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1 Einleitung

Ein diagnostisches Paradoxon ist Mitanlaf3 fiir diese Arbeit:

Die Strumadiagnostik wird durch Ultraschall und sensitive TSH-Messung erheblich
vereinfacht, gleichzeitig ist der Strumaknoten (als Zufallsbefund) h&ufiger ein
diagnostisches Problem, ein ,Sandkorn im diagnostischen Getriebe”, besonders in
der Akutdiagnostik mit jodhaltigen Rontgenkontrastmitteln.

Als mogliche Autonomie stellen Strumaknoten bei Jodbelastung ein
Gefahrenpotential dar, das zu weiterer diagnostischer Abklarung, zu
Kurzzeitprophylaxe/-Therapie oder eventuell yAll einer definitiven
Schilddriisentherapie und Verschiebung der Kontrastmittel-Diagnostik zwingt.
Ahnliche Indikatorwirkung kann ein unerwartet supprimierter TSH-Wert haben.
Wird eine Notfall-Kontrastmittel-Diagnostik  unter  Schilddriisen-Blockade
durchgefiihrt, verlagert sich das diagnostische und therapeutische Problem
Strumaknoten auf den nachbetreuenden Arzt. Die vorliegende Arbeit sucht nach

Fingerzeigen, die obige Entscheidungsprozesse erleichtern helfen.

Geschichtliches
Courtois entdeckte 1811 das Element Jod. Bereits 1820 filhrte Coindet eine

Jodlésung zur Behandlung von Strumen ein und beschrieb 1821 als deren
Nebenwirkung das Auftreten einer hyperthyreoten Symptomatik bei einigen
Patienten. Das erste epidemische Auftreten dieses sogenannten Jod-Basedow
wurde nach Einfuhrung jodprophylaktischer Mal3hahmen in den USA in den 20er
Jahren beobachtet (Kohn 1976) und wiederholte sich in den 60er Jahren nach der
Jodierung des Brotes in Tasmanien sowie nach Verwendung jodhaltiger
Desinfektionsmittel in Molkereibetrieben. Es fiel auf, dalR Patienten mit
jodinduzierter Hyperthyreose keine Augensymptome aufwiesen. Plummer grenzte
1913 aufgrund histologischer Kriterien den Morbus Basedow von einer derzeit als
nichtimmunogene  Hyperthyreose = bezeichneten Form ab. In das



angloamerikanische Schrifttum ging diese als ,toxic nodular goiter* oder als
,Plummer’'s disease” ein. Goetsch beschrieb 1918 das autonome Adenom, das
Cope et al. 1947 erstmals in vivo nachweisen konnten. Etwa 20 Jahre danach hat
Miller in autoradiographischen Untersuchungen von Knotenstrumen eine im
Vergleich zur Umgebung erhéhte Jodaufnahme von Knotenanteilen zeigen kénnen
(Miller 1964, 1970). Die Arbeitsgruppe um Studer (1978) differenzierte die
verschiedenen Formen der nichtimmunologisch bedingten funktionellen Autonomie
der Schilddrise und konnte nachweisen, daf} sich in Knotenstrumen einzelne
Zellen oder Zellgruppen sowohl hinsichtlich der Funktion als auch des Wachstums
deutlich von den ubrigen Zellen unterscheiden (Studer 1978). Bis heute bleibt

jedoch die genaue Atiologie und Pathogenese weitgehend ungeklart.

Atiopathogenese

Funktionell autonomes Schilddriisengewebe unterliegt nicht der hypophyséren
Regulation durch TSH, was dem normalen Schilddrisengewebe eine Adaptation
an eine Jodbelastung ermdoglicht; sowohl die Jodaufnahme als auch die
Hormonsynthese und —inkretion der autonomen Zellen sind unabh&ngig vom
Bedarf des Korpers. Funktionell autonome Follikel kommen auch in der gesunden
Schilddrise vor. Sie kénnen Ursprung autonomer Adenome sein, aber auch
andere Mechanismen sind wirksam. Die molekularen Ursachen der funktionellen
Autonomie und der Knotenentstehung sind noch nicht geklart (Meng 1997).
Mdgliche Ursachen einer funktionellen Autonomie sind aktivierende Mutationen
des TSH-Rezeptor- oder des Gs-alpha-Gens. Diese Mutationen fuhren zu einer
permanenten Aktivierung des cAMP-Stoffwechselweges in der Schilddrisenzelle
und in der Folge zu einer vermehrten Schilddrisenhormonproduktion (Derwahl
1998, 1996). Auch ein Einflul auf das Wachstum der autonomen Adenome wird
vermutet (Derwahl 1999, Parma 1993, Van Sande 1995). Das Auftreten dieser
somatischen Mutationen wird offensichtlich durch Jodmangel begunstigt, da
Schilddriisenknoten in Jodmangelgebieten insgesamt sehr viel haufiger sind als in

Landern mit hoher Jodidaufnahme, wie z.B. Japan oder den USA (Takeshita 1995,



Djuh 1996). Als weitere Ursachen einer funktionellen Autonomie kommen eine
monoklonale Proliferation préexistenter autonomer Zellen mit Wachstumsvorteil
und eine polyklonale Proliferation mit Pradominanz autonomer Zellen mit hoher
funktioneller Kapazitat (polyklonale autonome Adenome) in Frage (Meng 1997).

In Abhangigkeit von der Menge autonomen Gewebes, seiner spezifischen Aktivitat
und der Hohe des aktuellen Jodangebots ergibt sich peripher eine Euthyreose,

eine latente oder eine manifeste Hyperthyreose (Meng 1997).

Autonomie

Im Jodmangelgebiet Bundesrepublik stellt die Struma mit Euthyreose die haufigste
Schilddrtisenerkrankung dar. lhre Diagnostik und Therapie wird dadurch erschwert,
dal’ sich in ihr vermehrt funktionell autonome Follikelepithelien entwickeln kénnen.
Nach dem szintigraphischen Bild unterscheidet man makroskopisch eine unifokale,
multifokale und disseminierte Anordnung. Ob dieser Anordnung eine
pathogenetische Bedeutung zukommt, ist nicht geklart. Die Menge der autonomen
Follikelepithelien (autonomes Volumen) bestimmt entscheidend die funktionelle
Auspragung der Autonomie und damit das Risiko der Hyperthyreoseentstehung.
Zahlen zur Pravalenz der funktionellen Autonomie reichen von 0,9% bei nicht
selektierten  Schilddrisenpatienten aus  Regionen mit  ausreichender
Jodversorgung bis zu 15% (Reinwein 1986, Hamburger 1980, Becker 1986,
Pickardt 1987) in Jodmangelgebieten. Man schatzt, dal? in der Bundesrepublik die
H&aufigkeit einer funktionellen Autonomie in Jodmangelstrumen 10 bis 20% betragt
(Bahre 1988, Becker 1986, Emrich 1985, Joseph 1991). Dies betrafe bei einer
Strumapravalenz von bis zu 30% (Meng 1994) bei Erwachsenen tber 20 Jahren
1,9 bis 3,8 Millionen Strumatrager (Emrich 1998).

Die spontane Hyperthyreoseinzidenz bei unifokaler Autonomie liegt unter 5%
(Sandrock 1993, Schaller 1991). Jodsupplementierung bei endemischem
Jodmangel sowie Medikamente kdnnen das spontane Hyperthyreoserisiko um den
Faktor 1,5 bis 3 erhdhen (Beckers 1985, Trautmann 1998).



In Hinblick auf die durch das Hyperthyreoserisiko bedingte unterschiedliche
Therapiestrategie ist nicht nur die Erkennung, sondern auch die Abschatzung des
Ausmalies einer funktionellen Autonomie von entscheidender Bedeutung.

Die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen einer funktionellen Autonomie nimmt mit
Lebensalter, Strumavolumen und Nodularitat zu (Becker 1992, Becker 1986,
Emrich 1985, Emrich 1978, Hillenhinrichs 1999), ohne dal} diese als
Einzelparameter zur Erkennung und Abschatzung des Schweregrades ausreichen.
Auch die Sonographie als einfaches morphologisches Diagnostikverfahren ist
hierzu nicht in der Lage (Becker 1986, Hillenhinrichs 1999). Die Bestimmung des
basalen TSH und der TRH-Test als einfache Suchverfahren weisen im Vergleich
zur quantitativen Szintigraphie unter Suppression (TcTUs) eine niedrigere
Sensivitdt und Spezifitdt auf (Becker 1992, Hillenhinrichs 1999, Joseph 1980,
Miller-Brand 1983, Reiners 1989, Ribka 1985).

Die Konzentration der peripheren Schilddriisenhormone im Blut ist meist normal.
Leicht erhohte Werte bei klinischer Euthyreose, die bis zu 20% auftreten
(Hillenhinrichs 1999, Joseph 1980, Reiners 1989, Ribka 1985), weisen auf ein
erhohtes Hyperthyreoserisiko hin. Das Verfahren der Wahl zur Erkennung einer
funktionellen Autonomie in der euthyreoten Phase und zur Abschatzung ihres
Schweregrades ist die quantitative Szintigraphie unter Suppressionsbedingungen
(Joseph 1994, Joseph 1991). Nachdem gezeigt wurde, dal} das
Hyperthyreoserisiko bei einem TcTUs von 2,0% anzusteigen beginnt und bei
einem Wert von 4% uUber 90% der Patienten hyperthyreot werden oder sind
(Emrich 1993), sollte man ab einem TcTUs von 3% eine definitive Therapie
durchfihren (Emrich 1998). Eine stark eingeschréankte TSH-Reserve und
Hormonkonzentrationen im oberen Normbereich oder dariber sollten als
zusatzliche Kriterien herangezogen werden.

