,2 %) mit einer
L-Thyroxin-Pramedikation gebracht. Die restlichen 146 Patienten (42,8 %) waren
auch ohne medikamentése Vorbehandlung TSH-supprimiert.

Von den 341 radioiodtherapierten Patienten lagen die TcTU- bzw. TcTUs-Werte bei
74,8 % der Patienten (n=255/341) im Graubereich (0,6 — 2,0 %), bei nur 15,5 %
(n=53/341) war der Tc-99m-Pertechnetatuptake > 2 %, 33 der 341 Patienten (9,7 %)
wurden bei Tc-99m-Uptakes unterhalb des Graubereichs (TcTU < 0,6 %) einer
Radioiodtherapie zugefuhrt (Abb. 6).

n=133

140

120

100
c

— 80
c
N

g 60

40

0

06-1,5 >15-2,0
TcTU/TcTUs
nativ ®exogen supprimiert

Abb. 6: TcTU und TcTUs bei Autonomiepatienten zur Radioiodtherapie (n=341)

Tendenziell lasst sich eine leichte Abnahme der Anzahl radioiodtherapierten
Patienten mit pratherapeutischem TcTUs < 0,6 % Uber den betrachteten Zeitraum
erkennen (Abb. 7, S.25). Groflten Anteil der therapierten Patienten mit einem
TcTUs < 0,6 % lasst sich im Juni 2011 mit 21 % (n=4/19) gefolgt vom Marz 2012 mit
20 % (n=1/5) erkennen, geringste Anteile hingegen mit 4,2 % im Februar 2011
(n=1/24) sowie keinem Patienten im Februar und April 2012.

Insgesamt war ersichtlich, dass die Zahl der Radioiodtherapien Anfang des Jahres
2012 im Vergleich zu den Vorjahresmonaten zuriickgegangen sind (Vergleich
Februar und Marz 2011 mit Februar und Marz 2012). Der zeitliche Verlauf lasst
deshalb keine Rickschlisse auf veranderte Therapieindikationen hinsichtlich TcTU-
Werten < 0,6 % zu.
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Abb. 7: Zeitliche Vorstellung der Patienten mit pratherapeutischem TcTUs < 0,6 % zur RIT Gber den

betrachteten Zeitraum (n=33) in Relation zum Gesamtkollektiv

3.2.1.4 Uberweisungsindikation: Schilddriisendiagnostik

Zur weiterflhrenden Diagnostik bei Verdacht auf eine Autonomie wurden 29
Patienten in die nuklearmedizinische Sprechstunde Uberwiesen. Bei 13 der 29
Patienten wurde mittels L-Thyroxin-Pramedikation ein subnormaler bzw. supprimierter

TSH-Wert erzielt, 16 Patienten wiesen diesen ohne exogene Suppression auf.

3.1.2.5 Uberweisungsindikation: Erfolgskontrolle nach RIT

Aus der weiteren Auswertung ausgenommen sind 223 Autonomiepatienten, die sich
nach Radioiodherapie zur Erfolgskontrolle vorstellten. In 154 der 223
Kontrolluntersuchungen konnte der Zeitraum von der RIT bis zur
Kontrolluntersuchung ermittelt werden und lag durchschnittlich bei 7,2 Monaten nach
RIT (Median 7 Monate). Zum Ausschluss einer eventuellen Restautonomie wurde bei
5 der 223 Erfolgskontrollen eine L-Thyroxin-Pramedikation eingeleitet, welche sich bei
TSH-Werten > 0,27 mU/I nicht bestatigte.

Zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung lag der TSH-Wert bei 208 von 223 Patienten
(93,3 %) >0,27 mU/l. Darunter waren 20 der 208 Patienten (9,6 %)

Therapieversager, die normwertigen TSH-Werte wurden lediglich unter fortgesetzter
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Thyreostase erreicht.
Die restlichen 13 von 223 Patienten (3,6 %) wiesen auch nach Radioiodtherapie nativ
subnormale TSH-Werte auf, zwei weitere unter Thyreostase. Bei 3 hyperthyreoten

Patienten wurde eine postradiogene Immunhyperthyreose diagnostiziert.

Unter den 223 Erfolgskontrollen konnten 9 Patienten mit einem pratherapeutischen
TcTUs < 0,6 % ermittelt werden (Abb. 8). Nach RIT war bei diesen 8 Patienten eine
vollstandige Inaktivierung der Autonomie zu verzeichnen, die TSH-Werte lagen bei 8
der 9 Patienten im Normbereich, ein Patient wies posttherapeutisch eine latent
hypothyreote Stoffwechsellage auf (Ubertherapie). Bei allen Patienten lag der
posttherapeutisch gemessene Tc-99m-Uptake infolge der TSH-Stimulation Gber dem

pratherapeutischen Uptake.

1,8 1.7
1,6
1,4
1,2
S
D 0,8
50,8 0,7 0,7 0,7 0,7
oY
= 0,6
06 0,5 0,5 0,5 05 05 0,5
’ 0,4 0,4 0,4 0,4
0,4 0.2
0,2
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Patient
pratherapeutisch ~ ® posttherapeutisch

Abb. 8: Verlaufskontrolle nach RIT bei Autonomiepatienten mit pratherapeutischem TcTU < 0,6 %
(n=9)
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Radioiodtherapie
n=341
57%

Diagnostik bei
V.a. Autonomie
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5%

Abb. 9: Uberweisungsindikationen von Autonomiepatienten (n=593)

An 370 Patienten mit einer Autonomie wurden 381 Szintigrafien durchgefihrt, davon
213 Szintigrafien unter L-Thyroxin-Pramedikation (55,9 %) sowie 168 native
Szintigrafien (44,1 %).

3.2.2 Struma ohne Autonomienachweis

3.2.2.1 Haufigkeit und Altersstruktur

242 der insgesamt 778 erfassten Patienten (Abb. 3, S. 21) wurden als Struma mit
Euthyreose und fehlendem Nachweis einer Autonomie eingestuft und in insgesamt
282 Konsultationen vorstellig. Mehr als zwei Drittel der Strumapatienten (69,0 %,
n=167/242) waren Frauen, nur 31,0 % waren Manner (n=75/242). Das
Durchschnittsalter betrug 62,6 Jahre mit einem Median von 62 Jahren (9 bis 89
Jahre). Eine groRere Abweichung von der Altersstruktur fand sich bei einem
neunjahrigen Kind zur Schilddrisendiagostik bei Strumaverdacht und
differentialdiagnostischem Verdacht auf eine konnatale Hyperthyreose.

Das Schilddrisenvolumen lag durchschnittlich bei 36,14 ml (£ 34,29) mit einer
Spannweite von 2 ml bis 211 ml. Bei Mannern fanden sich signifikant héhere
Schilddrisenvolumina mit durchschnittlich 47,00 ml (£ 39,79) als bei Frauen mit
einem Durchschnittsvolumen von 25,32 ml (x 31,74) (p < 0,005). Unter den Patienten,

die sich zur Radioiodtherapie mit dem Primarziel der Strumaverkleinerung vorstellten,
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betrug das Schilddrisenvolumen im Mittel 57,88 ml (£ 37,74) mit einer Range von
7,50 — 174,00 ml. Schilddrisen mit normwertigem Volumen wurden aufgrund
retrosternaler Strumaanteile therapiert. Ein Tc-99m-Uptake wurde bei 174 Patienten
errechnet: Bei 139 der 174 Patienten erfolgte die Bestimmung unter nativen
Stoffwechselbedingungen, der mittlere TcTU lag bei 1,47 % (+ 1,76),von 0,01 — 13,4
%, 35 Patienten wurden unter L-Thyroxin-Pramedikation szintigrafiert - hier
errechnete sich ein durchschnittlicher TcTUs von 0,47 % (x 0,39), mit Werten

zwischen 0,10 — 1,70 % (Tab. 9, S. 32).

3.2.2.2 Uberweisungsindikation: Strumaverkleinerung

79 Patienten mit einer Struma ohne Autonomie (32,6 %) wurden mit dem Primarziel
der Strumaverkleinerung zur Radioiodtherapie vorstellig. Bei 7 der 79 Patienten
wurde zum Ausschluss einer Autonomie eine Suppressionsszintigrafie durchgefuhrt,

wobei keine autonomen Areale gesehen wurden.

3.2.2.3 Uberweisungsindikation: Schilddriisendiagnostik

Weitere 163 der 242 Patienten wurden zur weiterflihrenden Strumadiagnostik oder
zum Ausschluss einer eventuellen Autonomie vorgestellt. 139 der 163 Patienten
(85,3 %) wiesen unter nativen Stoffwechselbedingungen eine Struma mit Euthyreose
ohne Nachweis einer Autonomie auf. Bei den restlichen 22 von 163 Patienten
(13,5 %) wurde eine Autonomie unter L-Thyroxin-Pramedikation und TSH > 0,27 mUl/
als unwahrscheinlich angesehen. Bei 2 Patienten waren die Laborwerte retrospektiv

nicht zu erfassen.

3.2.2.4 Uberweisungsindikation: posttherapeutische Erfolgskontrolle

In der weiteren Auswertung nicht bertcksichtigt und an dieser Stelle nur kurz erwahnt
bleiben 40 Patienten, die sich zur posttherapeutischen Erfolgskontrolle vorstellten:
Zn. RIT (n=24/40), Z.n. Alkoholverédung (n=7/40), Z.n. medikamentdser
Strumatherapie (n=7/40) und Z.n. Strumateilresektion (n=2/40).

Aktuell wiesen 38 Patienten eine euthyreote Stoffwechselfunktionslage auf. Zwei
Patienten wurde bei subnormalem TSH-Werten die Weiterfuhrung der

medikamentdsen Strumatherapie empfohlen.
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Radioiodtherapie
n=79
28%

Abb. 10: Uberweisungsindikation Struma mit Euthyreose und ohne Autonomie (n=282)

Bei 73 Strumapatienten wurde ein kalter Knoten diagnostiziert, 67
Feinnadelpunktionen wurden zur Abklarung der Dignitat durchgefuhrt, 4 kalte Knoten

wurden zweimal feinnadelpunktiert.

Tab. 7 fasst die Uberweisungsindikationen von Strumapatienten mit und ohne
Autonomie zusammen. Hauptaugenmerk lag auf den 612 Vorstellungen zur
abklarenden Diagnostik bzw. Therapie. Zusatzlich mit aufgefihrt wurden 263

Erfolgskontrollen.

Tab. 7: Uberweisungsindikationen von Strumapatienten mit und ohne Autonomie, zzgl.

Vorstellung zur Erfolgskontrolle (n=612+263)

Diagnostik Radioiodtherapie Erfolgs-

kontrolle
Struma N=29 N=341 N=223

mit Autonomie 6 % 57 % 37 %
(n=370+223)

Struma N=163 N=79 N=40

ohne Autonomie 58 % 28 % 14 %
(n=242+40)
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3.3 Korrelationsbetrachtungen

3.3.1 Vergleich der TSH-Werte bei Strumen mit und ohne Autonomie

Abb. 11 zeigt die Abhangigkeit von TSH in Bezug auf die Diagnose Struma mit und

ohne Autonomie von 612 Patienten.

Bei 167 der 612 Strumapatienten (27,3 %) wurde bei nativer Stoffwechsellage eine
Autonomie diagnostiziert (TSH< 0,27 mU/I).

Als unwahrscheinlich angesehen wurde sie bei 219 Strumapatienten anhand TSH-
Werten > 0,27 mU/l, sowohl mit (n=36/612) als auch ohne (n=183/612)
medikamentdse Suppression.

