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Die meisten Patienten mit einem Schilddrüsenkarzinom werden auch bei einer Low-risk-(LR-)Konstellation immer noch einer 
totalen Thyreoidektomie unterzogen, die von allen Therapieansätzen mit der höchsten Morbidität assoziiert ist.  
Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dass eine weniger radikale Vorgehensweise wie die Hemithyreoidektomie oder bei 
ausgewählten Patienten auch eine engmaschige Verlaufskontrolle ohne primär chirurgische Intervention zu ähnlich guten 
Ergebnissen bezogen auf das Langzeitüberleben führt.  
Bei Diagnose eines LR-Schilddrüsenkarzinoms obliegt es dem Patienten auf der Basis der ihm präsentierten Therapieoptionen 
unter Abwägung der jeweiligen Vorteile bzw. Risiken, die für ihn adäquate Behandlungsstrategie auszuwählen. Dieser Prozess 
ist komplex, und die Entscheidungsfindung wird offenbar nicht unwesentlich von Gefühlen beeinflusst.  
Die hier präsentierte Studie beschäftigt sich mit der Rolle, die Gefühle bei der Therapieentscheidung nach Diagnose eines LR-
Schilddrüsenkarzinoms in der Kommunikation zwischen Patient und behandelndem Chirurg spielen.  
Hierzu wurden Gespräche zwischen Patienten (n = 30) und Chirurgen (n = 9) in zwei verschiedenen Universitätskliniken in den 
USA aufgezeichnet und in schriftliche Verlaufsprotokolle übertragen, die dann anschließend im Hinblick speziell auf emotionale 
Inhalte analysiert wurden.  
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Emotionale Aspekte bei den Patienten bezogen sich vor allem auf die Karzinomdiagnose und auf die Frage des zu erwartenden 
Therapieerfolges bzw. der damit möglicherweise verbundenen negativen Auswirkungen auf das spätere Leben. Die Konfron-
tation mit der Diagnose war vor allem mit negativen Gefühlen konnotiert wie Furcht bzw. Angst angesichts der Krebserkrankung 
und die Sorge davor, dass der Krebs wachsen und sich weiter ausbreiten könnte.  
Die Reaktion der Chirurgen war häufig weniger durch Empathie und Bestätigung gekennzeichnet, sondern stellte vor allem den 
Aufklärungsaspekt in den Vordergrund. Besonders betont wurden die geringe Wahrscheinlichkeit für relevante Nebenwirkungen 
der Therapie, das langsame Wachstum von Schilddrüsenkarzinomen und die exzellente Prognose im Vergleich mit anderen 
Karzinomerkrankungen. Bei Diskussion der unterschiedlichen Therapieoptionen verwendeten die Chirurgen häufig Formu-
lierungen, die sich auf emotionale Folgen der jeweiligen Therapieform bezogen. So führe die Thyreoidektomie zu Seelenfrieden 
oder einem Gefühl der Komplettheit, während bei einer weniger radikalen Vorgehensweise oder reinen Überwachungsstrategie 
Schilddrüsengewebe und damit möglicherweise auch Krebszellen im Körper verbleiben würden, was als störend oder 
beunruhigend empfunden werden könne. Mehrere Chirurgen hoben darauf ab, dass es in der Therapiefrage mehrere richtige 
Antworten gebe und bei der Entscheidung keine Eile geboten sei.  
Die Studie zeigt, dass die Therapieentscheidung bei Patienten vor allem mit negativen Emotionen assoziiert ist. Chirurgen 
verpassen offenbar häufig die Gelegenheit, den Prozess der Entscheidungsfindung mit Empathie zu begleiten, und stellen den 
reinen Aufklärungsaspekt ganz in den Vordergrund. Furcht und Angst des Patienten werden sowohl von den Patienten selbst 
als auch von den Chirurgen als Hauptgründe für die Entscheidung zur Thyreoidektomie und gegen eine aktive Überwachung 
angegeben.  
Die durch eine Thyreoidektomie herbeigeführte Gewissensberuhigung – sowohl beim Patienten als auch beim Chirurgen – 
bedingt möglicherweise eine Überbehandlung von Patienten mit LR-Schilddrüsenkarzinom.    
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Mit ca. 80 % stellt der Morbus Basedow die häufigste Ursache einer Hyperthyreose dar und ist mit einer signifikanten Morbidität 
und Einschränkung der Lebensqualität assoziiert.  
Neben der medikamentösen Therapie mit Thyreostatika oder einer Radiojodtherapie stellt auch die Thyreoidektomie eine 
weitere Therapieoption dar. Welche Therapiemöglichkeit man wählt, hängt letztlich von den Präferenzen des Patienten und von 
der klinischen Präsentation ab.  
Ziel der hier vorgestellten Studie war es, den Einfluss der Thyreoidektomie auf den vom Patienten selbst dokumentierten 
Therapieerfolg (patient-reported outcome; PRO) zu untersuchen. Die Erfassung des PRO erfolgte mithilfe des „MD Anderson 
Symptom Inventary“-(MDASI-)Fragebogens. Die Umfrageergebnisse wurden entsprechend dem Erhebungszeitpunkt kate-
gorisiert in: präoperativ (innerhalb von 120 Tagen vor OP), Kurzzeitverlauf (ST: innerhalb von 30 Tagen postoperativ) und 
Langzeitverlauf (LT: mehr als 30 Tage postoperativ).  
Insgesamt 85 Basedow-Patienten konnten in die Studie eingeschlossen werden, die Mehrzahl waren Frauen (83,5 %). Der 
TSH-Median lag präoperativ bei 0,05, an den Zeitpunkten ST bei 0,82 und LT bei 1,57 mU/l. In der bivariaten Analyse nahm 
der „Total Symptom Burden Score“ (eine Zusammenfassung aller von den Patienten berichteten Belastungen) nach der 
Operation – als Ausdruck einer deutlichen Verbesserung des PRO – rasch ab (56,88 präoperativ vs. 39,60 ST, p < 0,001). Der 
„Thyroid Symptoms Score“ (Heiserkeit, Hitzegefühl, Herzjagen, Kälteempfindlichkeit, Dysphagie, Durchfälle) verbesserte sich 
nach der Operation ebenso wie der „Quality-of-life Symptom Score“ (13,88 prä vs. 8,62 ST vs. 7,29 LT/16,16 prä vs. 9,14 ST 
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vs. 10,04 LT; p jeweils < 0,05). Auch nach multivariater Adjustierung zeigte sich eine Verbesserung im Kurz- und im Langzeit-
verlauf (ST: Schilddrüsensymptome RR (rate ratio) 0,55/Quality of life RR 0,57; LT: Schilddrüsensymptome RR 0,59/Quality of 
life RR 0,43).  
Die Daten zeigen, dass bei Patienten mit Morbus Basedow nach der Thyreoidektomie die schilddrüsenspezifische Symptomatik 
sowie die Lebensqualität eine signifikante Besserung erfahren, sowohl im Kurzzeit- wie auch im Langzeitverlauf.  
 