Der Anteil von Strumapatienten in der euthyreoten Phase hierfur wird mit etwa
20% eingeschatzt (Hillenhinrichs 1999). Weiterhin wird die Therapieentscheidung

durch die Faktoren Lebensalter, zunehmende Morbiditdt und erhohte



Wahrscheinlichkeit einer Applikation jodhaltiger Kontrastmittel oder Medikamente
beeinflul3t.

Bei dem weitaus gréf3eren Anteil euthyreoter Strumapatienten mit funktioneller
Autonomie leichteren Grades ist das Vorgehen weitgehend unklar. Da nur wenige
Angaben zur spontanen Entwicklung von Strumen
(GréRRenentwicklung/Autonomiezunahme) vorliegen, ist die Entscheidung zwischen
abwartender Haltung, medikamentoser Therapie oder friiher definitiver Therapie

schwierig.

Struma-/Knoten-Verlaufsentwicklung

Es gibt es wenig exakte Daten uber die Verlaufsentwicklung von Strumaknoten.
Exakte Untersuchungen mit GrolRenmessungen und Volumenberechnungen
wurden erst durch die verbreitete Ultraschallanwendung im letzten Jahrzehnt
ermdglicht, zuvor mit eingeschrénkter Aussage durch Flachenmessungen im
Szintigramm. Studien Uber das Wachstumsverhalten von Knoten Uberblicken
daher nur kurze Zeitraume oder sind Schatzungen nach Einzeitmessungen.

In Tabelle 1.1 sind relevante Literaturangaben zur Struma-/
KnotengroRendiagnostik und -verlaufsuntersuchung chronologisch mit den
angewandten Methoden, Untersuchungszahlen und wesentlichen Aussagen

aufgelistet.



Tabelle 1.1: Literaturtbersicht zu Struma-/Knotengré3endiagnostik/Verlaufsuntersuchungen

Autor Jahr |Kurzthema/ n [Mo- |Ergebnisse
Methoden nate
Date 96 |Rezidivstrumen/ 31 |156 |-Korrelation SD-Vol — Tg
US, Thyreoglobulin -SD-Vol - Variation 5% (intraindividuell)
Rzepka |94 |Rezidivstruma nach|104 (77 |-Rezidivrate unter Jod reduziert
T4-Prophylaxe/ -SD-Vol-Zunahme mit und ohne Behandlung ohne
us signifikante Unterschiede
-keine Korrelation SD-Vol-Zunahme - Dauer,
initiales Vol, Alter
-T4-Prophylaxe reduziert die po Rezidivrate
Joseph 94 |A-Vol — Schatzung/ |131 -lineare Korrelation TcTUs — A-Vol
Sz, US (A-Vol = 2,88TcTUs + 0,09)
-Trend A-Vol - SD-Hormone
-kritisches A-Vol = 8-12 ml (2,8 cm A-Dm)
Sandrock |93 |A-Langzeitverlauf/ 389 |53 |-Hyperthyreoserate 4-10%/Jahr
uUs, Sz -Trend A-Vol - TT3, TRH
-kein Parameter pradiktiv
Rieu 93 |Knotenstrumen/ 20 -Korrelation Knoten-Anzahl - TSH, TT3 und fT4
US, Hormone -keine Korrelation US-Daten — SD-Hormone
Emrich 93 |A-Vol-Bestimmung/ |153 -Korrelation TcTUs — A-Vol (r = 0,93)
Sz, US -A-Vol = 5TcUs(TcU)+0,6 ml
-Korrelation A-Vol — fT3
-kritisches A-Vol = 16 ml, Basis-A-Vol = 2,2 ml
Kuma 92 |Solitarknotenverlauf/ |85 (180 |-37% Knoten <3 cm, 63% >3 cm
Palpation initial, US -Verlauf: 19% groRer, 47% unverandert, 20%
kleiner, 5% verschwunden
Reverter |92 |Solitdrknotenverlauf/ |40 |11 |-Knoten-Dm ohne Medikation von 2,8 auf 2,7 cm
US (3x) -Knoten-Dm unter T4 von 2,6 auf 2,5 cm
-keine Unterschiede
Schaller |91 |aak-Spontanverlauf/ |58 |46 (-Grol3enzunahme von 4,6 auf 7,1 qcm
Sz-Flache (2x) -teilweise Dekompensation
-bei aad T4-,T3-Anstieg
-Hyperthyreoserate = 19% (4,1%/Jahr)
Berghout |90 [SD-Vol, Knoten,|102 |42 [-Korrelation SD-Vol — Entwicklungszeit, Alter
Funktion/ -inverse Korrelation SD-Vol — TSH
us -4,5% SD-Wachstum/Jahr
Zemella (89 |A-Spontanverlauf/ 90 |32 [-A-Dm < 2,5 cm keine Hyperthyreose
Halsumfang, (US) -Wachstumstrend nur bei aad (im Verlauf
abnehmend)
-Hyperthyreoserate = 5% (2,2%/Jahr)
-kritisches A-Vol = 2,5 cm
Heinze 87 |A, Radiojodtherapie/ (217|86 [-A- und SD-Vol-Zunahme mit Alter
Sz, Palpation -aam>aad>aak
Wiener 86 |A-Verlauf, spontan/ |74 |106 [-A-Entwicklung langsam
Sz -Hyperthyreoserate 16% nach 8 Jahren (2%/Jahr)
Becker 86 |A-Diagnostik/ 526 -aak-Vol~6 ml, aad-Vol~12 ml
Sz, US -A-Vol<l ml immer euthyreot, >18 ml 88%
hyperthyreot




Knotenverlaufsuntersuchungen werden vor allem durch das langsame Wachstum
erschwert. Intraindividuelle Ultraschallverlaufsuntersuchungen utber Jahre liegen
deshalb nur sparlich vor oder gehen von ungenaueren Schéatzungen des
Ausgangszustandes (vor Jahren) aus (siehe Tabelle 1.1). Zum Vergleich missen
Knotengrol3enentwicklungen zeitbezogen (zumeist auf 1 Jahr) werden, was
wiederum Fehler beinhaltet.

Ahnliche Probleme sind jedoch auch bei der Wachstumsbeurteilung

nichtthyreoidaler Tumoren bekannt.

Wachstum nichtthyreoidaler Tumoren

Die Wachstumsdynamik der benignen Tumoren ist wohl wegen der nur geringen
Progredienz und haufig fehlender klinischer Relevanz kaum untersucht (Tabelle

1.2) und bietet im Vergleich zu Wachstumsprozessen der Schilddrise wenig Hilfe.

Tabelle 1.2.: Literaturiibersicht Tumorwachstum

Autor Jahr |Kurzthema/Methoden n Ergebnisse

Fournier |94 |Mammakarzinoms/ 448 |-Tumorwachstum anfangs exponentiell
Mammographie, 2-3x in 2 -spater verlangsamt
Ebenen -von 2 auf 10 mm in 5 Jahren (1-74)

Schotterl |88 |Malignes Melanom 28 |-Tumorverdopplungszeit 65 (9-298) Tage
Lungenmetastasen/ (unter Annahme exponentiellen Wachstums)
Rontgenmorphometrie

Hackl 86 |Hamartomen der Lunge/ 89 |-Tumorverdopplungszeit 3,5 Jahre
Operationspréaparat, -Tumor-Dm-Verdopplungszeit bei 20 mm 14
Altersvergleich Jahre (grol3e Streuung)

Einfache mathematische Wachstumsmodelle sind oft nur anwendbar, wenn keine
signifikanten Zelluntergdnge auftreten, also im initialen Tumorstadium (Cowan
1987). Wird eine regelmalige Teilung aller Tumorzellen ohne ,ruhende” Zellen und
Zelluntergange unterstellt, erwartet man ein exponentielles Wachstum, d. h. die
Zunahme des Tumorvolumens erfolgt stets volumenproportional zur vorhandenen
Tumormasse. Dieses Modell steht jedoch nicht im Einklang mit einer Vielzahl
experimenteller und klinischer Studien, die nahelegen, dal’ die Wachstumsrate von




Tumoren mit  steigender  TumorgrofRe abnimmt. Tierexperimentelle
Untersuchungen, z.B. an schnellwachsenden Mausetumoren, ergaben in der
Regel eine mit  zunehmender  Grél3e  exponentiell abnehmende
Wachstumsgeschwindigkeit. Logistische Kurven und Gompertz-Kurven werden in
der Biologie am haufigsten zur Beschreibung abnehmenden Wachstums benutzt
(Fournier 1994). Ein weiteres Wachstumsmodell ist das von-Bertalanffy-Modell.
Mathematische Wachtumsmodelle:
Logistisches Modell: -Verwendung fur Beschreibung nicht immunologisch
beeinfluRten Tumorwachstums
-Grundlage fur andere Wachstumsmodelle
von-Bertalanffy-Modell:  -anabolische Wachstumsrate proportional zur
Tumoroberflache
-katabolische ~ Wachstumsrate  proportional  zum
Tumorvolumen
Gompertz-Modell: -deutlich adequatere Beschreibung der
Tumorwachstumskinetik als die oben genannten
Modelle
-einziges, ausgiebig gegen gemessene
Wachstumskurven getestetes Modell (Bajzer 1996)
Einen Uberblick Gber die Wachstumskurven gibt die von Bajzer (1997) entlehnte
Abbildung 1.1.
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Abb. 1.1: Vergleich der drei ,klassischen® Tumorwachstumsmodelle angewendet auf ein
zeitveranderliches Volumen tierischer Adenokarziniomzellen. Durchgezogene Linie: Gompertz-
Modell; kurzgestrichelte Linie: Logistisches Modell; langgestrichelte Linie: von Bertalanffy-Modell.