203 Autonomiepatienten wiesen eine euthyreote Stoffwechselfunktionslage auf und
wurden erst nach L-Thyroxin-Pramedikation demaskiert, 178 von ihnen bei
supprimierten sowie weitere 25 bei subnormalen TSH-Werten. Letztere 25 Patienten

wiesen einen TcTU > 1,5 % auf.

Struma DD Autonomie
1 1
nativ supprimiert
ohne L-Thyroxin- unter L-Thyroxin-
medikati Pra i i
n=254
1 1 1 1 1
ALertgnI(i)cmhie Autonomie nein Autonomie ja Al;rtgnl?cmhie Autonomie nein
TSH < g TSH > 0,27 mU/I TSH < 0,1 mUl/l TSH < g TSH > 0,27mU/I
n=175 n=183| n=178 n=40| n=36
Autonomie ja Autonomie ja
_| n=1 67| _| n=25|

Abb. 11: Abhangigkeit von TSH in Bezug auf Struma mit und ohne Autonomie (n=612)

Tab. 8 (S. 31) stellt zusammengefasst die Schilddrisenfunktionslagen nativer und
pramedizierter Strumapatienten gegenuber. Wie in Abb. 11 bereits aufgezeigt, ist
auch hier ersichtlich, dass bei 203 Strumapatienten die Autonomie erst nach

medikamentdser Suppression erkannt wurde.
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Tab. 8: Stoffwechsellage mit und ohne L-Thyroxin-Pramedikation bei Strumapatienten mit

und ohne Autonomie (n=612)

TSH < 0,1 mU/l TSH 0,1-0,27 mU/I TSH > 0,27 mU/I

Nativ Nativ Nativ

L-Thyr. L-Thyr. L-Thyr.

Diagnose

Struma ohne n=0 n=0 n=8 n=15 n=183 n=36
Autonomie (n=242)
0% 0% 3,3% 6,2 % 75,6 % 14,9 %
Struma mit n=137 n=178 n=30 n=25 n=0 n=0
Autonomie (n=370)
37,0 % 48,1 % 8,1 % 6,8 % 0% 0%

3.3.2 Vergleich TcTU und TcTUs bei Strumen mit und ohne Autonomie

Tab. 9 (Seite 32) stellt die Mittelwerte und Spannweiten der gemessenen Tc-99m-
Uptakes der untersuchten Patientengruppen dar. Folgende Werte wurden errechnet:
Es war zu untersuchen, ob sich die TcTU-Werte von Patienten mit oder ohne
Nachweis einer Autonomie signifikant voneinander unterscheiden. Zwischen den
nativen TcTU-Werten beider Patientengruppen bestanden hochsignifikante
Unterschiede (p < 0,001), ebenso zwischen den TcTUs-Werten von Strumapatienten

mit und ohne Autonomie (p < 0,001).

3.3.3 Korrelation von TcTU und TSH

In die Analyse des Zusammenhangs zwischen TcTU und TSH sind die Daten von
insgesamt 544 Strumapatienten eingeflossen, die eine Schilddrisenszintigrafie
erhielten und bei denen somit der Tc-99m-Pertechnetat-Uptake berechnet werden
konnte. Von diesen Patienten hatten 370 eine Autonomie, bei 174 Patienten war

lediglich eine Struma nachgewiesen worden.

Es fanden sich Korrelationen zwischen den TSH-Werten und dem Tc-99m-
Pertechnetat-Uptake bei Autonomiepatienten mit und ohne Pramedikation sowie bei
Strumapatienten mit exogener Suppression auf dem 0,01%-Signifikanzniveau. Eine
geringe Korrelation zwischen TcTU und TSH zeigte sich bei nativen
Autonomiepatienten (r=-0,336) sowie pramedizierten Strumapatienten ohne
Autonomienachweis (r=0,442). Weiterhin konnte eine sehr geringe Korrelation bei
den pramedizierten Autonomiepatienten (r=-0,196) beobachtet werden. Ausnahme
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waren Patienten mit einer Struma unter nativen Untersuchungsbedingungen, bei

denen keine signifikante Korrelation festgestellt werden konnte.

Tab. 9: Korrelation TcTU/TSH und TcTUs/TSHs (n=544)

TcTU TSH Range TcTU Korrelations- Bedeutung
(%) (mU/1) koeffizient nach

Spearman, r
I- 0,336l

nativ Korrelation
n=163

Autonomie, 1,08 0,04 0,20 -6,50 I- 0,196l sehr geringe

pramed. Korrelation
n=207

SHOTGERGEVYA 1,47 1,41 0,01 — 13,40 10,068l keine
n=139 Korrelation

Autonomie, 0,10 — 8,20

gering

0,47 0,44 0,10 -1,70 10,442I geringe
Korrelation

Der TcTU lag bei Strumapatienten mit nachweislicher Autonomie und nativer
Schilddrisenfunktionslage (n=163/544) im Mittel bei 1,78 % (x 1,29), wahrend der
TcTU bei Strumapatienten ohne Autonomie (n=139/544) durchschnittlich bei 1,47 %
(x 1,76) lag. In beiden Patientengruppen waren im Vergleich die Technetium-Uptakes

bei L-Thyroxin-pramedizierten Patienten niedriger.

In den nachfolgenden Abbildungen wurden die Abhangigkeiten von TSH und TcTU
grafisch dargestellt. Bei den Autonomien ist eine breitere Streuung der TSH- sowie
TcTU-Werte bei nativer Stoffwechselfunktionslage im Gegensatz zur exogen
supprimierten zu erkennen (Abb. 12, S. 33). Wie definitionsgemal zu erwarten war,

waren beide Werte unter Suppressionsbedingungen niedriger.
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Abb. 12: Autonomie, Vergleich Korrelation TcTU/TSH nativ (n=163/370) vs. exogen supprimiert
(n=207/370)

In der Darstellung der Strumapatienten (Abb. 13) ist vor allem zu erkennen, dass nur
ein Funftel der Patienten exogen supprimiert wurde. Die in Tab.9 (S. 32)
beschriebene geringe Korrelation der exogen supprimierten Strumapatienten ist auch
in der grafischen Darstellung nachzuvollziehen. Niedrige TSHs-Werte scheinen hier
jedoch im Gegensatz zu denen der Autonomiepatienten mit niedrigen TcTUs

einherzugehen.

6
5
— 4 Struma, nativ
=)
Es
T e Struma, exogen
|<£ , supprimiert
o : - - = Expon. (Struma, nativ)
.'i y= 0,884390,0098x
1 e e L =
P add e kT e Expon. (Struma, exogen
2‘9’ v, supprimiert)
0 y = 0,0961e"7311x
0 2 4 6 8 10
TcTU (%)

Abb. 13: Struma, Vergleich Korrelation TcTU/TSH nativ (h=139/174) vs. exogen supprimiert (n=35/174)
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Die Abbildungen 14 (S. 34) und 15 (S. 35) zeigen vergleichend die Beziehung
zwischen TSH und TcTU bei Strumapatienten mit und ohne Autonomie. In der
Darstellung der nativ untersuchten Patienten (Abb. 14) zeigten sich ebenfalls deutlich
geringere TSH-Werte bei Autonomiepatienten im Vergleich zu denen der
Strumapatienten. Trotz der 2 %-TcTU - Grenze fur die Diagnose einer Autonomie

wurden auch bei den Strumapatienten TcTU-Werte > 2 % verzeichnet.

S
E3
I
[9p]
2

1

0 l'ee o‘“““zl'lliﬂ...‘ 8008 oeme o0 00 oo ? o ° oo °

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

TcTU (%)

Strumapatienten e Autonomiepatienten

Abb. 14: TcTU/TSH bei Struma (n=139) - vs. Autonomiepatienten (n=163), n=302

In Abb. 15 (S. 35) ist der Vergleich zwischen pramedizierten Autonomie- und
Strumapatienten dargestellt. Hier zeigte sich eine groRere Spannweite der TSHs-
Werte bei Strumapatienten im Gegensatz zu den TSHs-Werten der
Autonomiepatienten. TcTUs-Werte der Autonomiepatienten waren hingegen

signifikant hoher als die der Patienten ohne Autonomie (p < 0,001).
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Abb. 15: TcTUs/TSHSs bei Struma (n=35) - vs. Autonomiepatienten (n=207), n=242

Nur 43 der 163 Strumapatienten mit einer Autonomie (26,4 %) wiesen einen
Technetium-Uptake >2 % im Nativszintigramm auf. Bei einem Groldteil der
Strumapatienten sowohl mit als auch ohne Autonomie lagen die TcTU-Werte
zwischen >15 bis 2,0%. TcTU-Werte >15% wiesen 46,7 % der
Autonomiepatienten (n=76/163) und 24,5 % der euthyreoten Strumapatienten
(n=34/139) auf (Abb. 16).

26,6 9 26,4 %

<06 0,6-15 >1,5-2,0
TcTU (%)

Strumapatienten  ® Autonomiepatienten

Abb. 16: Vergleich TcTU-Anteile von Struma- (n=139) und Autonomiepatienten (n=163) bei nativer
Stoffwechsellage, n=302
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Strumapatienten ohne Autonomie wiesen im Suppressionsszintigramm in 80,0 % der
Falle (n=28/35) einen TcTUs < 0,6 % auf, bei nur 2 der 35 Patienten errechnete sich
ein Technetium-Uptake zwischen > 1,5 - 2,0 %.

Der Hauptanteil der Patienten mit einer nachgewiesenen Autonomie wies unter L-
Thyroxin-Pramedikation einen TcTUs im Graubereich auf (74,4 % (n=154/207)), bei
18,4 % (n=38/207) betrug der TcTUs sogar < 0,6 %. 33 der 38 Patienten wurden im
Anschluss an die Voruntersuchung radioiodtherapiert. Bei nur 7,3 % der
Autonomiepatienten (n=15/207) war ein Technetiumuptake von >2.0% zu
verzeichnen (Abb. 17).

8 0,

< 30

8,7 % 0

<06 0,6-1,5 >1,5-2,0 >2,0
TcTUs (%)

Strumapatienten  ® Autonomiepatienten

Abb. 17: Vergleich TcTUs-Anteile von Struma- (n=35) und Autonomiepatienten (n=207) bei exogener
Suppression, n=242

3.3.3.1 Beziehung zwischen TcTU und TSH bei Strumapatienten mit
Autonomienachweis

Der mittlere TcTU im Nativszintigramm der 163 Autonomiepatienten errechnete sich
als 1,78 % (Range 0,10 — 8,2 %). In der Suppressionsszintigrafie nahm der mittlere
Uptake auf 1,09 % (Range 0,20 — 6,50 %) ab (Tab. 9, S. 32).
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Abb. 18: Vergleich Anzahl TcTU und TcTUs bei Autonomiepatienten (n=370)

Etwas weniger als die Halfte der Strumapatienten mit Autonomie, 46,6 % (n=76/163),
wiesen nativ einen Tc-Uptake > 1,5 % auf, davon 26,4 % (n=43/163) > 2 %. Trotz der
Diagnose einer Autonomie wiesen immerhin noch 10 von 163 Patienten (6,1 %) einen
TcTU <0,6 % auf. Unter den exogen supprimierten Patienten war ein Uptake
zwischen 0,6 — 1,5 % bei 136 der 207 Patienten (65,7 %) am haufigsten, gefolgt von
der Gruppe mit deutlich erniedrigten TcTU-Werten von < 0,6 % bei 38 der 207
Patienten (18,4 %). Nur 15,9 % (n=33/207) wiesen im Suppressionsszintigramm
TcTUs-Werte von > 1,5 % auf, nur 15 von 207 > 2 % (Abb. 18).