 
 
Diese Erkenntnisse können bei 
der Patientenberatung und bei 
der Therapieentscheidung hilf-
reich sein.   
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Die Notwendigkeit einer zentralen Lymphknotendissektion bei der chirurgischen Therapie des papillären Schilddrüsen-
karzinoms wird seit Längerem kontrovers diskutiert.  
Die Autoren einer koreanischen Arbeitsgruppe stellen zu diesem Thema eine prospektive, randomisierte Studie vor, bei der 
insgesamt 101 Patienten mit einem kleinen bzw. nicht invasiven papillären Schilddrüsenkarzinom (max. T2) und ohne klinischen 
Anhalt für Metastasen (in der Vorgeschichte auch keine Halsoperationen oder Bestrahlungen im Halsbereich) entweder nur 
einer Thyreoidektomie (n = 51) oder einer Thyreoidektomie mit prophylaktischer Dissektion des zentralen Lymphknoten-
kompartments (n = 50) unterzogen wurden.  
Endpunkte der Studie waren chirurgische Radikalität, lokale Rezidivrate, erfolgreiche Ablation, postoperative Komplikationen 
und Upstaging-Rate. Während der Follow-up-Periode von 46,6 Monaten ± 9,1 Monaten wurde in beiden Gruppen bei keinem 
der Patienten ein Lokalrezidiv nachgewiesen. Bei den Endpunkten chirurgische Radikalität, erfolgreiche Ablation und 
Komplikationen wurde kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen gefunden. In der kombinierten Behandlungsgruppe 
(Tx + Lymphknotendissektion) musste allerdings bei mehr Patienten ein Upstaging zu pN1a vorgenommen werden (p < 0,05).  
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Die Autoren interpretieren ihre Daten dahingehend, dass die prophylaktische zentrale Lymphknotendissektion zwar zur 
Erfassung von mehr Lymphknotenmetastasen führt, das Rezidivrisiko aber nicht beeinflusst.  
Patienten mit einem kleinen papillären Schilddrüsenkarzinom ohne klinischen Metastasenanhalt, die für eine Thyreoidektomie 
vorgesehen sind, profitieren also nicht von der zusätzlichen Dissektion des zentralen Lymphknotenkompartments. 
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Beim Nebenschilddrüsenkarzinom handelt es sich um eine seltene maligne Erkrankung. Es wird geschätzt, dass nur bei etwa 
1 % der Fälle mit primärem Hyperparathyreoidismus ein Nebenschilddrüsenkarzinom vorliegt.  
In der hier präsentierten internationalen Kohortenstudie, an der 29 Zentren aus Deutschland, Österreich und der Schweiz 
beteiligt waren, konnten insgesamt 83 Patienten mit einem Nebenschilddrüsenkarzinom untersucht werden (Zeitraum 1986 bis 
2018). Ziel dieser retrospektiv ausgerichteten Studie war es, den klinischen Verlauf, die diagnostische Vorgehensweise und 
therapeutische Strategien zu beschreiben sowie prognostische Faktoren herauszuarbeiten. Primärer Studienendpunkt war das 
rezidivfreie Überleben. Das Patientenalter bei Erstdiagnose lag bei 54 Jahren (Median), 52,2 % der Patienten waren männlich, 
45,8 % weiblich. Klinisch präsentierten die Patienten sich am häufigsten mit Nierenstörungen bzw. Urolithiasis (39,8 %), 
gastrointestinalen Symptomen (24,1 %), Knochenproblemen wie Osteoporose/Frakturen (22,9 %) und psychiatrischen 
Symptomen (19,3 %). Die Hyperkalzämie war relativ ausgeprägt und lag im Median bei 3,36 mmol/l (Maximum 6,0 mmol/l!), 
der mediane Parathormonspiegel betrug 566 pg/ml (Range: 31,8–8900). Die chirurgische Vorgehensweise war individuell sehr 
unterschiedlich, am häufigsten wurden Parathyreoidektomie (22,9 %), Parathyreoidektomie + Hemithyreoidektomie (24,1 %) 
und En-bloc-Resektion (15,7 %) durchgeführt, in 37,3 % wurden alternative Verfahren gewählt. Auffallend häufig wurden 
postoperative Komplikationen gesehen wie Rekurrensparese in 25,3 % und Hypoparathyreoidismus in 6 %. Bei 32 der 83 
Patienten wurde im Verlauf ein Tumorrezidiv nachgewiesen. In der univariaten Analyse war eine größere Radikalität beim 
Ersteingriff mit einem geringeren Rezidivrisiko assoziiert (p =  0,04). In der multivariaten Analyse zeigten sich ein geringes T-
Stadium (Odds Ratio OR: 2,65), ein N0-Stadium bei Erstdiagnose (OR: 6,32), ein Ki67-Index < 10 % (OR: 14,07) und eine 
biochemische Remission postoperativ (OR: 0,023) als prognostisch günstige Faktoren für ein rezidivfreies Überleben.  
Trotz einer insgesamt günstigen Prognose ist das Nebenschilddrüsenkarzinom durch eine hohe Rezidivrate gekennzeichnet. 
Dies bedingt wiederholte chirurgische Eingriffe mit einem hohen Risiko für Rekurrensparese und Hypoparathyreoidismus. Die 
Rezidivrate kann durch eine größere Radikalität des Ersteingriffs gesenkt werden, sodass bei Diagnosesicherung in jedem Fall 
eine Parathyreoidektomie unter Mitnahme des ipsilateralen Schilddrüsenlappens (entweder sofort oder durch baldigen Folge-
eingriff) empfohlen wird.  
Eine prophylaktische Lymphknotendissektion wird dagegen mangels nachgewiesenen Effektes nicht empfohlen.    