Wachstum im Sinne der Gompertz-Theorie verlauft in der Frihphase sehr schnell
(nahezu exponentiell) bis zu einem Beugungspunkt. Jenseits dieses Punktes
erfolgt das Wachstum bis zur Ann&herung an die maximale Tumorgrol3e
progressiv verlangsamt, was sich als eine horizontale Asymptote (Abb. 1.1)
darstellt (Buchanan 1983).



2 Aufgabenstellung

Die vorliegende Arbeit beruht auf einer retrospektiven Analyse von Daten einer
umfangreichen Schilddrisen-Datenbank von Patienten der Schilddriisen-
Spezialambulanz der Klinik fir Innere Medizin und der Klinik fir Nuklearmedizin
der Universitat Greifswald, erhoben von Befunden der Jahre 1991-98.

Folgende Fragestellungen sollten analysiert und beantwortet werden:

-Spontane GrofRenentwicklung von Strumen und Schilddriisenknoten
-KnotengroRe und funktionelle Relevanz bei SD-Autonomie
-Autonomie und Schilddrisenfunktion nach Jodbelastung

-Relevanz klinischer Symptome bei Schilddrisenautonomie

-Reproduzierbarkeit sonographischer Grél3enmessungen.
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3 Material, Patientengruppen und Methoden

3.1 Patientengruppen zur KnotengréRenentwicklung

Die KnotengréR3enentwicklung in Strumen verlauft Gberwiegend langsam, so daf3
relativ grof3e Zeitintervalle fur Verlaufsuntersuchungen erforderlich sind. Es wurden
zwei  Untersuchungsanséatze verfolgt, die sich in zwei selektierten

Untersuchungsgruppen widerspiegeln, die nachfolgend charakterisiert werden.

3.1.1 Kurzzeitverlaufe, Differenzmessungen (Gruppe A)

Hierbei werden die Knotengroél3en-Differenzen (spontanes Knotenwachstum) bei
Patienten mit Verlaufskontrollen in Bezug auf die Zeit-Differenzen betrachtet. Es
liegen exakte gepaarte MeRwerte vor, allerdings sind die vorliegenden
Beobachtungszeitrdume relativ kurz (3 Monate bis 5 Jahre).

Bei schrittweiser Verengung der Einschluf3kriterien lassen sich aus der Datenbank

nachfolgende Untersuchungszahlen herausfiltern.

Tabelle 2.1.: Kurzzeitverlaufe, Differenzmessungen (Gruppe A)

Patientenselektion n %
Schilddrisen-Datenbank 16400 100
davon Verlaufsuntersuchungen (follow-up) 2440 15
davon ohne Therapie (Spontanentwicklung) 1034
davon Untersuchungsintervall >3 Monate 636 4
davon komplette Daten 448

-mannlich: 48 (10,7%), weiblich: 400 (89,3%)
-Alter: 52 + 15 Jahre
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Patientenverlaufsuntersuchungen mit Untersuchungsintervallen von unter 3
Monaten (Uberwiegend Diagnosesicherungsuntersuchungen als Suppressionstests
bei Verdacht auf kompensierte Autonomie) wurden ausgeschlossen. Patienten, die
zwischenzeitlich kurzfristig (< 3 Monate) thyreostatisch, mit Jodid oder T4
behandelt wurden, blieben eingeschlossen, wurden also als Spontanverlaufe (ohne

Therapie) gewertet.

Tabelle 2.2.: Prozedere bei Kurzzeitverlaufen (Gruppe A)

Kurzzeitverlaufe, Differenzmessungen

-préatherapeutisches Follow-up bei Knotenstrumen
-geplante Untersuchungen
-exakte Daten von mindestens 2 Untersuchungen
-bekannte Knoten
1.Untersuchung:
-US, Sz, TcTU, Hormone
-Zeitintervall
kurz: 19 + 13 Monate

-intermittierend keine Therapie
2.Untersuchung
-gepaarter Vergleich
-Differenzberechnung
Zeitnormierung
-Wachstumsberechnung / Jahr (% Knotendurchmesser
% Knotenvolumen)
-n = 448
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3.1.2 Langzeitverlaufe, Endpunktmessungen (Gruppe B)

In einem zweiten Untersuchungsansatz werden Knoten in Rezidivstrumen nach
Strumaresektionen betrachtet. Bei der Annahme, dal3 Rezidivknoten aus kleinen
Restknotenanteilen oder kleinen, zum Operationszeitpunkt nicht tastbaren
Zweitknoten entstehen, ware die Knotenentwicklungszeit etwa mit dem
postoperativen Zeitintervall gleichzusetzen. In dieser Gruppe kénnen grol3ere
Entwicklungszeitraume betrachtet und die Ergebnisse der Erstgruppe auf Gultigkeit
im Langzeitbereich Uberprtft werden. Die schrittweise Filterung zeigt nachfolgende

Patientenselektion.

Tabelle 2.3.: Langzeitverlaufe, Endpunktmessungen (Gruppe B)

Patientenselektion n %
Schilddrisen-Datenbank 16400 100
davon Patienten mit Zustand nach Strumaresektion 2025 12
davon Strumarezidive 1634 10
davon Knotenstrumen 1196 7
davon ohne Radiojodtherapie 842

davon postoperatives Intervall zwischen 1 und 30 Jahren 783 4,8

-mannlich: 78 (10%), weiblich: 705 (90%)
-Alter: 56 + 13 Jahre

Hier erfolgte kein Ausschluld bei teilweise postoperativ erfolgter Rezidivprophylaxe
oder sonstiger Schilddrisenmedikation. Patienten mit einem postoperativen
Untersuchungsintervall unter 1 Jahr wurden ausgeschlossen, um Fehler durch

relevante postoperative Restknoten zu minimieren.
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Tabelle 2.4.: Prozedere bei Langzeitverlaufen (Gruppe B)

Langzeitverlaufe, Endpunktmessungen
-Knoten in postoperativen Rezidivstrumen
-nur Endpunktdaten exakt erfal3t
(exakte postoperative Daten fehlen)
1. Strumaresektion
Intraoperative Palpation oder
postoperative Untersuchung ohne Knoten
-Zeitintervall
lang (12+/-7 Jahre)

-Hormon-/Jodmedikation eingeschlossen

2. Untersuchung bei Rezidiv
-Vergleich gegen ,nahe Null®
kleine postoperative Knoten ~5 mm angenommen
postoperative Zeit als Entwicklungszeit angenommen
-Wachstumsschatzung / Jahr (Knotendurchmesser)
-n =783
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3.2 Gruppenbildung bei Schilddrisenknoten

Tabelle 2.5.: Knotengruppen

Knotengruppe: Eigenschaften:
1.Autonome -sonographisch abgrenzbare Knoten, Bezirke
Adenome
unifokal
Dekompensiertes | -hyperfunktioneller ,warmer* Einzelknoten
autonomes -Suppression des perinodularen Gewebes auf <
Adenom 20% des Knotenmaximums
aad -supprimiertes TSH
Kompensiertes -warmer Einzelknoten
autonomes -Teilsuppression des perinoduldren Gewebes oder
Adenom -perinodulares  Gewebe nach T4  selektiv
aak supprimierbar
-normales oder supprimiertes TSH
%l:ltlg:l%krﬁ:g -multiple  warme K_nof[en bei supprimiertem
2am Restparenchym, supprimiertes TSH oder

-multiple  warme Knoten bei supprimiertem
Restparenchym nach T4
2. Warmer Knoten |-warmer Knoten supprimierbar durch T4 (oder
wk fehlende Suppressionsszinzigraphie)
-sonographisch abgrenzbar
3. Kalter Knoten -szintigraphisch hypofunktioneller Knoten
Kk -sonographisch abgrenzbar

3.3 Autonomie und Schilddrisenfunktion nach Jodbelastung

Bei 100 Strumapatienten mit Autonomie konnten Untersuchungsdaten 2-30
Wochen nach Jodbelastung durch Kontrastmittelapplikation erhoben werden.
Uberweisungsgrinde waren  iberwiegend nach Kontrastmittelapplikation
aufgetretene TSH-Suppressionen oder nachtraglich diagnostizierte

Knotenstrumen. Diese Patientengruppe wurde in Hinblick auf die Beziehung von
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Autonomie-Knotengrof3e und SD-Funktion untersucht, um die kritische
Autonomiegrol3e fur das Auftreten einer Hyperthyreose zu ermitteln.
Eine Schilddrisenblockade mit Irenat war bei diesen Patienten nicht (wissentlich)

erfolgt.

3.4 Reproduzierbarkeit von Ultraschallmessungen

Da sich wesentliche Aussagen der Arbeit auf Ultraschallmessungen beziehen,
wurden unter Routineuntersuchungsbedingungen mit Einwilligung der Patienten
400 Mehrfachuntersuchungen an 81 Schilddrisen durchgefihrt und
methodenkritisch ausgewertet. Die Untersucher waren Facharzte oder Arzte in
Ausbildung fur Nuklearmedizin und hatten Ultraschallerfahrung an tber 2000
Patienten. Die Untersuchungen erfolgten mit Zeitintervallen von 20 Minuten bis 3
Tagen. Struma - und Knotenmalf3e wurden nach der Untersuchung dokumentiert
und zur Auswertung in die Datenbank eingegeben. Bei den
Kontrolluntersuchungen lagen die Vorergebnisse nicht vor.