3.3.3.2 Beziehung zwischen TcTU und TSH bei Strumapatienten ohne
Autonomie

Zum Vergleich wurden die Technetium-Uptakes bei Strumapatienten ohne Autonomie

dargestellt.

Bei 139 Patienten wurde aus dem Nativszintigramm der Tc-99m-Uptake berechnet
(Abb. 19, S. 38). Der TcTU-Mittelwert lag bei 1,47 % (Range 0,01 — 8,80 %).

Fir 35 Strumapatienten unter L-Thyroxin-Pramedikation errechnete sich ein mittlerer
TcTUs-Wert von 0,47 % (Range 0,1 — 1,7 %).
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Abb. 19: Vergleich Anzahl Strumapatienten ohne Autonomie hinsichtlich TcTU und TcTUs (n=174)

Sowohl in der Nativ- als auch in der Suppressionsszintigrafie bewegte sich der
Grolteil der Technetium-Uptakes < 1,5 %. Unter medikamentdser Suppression
wurden bei nur 2 der 35 Patienten (5,7 %) TcTU-Werte von > 1,5 % gemessen, die
restlichen Werte (n=33/35) lagen darunter. Auch im Nativszintigramm liel3en sich in
75,5 % (n=105/139) Uptakes < 1,5 % messen, bei 26,6 % (n=37/139) < 0,6 %, bei
9 % (n=13/139) waren die Uptakes mit > 1,5-2,0 % im oberen Grenzbereich.
Uberschritten wurde der 2 %-Grenzwert bei 5,1 % (n=21/139) der nativ untersuchten

Strumapatienten.

3.3.4 Zusammenhang Autonomie und lodversorgung

Retrospektiv wurde auch die lodidausscheidung im Urin (ug/l) der Strumapatienten
erfasst. Abb. 20 (S. 40) zeigt vergleichend den Anteil der Strumapatienten mit sowie

ohne Autonomie in Bezug auf die lodidausscheidung mit dem Urin.
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Abb. 20: lodidausscheidung im Urin, Vergleich der prozentualen Anteile von Struma- und

Autonomiepatienten (n=525)

Zu erkennen ist, dass alle Strumapatienten, ob mit oder ohne Autonomie, bei denen
die lodausscheidung mit untersucht wurde (n=525), eine lodidausscheidung unterhalb
des Normwertes (100 -300 pg/l) aufwiesen. Die hdchste momentane
lodidausscheidung der Strumapatienten wurde bei 52,7 ug/l gemessen, bei den
Autonomiepatienten lag der Maximalwert bei 52,0 ug/l.

Die lodidausscheidung der Autonomiepatienten unterschied sich signifikant von der
der Strumapatienten: Die mittlere lodidausscheidung im Urin lag bei Strumapatienten
mit 19,93 ug/l hoéher als die Ausscheidung bei Patienten mit einer

Schilddriisenautonomie, welche im Mittel bei 16,04 ug/l lag (p=0,001).

Laut WHO-Kriterien, welche zuletzt 2007 Uberarbeitet wurden, kann die
lodversorgung basierend auf der lodidausscheidung im Spontanurin gemessen
werden, die Einteilung ist in Tab. 10 auf Seite 40 dargestellt (World Health
Organization 2007). Demnach ist die lodversorgung ab einer lodidausscheidung
zwischen 100 — 199 ug/l als optimal anzusehen, darunterliegende Werte weisen auf
einen lodmangel hin.

Keiner der in der eigenen Arbeit erfassten Autonomiepatienten wies eine

lodidausscheidung im Referenzbereich auf.
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Tab. 10: WHO-Kriterien der lodversorgung, basierend auf der lodidausscheidung im Urin bei
Schulkindern > 6 Jahre, gemafl World Health Organization 2007

Mittelwert der lodzufuhr lodstatus

lodausscheidung

im Urin (pg/l)

<20 Unzureichend Schwerer lodmangel

20-49 Unzureichend Moderater lodmangel

50 — 99 Unzureichend Milder lodmangel

100 - 199 Ausreichend Optimale lodversorgung

200 - 299 Mehr als Risiko einer iodinduzierten

ausreichend Schilddrisenlberfunktion (Hyperthyreose)

innerhalb von 5-10 Jahren nach Einfuhrung
von Jodsalz

= 300 Exzessiv Risiko gesundheitlichen Nebenwirkungen

(jodinduzierte Schilddriseniberfunktion
(Hyperthyreose), autoimmune

Schilddrisenerkrankungen)

Es war zu untersuchen, ob ein signifikanter Unterschied zwischen der lodversorgung

bei hyperthyreoter oder euthyreoter Autonomiepatienten besteht.

Abb. 21 (S. 42) stellt die spontane lodausscheidung im Urin bei Autonomiepatienten
mit und ohne L-Thyroxin-Pramedikation gegenuber. Die Maximalwerte der beiden
Patientengruppen unterschieden sich unwesentlich mit 52,0 ug/l bei den
Pramedizierten und 50,9 ug/l bei den nativ Untersuchten. Auch die untersten Werte
der lodidausscheidung zeigten keine groReren Abweichungen und lagen bei den
pramedizierten Patienten bei 0,6 pg/l und den nativ Hyperthyreoten bei 2,0 ug/l. Bei
20,5% (n=40/195) der exogen supprimierten Patienten liel3 sich eine
lodidausscheidung < 5 ug/l messen.

Insgesamt liel3 sich ein Anteil von 77,4 % (n=151/195) der pramedizierten und ein
Anteil von 75,2 % (n=109/145) der nativ untersuchten Autonomiepatienten mit einer
lodidausscheidung < 25 ug/l errechnen. Demzufolge wurden circa drei Viertel der
untersuchten Patienten (n=260/340) laut WHO-Kriterien an einem schweren
lodmangel leiden. Ein moderater lodmangel (25 - <50 pg/l) lag bei 22,9 % der
untersuchten Patienten vor, 22,1 % (n=43/195) der pramedizierten und 24,1 %

(n=35/145) der nativ untersuchten Patienten. In beiden Gruppen wurde jeweils nur ein
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Patient mit einer lodidausscheidung > 50 ug/l detektiert, gemall WHO-Kriterien lag
hier ein milder lodmangel zugrunde (Abb. 21). In der statistischen Auswertung zeigte
sich ein signifikanter Unterschied der lodausscheidung der beiden Gruppen: Die
mittlere lodidausscheidung bei euthyreoten Autonomiepatienten wurde mit 14,92 ug/l

errechnet, bei den hyperthyreoten Patienten lag sie mit 17,45 pg/l daruber (p = 0,02).
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Abb. 21: lodidausscheidung im Urin (ug/l), Vergleich nativ hyperthyreoter und exogen supprimierter

Autonomiepatienten

In der statistischen Auswertung zeigte sich eine geringe Korrelation zwischen den
gemessenen TSHn Werten und der lodidausscheidung hyperthyreoter
Autonomiepatienten (r = 0,145) welche mit p = 0,012 als signifikant zu werten ist. Dies
beweist keinen hohen Zusammenhang der beiden Variablen. Unter L-Thyroxin-

Pramedikation liel3 sich ein solcher Zusammenhang nicht feststellen.
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3.4 Haufigkeiten weiterer Schilddrisendiagnosen

Hashimoto-
Thyreoditis
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n=612 Dyl
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SD-Normalbefund
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Abb. 22: Weitere Schilddrisenerkrankungen, Haufigkeitsverteilung (n=166)

3.4.1 Morbus Basedow/Immunhyperthyreose

3.4.1.1 Haufigkeit und Altersstruktur

Bei 134 der 778 Patienten (17,2 %) lag eine Immunhyperthyreose vom Typ M.
Basedow vor, 109 von 134 Basedowpatienten waren Frauen (81,3 %), nur 25 der 134
Patienten waren Manner (18,7 %). Das Durchschnittsalter lag bei 54,2 Jahren, mit

einem Median von 55 Jahren und einer Altersspanne von 20 bis 84 Jahre.

3.4.1.2 Uberweisungsindikationen

Mit dem Auftrag zur weiterfihrenden Diagnostik und Diagnosesicherung einer
Immunhyperthyreose wurden 15 der 134 Patienten (11,2 %) in der universitaren
nuklearmedizinischen Sprechstunde vorgestellt. Weitere 119 der 134
Immunhyperthyreosepatienten (88,8 %) wurden nach zuvor ambulant erfolgter
Diagnostik zur Radioiodtherapie in die nuklearmedizinische Universitatsklinik
einbestellt. Zusatzlich kamen 67 Patienten zur posttherapeutischen Erfolgskontrolle
(Abb. 23, S. 43).
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Radioiod-therapie
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Abb. 23: M. Basedow, Uberweisungsindikationen (n=215)

Es wurden 188 Schilddrisenszintigraphien zur differentialdiagnostischen Abklarung
eines M. Basedow, DD Autonomie, DD Hyperthyreose anderer Genese zugewiesen.
Drei Patienten wurden unter Suppressionsbedingungen untersucht, wonach eine

differentialdiagnostisch zu erwagende Autonomie ausgeschlossen werden konnte.

Zusatzlich zur Immunhyperthyreose wurde bei 3 Patienten ein kalter Knoten
diagnostiziert. Zwei dieser Knoten wurden feinnadelpunktiert, wobei sich kein Hinweis

auf Malignitat ergab.
3.4.2 Hashimoto-Thyreoiditis

3.4.2.1 Haufigkeit und Altersstruktur

Im Zeitraum Januar 2011 bis April 2012 stellten sich 9 Patienten zur Abklarung und
Therapie einer Hashimoto-Thyreoiditis in der universitaren Schilddrisensprechstunde
vor. Der Grofteil (77,8 %) waren Frauen (n=7/9), nur 2 der 9 Hashimotopatienten
waren Manner (22,2 %). Das Durchschnittsalter betrug 52,3 Jahre (Range 37 -
87 Jahre) und lag damit deutlich unterhalb der Altersdurchschnitte von Autonomie-,

Struma- und Immunhyperthyreosepatienten.
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3.4.2.2 Uberweisungsindikationen

Die Diagnose einer Hashimoto-Thyreoiditis wurde bei 7 der 9 Patienten bestatigt. Bei
zwei Patienten wurde der Verdacht auf eine Hashimoto-Thyreoiditis gedufRert, eine
weiterfihrende Abklarung wurde empfohlen, lag jedoch zum Zeitpunkt der
Datenerhebung noch nicht vor. Funf Patienten (37,5 %) stellten sich mit hypothyreoter
Stoffwechselfunktionslage (TSH > 4,2 mU/I) vor. Mit Ausnahme eines Patienten
wurden deutlich erhdhte TPO-Ak gemessen. Ein Patient wies einen normwertigen
TPO-Ak auf, die Verdachtsdiagnose wurde aufgrund rezidivierender TSH-Werte
> 4,2 mU/I gestellt und sollte im Verlauf gesichert werden. Zum Ausschluss einer
anderen Schilddrisenerkrankung wurde bei einem Patienten die Diagnostik unter
Suppressionsbedingungen durchgefuhrt und hierunter ein subnormaler TSH-Wert

festgestellt, der im Verlauf kontrolliert werden sollte.

Es wurden drei Szintigrafien zur weiteren Abklarung durchgeflihrt, eine davon unter L-

Thyroxin-Pramedikation. Die TcTU-Werte wurden mit < 2 % bestimmt.

Zusatzlich wurde bei zwei Hashimoto-Patienten szintigrafisch ein kalter Knoten
gesehen. Die anschliefende FNP ergab in einem Fall einen kalten Knoten ohne
Hinweis auf Malignitat, passend zu einem Strumaknoten. Der andere Knoten konnte
aufgrund unzureichender Reprasentativitat nicht beurteilt werden. Sieben der 9

Hashimoto-Patienten wiesen auch eine Struma auf.