Totale Thyreoidektomie – Kalziumsupplementierung nur bei symptomatischen Patienten vs. 
routinemäßige Kalziumverabreichung – prospektive, randomisierte Interventionsstudie  
 
Outcome of parathyroid function after total thyroidectomy when  
calcium supplementation is administered routinely versus exclusively  
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Der Hypoparathyreoidismus stellt eine der wesentlichen Komplikationen einer Thyreoidektomie dar. Häufig ist er passager, 
kann aber auch persistieren. In der Literatur finden sich Angaben für einen passageren Hypoparathyreoidismus von 19 bis 38 % 
und für einen permanenten Hypoparathyreoidismus von 0 bis 3 %.  
Mehrere Publikationen gingen der Frage nach, inwieweit eine routinemäßige Vitamin-D- und Kalziumsupplementierung die 
Inzidenz einer postoperativen Hypokalzämie reduzieren kann. Andere Verfasser warnten vor einer Übertherapie sowie davor, 
dass hierdurch die Erholung der Nebenschilddrüsen blockiert werden könnte.  
Hier berichten die Autoren über eine randomisierte und prospektive Studie, in der sie eine routinemäßige Gabe von Kalzium 
und Vitamin D vergleichen mit einer Verabreichung nur bei Patienten, die klinische Symptome eines Hypoparathyreoidismus 
aufwiesen.  
 
Eingeschlossen wurden 203 Patienten mit einem Hypoparathyreoidismus nach Thyreoidektomie (Parathormon (PTH) 
< 1,6 pmol/l; Normbereich 1,6–6,9 pmol/l), gemessen am ersten postoperativen Tag (POD1). Die Patienten erhielten bei 
Auftreten von Symptomen 1500 mg Calciumcarbonat drei- bis viermal täglich sowie 0,25 µg Calcitriol zweimal täglich für drei 
Tage (Gruppe A; n = 99). Dann wurde eine Dosisreduktion vorgenommen. Die zweite Gruppe (Gruppe B; n = 104) erhielt 
routinemäßig dieselben Dosierungen für einen Monat. Primäres Studienziel war die Häufigkeit eines lang anhaltenden Hypo-
parathyreoidismus. Sekundärziele waren Risikofaktoren hierfür und die Inzidenz einer symptomatischen Hypokalzämie in den 
beiden Gruppen.  
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Das Alter (Median) betrug 41 Jahre (Bereich 19–78 Jahre). Das Verhältnis Frauen : Männer lag bei 3,5 : 1. PTH war einen 
Monat post operationem („POM1“) in Gruppe A signifikant höher als in Gruppe B: 3,34 vs. 2,92 pmol/l (p = 0,021). Nach drei 
und sechs Monaten unterschied sich PTH zwischen den Gruppen nicht. In beiden Gruppen war PTH einen Monat nach der 
Operation signifikant niedriger als der präoperative Wert. Er erholte sich aber in Gruppe B schneller als in Gruppe A (siehe 
Abbildung). 
 

Die Inzidenz eines langwierigen Hypoparathyreoidismus (d. h. ein 
Hypoparathyreoidismus, der länger als einen Monat nach der 
Operation noch bestand) war zwischen beiden Gruppen nicht 
signifikant unterschiedlich: 11/99 Patienten in Gruppe A und 
17/104 Patienten in Gruppe B (p = 0,28). Auch nach drei und sechs 
Monaten war die Rate eines Hypoparathyreoidismus nicht 
zwischen beiden Gruppen verschieden. Die Inzidenz eines 
symptomatischen Hypoparathyreoidismus war signifikant niedriger 
in Gruppe B als in Gruppe A: 26,92 vs. 42,42 % (p = 0,02). Ein 
länger anhaltender Hypoparathyreoidismus war häufiger bei 
Frauen als bei Männern anzutreffen (16,5 vs. 4,4 %; p = 0,039). 
PTH am ersten postoperativen Tag (POD1) war signifikant 
niedriger bei Patienten, die einen länger bestehenden 
Hypoparathyreoidismus entwickelten, als bei Patienten, die nach 
einem Monat eine normale Nebenschilddrüsenfunktion aufwiesen 
(0,58 pmol/l vs 0,77 pmol/l; p < 0,001). Alter, BMI, Blutverlust oder 
Komplikationen der Operation, Ausmaß der Operation, Darstellung 
der Nebenschilddrüsen sowie weitere Faktoren hatten keinen 
Einfluss auf eine länger bestehenden Hypoparathyreoidismus.  
 
Die Verfasser kommen zu dem Schluss, dass eine routinemäßige 
Kalzium- und Vitamin-D-Supplementierung die postoperative 
Hypokalzämie-Rate reduziert. Die Verabreichung nur bei 

symptomatischen Patienten hat dieselben Effekte auf einen länger bestehenden Hypoparathyreoidismus. Besonderes 
Augenmerk sollte auf Patientinnen mit hohem präoperativem Kalziumwert und Patienten mit niedrigem PTH am ersten 
postoperativen Tag gerichtet werden, da hier ein höheres Risiko eines länger bestehenden Hypoparathyreoidismus besteht. 



Schilddrüsenkarzinome – Low-risk-Thyreoidektomie – Verzicht auf eine Radiojodtherapie – 
prospektive, randomisierte Studie 
 
Thyroidectomy without radioiodine in patients with low-risk thyroid cancer.  
 