3.5 Schilddrisenhormone, TSH, Antikorper

Die Hormonparameter wurden radioimmunologisch mit Testkit-Bestecks
verschiedener Firmen im radiochemischen Labor der Klinik fur Nuklearmedizin
durchgefuhrt. Im Untersuchungszeitraum wurden die Methoden nicht gewechselt,
ausgenommen die TSH-Bestimmung, die seit 1992 mit einem verbesserten Testkit

(supersensitive TSH-Bestimmung) der gleichen Firma erfolgte.
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Tabelle 3.4.1 Invitro-Parameter

Parameter Hersteller- | Methode |Referenzbereich, SI-Einheiten VK/%
Firma bei
DYNO-Test TT3 |Henning RIA 1,2 - 4,0 nmol/l 8
Berlin 2,34
DYNO-Test TT4 |Henning RIA 50 — 160 nmol/l 8
Berlin 95,5
DYNO-Test FT4 |Henning RIA 10 — 25 pmol/l 6
Berlin 17,6
TSH-IRMAclon |Henning IRMA 0,4 — 4,0 muUl/ 9
bis 1991 Berlin untere Nachweisgrenze 0,2 mU/l 0,14
TSH-IRMAclon |Henning IRMA 0,4 — 4,0 mul/l 8
supersensitiv. ab | Berlin untere Nachweisgrenze 0,02 mU/I |0,11
1992
TSH-R-AK Medipan, |RIA <10
TPO-AK Medipan, |RIA <100

3.6 Szintigraphie

Die Szintigraphie wurde als quantitative Schilddrisenszintigraphie mit TcTU-
Messung an einer Gammakamera an sitzenden Patienten 15 - 30 Minuten nach
intravenoser Injektion von 40 — 60 MBq 99mTc-Pertechnetat durchgefthrt.

Bis 1992 wurde mit einer Gammakamera der Firma Siemens mit 30 cm
Gesichtsfeld bei hochauflésendem Tc-Kollimator gearbeitet. Zur Bildgebung wurde
der innere Gesichtsbereich verwendet.

Ab 1993 arbeiten wir mit einer Spezial-Schilddrisen-Kamera der Firma Gaede
(Gesichtfeld 20 cm, Spezial-Langlochkollimator).

Die Aufnahmedauer betrug 5 Minuten. Sternum und gegebenenfalls Knoten
wurden im Szintigramm markiert.

Der gquantitative TcTU (% der applizierten Dosis, zerfallskorrigiert) wurde nach
Korrektur der Untergrundstrahlung global fur die Gesamtschilddrise, den rechten

und linken Schilddrisenlappen und regional fur szintigraphisch abgrenzbare
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Knoten bestimmt (Region of interest-Methode): Referenzbereich in Greifswald 0,5
— 3%).
Das Szintigramm wurde grof3engerecht mit den Ergebnissen auf einem

Farbdrucker ausgegeben.

3.7 Sonographie

Bei der Schilddrisensonographie kam ein Ultraschallgerat der Firma Siemens
(Sonoline SL2) mit einem 7 cm Linearschallkopf (7,5 MHz) zum Einsatz, das ab
1991 durch einen Farbdoppler ergénzt wurde.

Die Untersuchung erfolgte am liegenden Patienten bei retroflektiertem Kopf
(Halsrolle). Beide Schilddriisenlappen wurden separat in Langs- und Querrichtung
gescannt, um fokale Lasionen nachzuweisen; die Gefal3scheiden wurde nach
vergroRerten Lymphknoten abgesucht. Zur Volumetrie wurden die grof3ten
Lappen- Langs- sowie Quer- und Tiefendurchmesser eingestellt und markiert,
ebenso bei allen gré3eren (ab etwa 1 cm) Knoten. Bei vorliegendem Szintigramm
wurde eine Zuordnung der fokalen Veranderungen angestrebt. Die Dokumentation
der Ultraschall-Schnittbilder mit Volumetriemalf3en erfolgte mit Thermoprintern. Ab
1992 untersuchten wir nahezu alle Schilddrisen auch mit dem
Ultraschallfarbdoppler, der eine genaue Abgrenzung von kleinen und echogleichen

Knoten erlaubt.

3.8 Klinische Symptome

Bei Patienten aus der Gruppe der Langzeituntersuchung (Methode B), die im
Verlauf der Knotenentwicklung von der Endokrinologischen Sprechstunde der
Klinik fur Innere Medizin B (Prof. W. Meng) betreut wurden (n = 79), erfolgte eine
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Auswertung der klinisch-anamnestischen Angaben der Patientenunterlagen mit
Zuordnung zu folgenden Hauptsymptomengruppen:
1. Allgemeine Symptome: Gewichtsabnahme, Warmeintoleranz, Schwitzen,
Durchfall
2. Cardiale Symptome:  Tachykardie, Rhythmusstorungen
3. Psychische Symptome: Unruhe, Nervositat

Als weitere anamnestische Angaben wurden von allen untersuchten Patienten

erhoben:
-Alter: 53 + 12 Jahre
-mannlich: 3 Patienten (3,8%)
-weiblich: 76 Patienten (96,2%)

-Zeitraum zwischen erhobenen Beschwerden

und nuklearmedizinischer Untersuchung: 0 — 24 Monate

3.9 Berechnungen

-Schilddrisenvolumen:

SD-Vol (ml) = SD-Lappenvolumen rechts + SD-Lappenvolumen links
-SD-Lappenvolumen (in Anlehnung an Brunn 1981):

= (groR3ter) Langs- x Quer- x Tiefendurchmesser / 2
-Knotenvolumen:

KV (ml) = (grof3ter) Langs- x Quer- x Tiefendurchmesser / 2
-Knotendurchmesser:

KD (mm) = (grof3ter) La&ngsdurchmesser des Knotens
-Knotenvolumen (Alternativverfahren bei Benutzung nur des Langsdurchmessers;
Berechnung als Rotationsellypsoid):

Langsdurchmesser x 0,66 Langs-Dm x 0,66 Langs-Dm / 2
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Volumen von Knoten mit einem L&ngsdurchmesser unter 1 cm blieben
unbericksichtigt. Da bei Korrelationsberechnungen auch  mit
Knotendurchmessern gerechnet wurde, erfolgte bei multifokaler Autonomie
eine .Korrigierte" Knotendurchmesseraddition (annahernd
volumenproportionale Erhdhung des ersten Knotendurchmessers durch

einen kleinen Zweitknoten).

-Autonomievolumen:

A-Vol = Knotenvolumen — liquide Knotenvolumina (geschatzt)
-Statistische Berechnungen:

Statistische Berechnungen (Korrelationsanalysen,
Signifikanzberechnungen) wurden mit Hilfe des Statistikpakets der Firma SPSS
und mit Excel der Firma Microsoft durchgefuhrt.

Signifikante Differenzen wurden bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 1%
angenommen (p<0,01).
Zusammenhange von Variablen wurden mit Hilfe des Korrelationskoeffizienten r

oder als Quadrat Rqu angegeben.
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4 Ergebnisse

4.1 Kurzzeitverlaufe (Gruppe A)

In der Gruppe A liegen Verlaufsuntersuchungen von Strumagréf3e, Knotengrof3e,
TcTU und Hormonparametern in zeitlichen Abstanden von 3 Monaten bis 5 Jahren
(19 + 13 Monate) vor.
Mit den erhaltenen Parameterdifferenzen lassen sich folgende
Vergleichsbeobachtungen aufstellen:
-Relative Verlaufsanderungen (prozentuale Parameteranderungen in Bezug
zur Ausgangsgrofie)
-Relative zeitnormierte Verlaufsédnderungen (prozentuale
Parameteranderung pro Monat oder Jahr Entwicklungszeit;
Wachstumsraten)
-Absolute Verlaufsanderungen

-Absolute zeitnormierte Verlaufsanderungen

4.1.1 Wachstumsraten von Schilddriisen und Schilddriisenknoten

Schilddriisenvolumen — Anderungen

Bei Schilddrisengro3enanderungen ist die Angabe von Volumendifferenzen
gebrauchlich. Sowohl positive als auch negative GroRendnderungen sind im
Verlauf zu verzeichnen. In der Gesamttendenz sind die Anderungen positiv (Abb.
4.1.1.1). Die Schilddrisenvolumendifferenzen nehmen mit grof3eren Zeitintervallen
bei groRer Variationsbreite langsam stetig zu. Nach Zeitnormierung ergibt sich eine
mittlere jahrliche Schilddriisenvolumenzunahme von 4,9 + 59% in Bezug auf das

Ausgangsvolumen.
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KnotengréRen — Anderungen global

Zur Charakterisierung des Knotengrof3enverlaufs werden sowohl das
Knotenvolumen als auch der (gréf3te) Knotendurchmesser benutzt.

Abb. 4.1.1.2 zeigt die stetige Knotenvolumenzunahme summarisch fur alle
Knotengrd3en und Knotenarten (warme Knoten, autonome Knoten, kalte Knoten)
im Entwicklungszeitverlauf. Die zeitnormierte Wachstumsrate der
Schilddriisenknoten ist mit 59 + 150% pro Jahr wesentlich ausgepragter als die
des Schilddrisenvolumens.

Wird mit dem Knotendurchmesser nur eine Dimension betrachtet (Abb. 4.1.1.3),
fallt die relative Grol3enzunahme wesentlich geringer aus und liegt zeitnormiert bei
12 £+ 25% pro Jahr.

Die vergleichende Darstellung der mittleren Wachstumsraten der unterschiedlichen
Knotentypen (Abb. 4.1.1.4) zeigt nichtsignifikante Unterschiede zwischen den
Knoten mit Tendenz eines schnelleren Wachstums der dekompensierten
Autonomien (Beispiel in Abb. 4.1.1.5).

KnotengroRen — Anderungen differenziert

Die starke Streuung der Knotenwachstumsraten in der vorangegangenen
Betrachtung beruhen zum groRen Teil auf die gemeinsame Beobachtung von
Knoten unterschiedlicher Ausgangsgrofie.