Im Untersuchungszeitraum von 16 Monaten wurden 7 der mit L-Thyroxin therapierten
Hashimoto-Patienten zur Verlaufskontrolle vorgestellt. Zum Kontrolltermin wiesen alle

eine TSH < 4,2 mU/I auf, eine FortfiUhrung der Therapie wurde empfohlen.
3.4.3 Funktionell, morphologischer Schilddrusennormalbefund

3.4.3.1 Haufigkeit und Altersstruktur

Bei 12 der 778 Patienten (1,5 %) wurde ein funktionell und morphologischer
Schilddriisennormalbefund erhoben. 10 der 12 Patienten stellten sich erstmalig vor,
83 % waren Frauen (n=10/12), nur 17 % Manner (n=2/12).

Das Durchschnittsalter lag bei 38,0 Jahren (Median 40,5 Jahre) mit einer grof3en
Altersspanne (Range 3 bis 75 Jahre).
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3.4.3.2 Uberweisungsindikationen

Es lie® sich bei 8 der oben genannten 12 Patienten der TSH-Wert eruieren. Aus nicht
zu klarender Ursache lehnten 4 Patienten eine laborchemische Untersuchung ab. Die
Sonografie zeigte bei allen 12 Patienten einen unauffalligen Schilddrisenbefund ohne
Hinweis auf Pathologien. Zum Ausschluss einer funktionell relevanten Autonomie
wurde bei einem Patienten eine Suppressionsdiagnostik unter L-Thyroxin-
Pramedikation veranlasst, der TSH-Wert lag bei > 0,27 mU/I, eine Autonomie war
demzufolge als unwahrscheinlich angesehen worden. Alle 8 laborchemisch
untersuchten Patienten waren euthyreot.

Vier Szintigraphien wurden durchgefuhrt, einschlieBlich einer unter exogener
Suppression zum differentialdiagnostischen Ausschluss einer funktionell relevanten
Autonomie.

Zur  Abklarung einer unklaren Raumforderung submandibular links
(differentialdiagnostisch Schilddrisengewebe) wurde eine FNP empfohlen, welche

vom Patienten abgelehnt wurde.

3.4.4 Sonstige Schilddrusenbefunde

Des Weiteren wurden 11 Patienten, darunter 9 Frauen (81 %) und 2 Manner (19 %),
mit einem Durchschnittsalter von 52,4 Jahren (Range 26 bis 74 Jahre) in der
universitaren Nuklearmedizin vorstellig, die keiner der vorher genannten Diagnosen
zugeordnet werden konnten. Bei 5 der 11 Patienten wurde ein Nativszintigramm
durchgefuhrt Aufgrund geringer Fallzahlen wurden diese Patienten nicht in die

retrospektive Analyse mit einbezogen und sollen hier lediglich kurz genannt werden:

Z.n. interferoninduzierter Thyreoiditis (n=1), V.a. NTI-Syndrom (n=3), V.a. ektopes
Schilddrisengewebe (n=2), rezidivierende Immunthyreoiditiden wechselnder
Stoffwechsellagen (n=2), V.a. Neoplasie/DD Lymph-knotenmetastase bei
bekannten Mehretagentumor Larynx/Pharynx (n=1), Lithium-assoziierte
Hypothyreose (n=1), Z.n. wiederholter Strumateilresektion wegen Hyperthyreose
(n=1)
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4 Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten von 778 Patienten retrospektiv erfasst. Bei
78,7 % der Patienten (n=612/778) wurde eine Struma diagnostiziert. Zu verzeichnen
war ein hoher Anteil von 60,5 % an Strumen mit einer Autonomie (n=370/612),

wahrend nur 39,5 % (n=242/612) eine Struma ohne Autonomie aufwiesen.

4 .1 Pravalenz von Strumen mit und ohne Autonomie

In der Literatur ist die euthyreote Struma mit Angaben zwischen 35,9 % und 60,0 % in
der deutschen Erwachsenenbevolkerung die haufigste Schilddrisenerkrankung
(VOLZKE ET AL. 2007, MEISINGERET AL. 2012, VANDERPUMP 2011, FUHRER ET AL. 2010,
HEHRMANN 1998). Internationale Studien in Regionen mit vergleichbarer
lodversorgung zeigen ahnliche Ergebnisse, so zum Beispiel eine Studie in Genua an

1980 Probanden mit einer Strumahaufigkeit von 66,6 % (SANTANIELLO ET AL. 2012).

Auch im vorliegenden Patientengut war die Struma mit 78,7 % die haufigste benigne
Schilddrisenerkrankung. Eingeflossen in die Diagnose Struma sind sowohl Patienten
mit als auch ohne zusatzliche Autonomie. Im Vergleich zu zuvor erwahnten
epidemiologischen Arbeiten mit Daten aus der Allgemeinbevodlkerung sind unsere
Pravalenzdaten deutlich hoher. Ursache hierfur ist das selektierte Patientenkollektiv,
welches zur Diagnostik eines moglichen oder schon nachgewiesenen

Schilddrisenbefundes liberwiesen wurde.

Strumen sind in > 90 % durch eine unzureichende lodzufuhr bedingt, sogenannte
endemische lodmangelstrumen (VANDERPUMP 2011, MEISINGERETAL. 2012, KNUDSEN
ET AL. 2002). Laut einer grof3en internationalen Studie, die 2005 im Bulletin of the
World Health Organisation veroéffentlicht wurde, leiden ca. 2 Milliarden Menschen
weltweit unter lodmangelzustanden. In 54 Landern wurde das loddefizit zum
Gesundheitsproblem erklart (ANDERSSON ET AL. 2005). Erfasst und auf die
Allgemeinbevodlkerung Ubertragen, wurden in dieser grofd angelegten internationalen
Studie Daten von Schulkindern aus 100 Landern, in denen Befunde zur TGP (total
goiter prevalence) vorlagen. Diese und andere Studien belegen, dass die
Strumapravalenz in einem signifikanten Zusammenhang mit der lodzufuhr steht. In
der oben genannten Studie wurde die Haufigkeit von Strumen auf 15,6 % der

Weltbevdlkerung geschatzt, mit einer Verteilung von 4,7 % in nordamerikanischen
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Regionen bis 28,3 % in Afrika. Es gibt weitere internationale Arbeiten, welche die
Korrelation von lodaufnahme und Strumapravalenz bestatigen (CHEN ET AL. 2013,
GAITAN ET AL. 1991): PINCHERA ET AL. (1996) sprechen von einem direkten
Zusammenhang von Knotenstruma und loddefizit. In den untersuchten
lodmangelgebieten Italiens lag die Haufigkeit des Auftretens einer Knotenstruma bei
25 - 33 %. Im Gegensatz dazu lag die Pravalenz in aktuell ausreichend versorgten
ehemaligen Mangelgebieten zwischen 0,4 —7,2 % und in suffizient versorgten
Gebieten bei nur 4 %. Innerhalb der deutschen Bevolkerung liegt die Haufigkeit
euthyreoter Strumen aufgrund des vorbestehenden loddefizits deutlich hdher, in den

selektierten Patienten unserer Arbeit bei 31,1 % des Gesamtkollektivs.

Auch innerhalb Deutschlands wurden friher Unterschiede hinsichtlich der
Strumapravalenz propagiert. Einige Autoren beschrieben ein Nord-Sud-Gefalle mit
deutlich erhéhtem Strumavorkommen im Suden des Landes, zurickzufihren auf eine
Diskrepanz der lodversorgung innerhalb Deutschlands und einer deutlichen
Mangelsituation in stidlichen Gebieten. Noch im Jahre 1998 hebt HEHRMANN im seiner
Fachliteratur Schilddriisenerkrankungen eben diese nationalen Unterschiede hervor:
Nahe der Kuste Schleswig-Holsteins war die Haufigkeit von Strumen mit 10 % betitelt,
im suddeutschen Raum um Baden-Wurtemberg mit 20 %, in Bayern mit bis zu 30 %.
Neue epidemiologische Studien mit sehr groRen Fallzahlen weisen im Gegensatz
dazu nur minimale Unterschiede innerhalb Deutschlands auf (REINERS ET AL. 2004).
Eine Ursache hierfur ist in der mittlerweile Uberregionalen Versorgung mit

Lebensmitteln zu sehen.

Deutschland, das 1998 von der WHO als lodmangelgebiet klassifiziert wurde (MANZ
ET AL. 1998) erholt sich langsam infolge greifender Praventionsprogramme. Derzeit
liegt die Bundesrepublik in einem Ubergangsbereich zu einer suffizient, wenn auch
nach wie vor gering iodversorgten Region (THAMM ET AL. 2007), was im weiteren
Verlauf zur VerhlGtung iodmangelassoziierter Schilddrisenerkrankungen beitragt
(VOLZKE ET AL. 2012, Zou ET AL. 2014). Das Bundesinstitut fiir Risikobewertung
begrindet die verbesserte lodversorgung der vergangenen 15 Jahre vor allem mit
dem gesteigerten Gebrauch von iodiertem Speisesalz in der Lebensmittelindustrie
sowie in der iodierten Nahrung von Milchkihen und dem daraus resultierendem
erhohten lodgehalt in Lebensmitteln, vor allem in Milchprodukten (BUNDESINSTITUT

FUR RISIKOBEWERTUNG 2012).
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In den eigenen Daten lasst sich scheinbar ein gravierender Anteil an Patienten mit
mangelhafter lodversorgung ausmachen. Alle 525 untersuchten Strumapatienten
wiesen einen, nach der WHO Kklassifizierten, lodmangel auf, basierend auf der
lodidausscheidung im Urin (Abb. 20, S. 40). Die verwendeten Daten lassen allerdings
nicht ohne weiteres auf die Allgemeinbevolkerung schlussfolgern, da ein
ausgewahltes Patientenkollektiv aus Struma- und Autonomiepatienten untersucht
wurde. Der schwere bis milde lodmangel, welcher bei allen untersuchten Patienten
festgestellt wurde, lasst keinen Rickschluss auf die eigentliche Lage der
lodversorgung der Region zu, sondern gibt lediglich Auskunft Gber die Aussagekraft
einer einmaligen lodidbestimmung im Urin (Spotmessung). Die von uns erfassten
Patienten wurden ausnahmslos vormittags untersucht und wurden angehalten, in
Vorbereitung dieser Untersuchung nur ein ,kleines“ Frihstlck einzunehmen. Die
niedrigen Werte der lodidausscheidung beweisen nur, dass die Patienten sich daran
gehalten haben. Die Spotmessung hangt im starken Malde von der aktuellen
lodversorgung ab und reprasentiert keinen Durchschnittswert.

Die signifikant hdhere lodidausscheidung der Strumapatienten im Gegensatz zu der

der Autonomiepatienten ist deshalb mit groRter Vorsicht zu bewerten.