LEBOULLEUX, S.; BOURNAUD, C.; CHOUGNET, C.N.; ZERDOUD, S.; AL GHUZLAN, A.; 
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SCHVARTZ, C.; VELAYOUDOM, F.-L.; SCHLUMBERGER, M.-J.; LEENHARDT, L.; 
BORGET, I. 
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Während der letzten Jahre wurden einige Studien zur Prognose von Patienten mit einem Schilddrüsenkarzinom mit niedrigem 
Risiko (low-risk) publiziert. So wurde auch der Stellenwert einer Radiojodtherapie kritisch hinterfragt.  
In dieser prospektiven, randomisierten Studie wurde dieser Frage nachgegangen.  
Dabei erhielten die Patienten nach der Thyreoidektomie mit oder ohne Neck dissection entweder eine ablative Radiojodtherapie 
(RJTh) mit 1,1 GBq oder keine solche Behandlung.  
 
Von den 776 teilnehmenden Patienten konnten 730 über drei Jahre nachbeobachtet werden. Alle hatten ein differenziertes 
multifokales Schilddrüsenkarzinom (papillär, follikulär oder ein Hürthle-Zell-Tumor; Stadium pT1a oder pT1b, jeweils N0 oder 
Nx, ohne Hinweise auf extrathyreoidale Ausdehnung). Patienten, bei denen aggressive histologische Subtypen vorlagen, 
wurden aus der Studie ausgeschlossen. Das Primärziel der Studie war es, eine Nichtunterlegenheit des Verzichts auf eine RJTh 
gegenüber der RJTh nachzuweisen. Sekundäre Endpunkte waren die Lebensqualität, Angstgefühle, Furcht vor einem Rezidiv 
oder Funktionsbeeinträchtigung der Speichel- oder Tränendrüsen.  
 
Das mittlere Alter der Patienten betrug 52 Jahre. Das weibliche Geschlecht überwog bei Weitem (83 %). In der weit 
überwiegenden Zahl handelt es sich um papilläre Karzinome (95,9 %), zumeist im Stadium pT1b N0 oder Nx (81,1 %). Bei 
95,9 % in der Gruppe, die eine RJTh erhielt (95 %-Vertrauensbereich 93,3–97,7) und bei 95,6 % in der Gruppe, die keine RJTh 
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erhielt (95 %-Vertrauensbereich 93,0–97,5) wurde kein tumorassoziiertes Ereignis festgestellt. Somit wurde die 
Nichtunterlegenheit des Verzichts auf eine RJTh dokumentiert. Bei 16/367 Patienten in der Gruppe, die keine RJTh erhielt 
(4,4 %), und bei 15/363 Patienten, die eine RJTh erhielten (4,1 %), kam es im Laufe der Nachbeobachtung zu einem Ereignis, 
wie ein Nachweis von Thyreoglobulin oder von Thyreoglobulin-Antikörpern. Eine Lymphknotenvergrößerung zeigte sich in zwei 
Fällen der RJTh-Gruppe und in drei Fällen der Nicht-RJTh-Gruppe. Ein Herd mit Radiojod-uptake zeigte sich bei zwei Patienten 
der RJTh-Gruppe und in keinem Fall der Nicht-RJTh-Gruppe. Insgesamt war eine erneute Operation mit und ohne erneute 
RJTh bei vier Patienten in der Nicht-RJTh-Gruppe und zehn Patienten in der RJTh-Gruppe erforderlich. Molekulare Unter-
suchungen ergaben keine Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Ereignis während der Nachbeobachtungsphase.  
Beide Gruppen unterschieden sich nicht bezüglich Aspekten der Lebensqualität, einschließlich Angstgefühlen oder Furcht vor 
einem Rezidiv.  
 
Die sehr exakte und hervorragend angelegte Untersuchung belegt somit, dass bei Patienten mit einem low-risk-differenzierten 
Schilddrüsenkarzinom eine abwartende Vorgehensweise ohne RJTh gegenüber der Durchführung einer RJTh nicht unterlegen 
ist.    



Autoimmunhyperthyreose M. Basedow – adjuvante Therapie mit Rituximab – Remissionsrate – 
jüngere Patienten – multizentrische Open-label-Studie  
 
Adjuvant rituximab – exploratory trial in young people with Graves’ disease.  
 

CHEETHAM, T. D.; COLE, M.; ABINUM, M.; ALLAHABADIA, A.; BARATT, T.; DAVIES, J. 
H.; DIMITRI, P.; DRAKE, A.; MOHAMED, Z.; MURRAY, R. D.; STEELE, C. A.; ZAMMITT, 
N.; CARNELL, S.; PRICHARD, J.; WATSON, G.; HAMBLETON, S.; MATTHEWS, J. N. S.; 
PEARCE, S. H. S. 
(17 verschiedene Institution in Großbritannien)  
J Clin Endocrinol Metab 107: 743-754 (2022) 

 
 
Eine Autoimmunhyperthyreose (M. Basedow) ist mit einem Risiko des Rezidivs der Erkrankung assoziiert, gerade bei jüngeren 
Patienten. In der Vergangenheit wurde mit verschiedenen immunsuppressiven Therapien versucht, das Rezidivrisiko zu 
verringern. Bisher konnte sich keine solche Therapie durchsetzen.  
In der hier referierten Studie wurde nun der Frage nachgegangen, ob die Verabreichung von Rituximab (RTX), einer gegen die 
humorale Aktivität der B-Zellen gerichteten Substanz, eine mögliche Therapie darstellt. Die Substanz richtet sich also gegen 
die Zellen, die die TSH-Rezeptor-Antikörper (TRAb) produzieren. In einigen Studien bei erwachsenen Patienten mit M. Basedow 
und endokriner Orbitopathie (e. O.) hatte Rituximab günstige Effekte gezeigt.  
 