Setzt man die Knotenwachstumsraten differenziert in Beziehung zur jeweiligen
KnotenausgangsgrofRe (gleiche initiale Knotendurchmesser, Abb. 4.1.1.6), so
ergibt sich eine fallende Tendenz der relativen Grol3enzunahme mit zunehmender
Knotenausgangsgrof3e.

Deutlicher wird der Zusammenhang nach Zeitnormierung (Abb. 4.1.1.7).

Werden anstelle der Knotendurchmesser die Knotenvolumina betrachtet (Abb.
4.1.1.8), so werden die groRR3en relativen Knotenvolumenanderungen in friihen

Entwicklungsstadien offensichtlich.
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KnotengréRen — Anderungen absolut

Fur Risikobetrachtungen bei Autonomien sind absolute Knotenvolumenzunahmen
entscheidend.

Das absolute Knotenwachstum in Bezug auf die Ausgangsgrof3e (gemittelte
Knotendurchmesser) zeigt Abb. 4.1.1.9. Hier wird deutlich, dal3 die oben
gefundenen hohen relativen Wachstumsraten in initialen Knotenstadien nur eine
geringe absolute Volumenzunahme und die geringen relativen Wachstumsraten
bei grofen Knoten eine hohe absolute Knotenvolumenzunahme bewirken. Des
weiteren sind kleine Knotendurchmesserzunahmen bei grol3en Knoten mit hohen

absoluten Volumenzunahmen vergesellschaftet.
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Prozentuale Differenz des Schilddrisenwlumens DVOLP vs Entwicklungszeit
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Abb. 4.1.1.1 Prozentuale Differenz des Schilddriisenvolumens in Beziehung zur Entwicklungszeit
Abb. 4.1.1.2 Prozentuale Differenz des Knotenvolumens in Beziehung zur Entwicklungszeit
Abb. 4.1.1.3 Prozentuale Differenz des Knotendurchmessers in Beziehung zur Entwicklungszeit
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Prozentuale jahrliche Anderung der Schilddriisenvolumen (DVOLPPA),

Knotendurchmesser (DKDPPA), Knotenvolumen (DKVPPA)
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Abb. 4.1.1.4  Vergleich der prozentualen jahrlichen Anderung von Schilddriisenvolumen,

Knotendurchmesser und Knotenvolumen nach Knotengruppen
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Abb. 4.1.1.5  Beispiel zur Knotengrof3enverlaufsmessung in Patientengruppe A
Schilddrusenszintigraphien (links) und Sonographieschnitte (rechts)



Prozentuale Differenz des Durchmessers vs initialer Knotendurchmesser
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Knotenvolumen
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Absolutes Knotenwachstum vs Knotenausgangsgrofle
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® DKVPA
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Abb. 4.1.1.9  Absolutes Knotenwachstum in Bezug zur Knotenausgangsgrof3e

Knotendurchmesserdifferenz pro Jahr (DKDPA)
Knotenvolumendifferenz pro Jahr (DKVPA)
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4.1.2 KnotengroRe und Schilddrisenhormone bei Autonomie

Bei der Betrachtung der funktionellen Zusammenhange zwischen Struma,
Hormonspiegel und thyreoidaler 99m Tc-Aufnahme (TcTU) werden 162 Patienten

mit exakt untersuchten Autonomien einbezogen.

Thyreoida stimulierendes Hormon (TSH)

Bei allen Strumen mit Autonomien fanden sich niedrignormale, subnormale oder
supprimierte TSH-Werte (Abb. 4.1.2.1).

Mit zunehmender Knotengréf3e fallen die TSH-Werte anndhernd linear; ab einem
Knotendurchmesser von etwa 25 mm wurden im Mittel supprimierte TSH-Werte

gemessen.

Trijodthyronin (T3), Freies Thyroxin (fT4)

Die peripheren Schilddrisenhormone sind locker positiv linear korreliert mit der
AutonomieknotengréRe. Fur T3 erreicht die Regressionsgerade bei einem
Knotendurchmesser von 50 mm hyperthyreote Werte (Abb. 4.1.2.2), fT4 zeigt eine
grol3ere Variabilitdt (Abb. 4.1.2.3).
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TSH vs Knotendurchmesser (n = 162)

4n .
3
2
* .g * .
14 ve, Tt s : : i * . : e $
! 0.‘ ; * *
I T NE R .
s 4] ! i
=) 34 . $.%s $e
£ 2 *e o
£ N P
*
- 14 $ . %
* o 4
bof ¥
:03- i * * °
,02 * 0‘ * . * * 3
S
'01- * ® 200 ¢ 06 €0 ¢ ¢ 06 ee0ee ? K3 *
10 20 30 40 50 60 70
Knotendurchmesser (mm)
T3 wvs Knotendurchmesser (n = 162)
6.
*
*
= .
B *
€
=
(32}
= *
4
L d
b4
] . R-Qu=0023%5
60 70
Knotendurchmesser (mm)
fT4 vs Knotendurchmesser (n = 133)
40
A d
$
* ¢ *
* o * M M
30 . * .
= . ¢
° * $ e o
g * P N s 8 N $ ° - * hd
& * * $ *
<t ¢ o, : 3 * * *
c L S DO R
20 oo o8 R $ 8o " .
* 3 ‘0 L &1 FY b 4 M
. * 0‘ .. ,i :“‘00. $
Ce feerd ta, BTIL e
. . f M [ R s N .
* * : i * * o
* . ¢ 3 ‘
10 s i d i i . R-Qu=00155
10 20 30 40 50 60 70

Knotendurchmesser (mm)

Abb. 4.1.2.1 TSH-Werte in Beziehung zum Knotendurchmesser
Abb. 4.1.2.2 T3-Werte in Beziehung zum Knotendurchmesser
Abb. 4.1.2.3 fT4-Werte in Beziehung zum Knotendurchmesser



4.2 Langzeitverlaufe (Gruppe B)

In dieser Untersuchungsgruppe werden Ergebnisse von Langzeitentwicklungen bei
Patienten mit friherer Strumaresektion ausgewertet (Beispiel in Abb. 4.2.1.). Als
Knotenentwicklungszeit wird der gesamte postoperative Zeitraum angenommen,;
als KnotenausgangsgrofRe ein Durchmesser von 5 mm (Vergleich gegen ,nahe
Null®).

Der TcTU wird mit der der absoluten Knotengrél3e verglichen.

4.2.1 KnotengroRe und Anderung im Zeitverlauf

Die Entwicklung von Rezidivknoten ist anhand der Knotendurchmesser (Abb.
4.2.1.2) und der Knotenvolumen (Abb. 4.2.1.3) im Zeitverlauf dargestellt.

Wird die Anderung des Knotendurchmessers zeitnormiert betrachtet, ergeben sich
anfangs grol3e geschétzte jahrliche Knotendurchmesserzunahmen (im Mittel 7 mm
in 1. Jahr), die im ersten postoperativen Jahrzehnt rasch, spater langsamer
abnehmen (Abb. 4.2.1.4). Nach 15 Jahren betragt die errechnete jahrliche
Knotendurchmesserzunahme 2 mm, also eine GroélRendnderung, die bei
Differenzmessungen der Gruppe A fir einen Knotendurchmesser von 40 mm zu
erwarten ware (siehe Abb. 4.1.1.9).

Gemittelt UGber einen  30jahrigen  Zeitraum liegen die  jahrlichen
Knotendurchmesserzunahmen bei 3,5 mm.

Signifikante Unterschiede zwischen der Knotenarten sind nicht zu erkennen, aber
ahnlich wie in Gruppe A eine Tendenz zu einem rascheren Wachstum von

dekompensierten autonomen Adenomen (Abb. 4.2.1.1).
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Abb. 4.2.1

Anderung (mm/Jahr)
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Jahrliche Anderung der Knotendurchmesser (Mittelwerte) bei unterschiedlichen
Knotengruppen
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Knotendurchmesser vs Entwicklungszeit (n = 783)
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Abb. 4.2.1.2  Entwicklung der autonomen Rezidivknotendurchmesser (angenommene Daten) im
Zeitverlauf nach Strumaresektion

Abb. 4.2.1.3  Entwicklung der autonomen Rezidivknotenvolumina (angenommene Daten) im
Zeitverlauf nach Strumaresektion

Abb. 4.2.1.4  Jahrliche Anderung der Knotendurchmesser (Trendlinie gemeinsam fiir alle
Untergruppen) in Beziehung zur postoperativen Entwicklungszeit
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4.2.2 Thyreoidale Tc — Aufnahme (TcTU)

Unter Suppressionsbedingungen stellt der TcTU ein Mal3 fir die funktionelle
Autonomie der Schilddriise dar. Abb. 4.2.2.1 zeigt die Beziehung zwischen TcTUs
und Autonomievolumina. Anhand der Gleichung der linearen Regressionsgerade

laRt sich das Autonomievolumen abschétzen.

Autonomievolumen vs TcTUs
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Abb. 4.2.2.1 Autonomievolumen in Beziehung zum TcTUs (TSH <= 0,3)
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4.3 Autonomie und Schilddrisenfunktion nach Jodbelastung

Aus der Schilddrisendatenbank lieRen sich 100 Patientenuntersuchungen mit
Zustand nach Jodbelastung (Uberwiegend Kontrastmittelapplikationen vor 2 — 30
Wochen) ohne vorherige Schilddrisenblockade herausfiltern (0,6% der
Gesamtuntersuchungen). Davon waren zum Untersuchungszeitraum 59 euthyreot
und 41 hyperthyreot.

Bei Darstellung der doppeltsortierten  Patienten  (funktions - und
knotengréRRensortiert) in Beziehung zum Knotendurchmesser (Abb. 4.3.1), wird
ersichtlich, dal3 hyperthyreote Funktionslagen ab einem Knotendurchmesser von
etwa 30 mm auftreten.