In einer 5-dahres-Follow-Up-Studie an 2941 Patienten im Alter zwischen 20 und
79 Jahren waren die Regressionsraten von Schilddrisenerkrankungen im Verlauf
hdéher als die Inzidenzraten, auch Schilddrisenvolumina haben tendenziell an GroRe
abgenommen (VOLZKE ET AL. 2012). Weitere Studien beschreiben ebenfalls eine
Assoziation zwischen verbesserter lodversorgung, hoheren im Normbereich
liegenden TSH-Werten und verminderten Schilddrisenvolumina (JOHNERETAL. 2014).
Die Arbeitsgruppe um AGHINI LOMBARDI ET AL. (2013) fuhrte eine Follow-Up-Studie
uber 15 Jahren an Daten von 1411 Probanden im Jahr 1995 und 1448 Probanden im
Jahr 2010 aus Pescopagano, Italien, durch. Untersucht wurde die lodausscheidung
im Urin, wobei anamnestische die routinemalige lodaufnahme erfragt wurde. Beide
Werte waren 15 Jahre spater signifikant hoher. Aufgrund der verbesserten
lodversorgung zeigte sich ein Rickgang der Strumapravalenz um mehr als die Hafte
(56 %), von 46,1 % 1995 auf 25,8 % 2010 (p < 0,001), hauptsachlich bedingt durch
eine verminderte Haufigkeit der Struma diffusa. Ebenfalls ricklaufig war die
Pravalenz von Autonomien bei Probanden bis 45 Jahre sowie Hyperthyreosen
anderer Ursachen bei Probanden Uber 45 Jahre. In vielen Teilen der Welt, in denen

Hilfsprojekte und Programme zur lodprophylaxe noch nicht greifen, wie z.B. in
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Athiopien (MESELE ET AL. 2014), sind iodmangelbedingte Erkrankungen nach wie vor

ein haufig gesehenes Gesundheitsproblem.

Epidemiologische Daten bezuglich Schilddriisenerkrankungen in Deutschland wurden
in der Papillon-Studie veroffentlicht (REINERS ET AL. 2004): Im Zeitraum von 2001 bis
2002 wurden die Schilddrisen von 96278 Arbeitnehmern im Alter von 18 — 65 Jahren
aus 214 Unternehmen deutschlandweit untersucht. In die Analyse eingeflossen sind
die Daten von 77608 Probanden ohne bekannte Schilddrisenveranderungen.
Auffallig war ein hoher Anteil (33,0 %) bislang nicht diagnostizierter
Schilddrusenerkrankungen: So wiesen 9,7 % (w:7,6 %, m: 11,8 %) eine
VergréRerung der Schilddrise ohne Knotennachweis auf, bei 9,0 % (w: 9,4 %,
m: 8,5 %) wurden zusatzlich Knoten (> 0,5cm) entdeckt, 14,3 % (w: 17,0 %,
m: 11,5 %) hatten trotz normalem Volumen Knoten in der Schilddrise. Zwei Drittel

der Probanden (67,0 %) wiesen einen unauffalligen Schilddrisenbefund auf.

In unserem Patientenkollektiv sahen wir 78,7 % der Patienten mit einer Struma, mit
oder ohne Knoten, sowie mit oder ohne Autonomie. Diese hohe Pravalenz lasst sich
am ehesten aufgrund des Selektionsbias erklaren: Die von uns untersuchten
Patienten wurden bereits mit dem Verdacht oder der Diagnose einer Struma in die
nuklearmedizinische Einrichtung uUberwiesen, wahrend bei den Probanden der
Papillonstudie eine Erstdiagnostik bei bislang unauffalliger Schilddrise erfolgte.
Eine weitere Selektion des Patientenkollektivs, diesmal bei den genannten
Vergleichsstudien, stellte das Alter dar: In den eigenen Daten war Uber die Halfte
(53,4 %) der Strumapatienten >65 Jahre alt (n=327/612), gefolgt von der
Altersgruppe 46 — 65 Jahre mit 40,1 % (n=245/612), dahinter die Altersgruppe 31 —
45 Jahre mit 5,4 % (n=33/612). Den geringsten Anteil mit 1,1 % machte die
Altersgruppe der < 30-jahrigen aus (Abb. 24, S. 50).

In der Papillonstudie wurden Berufstatige im Alter zwischen 18 und 65 Jahren
untersucht (REINERS ET AL. 2004). Wirde man dies auf unsere Studie Ubertragen,
waren 53,1 % der Strumapatienten Uberhaupt nicht erfasst worden. Demzufolge ist
anzunehmen, dass die Haufigkeit von Schilddrisenerkrankungen in der

Gesamtbevodlkerung hoher liegt als die der Papillonstudie.
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Abb. 24: Altersstruktur von Strumapatienten mit und ohne Autonomie (n=612)

Generell lasst sich festhalten, dass Strumen haufiger bei Frauen als bei Mannern
auftreten. Unseren Daten zufolge leiden 2,5-mal mehr Frauen an einer Struma als
Manner. Strumen ohne Autonomien stehen in einem Verhaltnis von 2,2:1 (w:m), bei
zusatzlichem Autonomienachweis sogar 2,7:1 (w:m). Unser Ergebnis erreicht nicht
ganz die in der Literatur beschriebenen Verhaltnisse von 3:1 bis 4:1 (SEHOVIC ET AL.
2013, HEHRMANN 1998, KNUDSEN ET AL. 2002, PACINIET AL. 2008, VANDERPUMP 2011,
GESSL ET AL. 2012). Eine Ausnahme in der Papillonstudie bildete das Kollektiv der
Struma diffusa ohne Knoten, welche bei Mannern haufiger beschrieben wurde als bei
Frauen (REINERS ET AL. 2004).

Ein weiteres Ergebnis der Papillonstudie zeigte sich darin, dass jeder dritte
Erwachsene in Deutschland einen auffalligen Schilddrisenbefund aufweist, jeder
Vierte hat einen Knoten. Die Pravalenzen von Struma und Knoten sind
geschlechtsunabhangig und steigen mit dem Alter an: Jeder zweite Bundesburger
uber dem 45. Lebensjahr hat eine Struma, jeder vierte mannliche Erwachsene in
Deutschland weist mindestens einen Knoten auf, bei den Frauen ist es sogar jede
Dritte.

In der vorliegenden Arbeit war die Schilddrisenautonomie mit 47,6 % (n=370/778)
am Gesamtkollektiv die am haufigsten gestellte Diagnose. Der Groldteil der
Autonomien (64,0 %) stellte sich multifokal dar (n=237/370), gefolgt von unifokalen
Autonomien mit 13,8 % (n=51/370). Die disseminierte Autonomie hatten einen
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Gesamtanteil von 18,7 % (n=69/370), aufgeteilt in multifokal-disseminiert (11,9 %)
und unifokal disseminiert (6,8 %). Eine ahnliche Verteilung zeigt eine Veroffentlichung
aus dem Jahr 2000, in welcher sich von ebenfalls 370 Autonomiepatienten der grofdte
Anteil multifokale darstellte (55,7 %), weitere 36,8 % der Autonomien waren unifokal
und 7,6 % disseminiert (MELLER ET AL. 2000).

Der Vergleich mit anderen Studien hinsichtlich der Autonomiepravalenz war in
Ermangelung ahnlicher Datenerhebungen erschwert. Die Arbeitsgruppe um GRAF
untersuchte 476 Patienten mit einer Knotenstruma aus einer endokrinologisch-
nuklearmedizinischen Schwerpunktpraxis auf das Vorkommen einer fokalen
Autonomie (> 1 cm). Es fanden sich 100 Patienten (21 %) mit fokal autonomen
Arealen, die in die weitere analytische Auswertung mit einbezogen wurden (GRAF ET
AL. 2012).

Im Unterschied zur eigenen Arbeit wurden ausschlieRlich fokale Autonomien
bertcksichtigt: 87 % der Autonomien waren unifokal, 10 % waren bifokal. Eine
multifokale Autonomie war in 3 % diagnostiziert worden. In der eigenen Arbeit wurde
kein Unterschied zwischen bifokal und multifokal vorgenommen. Fasst man beide
Entitaten zusammen, findet man in der Arbeit von GRAF ET AL. einen Anteil von 13 %
multifokaler Autonomien am Gesamtkollektiv. Ein Ergebnis das deutlich unterhalb des
64 %-Anteils der eigenen Daten liegt.

Da in der Vergleichsarbeit von GRAF ET AL. eine fokale Autonomie erst ab einem
Durchmesser von 1 cm detektiert wurde, ist es nicht verwunderlich, dass im
Gegensatz zur hier vorliegenden Arbeit ein erstaunlich hoher Anteil unifokaler
Autonomien zu verzeichnen war. In der nuklearmedizinischen Klinik der Universitat
Rostock wurden auch Mehranreicherungen < 1 cm berucksichtigt. Unter diesen
Bedingungen waren haufig mehrere Areale auffallig, dementsprechend wurde in der

eigenen Datenanalyse eine hohere Anzahl multifokaler Autonomien erfasst.

In der vorliegenden Arbeit konnte bei 60,5 % der Strumapatienten (n=370/612) eine
Autonomie laborchemisch und szintigrafisch nachgewiesen werden. Ein noch hoherer
Anteil an Autonomien bei Strumapatienten innerhalb eines lodmangelgebietes zeigte
sich in einer Veroffentlichung von 1988: 236 Individuen wurden untersucht, 227
(96 %) hatten eine endemische Struma. Mittels Suppressionsszintigrafie wurden 171
Autonomien diagnostiziert (72 %). Das macht einen Anteil von 75,3 % der
Autonomien am Strumakollektiv aus (BAHRE ET AL. 1988). Die eigene Arbeit liegt mit

einem 60,5 %—igen Anteil der Autonomie am Strumakollektiv darunter.
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Bei einer Erhebung aus dem Jahr 2005 wurden 541 Patienten mit
erstdiagnostiziertem solitaren Schilddrisenknoten > 1 cm an vier Standorten in
Deutschland hinsichtlich des Anreicherungsschemas im Szintigramm untersucht.
Dabei wurde bei 20 % ein heiller Knoten und bei 11 % szintigrafisch

mehranreichernde, potenziell autonome Knoten detektiert (ENGELHARDT ET AL. 2005).

MOSTBECK ET AL. erhoben Daten innerhalb eines Zeitraumes von 1987 — 1995 in
Osterreich, das ebenfalls als lodmangelgebiet galt. In Osterreich wurde, bei bis in die
1990er Jahre vorherrschend insuffizienter lodprophylaxe, die lodversorgung im
benannten Jahr auf ausreichende Mengen verdoppelt. Ziel der Studie war es, das
Auftreten von Hyperthyreosen unterschiedlicher Ursachen vor und nach der
Anhebung der lodversorgung zu erfassen. In einem Gesamtkollektiv von 414232
Probanden wurde im oben genannten 8-Jahres-Zeitraum bei 47834 Patienten
(11,6 %) eine hyperthyreote Stoffwechselfunktion nachgewiesen, 75 % der
Hyperthyreosen lieRen sich auf eine Autonomie zuruckfiuhren, was 8,7 %
(n=35875/414232) am Gesamtkollektiv ausmachte (MOSTBECK ET AL. 1998). Die
lodversorgung ist auch, wie auf Seite 12 beschrieben, bei der Autonomieentstehung
von grol3er Bedeutung. Entsprechend der verbesserten lodzufuhr sinkt die Inzidenz
von Schilddrisenautonomien. Demnach ist es nicht verwunderlich, dass Autonomien
vor allem bei alteren Patienten diagnostiziert werden (Abb. 24, S. 50), jene, die noch

nicht von lodprophylaxeprogrammen profitierten (GABERSCEK ET AL. 2013).

Einigkeit zeigen die Studien hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen
Autonomievorkommen und Altersstruktur. Wie auch in unserem Kollektiv ersichtlich,
steigt die Autonomiepravalenz mit fortschreitendem Lebensalter (Abb. 24, S. 50):
60,3 % der Autonomiepatienten in der nuklearmedizinischen Klinik Rostock waren
> 65 Jahre (n=223/370), 35,4 % waren 46 — 65 Jahre alt (n=131/370), nur 4,1 % der
Patienten waren 31 — 45 Jahre alt (n=15/370) und 0,3 % < 30 Jahre (n=1/370). In der
Literatur finden sich ahnliche Tendenzen (MOSTBECKETAL. 1998, FUHRERET AL. 2010,
ENGELHARDT ET AL. 2005, BAHRE ET AL. 1988). 49 % der Autonomiepatienten in der
2012 veroffentlichten Studie von GRAF ET AL. waren > 60 Jahre alt.