Das Primärziel der Studie war, ob RTX (500 mg einmalig injiziert) während einer zwölfmonatigen thyreostatischen Therapie zu 
einer Verbesserung der Remissionsrate bei jüngeren Patienten führt. Sekundärziele waren Faktoren wie die Höhe der TRAb-
Werte, die Zahl der B-Zellen (CD19+-Zellen), die kumulative Thyreostatikadosis oder die Zeit, die bis zur Normalisierung von 
freiem T4 (fT4) und freiem T3 (fT3) verging. Eingeschlossen wurden 27 Patienten im Alter von 12 bis 20 Jahren (24 Frauen, 
drei Männer). Der Studienablauf ist der ersten Abbildung zu entnehmen.  
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Nach zwei Jahren waren 13 Patienten in der 
Remission. Damit war die Nullhypothese einer 
Remissionsrate von unter 20 % verworfen, da die 
kritische Zahl (n = 9) übertroffen wurde. RTX hatte 
somit einen günstigen Effekt auf die Remissionsrate. 
Von diesen 13 Personen waren bei zweien 
ansteigende TRAb nachweisbar, was auf eine hohe 
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs hinweist. Die Zahl 
der CD19-Zellen war tendenziell, aber nicht 
signifikant höher bei Patienten, die ein Rezidiv 
erlitten. Die Einzelwerte zeigt die zweite Abbildung.  
 
 

 
Die kumulative Carbimazoldosis unterschied sich nicht zwischen 
Patienten, die ein Rezidiv erlitten, und solchen, die eine Remission 
erfuhren. Auch die Zeit, bis sich fT3 und fT4 normalisierten, 
unterschied sich nicht zwischen Patienten mit und ohne Rezidiv.  
 
Die Autoren folgern aus ihren Daten, dass RTX sich bei jüngeren 
Patienten günstig auf den Verlauf einer Autoimmunhyperthyreose 
auswirken kann. Die Substanz wird gut vertragen. Sinnvoll ist jetzt 
eine prospektive, randomisierte Studie mit dieser Fragestellung.  
 



Differenziertes Schilddrüsenkarzinom, jodrefraktär – Metastasierung – Apatinib –  
randomisierte, prospektive, placebokontrollierte Untersuchung aus China  
 
Apatinib vs Placebo in patients with locally advanced or metastatic,  
radioactive iodine-refractory differentiated thyroid cancer –  
the REALITY randomized clinical trial.  
 

LIN, Y.; QIN, S.; LI, Z.; YANG, H.; FU, W.; LI, S.; CHEN, W.; GAO, Z.; MIAO, W.;  
XU, H.; ZHANG, Q.; ZHAO, X.; BAO, J.; LI, L.; REN, Y.; LIN, C.; JING, S.; MA, Q.;  
LIANG, J.; CHEN, G.; ZHANG, H.; ZHANG, Y.; ZHOU, X.; SANG, Y.; HOU, Z.  
(Dept. of Nuclear Medicine, Beijing Key Laboratory of Molecular Targeted 
Diagnosis and Therapy in Nuclear Medicine, State Key Laboratory of Complex 
Severe and Rare Diseases, Peking Union Medical College Hospital, Chinese 
Academy of Medical Science and Peking Union Medical College, Beijing; Dept. of 
Oncology, Cancer Center of Bayi Hospital, Nanjing Chinese Medicine University, 
Nanjing, all China) 
JAMA Oncology 8: 242-250 (2022) 

 
 
Die Prognose bei Patienten mit einem radiojodrefraktären differenzierten Schilddrüsenkarzinom ist schlecht.  
In den letzten Jahren wurden Substanzen wie Sorafenib oder Lenvatinib untersucht, die eine Hemmung der Angiogenese 
herbeiführen. Auch die hier untersuchte Substanz, Apatinib, ist ein Hemmstoff der Angiogenese, die sehr selektiv den „vascular 
endothelial growth factor“ (VEGFR-2) hemmt. 
 
Berichtet wird in dieser prospektiven, placebokontrollierten Doppelblindstudie über 92 Patienten (56 Frauen, 36 Männer) mit 
einem progredienten lokal fortgeschrittenen oder metastasierten differenzierten Schilddrüsenkarzinom. Das Alter betrug 55,7 ± 
10,6 Jahre. Verabreicht wurden 500 mg Apatinib/Tag p. o. oder ein Placebo. Primärer Endpunkt war das progressionsfreie 
Überleben PFS. Sekundäre Endpunkte waren das Gesamtüberleben, die Responserate, die Dauer der Response und weitere 
Parameter. Es erfolgte eine Interimsanalyse.  
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Die Nachbeobachtungszeit belief sich auf 18,1 Monate (Median; Interquartilbereich IQR 12,7–22,2 Monate). Das PFS lag im 
Median bei 22,2 Monaten (IQR 10,91– nicht erreicht) in der Apatinibgruppe und 4,5 Monaten (IQR 1,94–9,17) in der Placebo-
gruppe (vgl. Abb. Teil A). Die Hazard Ratio betrug 0,26, der 95 %-Vertrauensbereich CI 0,14–0,47 (p < 0,001). Das PFS nach 
12 Monaten errechnete sich mit 60,3 % (95 % CI 40,8–75,2 %) in der Apatinibgruppe und 12,4 % (95 % CI 3,4–27,4 %) in der 
Placebogruppe. Nach 24 Monaten betrug das PFS 37,2 % in der Apatinibgruppe (95 % CI 15,1–59,7 %) und 4,1 % in der 
Placebogruppe (95 % CI 0,3–17,2 %). Die Gesamtüberlebensrate (overall survival OS; Median) wurde in der Apatinibgruppe 
nicht erreicht und betrug 29,9 Monate (95 % CI 18,96– nicht erreicht) in der Placebogruppe. Dies zeigt Teil B der Abbildung.  
 

Auch weitere sekundäre Endpunkte wie die gesamte 
Responserate (overall response rate) zeigten eine 
Überlegenheit der Apatinibeinnahme. Die unerwünschten 
Wirkungen von Apatinib beinhalten das Hand-Fuß-
Syndrom. Daneben wurden Proteinurie, Diarrhö oder ein 
Blutdruckanstieg verzeichnet.  
 
