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Eine der haufigsten Fragen, mit denen Schilddrisenzentren konfrontiert werden, ist die nach der Dignitat eines
Schilddrisenknotens. Gerade die weite Verbreitung einer Ultraschalluntersuchung hat zu einer deutlichen Zunahme der
Diagnosestellung von Schilddriisenknoten gefiihrt.

Hier berichten die Autoren Uber die Resultate einer retrospektiven Auswertung von 17.592 Patienten mit Schilddriisenknoten
(Durchmesser von > 1 cm), von denen 7.776 bei sonographischem Malignitdtsverdacht (echoarmes Schallmuster, unscharfe
Berandung und/oder Mikrokalzifikationen) punktiert wurden.

Bei 1.293 Patienten wurde eine Operation der Schilddriise vorgenommen, 9.568 Patienten wurden nicht operiert, da der Knoten
sonographisch nicht verdachtig aussah und/oder die Punktion ein benignes Resultat erbracht hatte. 6.731 Patienten, die
sonomorphologisch keinen Malignitatsverdacht aufwiesen oder eine Punktion mit benignem Resultat aufwiesen (Bethesda 2),
wurden Uber einen Zeitraum von 5 Jahren (Median, Bereich bis zu 23 Jahren) nachbeobachtet.

Insgesamt wurde bei 189/17.592 Patienten histologisch ein maligner Befund erbracht (1,1 %, 38 Patienten mit papillaren
Mikrokarzinomen wurden nicht mit einberechnet). Bei jingeren Patienten im Alter von weniger als 30 Jahren lag die
Malignitatsrate erwartungsgeman hoéher (2,8 %).



. 109 Tumore wurden als papillares Karzinom klassifiziert,

. 35 als follikuldres Karzinom, sechs als follikulare Variante des papilldren Karzinoms (FVPTC), vier als
anaplastisches Karzinom und

. 21 als medullares Karzinom,

. vier als maligne Lymphome und

. zehn Metastasen eines extrathyreoidalen Tumors wurden diagnostiziert.

46 Patienten hatten Lymphknotenmetastasen (24 %), zwolf Fernmetastasen (6 %).

Weitaus die meisten Malignome (155 von 189) wurden wahrend des ersten Jahres nach der initialen Vorstellung histologisch
nachgewiesen, in den Jahren 2-5 noch 25, in den Jahren 6-10 noch 9, danach in den Jahren 10-23 keine mehr.

Die umfangreichen Daten, Uber die die Autoren hier berichten, ergeben somit eine deutlich niedrigere Malignitatsrate von
Schilddriisenknoten als bisher publiziert. Diese sei gut kompatibel mit den Daten zur Pravalenz von Schilddrisenmalignomen
des Robert Koch-Institutes.

Die Autoren erklaren die Differenz zu den anderen Studien mit deren BIAS durch

. Spezialisierung der publizierenden tertidren Zentren, die zum groRen Teil praselektionierte Patienten sehen,

. unklare Benennung des untersuchten Patientenkollektivs (alle Patienten mit Knoten?, nur die punktierten?, nur die
operierten?),

. Einbeziehung der papillaren Mikrokarzinome in die Statistik,

. Verzicht auf Verlaufsuntersuchungen von nicht operierten Patienten.

Die Autoren hoffen, dass ihre Ergebnisse die bei Patienten haufig bestehende Angst bei Entdeckung eines Schilddriisenknotens
vermindern und unnétige Operationen reduzieren werden.
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Eine endokrine Orbitopathie (e. O.) kann die Lebensqualitét der betroffenen Patienten erheblich einschranken. In vielen Fallen
sind operative MaRnahmen erforderlich, um den Visus zu erhalten, Doppelbilder zu korrigieren oder eine kosmetische
Besserung zu erzielen. In der hier vorgestellten Metaanalyse gingen die Verfasser der Frage nach, inwieweit sich verschiedene
Operationsverfahren auf die Lebensqualitat auswirken.

Eingeschlossen wurden Studien, die eine operative Behandlung einer e. O. berichteten und bei denen die Lebensqualitat mit
einem etablierten Fragebogen vor und nach der Operation untersucht wurde (GO-QOL). Die initiale Suche hatte 158 Artikel
ergeben, von denen aber nur zehn mit 632 Patienten schlussendlich ausgewertet werden konnten. Das mittlere Alter der
Patienten lag in diesen Publikationen bei 48,4 Jahren (Bereich 16 bis 85 Jahre). Zumeist handelte es sich um Frauen (74,9 %).

. In 410 Fallen erfolgte eine Orbitadekompression,
. in 148 Fallen die Korrektur von Strabismus und
. in 47 Fallen eine Lidkorrektur.

Postoperativ wurden die Patienten liber vier Monate nachbeobachtet (Bereich zwei bis 37,9 Monate).