Allerdings wurden die aufgefihrten Daten in einer nuklearmedizinischen
Schwerpunktpraxis bzw. -klinik erhoben, was eine Vorselektion der Patienten-
kollektive bedeutete. Mdglicherweise werden Autonomien in friiheren Stadien, d.h. bei

jungeren, asymptomatischen Patienten, nicht erkannt und erst im spateren
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Lebensalter, in Verbindung mit einem zunehmenden Schilddriisenvolumen

durchschnittlich ab dem 40. Lebensjahr, untersucht (KNUDSEN ET AL. 2002).

4.2 Pravalenz von Autonomien mit euthyreoter Stoffwechsellage

Das vorliegende Datenmaterial reprasentiert nach eigenem Kenntnisstand die einzige
aktuelle Studie zum Thema Schilddrisenautonomie bei euthyreoter
Stoffwechselfunktionslage einer universitdren nuklearmedizinischen Klinik mit
angeschlossener Therapiestation.

Letzte grole Erhebungen mit ahnlicher Zielsetzung unterschieden sich, wie in
Tab. 11 dargestellt, im Studiendesign hinsichtlich der Auswahl der Daten sowie
Einschlusskriterien von Patienten in die Studien (GRAF ET AL. 2012, GORGES ET AL.
2011).

Tab. 11: Gegenuberstellung der eigenen Arbeit und ausgewahlten Vergleichsarbeiten

Struma- Struma mit Autonomie Anteil euthyreoter  Anteil euthyreoter

patienten (n) Autonomien Autonomien am

Gesamtkollektiv

Eigene n=370/612 n=203/612

Daten

n=203/370

60.5 % 54.9 % 33,2 %

Sl =514 n=514 n=409/514 n=409/514
. 2011

AL-2011) 100,0 % 79,6 % 79.6 %

(TP =476 n=100/476 n=68/100 n=68/476
2012
012) 21.0 % 68,0 % 14,3 %

Unter Einschluss von 370 Strumapatienten mit zusatzlichem Nachweis einer
Autonomie ergab unsere statistische Auswertung einen 54,9 %-igen Anteil
euthyreoter Autonomiepatienten (n=203/370). In den Erhebungen von GRAF ET AL.
UND GORGES ET AL. war der Anteil von Autonomiepatienten mit normwertigem TSH mit
79,6 % (n=409/514) und 68 % (n=68/100) deutlich hdher (Abb. 25, S. 54).
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Eigene Daten (2014) N 45,1 calo

Bahre et al. (1955) NN 40 .

Grafetal. (2012) NN 32 L

Vergleichsarbeiten
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Abb. 25:Stoffwechsellagen bei Autonomiepatienten im Vergleich

Wahrend in der 2011 veroffentlichten Multizenterstudie von GORGESETAL. 20,4 % der
nativen Autonomiepatienten einen TSH im subnormalen Bereich aufwiesen und bei
lediglich 7,2 % supprimierte Werte gemessen wurden, lagen diese in der eigenen
Arbeit héher: Es ergab sich ein Anteil von 37,0 % (n=137/370) mit supprimiertem TSH
und weitere 8,1 % (n=30/370) mit subnormalen TSH-Werten. Auch eine altere Studie
aus dem Jahr 1988 zeigte, dass trotz normalem Schilddrisenlabor eine Autonomie
nicht ausgeschlossen werden konnte (BAHRE ET AL. 1988): Von 236 Patienten, von
denen 217 eine endemische Struma aufwiesen, hatten 171 Patienten zusatzlich eine
Autonomie (72 %). Bei nur 40 % der Autonomiepatienten war ein subnormaler TSH-
Wert zu finden, die restlichen 60 % waren zum Untersuchungszeitpunkt euthyreot
(Abb. 25).

Diese deutlich h6heren Anteile euthyreoter Autonomiepatienten am Gesamtkollektiv
lassen sich unter anderem auf die Einschlusskriterien der Patienten in der jeweiligen
Arbeit zurtckfihren. In die 2011 publizierte multizentrische Erhebung wurden
ausschlieBlich Patienten mit einem, im Tc-99m-Pertechnetatszinitgramm
nachgewiesenen, mehranreichernden Knoten mit sonografischem Knotenkorrelat
= 1 cm aufgenommen (GORGES ET AL. 2011), wahrend die eigene Arbeit eine hdhere

Varianz an Schilddrisenpathologien zeigte.

Eine bessere Vergleichbarkeit hinsichtlich des Patientenkollektivs zeigt sich in der

2012 veroffentlichten Studie von GRAF ET AL. Darin wurden Daten von 476 Patienten
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einer endokrinologisch-nuklearmedizinischen Schwerpunktpraxis betrachtet. Von 476
Patienten wurden 100 Patienten (21 %) mit dem szintigrafischen Nachweis einer
fokalen Autonomie > 1,0 cm flr die weitere Analyse rekrutiert. 68 der 100 Patienten
(68 %) wiesen eine Autonomie mit normwertigem TSH auf. Insgesamt war die Anzahl
euthyreoter Autonomien am Gesamtkollektiv aber mit 14 % (n=68/476) deutlich
geringer als in der eigenen Arbeit mit 33,2 % (n=203/612). Grinde fur den geringeren
Anteil euthyreoter Autonomiepatienten konnen zum einen der alleinige Einschluss
fokaler Autonomien = 1,0 cm in der Graf-Studie sein, wahrend in der eigenen Arbeit
auch multifokale und disseminierte Autonomien berucksichtigt wurden.
Unterschiedliche TSH-Referenzbereiche bedingen weitere, wenn auch nur minimale
Unterschiede in der Haufigkeit von Schilddrisenautonomien. Der TSH-Normalbereich
von 0,27 — 4,2 mU/I der universitaren Nuklearmedizin Rostock unterscheidet sich nur
geringfugig von denen der anderen Studien: 0,4 — 4,0 mU/ml (GRAFETAL. 2012) bzw.
einem unteren Grenzwert von 0,34 mU/l (GORGES ET AL. 2011). Dennoch zahlen,
aufgrund der niedriger gewahlten unteren Grenze, Patienten mit TSH-Werten
zwischen 0,27 und 0,33 bzw. 0,39 mU/lin der vorliegenden Arbeit nicht in die Gruppe

der nativ euthyreoten Autonomien.

Unterschiede im Studiendesign erschwerten direkte Vergleiche. In die eigene Arbeit
sind Daten von Patienten eingeflossen, die bei euthyreoter Stoffwechsellage und
sonografisch oder klinischem Autonomieverdacht im Vorfeld mit L-Thyroxin
supprimiert wurden. Die Diagnostik dieser Patienten (n=203/370) in der KNUK
erfolgte ausschliellich unter exogener Suppression. Von ihnen lagen keine
Vergleichsdaten bei nativer Schilddrisenfunktion vor und konnten dementsprechend
nicht miteinbezogen werden. Unter diesem Gesichtspunkt ist die in Abb. 11 (S. 30)
dargestellte Verteilung der Stoffwechselfunktionslagen bei Strumapatienten mit
Autonomie unter Vorbehalt zu betrachten. Wir wissen lediglich anamnestisch, dass
die 203 pramedizierten Autonomiepatienten im Vorfeld normwertige TSH-Werte

aufwiesen.

Wie in dieser Arbeit und auch in zuvor genannten Publikationen zu erkennen ist, ist
die Pravalenz von Schilddrisenautonomien in Deutschland noch relativ hoch. Dies
rechtfertigt die Verankerung der Schilddrisenszintigrafie in der Primardiagnostik von
Schilddrisenknoten (GORGES ET AL. 2011). In den Leitlinien der ATA (American

Thyroid Association) und der AACE (American Association of Clinical

95



4 Diskussion

Endocrinologists) ist die Szintigrafie nicht in der Basisdiagnostik von
Schilddrisenknoten integriert (PACINI ET AL. 2008, GHARIB ET AL. 2010). Wurde man
dies auf unser Patientenkollektiv Ubertragen, waren 203 der 370 Autonomien
unentdeckt geblieben, eine Falsch-Negativ-Rate von 54,9 %. Bei weniger als der
Halfte der Strumapatienten ware die Autonomie nur anhand der Laborparameter
diagnostiziert worden. Auch GRAF ET AL. unterstreichen die unzureichende Eignung
des TSH-Wertes hinsichtlich der Diagnose einer fokalen Autonomie mit einer Falsch-
Negativrate von 68 % und zeigen damit die mangelnde Sensitivitat der alleinigen
TSH-Diagnostik auf. Ebenso vertritt auch die Arbeitsgruppe von GORGES ET AL. die
Ansicht, dass die Szintigrafie nicht nur auf Patienten mit subnormalen TSH-Werten
beschrankt werden kann, sondern in die Basisdiagnostik von Schilddrisenknoten mit
aufgenommen werden sollte, zumindest innerhalb aktueller und ehemaliger

lodmangelgebiete.

4.3 Abhangigkeit von TcTU und TSH

In der vorliegenden Arbeit war bei Autonomiepatienten mit und ohne exogener
Suppression sowie bei Strumapatienten mit L-Thyroxin-Pramedikation eine
Korrelation zwischen TSH-Werten und den gemessenen Tc-99m-Uptakes auf dem
0,01-Signifikanzniveau zu erkennen (Tab. 9, S. 32). Wie zu erwarten war, zeigte sich
eine, wenn auch geringe, negative Korrelation bei den Autonomiepatienten: Niedrige
TSH-Werte gingen mit hohen TcTU und TcTUs-Werten einher. Bei Patienten mit
einer Struma und Autonomieausschluss unter L-Thyroxin-Pramedikation konnte eine
sehr geringe positive Korrelation nachgewiesen werden, hohe TSHs-Werte gingen
hier mit héheren TcTUs einher. Lediglich bei Strumapatienten unter nativen
Untersuchungsbedingungen konnte keine signifikante Korrelation zwischen TcTU und
TSH gefunden werden. Auffallig war, dass native TcTU-Werte > 2 % einen fast
doppelt so hohen Anteil bei Strumapatienten mit Autonomie als ohne Autonomie
ausmachten. Der Anteil von TcTU-Werten < 0,6 % betragt bei Strumapatienten ohne
Autonomie fast das Vierfache im Vergleich zu TcTU-Werten bei Patienten mit
Autonomienachweis.

Eine Studie aus dem Jahre 1988 beschreibt einen Zusammenhang zwischen TSH
und TcTU (BAHRE ET AL. 1988): Auch hier wurden bei sinkenden TSH-Werten
steigende TcTU-Werte gemessen. In derselben Publikation wurde eine Abhangigkeit

des Ausmaldes der Autonomie von der Hohe des TcTUs unter exogener Suppression
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beschrieben.

Die Vergleichsstudie der Arbeitsgruppe um Gorges untersuchte ebenfalls den
Zusammenhang von TcTU und TSH, ausschlie3lich an nativen, meist euthyreoten
Autonomiepatienten. Nur bei 11 % (n=60/541) der Autonomiepatienten wurde ein
TcTU > 2 % gemessen (GORGES ET AL. 2011).