Abb. 4.3.2 zeigt bei gleicher Patientensortierung das Verhalten der zugehdérigen

Schilddriisenfunktionsparameter.
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4.4 Klinische Symptome und Schilddrisenparameter

Bei 79 Patienten mit grenzwertig oder leicht hyperthyreoter Struma auf der
Grundlage einer Autonomie konnten aus aktuellen Betreuungskarteien klinische
Symptome gemessenen Schilddriisenparametern gegenibergestellt werden.

Die Haufigkeitsverteilung der pravalenten Symptomatik ist in Abb. 4.4.1 dargestellt.
Patienten mit Mehrfachsymptomatik gehen dementsprechend in mehr als eine
Symptomgruppe ein.

Zwischen der pravalenten Symptomatik bestehen in Bezug zu den
Schilddriisenparametern keine signifikanten Differenzen.

Pravalent allgemeine Symptomatik zeigt gegeniber anderen Symptomgruppen
eine Tendenz zu grélReren Strumen (Abb. 4.4.2) und zu groRBeren
Knotenwachstumsraten (Abb. 4.4.3).

Auch zur symptomfreien Patientengruppe sind keine relevanten Unterschiede zu
erheben.

In Bezug auf die peripheren Schilddriisenhormonspiegel und TcTU zeigen sich im
Vergleich der Symptomkomplexe keine wesentlichen Differenzen (Abb. 4.4.4).

Haufigkeitsverteilung der Symptomgruppen

35 ar 33
30 |
25
20 -
15
10 - 8

29

Patientenzahl

keine allgemeine cardiale psychische

Symptome

Abb. 4.4.1 Haufigkeitsverteilung der pravalenten Symptome in Gruppen bei
Autonomiepatienten (n =79)
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Strumavolumen, Knotenvolumen, Knotendurchmesser
und Knotenentwicklungszeit
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Abb. 4.4.3 Klinische Symptome in Beziehung zum TSH und zur jahrlichen
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Abb. 4.4.4 Klinische Symptome in Beziehung zu peripheren Schilddriisenhormonen fT4 und

T3 und zum TcTU
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4.5 Reproduzierbarkeit von Ultraschallmessungen

Die umfangreichen Mehrfach—Ultraschallmessungen erlauben die Bestimmung von
Variationskoeffizienten  getrennt  fur  verschiedene  Mel3parameter und
unterschiedliche Parametergrol3en.

Abb. 4.5.1 stellt die interindividuellen Variationskoeffizienten und den gleitenden
Mittelwert far die Parameter Schilddrisenvolumen, Knotenvolumen und
Knotendurchmesser dar. Die deutlich geringsten Variationskoeffizienten werden
bei der Messung der (grof3ten) Knotendurchmesser und hier im
Knotendurchmesserbereich von 30 mm erreicht (VK ~ 6%).

Vergleichsweise hohe Variationskoeffizienten zeigen Mehrfachuntersuchungen bei
kleinen (<30ml) und grof3en (>120ml) Schilddrisenvolumina (VK ~ 15%) und

kleinen (<10ml) Knotenvolumina (VK ~ 25%).
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5 Diskussion

Dem Kiliniker ist die gro3e Variationsbreite der Entwicklung von Strumen gelaufig.
Wahrend bei juvenilen und diffusen Strumen spontane oder therapiebedingte
Ruckbildungen auftreten, ist bei Knotenstrumen langfristig eine Befundzunahme zu
erwarten.
Subjektive Beschwerden der Patienten, Befundauspragung und
Risikobetrachtungen legen nach haufig mehrjahriger medikamentdser Therapie
eine definitive Strumatherapie (Operation oder Radiojodtherapie) nahe.

Mit den erhaltenen Untersuchungsergebnissen und MelRdaten wird in der
nachfolgenden Diskussion versucht, Strumaentwicklungsabschatzungen und

Risikobetrachtungen mit quantitativen Daten zu unterlegen.

5.1 Wachstumsraten von Schilddrisen und Schilddriisenknoten

Tabelle 5.1.1 Wachstum von Schilddriisen und Schilddriisenknoten

Autor/Jahr | n Ergebnisse Bemerkungen
Berghout/ | 102 | -positive Relation von Schilddrisenvolumen und -ungenau (Stumaalter
90 Entwicklungszeit geschéatzt, Volumen-
-4,5% Schilddrisenwachstum/Jahr messung einmalig)
Schaller/ |58 | -signifikante FlAchenzunahme bei aak und aad -Messungen nur im
91 -keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Szintigramm, kein US
Knotengruppen
Reverter/ |40 |-Tendenz: diskrete Grolenabnahme des -zu kurze
92 Knotendurchmessers und -volumens Beobachtungszeit
-keine signifikanten Veranderungen (10,6 Monate)
Eigene 448 | -jahrliches relatives Wachstum: -Differenzmessungen, US
Gruppe A Schilddrisenvolumen 5% +59
99 Knotendurchmesser 12% +25
Knotenvolumen 59% +150
-abnehmende Wachstumsraten mit zunehmender
KnotengréRRe
-keine signifikanten Unterschiede zwischen heil3en
und kalten Knoten
Eigene 783 | -jahrliches absolutes Wachstum: -Endpunktmessungen, US
Gruppe B Knotendurchmesser 3 mm
99 (kleine Knoten ~ 7mm, grof3e Knoten ~ 2 mm)
-keine wesentlichen Differenzen zwischen den
Knotengruppen
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Schilddriisenvolumen—Anderungen

Schilddrisengréfienanderungen variieren erheblich. Im zeitlichen Verlauf sind
spontane GroRenzunahmen und GroRenreduktionen zu verzeichnen. Tendenziell
ist mit der Zeit eine langsame Grdl3enzunahme zu verzeichnen; im Mittel 4,9% pro
Jahr. Bei einer Strumagrof3e von 40 ml ware etwa ein Wachstum von 2 ml im Jahr
zu erwarten.

Unsere errechnete Wachstumsrate stimmt mit der von Berghout (1990)
geschatzten  jahrlichen  Volumenzunahme von 4,5% gut Uberein.
Strumavolumenzunahmen im Zeitverlauf werden auch von Schaller (1991)
berichtet. Die von Reverter (1992) beschriebene Tendenz zur GréRenabnahme ist
sicher auf eine zu kurze Beobachtungszeit (10 Monate) zuriickzufihren.

Da der Ultraschall-MeRRfehler bei etwa 10% liegt (interindividueller
Variationskoeffizient), sind verla3liche mittlere Angaben zur Volumenentwicklung
erst bei grof3eren Zeitintervallen oder Beobachtungszahlen zu erwarten.

KnotengréRen—Anderungen

Knoten wachsen schneller als die Gesamtstrumen.

Im Mittel errechnet sich global fur alle Knotengruppen (warme, kalte, Autonomien)
eine relative Volumenzunahme von 59% in Bezug auf das Ausgangsvolumen. Das
entspricht einer jahrlichen Knotendurchmesserzunahme von 12%.

Die grofRe Streuung der mittleren Knotenwachstumsrate wird verstandlich, wenn
das Wachstum nicht nur zeitbezogen, sondern auch bezogen auf die
Knotenausgangsgrof3e analysiert wird:

die relative Knotengréfienzunahme fallt mit zunehmender Knotenausgangsgrolie.
Eine Knotenvolumenverdopplung ware bei einem Ausgangsvolumen von 4 ml in
etwa 2 Jahren, bei einem Ausgangsvolumen von 40 ml in etwa 6 — 8 Jahren zu
erwarten (Abb. 4.1.1.8).

Vergleichbare Angaben zu Strumaknoten finden sich in der Literatur nicht. Von
anderen Tumoren ergab sich in experimentellen und klinischen Studien eine

ahnliche Wachstumsdynamik, die ein mit zunehmender Tumorgrof3e exponentiell
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abnehmendes relatives Wachstum nahelegt (Schotterl 1988). Fournier (1994)
findet in der Mamma ein anfangs nahezu exponentielles Tumorwachstum, das sich
bei Anndherung an die maximale Tumorgrof3e zunehmend verlangsamt.

Somit sind Strumaknoten im Wachstumsverhalten wohl ahnlich einzuschatzen wie
andere Organtumoren. Daflr spricht auch das Fehlen wesentlicher Unterschiede
im Wachstumsverhalten der einzelnen Struma—Knotengruppen: hier weisen nur die
dekompensierten Autonomien eine Tendenz zur schnelleren Volumenzunahme
auf.

Die absoluten Knotenvolumendifferenzen verhalten sich umgekehrt proportional zu
den relativen Anderungen und besitzen bei autonomen Knoten ab einem
.Kritischen* Volumen klinische Relevanz. Eine 10%-ige Knotenvolumenzunahme
bedeutet bei einem Ausgangsvolumen von 4 ml eine Absolutzunahme von 0,4 mi;
bei einem Ausgangsvolumen von 40 ml jedoch 4 ml. Erstere wére bei einer
Autonomie (z. B. im Fall einer Jodbelastung) ohne funktionelle Relevanz; letztere
kénnte zu einem ,uberkritischen* Volumen mit Hyperthyreoseentwicklung fuhren.
In der klinischen Praxis wird die KnotengroRe haufig nicht durch das
Knotenvolumen sondern durch den groéften Durchmesser charakterisiert. Die
Rechtfertigung hierflr ist die einfache Handhabung eines eindimensionalen
Einzelwertes bei relativ gleichférmiger Grél3enentwicklung des ovalen Knotens, bei
dem die Kurzachsendurchmesser nur gering differieren.

Unsere Reproduzierbarkeitsuntersuchungen fir den Ultraschall ergeben fur diesen
Parameter mit etwa 6% den kleinsten Variationskoeffizienten und unterstitzen
somit auch von mef3technischer Seite dieses Vorgehen (Abb. 4.5.1).