Eine Operation der e. O. fiihrte in der Gesamtgruppe zu einer signifikanten Verbesserung, wie die Patienten berichteten
(p < 0,05). So zeigten die standardisierten mittleren Unterschiede (SMD) bessere Werte im GO-QOL-Fragebogen an: + 0,72
(95 %-Vertrauensbereich Cl 0,50-0,94) und einen 12-Wert als Parameter der Gesamtstreuung von 69 % (Cl 52—-80 %). Fir die
Verbesserung des Erscheinungsbilds ergab sich ein SMD-Wert von + 0,41 (Cl 0,25-0,58) und ein 12-Wert von 60 % (Cl 36—
74 %). Hier hatte die Orbitadekompression den gréRten positiven Effekt: SMD =+ 0,84 (ClI 0,54-1,13), gefolgt von einer
Lidkorrektur (SMD =+ 0,38; ClI 0,05-0,70). Hingegen hatte eine Strabismusoperation den gréften Effekt auf die visuelle
Funktion (SMD = + 1,25, Cl 0,29-2,21), signifikant besser als eine Lidkorrektur oder eine Orbitadekompression.

Der Zeitpunkt, wann die postoperative Untersuchung mit dem Fragebogen vorgenommen wurde (weniger oder langer als sechs
Monate post operationem), hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Angaben im GO-QOL-Fragebogen. Es bestand aber ein
signifikant negativer Effekt zwischen den préoperativen GO-QOL-Punkten und dem AusmaR der Veranderung: Je niedriger die
préoperativen GO-QOL-Punkte waren, desto gréRer war der Effekt der Operation auf das Erscheinungsbild und den Visus
postoperativ.

Die Autoren fiihren somit aus, dass eine operative Behandlung der e. O. zu einer deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat
fuhrt, vor allem wenn das Erscheinungsbild bewertet wird. Dies gilt insbesondere fiir eine Dekompressionsoperation.
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Der |IGF-1-Rezeptorantikdrper Teprotumumab wurde bereits in Phase-2- und Phase-3-Studien bei Patienten mit einer
endokrinen Orbitopathie (e. O.) untersucht und als wirksam beschrieben.

In dieser Open-label-Extensionsstudie wurden nun Patienten eingeschlossen, die in der vorangegangenen Phase-3-Studie
(OPTIC) nach 24 Wochen als Non-Responder identifiziert worden waren, wahrend der vorangegangenen Studie das Placebo
erhalten hatten oder die wahrend der 48 Wochen dauernden Nachbeobachtungsphase eine Verschlechterung des Krankheits-
bildes verzeichneten.

Verabreicht wurde Teprotumumab in acht Infusionen Uber insgesamt 21 Wochen, gefolgt von einer 24-wdchigen
Nachbeobachtungsphase. Patienten, bei denen sich die e. O. wahrend der Nachbeobachtungsphase der OPTIC-Studie
verschlechterte, konnten zu jeder Zeit in die Extensionsstudie eingeschlossen werden. Als Verschlechterung wurde definiert,
wenn die Proptosis um mindestens 2 mm zunahm und der klinische Aktivitdtsscore (CAS) um mindestens 2 Punkte anstieg.

37 Patienten wurden in die OPTIC-X-Studie eingeschlossen. Zumeist handelte es sich um Patienten, die in der OPTIC-Studie
ein Placebo erhalten hatten. Der CAS betrug 3,6 + 1,7 Punkte, und die e. O. bestand 12,3 + 2,5 Monate (Median 12,9 Monate).
Von den 37 Patienten in dieser Studie schlossen 36 die Untersuchung ab; eine Person schied wegen unerwiinschter Effekte
aus. Die wichtigsten Resultate, bezogen auf die Protrusio und Doppelbilder, sind den Abbildungen zu entnehmen. Als Vergleich
sind die Resultate in der urspriinglichen OPTIC-Studie mit dargestellt.
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Die mittlere Abnahme der Protrusio betrug 3,5 + 1,7 mm. Bei 14 von 23 Patienten mit Doppelbildern war eine Verbesserung um
mindestens ein Grad festzustellen, wovon bei 13 dieser Patienten sich die Doppelbilder komplett zuriickbildeten. Auch der CAS
besserte sich deutlich: 21 von 32 Patienten (65,6 %) wiesen nach 24 Wochen einen CAS von 0 oder 1 auf. Die Lebensqualitéat,
gemessen mit dem GO-QOL-Score, besserte sich ebenfalls deutlich bei den Patienten, die in der OPTIC-Studie das Placebo
erhalten hatten. Auch nach Beendigung der Antikdrpertherapie hielten die genannten klinischen Effekte an: So hatten bei der
letzten Visite nach 48 Wochen 25/31 Patienten (80 %) einen CAS von 0 oder 1, und 14/22 Patienten zeigten eine Verbesserung
der Doppelbilder (64 %). Von den Patienten, die in der OPTIC-Studie auf die Antikdrpertherapie angesprochen hatten, bekamen
acht Patienten in der Nachbeobachtungszeit ein Rezidiv und wurden erneut in der OPTIC-X-Studie mit Teprotumumab
behandelt. Fiinf dieser acht Patienten (62,5 %) sprachen auf die erneute Therapie an.