Aufgrund fehlender Daten bezuglich nativer TcTU euthyreoter Autonomiepatienten
konnten in der vorliegenden Arbeit nur TcTUs-Werte von 163 nativ hyperthyreoten
Autonomiepatienten analysiert werden: Von diesen hatten 26,4 % (n=43/163) TcTUs-
Werte > 2 %. Wahrend der mittlere TcTU in der Vergleichsstudie von Goérges und
Mitarbeitern 1,1 % betrug, war unser Mittelwert mit 1,78 % deutlich héher. Unter den
207 pramedizierten Patienten mit einer Autonomie wurde ein mittlerer Uptake von
1,08 % errechnet, nur 7,2 % der Patienten (n=15/207) hatten einen TcTUs >2 %
(Abb. 16, S. 36). In der Arbeit von Gorges war kein signifikanter Unterschied der
TcTU Werte bei Autonomiepatienten mit subnormalen TSH-Werten (< 0,34 mU/I) und
Patienten mit TSH-Werten = 0,34 mU/l zu erkennen (p > 0,05). Diesen Vergleich
konnten wir in Ermangelung gleichwertiger Daten nicht anstellen. Unser Vergleich
bezieht sich ausschliel3lich auf den Unterschied von TcTU und TcTUs bei

Strumapatienten mit oder ohne Autonomie (Tab. 12).
Tab. 12: Vergleich TcTU und TcTUs bei Strumapatienten mit und ohne Autonomie, n=544
TcTU (%) ) 0,6-1,5

>1,6-2,0 >2,0

Patienten, n

Strumapatienten mit n=10 n=77 n=33 n=43

Autonomie (n=370) (n=163) 6,1 % 47,2 % 20,3 % 26,4 %
pramed. n=38 n=136 n=18 n=15
(n=207) 18,4 % 65,7 % 8,7 % 7.2 %
Strumapatienten ohne nativ n=37 n=68 n=13 n=21
Autonomie (n=174) (n=139) 26,6 % 48,9 % 9,4 % 15,1 %
pramed. n=28 n=5 n=2 n=0
(n=35) 80,0 % 14,3 % 57 % 0,0 %

Wahrend 26,4 % der hyperthyreoten Autonomien einen TcTU > 2 % aufwiesen, sind
es bei den Strumapatienten ohne Autonomie nur 15,1 %. Umgekehrt sieht es bei
niedrigen TcTU-Werten aus: Bei Autonomieausschluss hatten 26,6 % ein TcTU

< 0,6 %, dies galt auch fur 6,1 % der Patienten mit einer Autonomie.
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Schaut man sich den Tc-99m-Uptake beider Patientengruppen unter exogener
Suppression an, ist zum einen auffallig, dass die TcTUs-Werte erwartungsgemalfd im
Vergleich niedriger sind als die TcTU-Werte. Des Weiteren ist zu erkennen, dass die
TcTUs-Werte von Strumapatienten ohne Autonomie in niedrigeren Bereichen liegen
als die der Patienten mit Autonomienachweis: Es wurden keine Werte >2 %
detektiert, 80 % der Werte lagen hingegen unter 0,6 %.

Uberraschende Uptakes lieRen sich bei Patienten, die unter der Diagnose einer
Autonomie gefuhrt wurden, messen: Nur 7,2 % wiesen einen TcTUs > 2 % auf
(n=15/207), fur 8,7 % errechneten sich TcTUs-Werte zwischen 1,5 — 2 %. Etwa drei
Viertel der Patienten (n=154/207; 74,4 %) hatten TcTUs-Werte im Graubereich
(Abb. 17, S. 36). Trotz eines TcTUs < 0,6 % wurde bei 38 Patienten eine Autonomie
diagnostiziert, von denen 33 mit Radioiod behandelt wurden (Abb. 18, S. 37).

Da nur ein TcTUs > 2 % die funktionelle Relevanz einer Autonomie beweisen soll
(MENG ET AL. 2002), ware davon auszugehen, dass nur 7,2 % der Autonomien
unseres Patientenkollektivs als funktionell relevant angesehen werden durften.

Wie in Abbildung 26 (S. 59) zu erkennen ist, wurden unterschiedliche TcTUs-
Grenzwerte an nuklearmedizinischen Kliniken verschiedener deutscher Standorte
festgelegt. Auffallig ist eine fehlende Nord-Sid-Tendenz hinsichtlich héherer oder
niedrigerer Normbereiche, wie unter Annahme eines Nord-Sud-Gefalles der
Pravalenz von lodmangelstrumen zu erwarten gewesen ware: So wurden z.B. in Kiel
und Freiburg ab einem TcTUs = 2 % Autonomien behandelt, wahrend z.B. in Berlin
und Minchen eine Autonomie bei einem TcTUs = 1 % bereits als funktionell relevant
angesehen wurde. 1995 lagen die Normwerte des Suppressionsuptakes in Kéln und

Munster mit < 0,6 % am niedrigsten (BECKER 1995).
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TcTUs als MafB fur die funktionelle Relevanz

der Autonomie

Normalwerte des Suppressions — Uptakes (TcTUs):

Kéln <0.6% Greifswald < 1.5 %
Minster <0.6% Halle <15%
Aachen <1.0% Heidelberg < 1.5 %
Berlin < 1.0 9% Mainz < 1.5%
Bonn <1.0% Erlangen < 1.6 %
Jena <1.0% Gottingen < 1.6 %
Leipzig <1.0% Essen < 2.0 %
Minchen < 1.0% Freiburg < 2.0%
Dresden < 1.3% Kiel < 2.0%
Erfurt <1.5% Wirzburg < 2.0 %

Becker W Der Nuklearmediziner 1995; 2(18): 105-18

Abb. 26: Vergleich TcTUs-Werte unterschiedlicher Kliniken hinsichtlich funktioneller Relevanz der
Autonomie (BECKER 1995)

Auch in unserer Arbeit lag der Groldteil der behandelten Autonomiepatienten
unterhalb der 2 %-Grenze, bei 48 von 370 Patienten (13,0 %) sogar < 0,6 % (Abb. 18,
S. 38). Von insgesamt 48 Autonomiepatienten mit einem Tc-99m-Uptake < 0,6 %
wurden 33 Patienten radioiodtherapiert, 4 von ihnen bei nativer Stoffwechsellage und
weitere 29 Patienten unter exogener Suppression.

Die Rechtfertigung, eine Radioiodtherapie trotz sehr niedrigem TcTUs durchzufihren,
zeigt sich in folgenden zwei Punkten: Zum einen kann davon ausgegangen werden,
dass eine funktionelle Relevanz der Autonomien vorlag, da auch nativ Autonomien
mit Hyperthyreose und mit einem TcTU < 0,6 % diagnostiziert und therapiert wurden.
Zum anderen konnte bei den 9 der 33 radioiodtherapierten Patienten, die sich erneut
zur Erfolgskontrolle vorstellten, eine Inaktivierung der Autonomie nachgewiesen
werden (Abb. 8, S. 26).

Tatsachlich wurde der frihere TcTUs-Grenzwert von 2 % unter lodmangel-
bedingungen ermittelt und kann heute unter verbesserter lodversorgung nicht mehr

aufrechterhalten werden. Da die Daten in Abbildung 26 aus dem Jahr 1995 stammen,
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kann davon ausgegangen werden, dass die Praventionsprogramme hinsichtlich der
lodmangelsituation seitdem Erfolge verzeichneten. Ein weiteres Absinken des TcTUs-
Grenzwertes ist unter diesem Aspekt denkbar. Studien der nachsten Jahre werden
Aufschluss darlber geben kénnen.
Interessant ist in diesem Zusammenhang die Zielsetzung einer Arbeit aus dem Jahr
2006, die sich fur das Herabsetzen der oberen Grenze des TcTUs-Referenzbereiches
einsetzt (GOTTHARDT ET AL. 2006). Diese Absicht basiert ebenfalls auf der deutlich
verbesserten lodversorgung der letzten 25 Jahre und zeigt auf, dass die 2 %-Grenze
fur die funktionelle Relevanz von Autonomien, die vor gut 25 Jahren als obere Grenze
bestimmt wurde, heruntergesetzt werden sollte. Es wurden 1166 willkurlich rekrutierte
Patienten mit unterschiedlichen benignen Schilddriisenerkrankungen Uber einen
Zeitraum von 1980 bis 2003 bezuglich Veranderungen der TcTU- oder TcTUs-Werte
untersucht, wobei sich ein signifikanter Abfall der errechneten Werte innerhalb des
Untersuchungszeitraumes, sowie eine Reduktion der Schilddrisenvolumina aufzeigte
(p < 0,01). Parallel dazu fuhrte dieselbe Arbeitsgruppe eine Studie an 1068 Patienten
mit einer unifokalen Autonomie durch, erfasst wurden die Jahre 1987 bis 2004. Das
autonome Gewebe wurde volumetrisch prazise bestimmt und hieraus wurde ein TcTU
pro ml Gewebe abgeleitet. Es zeigte sich ein signifikanter Abfall des TcTUs von
durchschnittlich 0,48 % pro ml auf im Durchschnitt 0,28 % pro ml autonomes
Schilddrisengewebe (p=0,032). Der TcTU war im untersuchten Zeitraum um fast
40 % in Relation zum autonomen Volumen gefallen. Die Autoren der Arbeit
empfehlen die Herabsetzung der oberen Grenze des Referenzbereiches auf 1 —
1,4 % (GOTTHARDT ET AL. 2006). Unterstutzt wird dieses Ergebnis durch weitere
Studien, die gezeigt haben, dass mit steigender lodversorgung, welche durch die
erhohte lodausscheidung mit dem Urin objektiviert werden konnte, der
Radioioduptake bzw. TcTU sinkt (REINHARDT ET AL. 1998, MELLERET AL. 2005). Steigt
die lodausscheidung mit dem Urin Uber 500 ug/g Kreatinin, so sinken die TcTUs
Werte im Durchschnitt auf einen im Normbereich liegenden Level ab. Bei Werten
<100 ug/g Kreatinin bleibt es hingegen bei einem signifikant erhéhtem Tc-99m-
Uptake bei Autonomiepatienten. Unverandert blieben die konstant niedrigen TcTUs-
Werte bei Probanden mit einer euthyreoten Struma, unabhangig von der
lodausscheidung.
Wahrend zuvor genannte Studien die Anderung des TcTU-Referenzbereiches

empfehlen und befurworten, sind andere Autoren der Ansicht, dass sich der TcTUs-
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Referenzbereich fur funktionell relevante Autonomien nicht signifikant verandern wird.
FiUr die Bestatigung einer Therapieindikation musste ihrer Meinung nach bedacht
werden, dass der Tc-99m-Uptake bei Autonomiepatienten in lodmangelgebieten um
circa ein Drittel hoher liegt als in ausreichend iodversorgten Gebieten. Ab einer
lodausscheidung von 500 pg/g Kreatinin kann der TcTUs nicht ausreichend
interpretiert werden (REINHARDT ET AL. 1998).

Eine weitere Publikation aus dem Jahr 1990 bestatigt eine signifikante inverse
Korrelation von lodausscheidung und nativem Tc-99m-Uptake nur bei Patienten mit
euthyreoter Struma bzw. Probanden ohne Hinweis auf eine Schilddrisenpathologie.
Eine Korrelation bei Autonomiepatienten konnte erst bei massiv erhdhter lodzufuhr
verzeichnet werden (KREISIG ET AL. 1990a).

Daten aus der eigenen Arbeit hingegen relativieren diese Aussage. Es konnte eine
inverse Korrelation des nativen TcTU und der lodidausscheidung bei Patienten mit
hyperthyreot imponierender Autonomie nachgewiesen werden (r = -0,234, p = 0,005).
Verallgemeinert Iasst sich daraus schlussfolgern, dass eine bessere lodversorgung
mit einem niedrigeren TcTU einhergeht. Bei Autonomiepatienten mit euthyreoter

Stoffwechsellage konnte hingegen keine signifikante Korrelation gefunden werden.