Die Langzeitbeobachtung der Knotengro3enveranderungen (Gruppe B: Knoten in
Rezidivstrumen nach Strumektomie) bestatigt die
KnotengrolRendifferenzmessungen der Gruppe A in der Tendenz weitgehend: hohe
relative Wachstumsraten der Knotendurchmesser bei kleinen Knoten; geringere
bei alteren, groRen Knoten (Abb. 4.2.1.4). Auch hier finden sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Knotengruppen. Die in Gruppe B errechnete mittlere

jahrliche Knotendurchmesserzunahme um 3,3 mm entspricht etwa dem mittleren
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jahrlichen relativen Knotendurchmesserwachstum von 12% bei einem

durchschnittlichen Ausgangsdurchmesser von 30 mm.

Fehlerquellen bei der Berechnung der Knotenwachstumsraten durften in Gruppe A

Uberwiegend bei den relativ kurzen Beobachtungsintervallen, in Gruppe B bei den
nur geschatzten initialen KnotengrofRen liegen.
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5.2 Autonomievolumen und funktionelle Relevanz

Tabelle 5.2.1 Autonomievolumen und funktionelle Relevanz

Autor/ N Ergebnisse Bemerkungen
Jahr
Joseph/ | 131 |-lineare Korrelation von TcTUs und Adenomvolumen -AVol aus TcTUs
94 (AVol = 2,88TcTUs + 0,09) berechnet
-keine Korrelation nur ein Trend zwischen AVol und SD-
Hormonen
-kritisches Adenomvolumen = 8 - 12 ml entspricht einem
Knotendurchmesser von 28 mm
Emrich/ | 153 |-lineare Korrelation von TcTUs(TcTU) und Adenomvolumen
93 (r=0,93): AVol =5TcUs(TcTU) + 0,6 ml
-Relation zwischen AVol und fT3, TRH-Test, nicht bei fT4
-das kritische Volumen von 16 ml fiihrt mit einer Spezifitat
und Sensitivitat von 0,9 zur Hyperthyreose
-autonomes Basisvolumen von 2,2 ml bei
Schilddriisengesunden
-Hyperthyreose bei kritischem Volumen von 10 — 20 ml;
Patienten mit AVol > 10 ml sind hyperthyreose-gefahrdet ->
definitive Behandlung
Rieu/93 | 242 |-negative Korrelation von TSH, positive von fT4 und TT3
zur Knotenanzahl, nicht zum Gesamtvolumen der Knoten
Zemella/ |90 | -je groRer das Adenom, desto hyperthyreoter der Patient -Halsumfangmessung
89 -im Einzelfall keine Korrelation von Gréf3e und -Sonodaten ungenau/
Hyperthyreosetendenz, da autonome Adenome unvollstandig
unterschiedlich aktiv
Heinze/ | 217 |-Tendenz zu héheren Adenomgewichten/-volumen mit -szintigraphische
87 zunehmendem Dekompensationsgrad Messungen und
Palpation
Eigene/ | 783 |-lineare Korrelation von TcTU und Autonomievolumen:
99 AVol =2,22TcTUs + 6,6 ml; R2=0,2;r =0,45

-negative Korrelation von TSH und Durchmesser:
Suppression etwa ab KD > 25 mm

-lockere Korrelation T3 bzw. fT4 und Knotengrol3e:
Hyperthyreose ab 40 - 50 mm

Autonome Schilddriisenknoten erlangen Uberwiegend aus funktionellen (oder

potentiell funktionellen), selten aus mechanischen Griinden klinische Relevanz. Als

SchatzgroRen fir die funktionelle Relevanz sind neben klinischer Symptomatik

Schilddriisenhormonwerte und TcTUs (TcTU unter Suppression) gelaufig.
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Autonomievolumen und Schilddriisenhormone

TSH

Der TSH-Wert weist die groRten Anderungen im Verlauf der GréRenzunahme von
Autonomieknoten auf. Von (niedrig) normalen Werten bei kleinen (kompensierten)
Autonomien fallt der TSH-Wert um 2 Grol3enordnungen bei grol3en
(dekompensierten) Autonomien. Supprimierte TSH-Werte werden im Mittel ab
Knotendurchmessern jenseits von 25 mm gefunden. Diese Tendenz wird (sensitive
TSH-Bestimmungsmethoden vorausgesetzt) durchgéngig in der Literatur
gefunden.

Periphere Schilddriisenhormone

Zwischen dem Autonomievolumen und den peripheren Schilddrisenhormonen
wird in der Literatur ein positiver Trend beschrieben (Joseph 1994). Emrich (1994)
findet eine Relation nur zu fT3, nicht zu fT4. Rieu (1993) sieht eine positive
Beziehung zur Knotenzahl, nicht jedoch zum Knotenvolumen. Zemella (1989)
begrindet die in seinen Untersuchungen fehlende Korrelation mit der
unterschiedlichen Autonomieaktivitat der Knoten.

Unsere Untersuchungen zeigen eine lockere lineare Korrelation des
Autonomievolumens (reproduziert als Knotendurchmesser in Abb. 4.1.2.2 und
4.1.2.3) sowohl zu T3 als auch zu fT4. Die Beziehung zu T3 ist enger, besonders
im Bereich von Knotengrof3en jenseits 30 mm.

Die unterschiedlichen Angaben sind vermutlich durch die Zusammensetzung der
Patientenkollektive (bei groReren Autonomievolumina sind eher Korrelationen zu
erwarten) und verbesserte TSH-Bestimmungsmethoden der letzten Jahre bedingt.
Bei einer Knotendurchmesserverdopplung von 25 auf 50 mm steigt in unseren
Untersuchungen T3 im Mittel um den Faktor 1,4; fT4 um den Faktor 1,3.

Die starke Variation der peripheren Schilddrisenhormone durfte neben der
unterschiedlichen autonomen Aktivitdt der Knoten auch auf die differente

Jodversorgung zurlckzufuhren sein.
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TcTUs

Von erfahrenen Forschungsgruppen auf dem Gebiet der Schilddrisenautonomie
(Emrich 1993, Joseph 1994) wird dem thyreoidalen Tc—Uptake unter
Suppressionsbedingungen (TcTUs) eine besondere Bedeutung bei der
Bestimmung der funktionellen Relevanz einer Schilddrisenautonomie
beigemessen.

Bei fehlender oder schwieriger  sonographisch /  szintigraphischer
Knotenabgrenzbarkeit (disseminierte Autonomie, kleinknotig — multifokale
Autonomie) ist der TcTUs in Verbindung mit sensitvem TSH,
Schilddrisenantikdrperbestimmung und Klinik die einzige Methode, um eine
funktionelle Autonomie nachzuweisen oder auszuschliel3en.

Die von obigen Arbeitsgruppen aus Korrelationsanalysen abgeleiteten Formeln zur
Berechnung des funktionellen Autonomievolumens aus dem TcTUs differieren
jedoch um den Faktor 2 ( siehe Tabelle 5.2.1).

Die analog aus unseren Untersuchungen hergeleitete Formel (Abb. 4.2.2.1) ndhert
sich eher der Formel von Joseph, weist jedoch bei gleichem TcTUs (durch eine
grolRere additive Formelkomponente) ein groReres Autonomievolumen aus. Eine

differente Jodversorgung ware eine mogliche Erklarung fur diese Unterschiede.

5.3 Autonomie und Schilddrisenfunktion nach Jodbelastung

Jodmangel wird als einer der entscheidenden Faktoren bei der Entstehung von
Strumen und Entwicklung von Autonomien in Strumen angesehen (Meng 1992,
Delange 1989, Gutekunst 1989, Stanbury 1974)

Andererseits kann Jodmangel bei bestehender Autonomie deren funktionelle
Relevanz, die Entwicklung einer Hyperthyreose, verhindern oder verzégern (Béhre
1988).

Als ,kritisches Autonomievolumen® wird in der Literatur (Meng 1992) die
Autonomiemenge betrachtet, die bei ausreichender Jodversorgung die Potenz zu
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einer Hyperthyreoseinduktion besitzt. Nach Joseph (1994) liegt das ,kritische
Autonomievolumen® bei 8 — 12 ml (berechnet aus der TcTUs — Formel), nach
Emrich (1993) bei 10 — 20 ml.

Unsere Abschatzung des ,kritischen Autonomievolumens® erfolgten auf einem
differenten Weg. Wir betrachteten Strumen mit Autonomien nach einer erfolgten
(unbeabsichtigten) Jodbelastung und zeigten die (jodinduzierte, maximale ?)
Schilddriisenfunktion in Beziehung zum ultraschallbestimmten Autonomievolumen
(siehe Abb. 4.3.2). Dabei ergibt sich ein ,kritischer Autonomieknotendurchmesser*

von 28 mm, der etwa einem Volumen von 7 ml entspricht.

5.4 Klinische Symptome und Schilddrisenparameter

Der klinischen Manifestation der Schilddriisentberfunktion, die keineswegs in allen
Fallen eintritt, geht meist eine lange Latenzzeit voraus (Joseph 1991, Miller 1978,
Sandrock 1993, Wiener 1987). Da in unseren Untersuchungen weder signifikante
Unterschiede zwischen den Symptomgruppen noch zwischen symptomatischen
und symptomfreien Patienten in Bezug auf Struma-/Knotengrof3e und
Hormonparameter nachweisbar waren, kann die klinische Symptomatik nur
Ausgangspunkt fur die weitere Schilddrisendiagnostik sein. Einen Ruckschlul3 auf

das Autonomievolumen laf3t sie nicht zu.
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6 SchlulR3folgerungen

Sensitive TSH-Bestimmung und Ultraschallmessungen ermdglichen nach
Anamnese und klinischer Symptomatik eine einfache initiale Strumadiagnostik und
Verlaufsbeurteilung. Bei der Beurteilung von Struma- und
KnotengroRenveranderungen sollte der Ultraschallmef3fehler bertcksichtigt
werden, der mit 6 — 20% z. T. in der GroRenordnung der jahrlichen
Wachstumsraten liegt.