Die Autoren folgern aus ihren Daten, dass auch in dieser Extensionsstudie die Therapie mit Teprotumumab effektiv die
Symptome der e. O. lindert. Auch Patienten, die eine Verschlechterung der e. O. im Verlauf aufweisen, profitieren von einer
neuerlichen Behandlung. Die Therapie ist zudem gut vertraglich.
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Die Autoimmunhyperthyreose M. Basedow ist durch die Bildung von gegen den TSH-Rezeptor gerichteten Antikérpern
gekennzeichnet.

In dieser Phase-I-Studie wird uns ein humaner monoklonaler Antikérper vorgestellt, der die Ligandenbindung an und die
Stimulation des Rezeptors spezifisch und mit hoher Affinitat inhibiert.

Das Primérziel dieser First-in-man-Studie war es, die Sicherheit und Vertraglichkeit dieses Antikdrpers zu untersuchen.
Sekundarziele waren die Pharmakokinetik (PK) und die Pharmakodynamik (PD), ferner eine mdgliche Immunogenitét des
Antikoérpers. Untersucht wurden auch die klinischen Effekte, z. B. auf eine endokrine Orbitopathie (e. O.). Eingeschlossen
wurden 18 Patienten (13 Frauen, 5 Manner) mit einem M. Basedow im Alter von 18 bis 75 Jahren (im Mittel 45,9 + 13,5 Jahre),
die eine stabile Thyreostatikadosis fir wenigstens sechs Wochen einnahmen. Der Antikdrper wurde einmalig i. m. oder s. c. in
ansteigender Dosierung injiziert. Die Patienten wurden anschlieend tber 100 Tage nachbeobachtet.

Der Antikdrper wurde als sicher und gut vertraglich beobachtet. Unerwiinschte Nebenwirkungen wurden fast immer als leicht
angesehen. Meist handelte es sich um Fatigue oder Diarrh6en. Antikdrper gegen die Substanz waren bei 3/18 Patienten
nachweisbar (16,7 %), jedoch in zwei der drei Félle schon vor der Injektion.



Die Injektion des Antikdrpers fiihrte zu eindrucksvollen Effekten auf TSH, fT3 und fT4. Dies zeigt beispielhaft die Abbildung fir
die Dosis von 150 mg. Wurde eine Dosis von 50 oder 150 mg i. v. oder 25 mg i. m. injiziert, so kam es zu einer hypothyreoten
Stoffwechsellage bei allen Patienten an Tag 28.
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Auch wurde von den Patienten eine an-
haltende Besserung der klinischen Symp-
tome wie Tremor oder Schlaflosigkeit an-
gegeben. Dies betrifft zudem die Symptome
der e. O. nach den CAS-Kriterien.

Der Referent dieser Publikation halt die
Substanz fiir hochinteressant und vielver-
sprechend. Diese Phase-I-Studie diente
auch zur Dosisfindung. Sie zeigte, dass
gerade bei hoheren Dosierungen ein lang
anhaltender positiver Effekt auf die Kklini-
schen Symptome und die Laborkonstellation
zu erwarten ist.
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Ein Jodmangel sollte wahrend einer Schwangerschaft und friihen Kindheit wegen negativer Effekte u. a. auf die Entwicklung
des Nervensystems mdglichst vermieden werden. Gerade friihgeborene Kinder weisen oft einen deutlich ausgepréagten
Jodmangel auf, wie u. a. die Weltgesundheitsorganisation feststellte. Eine friihere Studie bei Friihgeborenen (27.-36. SSW)
hatte bereits ergeben, dass bei diesen Kindern, verglichen mit zum Termin geborenen Kindern, niedrigere Werte firr fT3 und
fT4 gemessen wurden. Dies hatte Auswirkungen auf die geistige Entwicklung im Alter von vier Jahren.

Daraus leiteten die Verfasser die hier untersuchte Fragestellung ab: Welchen Einfluss hat eine Jodsupplementierung bei
Neugeborenen, insbesondere Friihgeborenen mit niedrigem Gewicht, auf die weitere Entwicklung.

Eingeschlossen wurden 94 Frihgeborene mit einem Geburtsgewicht von < 1.500 g. Die Interventionsgruppe erhielt 30 pg/kg
Kérpergewicht Jod als Kaliumjodid téglich in Tropfenform, die Kontroligruppe erhielt keine Supplementierung. Die Jodgabe



wurde innerhalb der ersten 24 Stunden nach Geburt begonnen und bis zur Entlassung aus dem Krankenhaus vorgenommen.
Die Kontrolluntersuchung erfolgte im Alter von zwei Jahren mit standardisierten Tests der neurologischen Entwicklung (n jeweils
42 Kinder). Beide Gruppen unterschieden sich nicht beziglich einer Vielzahl untersuchter Parameter. Kinder in der
Kontrollgruppe wiesen auch im Verlauf eine niedrige Jodversorgung auf, wahrend in der Gruppe der Kinder mit Jodsupple-
mentierung kein Jodmangel mehr vorlag (Jodausscheidung im Urin nach 30 Tagen 204 vs. 348 ug/Tag).