Da die lodidaufnahme in die Schilddrise einer Autoregulation folgt, ist insgesamt
davon auszugehen, dass der TcTU bei verbessertem lodangebot absinkt. Neueren
Arbeiten ist somit mehr Beachtung zu schenken als alteren mit geringen Fallzahlen.
In den kommenden Jahren werden wir voraussichtlich immer weniger
therapiebedurftige Autonomien diagnostizieren. Hierfur sind im Wesentlichen zwei
Grinde verantwortlich. Zum einen wird die Pravalenz von Autonomien, wie auch die
der endemischen Struma, aufgrund der verbesserten lodzufuhr abnehmen. Zum
anderen wurden, durch eine deutlich vermehrte Anwendung der Radioiodtherapie in
den letzten 20 Jahren, viele bestehende Autonomien bereits erfolgreich therapiert.
Folgestudien in den nachsten Jahrzehnten werden diese Abnahme in der Haufigkeit
von Schilddrisenerkrankungen aufzeigen kdnnen, vorausgesetzt, die verbesserte

lodversorgung bleibt bestehen
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Die Auswertung der Daten unseres Patientenkollektivs zeigt einen nicht
unerheblichen Anteil (54,9%) von Autonomien, die nativ mit einer euthyreoten
Stoffwechselfunktionslage einhergehen. Laut internationalen Empfehlungen ist eine
szintigrafische Abklarung sonografischer Knotenkorrelate erst bei subnormalen bzw.
supprimierten TSH-Werten durchzufiUhren. Wirde man diese Leitlinien auf
Deutschland Ubertragen, ware eine betrachtliche Anzahl unerkannt gebliebener
Autonomien die Folge. Hieraus wirde eine hohe Dunkelziffer und eine gro3e Anzahl
fahrlassig nicht oder falsch therapierter Patienten resultieren. Auch andere Arbeiten
kommen zu dem Schluss, dass in Deutschland die Szintigrafie routinemafig in die
Erstdiagnostik von Schilddrisenknoten miteinbezogen werden muss (GRAF ET AL.
2012).

Der Groliteil der Autonomiepatienten unserer Studie weist einen Tc-99m-Uptake
unterhalb der 2 %-Grenze auf, 71,4 % des TcTU bzw. TcTUs liegen im Graubereich
(0,6 -2,0%), 13 % sogar <0,6 %. Eine Inaktivierung der Autonomie nach
Radioiodtherapie sowie niedrige TcTUs auch bei nativ hyperthyreoter
Stoffwechsellage sichert die funktionelle Relevanz und rechtfertigen die Indikation zur

Radioiodtherapie auch bei Autonomien mit sehr niedrigen TcTUs Werten.
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Endemische Strumen machen den Hauptanteil benigner Schilddrisenerkrankungen
in Deutschland aus und stehen in einem relevanten Zusammenhang mit dem
vorangegangenen lodmangel. Regionale Studien lassen in den letzten Jahren auf
eine Verbesserung der lodversorgung, vor allem durch den vermehrten Gebrauch
iodierten Speisesalzes in der Lebensmittelindustrie, schlieRen und zeigen einen
Riuckgang der Strumapravalenz auf. Aktuelle Querschnittserhebungen bestatigen
jedoch das weiterhin hohe Vorkommen von Strumen mit und ohne Knoten in
Deutschland, demnach weist jeder zweite erwachsene deutsche Bundesburger tber
dem 45. und bis zum 65.Lebensjahr eine Struma auf.

Im eigenen, selektierten Patientenkollektiv waren 78,7 % (612 von 778) an einer
Struma erkrankt, davon hatten 39,5 % (242 von 612) eine Struma nodosa bzw.
diffusa ohne Autonomie, bei 60,5 % (370 von 612) liel} sich zusatzlich eine
Autonomie nachweisen. Generell waren Schilddrisenerkrankungen bei Frauen fast
dreimal haufiger als bei Mannern: Patienten mit einer endemischen Struma waren zu
69 % Frauen, bei den Autonomien lag der Frauenanteil bei 73 %.

Wie auch in der Literatur beschrieben, besteht ein direkter Zusammenhang zwischen
Strumahaufigkeit und Lebensalter, dieser ist bei Patienten mit einem
Autonomienachweis noch deutlicher ausgepragt als bei Strumapatienten ohne
Autonomie. Zu berlcksichtigen ist hierbei eine weitere Selektion, die

Radioiodtherapie wird bevorzugt bei alteren Patienten eingesetzt.

Des Weiteren zeigt die eigene Datenanalyse, dass TSH-Werte im euthyreoten
Referenzbereich eine Schilddrisenautonomie nicht ausschlieffen. 54,9 % der
Autonomien (203 von 370) konnten erst nach L-Thyroxin-Pramedikation anhand des

TcTUs diagnostiziert werden.

Weiterer Gegenstand unserer Analyse waren die TcTUs-Werte bei Strumapatienten
mit und ohne Autonomie. Auffallig war der geringe Anteil an Autonomiepatienten mit
TcTUs-Werten > 2 % (7,2 %,15 von 207), dem friheren unteren Grenzwert fir die
funktionelle Relevanz einer Autonomie. Dennoch sind die restlichen 92,3 % der
exogen supprimierten Autonomien aufgrund der verbesserten lodversorgung und

neuer Kriterien als funktionell relevant anzusehen.
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Die in den Ergebnissen dargestellten hochsignifikanten Unterschiede zwischen den
TcTU-und TcTUs-Werten von Strumapatienten mit und ohne Autonomien schliel3en
eine  zufallige  Verteilung der TcTU-Werte bei unterschiedlichen

Schilddrisenerkrankungen aus.

Hinsichtlich der Korrelationsbetrachtungen von TcTU und TSH bzw. TcTUs und TSHs
lie® sich folgendes verzeichnen: Eine negative Korrelation auf dem 0,01-
Signifikanzniveau zeigte sich zwischen TcTUs und TSH unter nativer sowie exogen
supprimierter Stoffwechsellage bei Autonomiepatienten, wahrend sich bei
Strumapatienten ohne Autonomienachweis unter L-Thyroxin-Pramedikation eine
positive Korrelation nachweisen lieR. Bei Strumapatienten unter nativen

Stoffwechselbedingungen lief3 sich keine signifikante Korrelation erkennen.

Zusammenfassend Iasst sich festhalten, dass ein Grolfiteil der Patienten mit knotig
oder diffus imponierenden autonomen Arealen nativ TSH-Werte im Normbereich
aufweist. Zur Differenzierung von Strumen mit und ohne Autonomie weist die
Szintigrafie in der Primardiagnostik einen hohen Stellenwert auf, da auch funktionell
relevante Autonomien zunachst mit einer euthyreoten Stoffwechsellage einhergehen
konnen. Eine exogene Suppression zur Demaskierung der Autonomie ist daher

indiziert, da sich daraus Therapiekonsequenzen ergeben.

Die Normwerte flr den Tc-99m-Pertechnetat-Uptake (TcTU) muissen in den
kommenden Jahren weiter Uberwacht und an die Umweltgegebenheiten angepasst
werden um relevante Autonomien nicht zu Ubersehen und um richtige

Therapieentscheidungen zu treffen..
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zur Inauguraldissertation

»Analyse der Schilddriisendaten einer universitaren
nuklearmedizinischen Einrichtung mit angeschlossener Therapiestation®

vorgelegt von Arina Zenk

(1)  Die Struma ist die haufigste benigne Schilddrisenerkrankung in Deutschland.

(2)  Die Pravalenz betragt laut Studien mit ausreichenden Fallzahlen 36 — 60 % der
deutschen Erwachsenenbevolkerung.

(3) Uber 90 % der Strumen sind durch unzureichende lodzufuhr bedingt
(Synonym: endemische lodmangelstruma).

(4) Die Schilddrisenautonomie ist die zweithaufigste gutartige Schilddrisen-
erkrankung in Deutschland und die haufigste Ursache einer Hyperthyreose.

(5) Auch sie ist assoziiert mit chronischem lodmangel. In Regionen mit
ausreichender lodzufuhr ist der M. Basedow die haufigste Ursache einer
Hyperthyreose.

(6) Ein Ziel dieser Arbeit war es, Haufigkeit und Verteilungsmuster von
Schilddrisenerkrankungen einer universitaren nuklearmedizinischen Klinik mit
angeschlossener Therapiestation (KNUK) zu eruieren.

(7)  Retrospektiv wurden Daten von 778 Patienten erhoben, die zwischen Januar
2011 und April 2012 vorstellig waren.

(8) Die Struma mit Nachweis einer Autonomie ist mit 48 % die haufigste
Vorstellungsdiagnose in der KNUK, gefolgt von 31 % mit einer Struma ohne
Autonomienachweis und euthyreoter Stoffwechsellage, 17 % mit einem M.
Basedow, 1 % zur weiteren Diagnostik einer Hashimoto-Thyreoditis und 1 % mit
weiteren, aufgrund geringer Fallzahlen zusammengefassten Schilddrisen-
erkrankungen.

(9)  Generell treten benigne Schilddrisenerkrankungen bei Frauen haufiger auf als
bei Mannern, das analysierte Patientenkollektiv bestand zu knapp drei Vierteln
aus Frauen (74 %).

(10) Ein weiteres Ziel war es, die Notwendigkeit der Szintigrafie in der
Autonomiediagnostik zu belegen sowie die Anpassung des Tc-99m-Pertechnetat-
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Uptakes in Schilddrisen unter TSH-Suppression (TcTUs, Suppressionsuptake)
bei verandertem alimentarem lodangebot zur Beurteilung der funktionellen
Relevanz von Autonomien herauszustellen.

(11) Die Schilddrisenszintigrafie zum Nachweis oder Ausschluss einer Autonomie
ist wichtiger Bestandteil der Basisdiagnostik von Schilddrisenknoten. Eine
exogene Suppression des normalen Schilddrisengewebes (Suppressionstest) ist
bei Verdacht auf eine Autonomie trotz normwertiger Laborparameter (TSH, fT3,
fT4) indiziert. Erst durch den Suppressionstest lieBen sich im Kollektiv mit
gesicherter Autonomie die autonomen Areale bei 54,9 % der Patienten mit nativen
TSH-Werten im Normbereich szintigraphisch demaskieren.

(12) Der untere TcTUs-Grenzwert flir den Nachweis der funktionellen Relevanz
einer Autonomie wurde vor mehr als 25 Jahren auf > 2 % festgelegt. Bei 84 %
unserer Patienten mit szintigraphisch gesicherter Autonomie wurde ein TcTUs
< 2 % nachgewiesen, 8,9 % der Patienten wurden auch beieinem TcTUs < 0,6 %
mit Radioiod therapiert. Das positive Ergebnis der Erfolgskontrolle bei letzteren
Patienten, mit der bei den wenigen nachuntersuchten Fallen eine Inaktivierung der
Autonomie zu verzeichnen war, scheint die Therapieindikation auch hier zu
rechtfertigen.

(13) Dadie lodaufnahme in die Schilddrise in Abhangigkeit von der lodzufuhr einer
Autoregulation folgt, ist davon auszugehen, dass der TcTUs bei verbessertem
lodangebot absinkt. Mogliche Schwellenwerte hierzu und in Abhangigkeit davon
neue Referenzbereiche mussen noch festgelegt werden.

(14) Aufgrund einer verbesserten lodversorgung in den letzten 15 Jahren ist mit
einem Wandel in der Epidemiologie von Schilddriisenerkrankungen zu rechnen.
Die Pravalenz von Schilddrisenautonomien in der Gesamtbevolkerung wird weiter
rucklaufig sein, sofern der jetzige Standard bei der lodversorgung gehalten werde

kann.
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