In dieser randomisierten und placebokontrollierten Studie 
zeigte somit Apatinib einen signifikanten Vorteil. Sowohl 
das PFS als auch das Gesamtüberleben (OS) fiel deutlich 
günstiger aus, wenn Apatinib verabreicht wurde.  



Differenziertes Schilddrüsenkarzinom – Lenvatinib-Therapie – Nebennierenrindeninsuffizienz  
 
Cortisol deficiency in lenvatinib treatment of thyroid cancer:  
an underestimated common adverse effect.  
 

MONTI, S.; PRESCIUTTINI F.; DEIANA, M. G.; MOTTA, C.; MORI, F.; RENZELLI, V.; 
STIGLIANO, A.; TOSCANO, V.; PUGLIESE, G.; POGGI, M.  
(Endocrinology and Diabetes Unit, Azienda Ospedaliero-Universitaria 
Sant’Andrea, ‘‘Sapienza’’ University, Rome, Italy)  
Thyroid 32: 46-53 (2022) 

 
 
Lenvatinib ist eine der häufiger eingesetzten Substanzen zur Behandlung eines progredienten radiojodrefraktären differenzier-
ten Schilddrüsenkarzinoms.  
Zu den häufigen Nebenwirkungen zählt das Fatigue-Syndrom. Dieses klinische Bild kann wiederum Ausdruck einer 
Nebennierenrindeninsuffizienz sein, wie die Autoren vor Jahren an einem Fall beobachteten. Dies war Anlass, der Frage 
nachzugehen, wie häufig unter der Therapie mit Lenvatinib eine primäre Nebennierenrindeninsuffizienz zu dokumentieren ist.  
 
Berichtet wird über 13 Patienten, bei denen vor und während der Therapie mit Lenvatinib eine Überprüfung der 
Nebennierenfunktion erfolgte. Vor Beginn der Therapie erfolgte die Messung von ACTH im Plasma und Cortisol im Serum, 
ferner die Durchführung eines ACTH-Stimulationstestes. Es wurden stets normale Befund dokumentiert. Während der Therapie 
mit Lenvatinib entwickelten sieben der 13 Patienten eine primäre Nebennierenrindeninsuffizienz (54 %), im Mittel nach 7,71 ± 
5,7 Monate. Definiert wurde dies mit einem Cortisolanstieg auf weniger als 500 nmol/l im ACTH-Test, der alle drei Monate 
vorgenommen wurde. Die Abbildung zeigt die Einzelverläufe. Patienten, die beim ersten ACTH-Test, vor der Lenvatinibtherapie, 
bereits eine relative geringe Stimulierbarkeit auf < 646,6 nmol/l aufwiesen, hatten ein höheres Risiko, eine Nebennieren-
insuffizienz zu entwickeln. Bei nahezu allen Patienten mit Nebennierenrindeninsuffizienz war ein Anstieg von ACTH im Plasma 
bereits Monate vor der Diagnosestellung der Nebennierenrindeninsuffizienz zu verzeichnen. Alle Patienten mit einer 
Nebennierenrindeninsuffizienz waren älter als 60 Jahre. 
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Ein Fatigue-Syndrom entwickelten elf Patienten unter der Lenvatinibtherapie (84,6 %) nach im Mittel 6,64 ± 6,6 Wochen. Alle 
zehn Patienten im Alter von > 60 Jahren klagten über diese Beschwerden. Sieben der elf Patienten mit Fatigue entwickelten 
eine Nebennierenrindeninsuffizienz (63,4 %). Die Substitution mit Cortisonacetat führte zu einer signifikanten Besserung der 
Fatigue-Beschwerden bei nahezu allen Patienten mit Nebennierenrindeninsuffizienz (85,7 %; p = 0,0152), ohne dass die Lenva-
tinibdosis reduziert werden musste. Eine Reduzierung der Dosis war nur nötig bei Patienten mit Fatigue, die keine Nebennieren-
rindeninsuffizienz entwickelten.  
 
Die Autoren weisen somit auf die häufige Entwicklung einer Nebennierenrindeninsuffizienz unter der Therapie mit Lenvatinib 
hin. Eine regelmäßige Überprüfung der Nebennierenrindenfunktion ist dringend zu empfehlen, gerade bei Patienten, die eine 
Fatigue entwickeln.   



Levothyroxin in flüssiger Form – Kinder mit angeborener Hypothyreose – Vergleich mit 
Levothyroxintabletten – Nichtunterlegenheit – prospektive, randomisierte Studie  
 
Non-inferiority of liquid thyroxine in comparison to tablets formulation  
in the treatment if children with congenital hypothyroidism.  
 

TZIFI, F.; ILIADI, A.; VOUTETAKIS, A.; PLATIS, D.; GIRGINOUDIS, P.;  
KANAKA-GANTENBEIN, C.  
(Div. of Endocrinology, Diabetes and Metabolism, First Dept. of Pediatrics Medical 
School, National and Kapodistrian University of Athens, Institute of Child Health, 
“Aghia Sophia” Children’s Hospital; Div. of Endocrinology, Diabetes and 
Metabolism, First Dept. of Pediatrics Medical School, National and Kapodistrian 
University of Athens, “Aghia Sophia” Children’s Hospital, all Athens, Greece) 
J Pediatr Endocrinol Metab. 35: 239- 247 (2022)  

 
 
Gerade bei Kindern ist die Einnahme von Levothyroxin (L-T4) in Tropfenform beliebt. Hier gingen die Autoren der Frage nach, 
ob eine neue Zubereitung von L-T4 in flüssiger Form, die statt Glycerol und Ethanol jetzt Glycerol und Wasser enthält, mit der 
Einnahme in Tablettenform gleichwertig ist. Ziel dieser prospektiven, randomisierten Studie bei 36 Kindern mit kongenitaler 
Hypothyreose war also die Nichtunterlegenheit der flüssigen Zubereitung.  
 