Verglichen mit der Kontrollgruppe, zeigte sich bei Kindern in der supplementierten Gruppe eine positive Korrelation zwischen
der Jodaufnahme und den Hormonen Gesamt-T3 und Gesamt-T4 (p < 0,0076, Korrelationskoeffizient 0,42 bzw. p < 0,05,
Korrelationskoeffizient 0,32). Umgekehrt zeigte sich eine negative Korrelation zwischen der Jodaufnahme und der TSH-
Konzentration. Dies zeigt die Abbildung fir Tag 30.
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0 Die Autoren folgern aus der Studie, dass Friihgeborene mit
niedrigem Korpergewicht vulnerabler auf einen Jodmangel
reagieren als zum Zeitpunkt geborene Kinder. Inwieweit
hieraus Folgerungen fiir die neurologische Entwicklung
abzuleiten sind, bleibt zunéchst unklar. Die Verfasser pladieren
fuir eine ausreichende Jodversorgung bei allen Neugeborenen,
mit besonderer Betonung auf Friihgeborene.
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Cabozantinib ist ein oraler Tyrosinkinaseinhibitor (TKI), zugelassen zur Behandlung des progredienten metastasierten
medulldren Schilddrisenkarzinoms (MTC) in einer Dosis von 140 mg taglich. In niedrigerer Dosierung wird er zur Therapie bei
anderen Tumorentitdten eingesetzt. Basierend auf Voruntersuchungen, gingen die Autoren hier der Frage nach, ob eine
niedrigere tagliche Dosis (60 mg/Tag) ebenso effektiv ist wie die Standarddosis von 140 mg taglich.

Die Studie war als randomisierte, doppelblinde Nichtunterlegenheitsstudie angelegt: In einer : 1-Randomisierung wurden 60 mg
Cabozantinib mit 140 mg taglich verglichen. 247 Patienten wurden randomisiert, 123 in der Gruppe, die 60 mg taglich erhielt,
124 in der zweiten Gruppe. Primares Studienziel war das progressionsfreie Uberleben (PFS), sekundarer Endpunkt die gesamte
Ansprechrate (overall response rate, ORR, d. h. entweder eine komplettes oder ein partielles Ansprechen (CR, PR)). Beide
Gruppen unterschieden sich nicht bezuglich der Faktoren wie Alter, Geschlecht, Hautfarbe, Nachweis einer RET-Mutation und
weiterer Parameter. Wahrend der Beobachtungsphase von 30 Monaten (Median, Bereich 1,4-64,7 Monate) beendeten 87
Patienten (71 %) in der 60-mg-Gruppe und 83 Patienten (67 %) in der 120-mg-Gruppe vorzeitig die Teilnahme an der Studie,
vor allem wegen unerwiinschter Wirkungen oder Fortschreiten der Erkrankung. Die Therapieerfolge unterschieden sich nicht
zwischen beiden Dosierungen. Dies zeigt die Abbildung fir das PFS (HR 1,24; 95 %-Vertrauensbereich 0,9-1,7, p = 0,19). Es
betrug 11,0 Monate (Median) in der Gruppe, die 60 mg/Tag erhielt, und 13,9 Monate in der Gruppe, die 140 mg/Tag einnahm.
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Auch die ORR unterschied sich nicht zwischen beiden Gruppen (jeweils 33 %), wobei ein CR nur in Einzelféllen erzielt wurde.
Die Gesamtiiberlebensrate (overall survival) betrug 29,4 Monate in der Gruppe, die 60 mg taglich erhielt, und 33,0 Monate in
der Gruppe, die 140 mg taglich einnahm (Mediane, HR 1,12, 95 %-Vertrauensbereich 0,77-1,63). Unerwiinschte Wirkungen
wurden unter der niedrigeren Dosis seltener verzeichnet als unter der héheren Dosis. Hierbei handelte es sich vornehmlich um
Diarrhéen (67 vs. 73 %), Gewichtsabnahme (31 vs. 52 %), Blutdruckanstieg (20 vs. 34 %) oder Nausea (20 vs. 32 %). Daher
wurde in der Gruppe, die 60 mg einnahm, auch seltener die Therapie wegen Nebenwirkungen abgebrochen als in der Gruppe,

die die héhere Dosis erhielt (23 vs. 36 %).

Die Studie belegt somit die Nichtunterlegenheit der Dosis von 60 mg Cabozantinib taglich, verglichen mit der Dosis von 140 mg
taglich. Zudem ist sie besser vertraglich als die héhere Dosierung.
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Frauen mit erhéhten Antikdrpern gegen die Schilddriisenperoxidase (TPO-Antikorper) haben ein erhdhtes Abortrisiko. Unklar
ist, ob eine Medikation mit Levothyroxin (L-T4) einen giinstigen Einfluss auf den Schwangerschaftsverlauf ausibt und aus einer
solchen Medikation ein geringeres Abortrisiko resultiert. Dieser Frage ging die hier vorgestellte multizentrische, randomisierte,
doppelblinde und placebokontrollierte Untersuchung nach.