Knotendurchmesser sind mit der geringsten Variationsbreite bestimmbar.

Ein normaler basaler TSH schlieRt Uber- und Unterfunktion und weitgehend eine
funktionell relevante Autonomie aus.

Der Autonomienachweis und der Ausschlul3 kleiner Autonomien erfordert eine
quantitative Szintigraphie unter Suppressionsbedingungen.

Bei beabsichtigter Kontrastmittelapplikation unter Zeitmangel kann bei kleinen
euthyreoten Strumen mit Solitarknoten bis 25 mm Durchmesser eine jodinduzierte
Hyperthyreoseentwicklung als Folge einer moglichen Autonomie weitgehend
ausgeschlossen werden.

Bei grol3en, alten Strumen mull dagegen mit zusatzlich disseminierten
Autonomieanteilen gerechnet werden, die vom Ultraschall nicht erfal3t werden. Hier
ist vor Jodbelastung eine Schilddrisenblockade, besser eine vorherige
szintigraphische Abklarung angeraten.

Wegen der Uberwiegend milden  Symptomatik  bei  subkritischen
Autonomievolumina ist eine generelle definitive Therapie durch Operation oder
Radiojodtherapie nicht erforderlich; wegen der Haufigkeit von Autonomieanteilen in
Strumen auch nicht realisierbar.

Bei Patienten mit ischdmischer Herzkrankheit sollte bereits bei subkritischen

Autonomievolumina eine frihzeitige definitive Therapie angestrebt werden.
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Neue Richtlinien zum Strahlenschutz ermdglichen seit 1997 einen breiteren und
Okonomischeren Einsatz der Radiojodtherapie als in den vorangegangenen Jahren
(Dietlein 1998, Reiners 1999)
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7 Zusammenfassung

In einer retrospektiven Analyse wurden aus einer Schilddriisendatenbank (1991 —
1998, 16400 Untersuchungen) die Spontanentwicklung von Strumen und
Strumaknoten in Verlaufsmessungen (Kurzzeitverlaufe, Differenzmessungen,
Gruppe A, n = 448) und in Einmalmessungen (Langzeitverlaufe,
Endpunktmessungen nach Strumaresektion, Gruppe B, n = 783) untersucht.

Die funktionelle Relevanz von autonomen Strumaknoten wurde durch ihre
Beziehung zu TSH, peripheren Schilddriisenhormonen und TcTU ermittelt.

An 100 Strumapatienten mit Autonomie wurde nach Kontrastmittelapplikation die
jodinduzierte Hyperthyreoserate analysiert.

Bei 79 Patienten mit Autonomie erfolgt eine Analyse der klinische Symptomatik.

In 400 Mehrfachuntersuchungen wurden Ultraschallmel3werte methodenkritisch
betrachtet.

Die Untersuchungen ergaben folgende Ergebnisse:

-Knotenstrumen und Schilddrisenknoten weisen ein spontanes Wachstum mit
grol3er Variabilitat auf.

-Die relativen jahrlichen Wachstumsraten betragen im Mittel flr

Strumavolumen 5+ 59%
Knotendurchmesser 12 + 25%
Knotenvolumen 59 + 150%.

-Die  relativen Wachstumsraten sind abhangig von der jeweiligen
KnotenausgangsgrofRe: Kleine Knoten wachsen relativ schneller.

-Zwischen autonomen, warmen und kalten Knoten sind keine signifikanten
Wachstumsdifferenzen nachweisbar.

-Die absoluten Knotengréienzunahmen verhalten sich umgekehrt proportional zu
den relativen Wachstumsraten: Gleiche relative Wachstumsraten fiihren bei

grof3en Knoten zu gréf3eren absoluten Volumenzunahmen.
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-In Langzeitverlaufen nimmt der Knotendurchmesser im Mittel um 3 mm pro Jahr
Zu.

-Bei Strumen mit Autonomie sind TSH, T3, fT4 und TcTU mit dem
Autonomievolumen korreliert. TSH zeigt die groRten Anderungen im Verlauf
(Abnahme um etwa 2 Gréf3enordnungen). T3 und fT4 steigen im Verlauf etwa um
den Faktor 1,4. TcTUs verlauft proportional zum Autonomievolumen.

-Nach Jodbelastung entwickelten 40% der autonomen Strumen eine
Hyperthyreose. Diese tritt erst ab einem Knotendurchmesser von 28 mm
(Automonievolumen > 7 ml) auf.

-Klinische Symptome sind bei Patienten mit Autonomie in etwa 60% nachweisbar.

Sie sind wenig spezifisch in Hinblick auf die Autonomiediagnostik.
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12 Thesen

1. Wegen des relativ langsamen Strumawachstums und breiter Verfigbarkeit von
UltraschallmeBmethoden erst seit 10-15 Jahren gibt es bisher nur wenige
gquantitative Daten zur Spontanentwicklung von Schilddriisenknoten.

2. Inder vorgelegten Arbeit werden

-spontane GroRenentwicklung von Strumen und Schilddrisenknoten,
-funktionelle und klinische Relevanz von autonomen Schilddrisenknoten,
-Verhalten von Schilddriisenautonomien nach Jodbelastung,
-und die Reproduzierbarkeit von Ultraschallmessungen

untersucht.

3. Aus Ultraschallverlaufsuntersuchungen von Knoten errechnet sich ein mittleres
jahrliches Wachstum von Knotenstrumen von etwa 5%.

4. Das relative jahrliche Wachstum von Schilddriisenknoten betragt

-bezogen auf den Ausgangsdurchmesser ~ 12%

-bezogen auf das Ausgangsvolumen ~ 60%.
Signifikante Unterschiede zwischen warmen und kalten Knoten sind nicht
erkennbar. Dekompensierte autonome Adenome zeigen eine Tendenz zu
schnellerem Wachstum.

5. Die Wachstumsraten von Schilddrisenknoten variieren in Bezug auf ihre
jeweilige Ausgangsgrol3e: Kleine Knoten wachsen relativ schneller.

Eine Knotenvolumenverdopplung ware bei einem Ausgangsvolumen von 4 ml
in etwa 2—-3 Jahren; bei einem Ausgangsvolumen von 40 ml in 6-8 Jahren zu
erwarten.

6. Die absoluten Knotengrof3endifferenzen verhalten sich umgekehrt proportional
zu den relativen Wachstumsraten (Eine 10%-ige Knotenvolumenzunahme
bedeutet fir ein Ausgangsvolumen von 4 ml eine Absolutzunahme von 0,4 ml;

fur ein Ausgangsvolumen von 40 ml jedoch 4 ml).
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10.

Fur die funktionelle Relevanz von autonomen Knoten ist die absolute
Knotenvolumenzunahme entscheidend.

Die Langzeitbeobachtungen  von KnotengroRenveranderungen in
Rezidivstrumen (im Mittel 12 Jahre nach Strumaresektion) bestatigen
annahernd unsere Kurzzeit-Knotendifferenzmessungen. Die mittlere jahrliche
Knotendurchmesserzunahme in Rezidivstrumen von 3,3 mm entspricht etwa
einer 12%-igen jahrlichen Knotenwachstumsrate fur einen mittleren
Ausgangsdurchmesser von 30 mm.

Die Reproduzierbarkeitsuntersuchungen der Ultraschallmessungen ergeben
fur den Knotendurchmesser den geringsten Variationskoeffizienten (6%).
Schilddrisenvolumen (VK 10%) und Knotenvolumen (VK 20%) werden
deutlich ungenauer bestimmt.

Autonome Schilddrisenknoten erlangen Uberwiegend aus funktionellen
Grinden Kklinische Relevanz. TSH weist mit einer Abnahme um etwa 2
GroRRenordnungen  die  starkste  Veranderung im  Verlauf  der
Autonomievolumenzunahme  auf. Jenseits von etwa 25 mm
Knotendurchmesser wird TSH supprimiert.

T3 und fT4 sind mit der Knotendurchmesserzunahme locker positiv korreliert.
Die Technetiumaufnahme unter Suppressionsbedingungen (TcTUs) korreliert
mit dem  Autonomievolumen; TcTUs kommt  besonders bei
multifokaler/disseminierter Autonomie funktionelle Bedeutung zu. Nach
Jodbelastung verliert der TcTU jedoch seine Aussagekratft.

Bei autonomen Knotenstrumen kann Jodbelastung eine Hyperthyreose
induzieren. Wir fanden bei 100 autonomen Strumen nach
Kontrastmitteluntersuchungen 41 jodausgeléste Hyperthyreosen. Unterhalb
eines Knotendurchmessers von 28 mm bleibt die Funktionslage euthyreot
(,Kritischer* Autonomiedurchmesser; entspricht etwa einem

Autonomievolumen von 7 ml).
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11.

Der TcTU ist in diesen Fallen haufig falsch niedrig, die Szintigraphie jedoch
uberwiegend diagnoserelevant. TSH reagiert als empfindlichster Parameter
zumeist schon ab 20 mm Knotendurchmesser.

Die klinische Symptomatik bei Patienten mit Autonomie ist moderat. Etwa 60%
der Patienten weisen allgemeine, psychisch-vegetative oder cardiale
Symptome auf. In Hinblick auf die Diagnose Autonomie sind die Symptome

unspezifisch, sollten jedoch AnlaR fir eine TSH-Bestimmung sein.
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