Die Kinder im Alter von drei bis zwölf Jahren wurden in zwei Gruppen unterteilt: Gruppe A (n = 17, sieben Mädchen, 10 Jungen) 
erhielten weiterhin L-T4 als Tablette mit dem Ziel eines TSH- Wertes von unter 5 mU/l. In Gruppe B (n = 19, acht Mädchen, elf 
Jungen) wurde die flüssige Form eingesetzt. Ein Tropfen der Lösung enthielt 5 µg L-T4. Alle Patienten wurden gebeten, für 
sechs Monate von der Tablette auf die Lösung umzustellen, unter Beibehaltung derselben L-T4-Gesamtdosis, wie sie bisher 
die Tabletten enthielten. Zwischen der L-T4-Dosis vor und nach der Umstellung in dieser Gruppe bestand kein signifikanter 
Unterschied (±0,01 µg/kg Körpergewicht täglich; p = 0,838). Auch Geschlecht, Körpergewicht, der Body-Mass-Index, die Werte 
für TSH oder fT4 oder die Ultraschallbefunde unterschieden sich nicht zwischen den Gruppen A und B. Lediglich das Alter war 
in Gruppe B mit 8,9 ± 2,3 Jahren signifikant höher als in Gruppe A (6,8 ± 2,1 Jahre; p = 0,007). Die Werte für TSH zu den 
verschiedenen Kontrollzeitpunkten sind der Abbildung zu entnehmen. Hier ergab sich lediglich nach sechs Monaten ein 
signifikanter Unterschied. FT4 unterschied sich nicht zwischen beiden Patientengruppen. 
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Während der Studienphase wurden Dosisanpassungen durchgeführt. Hier zeigte sich nach sechs Monaten ein signifikant 
höherer Anteil in Gruppe A, verglichen mit Gruppe B. Dies zeigt die zweite Abbildung. Unerwünschte Wirkungen der flüssigen 
Form wurden nicht beobachtet.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Zusammenfassend folgern die Verfasser, dass die flüssige L-T4-Zubereitung gut vertragen wurde und der Einnahme in 
Tablettenform nicht unterlegen ist. 
 
  



Hypothyreose – Ramadan-Fastenzeit – Einfluss auf die Schilddrüsenfunktion 
 
Ramadan fasting and changes in thyroid function in hypothyrodism:  
identifying patients at risk. 
 

ALKAF, B.; SIDDIQUI, M.; ALI, T.; BAKIR, A.; MURPHY, K.; MEERAN, K.; LESSAN, N. 
(Research Dept., Imperial College London Diabetes Centre, Abu Dhabi, United 
Arab Emirates. Section of Endocrinology and Investigative Medicine, Imperial 
College London, London, United Kingdom) 
Thyroid 32: 368-375 (2022) 

 
 
Während des Ramadans unterlassen gläubige Muslime während des Sonnenaufgangs bis zum Sonnenuntergang die 
Aufnahme von Nahrung und Flüssigkeit. Obwohl Erkrankte hiervon ausgenommen sind, richten sich viele dennoch nach dieser 
religiösen Regel. In der hier referierten Publikation gingen die Autoren der Frage nach, inwieweit sich aus dem Fasten 
Konsequenzen für die Schilddrüsenfunktion bei Personen ergeben, die wegen einer Hypothyreose auf die Einnahme von 
Levothyroxin (L-T4) angewiesen sind.  
 
Berichtet wird über 481 Patienten aus den Vereinigten Emiraten, bei denen drei Monate vor dem Ramadan (BR) sowie ein bis 
zwei Wochen nach (PR1) und drei bis sechs Monate nach dem Ramadan (PR2) die Schilddrüsenwerte kontrolliert wurden. Lag 
der TSH-Wert zwischen 0,45–4,5 mU/l, wurde die Schilddrüsenfunktion als „kontrolliert“ bezeichnet. Als „nicht kontrolliert“ wurde 
benannt, wenn TSH über 4,5 mU/l gemessen wurde. Das Alter der Teilnehmer betrug 44,0 ± 12,7 Jahre. 89,9 % waren 
weiblichen Geschlechts. Häufigste Ursache der Hypothyreose war eine Autoimmunthyreoiditis.  
 
TSH stieg vom Ausgangswert (BR) von 2,0 (Median, Interquartilbereich IQR 0,8–3,7) mU/l auf 2,9 (1,4–5,6) mU/l zum Zeitpunkt 
PR1 an (p < 0,001). Gleichzeitig kam es zu einem Rückgang von fT4: von 16,9 (14,6–19,3) pmol/l auf 16,1 (14,2–18,5) pmol/l 
zum Zeitpunkt PR1 (p < 0,001). Vergleichbare Resultate zeigten sich für fT3: von 4,2 (3,9–4,6 pmol/l) auf 4,0 (3,7–4,5) pmol/l 
(p < 0,001). Zum Zeitpunkt PR2 fiel TSH wieder ab und fT4 und fT3 stiegen wieder an. Die Abbildung zeigt dies beispielhaft für 
TSH.  
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Bei 80/481 Patienten stieg TSH von initial normalem TSH auf einen Wert oberhalb des Normbereiches zum Zeitpunkt PR1 an, 
davon in 52 Fällen auf einen Wert über 10 mU/l. Bei 306/481 Patienten (63,6 %) blieb während der gesamten Untersuchungszeit 
die L-T4-Dosis unverändert. In dieser Untergruppe stieg TSH von 1,8 (0,8–2,8) mU/l anfangs auf 2,6 (1,3–4,5) mU/l zum 
Zeitpunkt PR1 an (p < 0,001). In der multivariaten Analyse war die Höhe des TSH-Wertes (BR) signifikant mit dem Verlust der 
kontrollierten Schilddrüseneinstellung zum Zeitpunkt PR1 assoziiert (p = 0,001). Dies galt nicht für einen möglichen Effekt von 
anderen Faktoren, wie z. B. Medikamenten, die die L-T4-Resorption beeinflussen können. Diese hatten keinen signifikanten 
Effekt.  
 