Eingeschlossen wurden 187 Frauen, bei denen in der Anamnese mindestens zwei Aborte aufgetreten waren und bei denen
TPO-Antikoérper erhoht gemessen wurden. TSH lag bei allen Frauen innerhalb des Normbereichs. Ausgeschlossen wurden
Frauen mit weiteren Autoimmunphanomenen. Bereits prakonzeptionell wurde eine Randomisierung vorgenommen: Die
Patientinnen erhielten entweder 0,5-1,0 pg/kg Koérpergewicht L-T4 (n = 94) oder ein Placebo (n = 93). Diese Medikation wurde
bis zum Ende der Schwangerschaft beibehalten. Primarziel war die Geburt eines gesunden Kindes friihestens in der 24.
Schwangerschaftswoche (SSW). Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht bezliglich Faktoren wie Alter, Body-Mass-Index,
Rauchgewohnheiten oder Hautfarbe. TSH betrug im Median 2,1 mU/L (Interquartilbereich IQR 1,40-3,11 mU/L) in der
Verumgruppe, 2,0 mU/L (IQR 1,36-2,70 mU/L) in der Placebogruppe. Beendet wurde die Studie von 172 Frauen (92 %). Bei
acht Patientinnen in der Placebogruppe wurde wahrend der Schwangerschaft eine latente Hypothyreose beobachtet, weswegen
sie ausgeschlossen wurden. In der Verumgruppe kam es bei einer Frau zu einer latenten Hypothyreose und bei drei Frauen zu
einer latenten Hyperthyreose (was bei zwei dieser drei Frauen auf die Friihschwangerschaft zurtickgeflihrt wurde).



Eine Lebendgeburt wurde bei 47/94 Frauen in der L-T4-Gruppe (50 %) und bei 45/93 Frauen (48 %) in der Placebogruppe
dokumentiert (Risiko-Ratio 1,03, 95 %-Vertrauensbereich 0,77-1,38). Auch bezlglich der Sekundérziele der Studie ergaben
sich keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen: Dies betraf z. B. ein Abort vor SSW 20, ektope Schwangerschaft,
Geburt vor der 37. SSW, Uberleben des Kindes bis zum 28. Lebenstag und andere. Die Zeit (Median) bis zur Konzeption der
Geburt des Kindes war ebenfalls nicht zwischen beiden Gruppen unterschiedlich: 9,1 Monate (95 %-Vertrauensbereich 4,8—
13,4) in der L-T4-Gruppe und 9,8 Monate (95 %-Vertrauensbereich 5,4-14,2) in der Placebogruppe.

Wahrend der gesamten Studienphase trat bei 69/94 Frauen (73 %) in der Verumgruppe und 73/93 Frauen (78 %) in der
Placebogruppe eine Schwangerschaft ein. Dabei unterschieden sich beide Gruppen auch nicht in der Art, wie die
Schwangerschaft eintrat: spontan, nach Induktion einer Ovulation, per Insemination oder per In-vitro-Fertilisation.

Erwartungsgemafl war TSH in der mit L-T4 behandelten Gruppe im ersten und zweiten Trimenon niedriger als bei Frauen, die
ein Placebo erhielten. In Post-hoc-Analysen wurde untersucht, ob die prakonzeptionelle TSH-Konzentration (Grenzwert
2,5 mU/L) oder eine Abortanamnese von drei oder mehr friiheren Ereignissen einen Einfluss ausiiben. Auch hier ergab sich
kein Effekt einer L-T4-Einnahme.

Die Autoren folgern aus ihren Daten, dass eine L-T4-Einnahme bei euthyreoten Frauen mit erhhten TPO-Antikdrpern und mit
der Anamnese mehrfacher Aborte keinen positiven Effekt auf die Geburtenrate eines Kindes ausiibt. Daher leiten sie keine
Indikation zur routinemagigen L-T4-Verabreichung bei dieser Frauengruppe ab.
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Die Standardtherapie einer Hypothyreose besteht in der Substitution von Levothyroxin (L-T4). In manchen Fallen entscheiden
sich Arzte allerdings zu einer Kombinationstherapie aus L-T4 und Trijodthyronin (L-T3), z. B. bei Patienten, die unter der
Monotherapie mit L-T4 trotz adaquater Einstellung weiter tiber Symptome klagen.

Hier untersuchten die Autoren, ob aus der zusatzlichen Gabe von L-T3 ein erhohtes Risiko einer Herzinsuffizienz oder eines
Schlaganfalls resultiert. Erfasst wurden in der retrospektiven Auswertung die Daten von vier Krankenhdusern aus
unterschiedlichen Regionen Koreas. Die Einnahme von L-T3 mit und ohne Kombination mit L-T4 musste wenigstens 90 Tage
erfolgen. Auch weitere Entitdten wurden erfasst: Osteoporose, kardiovaskulare Erkrankungen wie Vorhofflimmern oder KHK,
Karzinome, Angststérung oder Stimmungsschwankungen.

Verzeichnet wurden 1.887 Patienten, die L-T3 alleine oder in Kombination mit L-T4 einnahmen, sowie 30.303 Personen, die L-
T4 als Monotherapie erhielten. Es erfolgte ein 1 : 4-Matching, d. h., 1.434 Patienten, die L-T3 einnahmen, und 3.908 Personen,
die L-T4 einnahmen, wurden verglichen. Zumeist waren die Patienten in beiden Gruppen zwischen 40 und 59 Jahre alt. Das
weibliche Geschlecht (iberwog: 84,0 % in der Gruppe, die L-T3 einnahm, und 82,4 % in der Gruppe, die eine Monotherapie von
L-T4 erhielt. In der Regel erfolgte die Medikation fiir Ianger als ein Jahr.

Es zeigte sich ein signifikant hdheres Risiko fir die Inzidenz (IRR) einer Herzinsuffizienz bei Einnahme von L-T3: IRR 1.664
(95 %-Vertrauensbereich Cl 1.002-2.764; p = 0,049). Dies gilt auch fir den Schlaganfall (IRR 1.757, 95 % CI 1.073-2.877;



p = 0,025). Dabei stieg das jeweilige Risiko tendenziell, wenn auch nicht signifikant, mit der Lange der Einnahme von L-T3 an.
Signifikant niedriger war das Risiko einer Angststérung oder einer Stimmungsschwankung in der L-T3-Gruppe, wenn die
Einnahme nicht langer als 52 Wochen erfolgte: IRR 0,247 (95 % CI 0,075-0,812; p = 0,021) bzw. IRR 0,256 (95 % CI 0,091—
0,720; p =0,010). Vergleicht man die beiden Patientengruppen in einer Subgruppenanalyse nach einem anamnestisch
bekannten Schilddriisenkarzinom, so war das Risiko einer Herzinsuffizienz unter der L-T3-Einnahme signifikant erhéht: 2,39
vs. 0,54/1.000 Personenjahre (IRR 4,401, 95 % CI 1.101 vs. 17.599; p = 0,036). Dies zeigte sich auch bei Einnahme von L-T3
Uber 52 Wochen oder langer: 3,48 vs. 0,63/1.000 Personenjahre (IRR 5,551, 95 % CI 1.435-21.465; p = 0,013). Auf sonstige
Erkrankungen war kein Einfluss nachweisbar.

Das Risiko eines Schlaganfalls war signifikant héher in der L-T3-Gruppe, die keine Anamnese eines Schilddriisenkarzinoms
aufwies: 5,37/1.000 Personenjahre (IRR 2.480, 95 % Cl 1.266—4.858). Dies gilt auch, wenn man die Subgruppe von Patienten
betrachtet, die L-T3 fir langer als 52 Wochen einnahmen (p =0,008). Hier zeigte sich kein erhohtes Risiko einer
Herzinsuffizienz.

Die Einnahme von L-T3, mit oder ohne Kombination mit L-T4, fihrt, so die Verfasser, zu einer erhdohten Inzidenz von
Herzinsuffizienz und Schlaganfall. Dies gilt insbesondere fiir Patienten mit der Anamnese eines Schilddriisenkarzinoms und bei
lang dauernder Einnahme von L-T3 Uber mehr als 52 Wochen. Keine Unterschiede fanden sich im Auftreten von
Vorhofflimmern, einer Osteoporose oder eines sonstigen Tumorleidens.
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Bei Schilddriisenknoten spielt die Einschatzung des Malignitatsrisikos anhand sonographischer Kriterien eine immer gréRere
Rolle. Aufgrund der Vielzahl zuféllig entdeckter Schilddriisenknoten ist der Ultraschall eine der entscheidenden Untersuchungen
zur Selektion solcher Knoten, bei denen eine Feinnadelpunktion zur zytologischen Abklarung indiziert ist.

Als einigermallen etablierte sonographische Malignitatskriterien gelten Echoarmut, Mikrokalzifikationen, unregelmaRige
Randbegrenzung und eine ,Taller than wide“-Ausdehnung, besonders wenn diese in Kombination auftreten.

In der hier présentierten, prospektiven Studie einer Arbeitsgruppe aus Boston wurde der Frage nachgegangen, inwiefern auch
die Kugelform eines Knotens fiir eine Vorhersage des Malignitatsrisikos verwandt werden kann.

Hierzu wurden zwischen 1.995 und 2.017 prospektiv 4.176 konsekutive Patienten mit einer Gesamtzahl von 5.730 Knoten
(Durchmesser > 1 cm) untersucht. In 2.622 Fallen lag ein solitéarer Knoten vor, in 1.554 Fallen waren zwei Knoten vorhanden.
Patienten mit einer Struma multinodosa wurden nicht bertcksichtigt. Insgesamt 1.448 Knoten wurden ausgeschlossen, da diese
zu mehr als 25 % zystische Anteile enthielten. Die wenigen Knoten, fiir die keine definitive Zytologie und/oder Histologie vorlag,
wurden ebenfalls ausgeschlossen. Fir jeden Knoten wurde der jeweils langste und der kiirzeste Durchmesser bestimmt und
ins Verhaltnis zueinander gesetzt (long to short nodule ratio = LSR). Bei Knoten mit einer mehr kugeligen Form wurde ein
signifikant hdheres Malignitatsrisiko als bei den Knoten mit einer mehr ellipsoiden Form gefunden (LSR: 1,63 + 0,38 vs.
1,74 £ 0,47, p <0,0001). Das Malignitatsrisiko nahm kontinuierlich zu, je mehr sich die Knotenform einer idealen Kugel