Die Autoren folgern, dass das Fasten während des Monats Ramadan einen signifikanten Einfluss auf den TSH-Wert ausübt. 
Gleichwohl sehen sie keinen klinisch relevanten Effekt auf die Gesamtpopulation. Besonderes Augenmerk sollte man jedoch 
auf solche Personen richten, die schon vor dem Ramadan eine inadäquat kontrollierte Schilddrüsenfunktion aufweisen. 
  



Differenziertes Schilddrüsenkarzinom – low-risk – Literaturübersicht – abwartende 
Vorgehensweise versus Operation  
 
Active surveillance versus thyroid surgery for differentiated thyroid cancer:  
a systematic review.  
 

CHOU, R.; DANA, T.; HAYMART, M.; LEUNG, A. M.; TUFANO, R. P.; SOSA, J. A.;  
RINGEL, M. D.  
(The Pacific Northwest Evidence-Based Practice Center, Dept. of Medical 
Informatics & Clinical Epidemiology, Oregon Health & Science University, 
Portland, Oregon; Div. of Metabolism, Endocrinology, and Diabetes and 
Hematology/Oncology, University of Michigan Health System, Ann Arbor, 
Michigan; Div. of Endocrinology, Diabetes, and Metabolism, Dept. of Medicine, 
University of California Los Angeles David Geffen School of Medicine, Los 
Angeles, California; Div. of Endocrinology, Diabetes, and Metabolism, Dept. of 
Medicine, VA Greater Los Angeles Healthcare System, Los Angeles, California; 
Div. of Head and Neck Endocrine Surgery, Sarasota Memorial Health Care 
System, Sarasota, Florida; Dept. of Otolaryngology-Head and Neck Surgery,  
The Johns Hopkins University School of Medicine, Baltimore, Maryland; Dept.  
of Surgery, University of California San Francisco (UCSF), San Francisco, 
California; Divison of Endocrinology, Diabetes, and Metabolism and Cancer 
Biology Program, The Ohio State University College of Medicine and Arthur G. 
James Comprehensive Cancer Center, Columbus, Ohio, all USA) 
Thyroid 32: 351-367 (2022) 

 
 
Beim differenzierten Schilddrüsenkarzinom mit niedrigem Risiko („low-risk“) wurde in letzter Zeit eine „aktive Überwachung“ 
(active surveillance) vorgeschlagen, basierend auf der in der Regel hervorragenden Prognose dieses Krankheitsbildes.  
 
Die hier vorgestellte Publikation, ein systematisches Review, vergleicht dieses oben genannte Vorgehen mit einer Operation. 
Die Amerikanische Schilddrüsengesellschaft (ATA) beauftragte diese Übersicht, die auf einer umfangreichen Literaturrecherche 
basiert.  
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Von 721 potenziell relevanten Arbeiten verblieben 64 Artikel, die eines dualen Reviews unterzogen wurden. Davon wurden 
schließlich 18 Studien aus 27 Publikationen ausgewählt, die die Einschlusskriterien erfüllten. Randomisierte Studien fanden 
sich nicht darunter. 14 Studien gingen der von den Autoren initial formulierten  
Schlüsselfrage 1 nach: aktive Überwachung vs. unmittelbare Operation, vier Studien beschäftigten sich mit der  
Schlüsselfrage 2: keine Operation vs. Operation.  
  
Schlüsselfrage 1: Eingeschlossen wurden hier Patienten mit einem Tumordurchmesser zwischen 1 cm Durchmesser und 2 cm 
Durchmesser. Es handelte sich stets um papilläre Karzinome mit niedrigem Risiko. Insgesamt sieben Studien (davon fünf 
Kohortenstudien mit 5.432 Patienten und zwei Querschnittstudie mit 538 Patienten) sowie sieben Studien, die keine 
kontrollierten Studien waren (n = 1.219 Patienten), wurden eingeschlossen. Unter den Patienten mit aktiver Überwachung be-
fanden sich 2.026 Patienten, bei denen eine Größenzunahme des Tumors um ≥ 3 mm verzeichnet wurde. Dies machte 
zwischen 1,4 und 7,5 % der Patienten aus. Der Anteil der Patienten, die anschließend operiert wurden, belief sich auf 2,6 bis 
32 %. Hauptgrund für die Operation war dann der Patientenwunsch. Drei Studien verglichen die lokale Rezidivrate bei Patienten, 
die überwacht wurden, mit Patienten, die operiert wurden. Hier gab es zwischen beiden Gruppen keine Unterschiede. Auch die 
Rate der Entwicklung von Lymphknotenmetastasen unterschied sich nicht zwischen beiden Gruppen. Fernmetastasen wurden 
in vier von fünf Studien, die dies untersuchten, bei Patienten mit aktiver Überwachung nicht beschrieben. In der fünften Studie 
wurde eine Fernmetastase bei einem operierten Patienten beschrieben. In den sieben nicht kontrollierten Studien wurde bei 
Patienten, die nicht operiert wurden, kein Todesfall beschrieben.  
 
Bezogen auf die Schlüsselfrage 2 wurde Daten von 88.654 Patienten in vier Kohortenstudien bewertet. Auch hier handelte es 
sich fast ausschließlich um papilläre Karzinome. Hier wurde zwar ein Vorteil der Operation bezüglich der Mortalität, auch an 
einem Schilddrüsenkarzinom, berichtet. Die Autoren kommen jedoch zu dem Schluss, dass in diesem Fall weitere Einfluss-
größen, wie z. B. das Patientenalter, eine Rolle spielen.  
 
Insgesamt folgern die Autoren in dieser sehr akribischen Übersicht, dass aktives Zuwarten und eine unmittelbare Operation 
vergleichbar sind, berücksichtigt man die Mortalität, das Rezidivrisiko und andere Faktoren. Wohlgemerkt, dies betrifft Patienten 
mit einem kleinen, differenzierten Schilddrüsenkarzinom mit niedrigem Risiko (in der Regel einem papillären Karzinom).  
 
 
 