annaherte (LSR: 1). Bei einer LSR > 2,00 wurden in 14,6 % Karzinome nachgewiesen, bei einer LSR 1,51-2,00 in 19,7 % der
Knoten, und bei einer LSR 1,00-1,50 waren 25,5 % der Knoten maligne (p < 0,0001). In der Multiregressionsanalyse erwies
sich die kugelige Knotenform genau wie das jlingere Patientenalter und das maénnliche Geschlecht als unabhangiger
Risikofaktor flur das Vorliegen eines Malignoms.

A. Entire cohort B. Solitary nodules C. Two nodules Die Autoren interpretieren ihre Daten dahin
100 100 100 gehend, dass auch die Knotenform mit dem
Malignitétsrisiko assoziiert ist: je kugeliger der
S = g Knoten, d. h., je naher die LSR bei 1,00 liegt,
) ) ) desto hoher.
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Die hier prasentierte randomisierte klinische Studie aus China sollte den Einfluss einer Thyroxin-Therapie auf den
Schwangerschaftsverlauf bei Frauen mit subklinischer Hypothyreose oder positiven TPO-Antikérpern untersuchen (bei Frauen
mit subklinischer Hypothyreose und TPO-AK besteht heute eine klare Therapieindikation).

Insgesamt 1.736 Frauen wurden in die Studie aufgenommen, dabei wurde die Gruppe von Schwangeren ohne vorangegangene
Fehlgeburten (n = 875) verglichen mit einer Schwangerengruppe, die bis dato mehr als zwei Aborte erlitten hatte (n = 861).
Jede Gruppe wurde noch unterteilt in zwei Untergruppen (subklinische Hypothyreose oder positive TPO-AK), und jede
Untergruppe wurde erneut unterteilt in Therapiegruppe bzw. Kontrollgruppe.

Die Pravalenz der subklinischen Hypothyreose und der positiven TPO-AK unterschied sich nicht signifikant zwischen den
Schwangeren mit multiplen Aborten in der Vorgeschichte und den Schwangeren ohne Aborte. Bei der Rate der Lebendgeburten
gab es einen signifikanten Unterschied, diese war bei den normalen Schwangeren mit 79,5 % hoéher als bei den Schwangeren
mit vorangegangenen multiplen Aborten (70,8 %; p < 0,05). In der Gruppe der normalen Schwangeren wurde weder in der
Gruppe mit subklinischer Hypothyreose noch in der Gruppe mit positiven TPO-AK ein signifikanter Unterschied zwischen
Therapiegruppe und Kontroligruppe hinsichtlich Lebendgeburtenrate bzw. Abortrate gefunden. In der Gruppe mit
vorangegangenen multiplen Aborten fand sich bei den Schwangeren in der Therapiegruppe sowohl bei den Frauen mit
subklinischer Hypothyreose als auch bei den Frauen mit positiven TPO-AK eine hdhere Lebendgeburtenrate und eine geringere
Abortrate, verglichen mit den Schwangeren aus den nicht behandelten Kontrollgruppen.



Die Autoren schlieRen aus ihren Daten, dass eine Thyroxin-Therapie bei Schwangeren ohne Fehlgeburt in der Vorgeschichte
trotz subklinischer Hypothyreose oder positiven TPO-AK keinen Vorteil fir das Schwangerschafts-Outcome bietet. Schwangere
mit multiplen Aborten in der Vorgeschichte scheinen aber von einer Thyroxin-Therapie zu profitieren. Fur diese Patientengruppe

wird deshalb eine Schilddriisenhormontherapie empfohlen.
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Funktionsstérungen der Schilddrise sind relativ haufig und gehen oft nur mit unspezifischen Symptomen einher, die nicht selten
auch bei euthyreoten Personen gefunden werden.

Schilddrisenfunktionstests gehdren deshalb zu den am haufigsten durchgefiihrten Laboruntersuchungen tberhaupt. Dabei gilt
die TSH-Konzentration im Serum wegen ihrer inversen logarithmisch-linearen Abhangigkeit von den Schilddriisenhormon-
konzentrationen als der sensitivste bzw. zuverlassigste Parameter, um eine Schilddriisendysfunktion zu erkennen.

In der hier prasentierten klinischen Studie wurden die TSH-Bestimmungen in einem einzelnen Groflabor im Jahr 2018
analysiert. Das Labor ist fir die Versorgung einer umschriebenen Population (604.000 Einwohner) im Nordosten Englands
zustandig. Zu den Einsendern gehdéren 94 allgemeinmedizinische Praxen und auch 3 Krankenhauser.

In dem genannten Zeitraum wurden insgesamt 258.362 TSH-Bestimmungen durchgefiihrt. Dabei wurden Patienten mit einer
Medikation und/oder Vor- bzw. Begleiterkrankungen, die bekanntermafen einen Einfluss auf den TSH-Spiegel haben, sowie
Patienten mit Mehrfachuntersuchungen von der Auswertung ausgeschlossen. Es verblieben 161.401 TSH-Bestimmungen,
d. h., bei immerhin 28 % der Bevolkerung wurde im Beobachtungszeitraum eine TSH-Untersuchung veranlasst, ohne dass eine
bekannte Schilddriisenerkrankung vorlag! Frauen wurden haufiger getestet als Manner (28,2 % vs. 23,4%), mit zunehmendem
Alter nahm die Zahl der TSH-Bestimmungen zu (< 2 % bei unter 16-Jahrigen bis zu > 50% bei (iber 80-Jahrigen). Die meisten
der untersuchten Personen waren euthyreot (92,9 %), eine Schilddriisendysfunktion war vergleichsweise selten (subklinische
Hypothyreose: 5,5 %; latente Hyperthyreose: 0,93 %; manifeste Hypothyreose: 0,23 % und manifeste Hyperthyreose: 0,4 %)!



Symptome, die gemeinhin mit einer Schilddrisenerkrankung in Verbindung gebracht werden, wie z.B. Muidigkeit,
Gewichtszunahme oder Dysphorie, waren in den Gruppen mit nachgewiesener Schilddriisendysfunktion nicht haufiger als in
der Euthyreose-Gruppe. Die TSH-Werte stiegen mit dem Lebensalter an, besonders deutlich nach dem 60. Lebensjahr und bei
Frauen (ca. 0,1 mlU/I), waren aber auch héher in den friihen Morgenstunden sowie im Winter und im Frihjahr.

Die Studie bestatigt die zahlenmaRige Bedeutung der TSH-Bestimmungen, zeigt aber auch, dass der TSH-Wert bei Patienten
mit unspezifischen Symptomen kein guter Unterscheider zwischen Euthyreose und Schilddriisendysfunktion ist.

Wirde man die unterschiedlichen Faktoren bericksichtigen, die einen Einfluss auf den Referenzbereich haben, kénnten
Fehlinterpretationen des Hormonstatus vermieden und damit wahrscheinlich auch Kosten fiir eine weiterflihrende (unnétige)
Diagnostik eingespart werden.
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Die chirurgische Radikalitét beim differenzierten Schilddriisenkarzinom hat entsprechend den Empfehlungen mehrerer Leitlinien
in den letzten Jahren abgenommen.

In vielen Fallen wird heute eine Hemithyreoidektomie (ohne nachfolgende Radiojodtherapie) fiir ausreichend erachtet. Neuere
Studien zeigen jedoch, dass histologische Begleitmerkmale wie eine minimale extrathyreoidale Tumorausbreitung (mETE),
Multifokalitat, GefaRinvasion und regionare Lymphknotenmetastasen in immerhin 30-60 % der Falle gefunden werden, was zu
einer potenziellen Belastung der grundsétzlich guten Prognose flihren kénnte.

Die Autoren prasentieren eine Metaanalyse von Autopsiestudien, bei den die Schilddriise von Verstorbenen ohne bekannte
Schilddrisenerkrankung histologisch untersucht wurde, unter besonderer Berlcksichtigung der genannten Begleitmerkmale
beim Vorhandensein eines okkulten differenzierten Schilddriisenkarzinoms.

Insgesamt 29 Studien mit 8.750 Verstorbenen erfiillten die geforderten Einschlusskriterien, dabei wurde in 740 Fallen ein bis
dato unbekanntes differenziertes Schilddriisenkarzinom gefunden (8,5 %). Der Altersmedian der Betroffenen lag bei 61 Jahren.
Nicht in allen Studien waren samtliche Begleitveranderungen untersucht bzw. dokumentiert worden. Multifokalitat wurde bei
28,2 % der Tumoren nachgewiesen (27 Studien), in 18 % waren beide Schilddrisenlappen betroffen. Fiir mETE lag die
Haufigkeit bei 24,5 % (5 Studien), bei 11 % der Tumoren wurden Lymphknotenmetastasen gefunden (13 Studien), bei 16 %



eine GefaRinvasion (7 Studien). In 25 Studien wurden Ganzkdrperautopsien durchgefiihrt (n = 722), in 3 Féllen fanden sich
Fernmetastasen des differenzierten Schilddriisenkarzinoms, wovon diese auch in 2 Fallen zum Tode gefiihrt hatten.

Die Studie zeigt, dass potenziell nachteilige histologische Merkmale auch bei Personen mit okkulten differenzierten
Schilddrisenkarzinomen haufig gefunden werden. Gleichwohl scheinen diese bei geringer Ausdehnung kein Marker flr einen
aggressiven Krankheitsverlauf zu sein und rechtfertigen wohl keinen radikaleren Therapieansatz.



