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Vitamin D wird heute als potenzieller Modulator bei Autoimmunerkrankungen angesehen. Hierzu gehoren auch autoimmune
Erkrankungen der Schilddrise wie der Morbus Basedow.

Die konservativen Behandlungsmdglichkeiten des Morbus Basedow sind eingeschrénkt und beeinflussen nicht den intra-
thyreoidalen Autoimmunprozess. Die Rezidivrate nach thyreostatischer Therapie liegt bei ca. 50 %.

In friheren Untersuchungen wurde ein méglicher positiver Effekt einer Vitamin-D-Supplementierung auf den Verlauf des Morbus
Basedow postuliert.

In der hier vorgestellten randomisierten und placebokontrollierten Doppelblindstudie aus Danemark sollte der Effekt einer
Vitamin-D-Supplementierung auf die Remissions- bzw. Rezidivrate bei Morbus Basedow unter und nach Absetzen der
thyreostatischen Medikation systematisch untersucht werden.

Insgesamt 278 Patient*innen wurden zwischen 2015 und 2017 in die Studie aufgenommen, von denen im Verlauf nur 4
Patient*innen ausgeschieden sind. Das mittlere Alter der Teilnehmenden lag bei 44 + 14 Jahren, 79 % waren Frauen.
Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft und die Einnahme von Glukokortikoiden. Das Studiensetting sah vor, dass bei neu
diagnostizierten Basedow-Patient*innen bereits unter noch laufender thyreostatischer Therapie in der Verumgruppe mit einer



Vitamin-D-Supplementierung begonnen wurde (2.800 IE = 70 pg, pro Tag fur maximal 24 Monate), die dann nach Absetzen der
Therapie noch fir 12 Monate fortgefiihrt wurde. Die Kontrollgruppe erhielt entsprechend Placebo.

Primérerer Endpunkt der Studie war das Ausbleiben einer Remission innerhalb von 24 Monaten bzw. das Auftreten einer
Rezidivhyperthyreose innerhalb von 12 Monaten nach Absetzen der thyreostatischen Medikation oder auch die Durchfiihrung
einer Radiojodtherapie bzw. Thyreoidektomie. Das Risiko fur eine ausbleibende Remission bzw. fur ein Rezidiv lag in der
Vitamin-D-Gruppe bei 42 % (95 %-KI: 33-50) und in der Placebogruppe bei 32 % (KI: 24—40), entsprechend einem relativen
Risiko Vitamin D vs. Placebo von 1,3 (p = 0,1). Dabei machte es keinen Unterschied, ob bei Studienbeginn ein suffizienter
Vitamin-D-Status oder ein Mangelzustand vorlag.

Die Autor*innen folgern aus diesen Daten, dass die (hoch dosierte) Vitamin-D-Supplementierung bei Morbus Basedow nicht zu
einer Verbesserung des Krankheitsverlaufes fiihrt (gemessen an der Remissions- bzw. Rezidivwahrscheinlichkeit).

Eine Vitamin-D-Supplementierung mit der Absicht einer Verbesserung des M. Basedow kann nicht empfohlen werden.
Die Studie zeigt wieder einmal eindrucksvoll, dass Hypothesen, die aus Assoziationsbeobachtungen generiert werden, einer
Uberpriifung in placebokontrollierten Interventionsstudien nicht standhalten.
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Um eine adaquate Versorgung mit Schilddriisenhormonen in der Friihschwangerschaft zu gewahrleisten, wird bei Frauen mit
bekannter Autoimmunthyreoiditis bereits prakonzeptionell zu einer Optimierung der Stoffwechseleinstellung geraten.

Ziel der hier vorgestellten Studie aus Italien war es, einen prakonzeptionellen TSH-Wert zu definieren, der zuverléassig eine
adaquate Einstellung im ersten Trimester der Schwangerschaft vorhersagt (TSH < 2,5 mU/l), unabhéngig davon, ob eine
Substitutionstherapie mit Schilddrisenhormonen besteht oder nicht.

Hierzu wurden bei insgesamt 260 schwangeren Frauen mit Autoimmunthyreoiditis wiederholte TSH-Messungen im Abstand
von 4—-6 Wochen bis zum Ende der Schwangerschaft durchgefuhrt, wobei bereits prakonzeptionell begonnen wurde.

In 122 Fallen bestand eine Schilddrisenhormonsubstitution, wahrend 138 Frauen eine Euthyreose ohne Therapie aufwiesen.
Mithilfe von Receiver-operating-characteristic-(ROC-)Kurven wurden die TSH-Werte ermittelt, die prékonzeptionell am besten
einen TSH-Wert von > 2,5 (Diagnosekriterium DK1) bzw. > 4 mU/l (DK2) im ersten Schwangerschaftsdrittel vorhersagen. Bei



ca. 30 % der Frauen wurde im ersten Trimester ein TSH > 2,5 mU/I gefunden, einen TSH-Wert von > 4 mU/l wiesen 19,7 % der
substituierten Frauen und 10,1 % der Frauen ohne Substitutionstherapie auf (p = 0,38). Die optimalen ROC-basierten TSH-Cut-
off-Werte wurden mit 1,24 bzw. 1,74 mU/I fur Frauen unter Schilddriisenhormonsubstitution und mit 1,73 bzw. 2,07 mU/I fur
Frauen ohne Therapie ermittelt (bezogen auf DK1 und DK2).

Prakonzeptionelle TSH-Werte oberhalb dieser Schwellen waren mit einem statistisch signifikant erhéhten Risiko fur eine
unzureichende Versorgung mit Schilddrusenhormonen im ersten Trimester assoziiert (Odds Ratio OR: 15,92 bzw. 16,68 fur
substituierte Frauen und 16,14 bzw. 17,36 fiir unbehandelte Frauen; bezogen auf DK1 und DK2).

Um den derzeit empfohlenen TSH-Wert von < 2,5 mU/l im ersten Schwangerschaftsdrittel bei Frauen mit Autoimmunthyreoiditis
zu garantieren, liegt der prakonzeptionelle TSH-Cut-off-Wert bei Frauen unter Schilddrisenhormonsubstitution bei 1,24 muUl/l
und bei unbehandelten Frauen bei 1,73 mU/Il. Ein TSH-Wert von < 4,0 mU/l im ersten Trimester kann vorhergesagt werden
unter Zugrundelegung der prékonzeptionellen TSH-Cut-off-Werte von 1,74 bzw. 2,07 mU/l (substituierte vs. unbehandelte
Frauen).
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Zytologische Beschréankungen stellen eine Herausforderung fur die préoperative Diagnose eines medullaren Schilddrisen-
karzinoms dar. Daher wird bei einem erheblichen Teil der Patient*innen die Diagnose erst postoperativ gestellt.

In der hier vorgestellten retrospektiven Multicenterstudie aus Israel wurde das Outcome von Patient*innen untersucht, die
zwischen 2000 und 2021 wegen eines medullaren Schilddrisenkarzinoms (MTC) behandelt worden waren. Dabei sollte
insbesondere geklart werden, ob es einen Unterschied macht, wenn die Diagnose MTC bereits praoperativ gestellt wurde.

Hierzu muss allerdings vorausgeschickt werden, dass ein préoperatives Calcitonin-Screening bei knotigen Schilddrisen-
lasionen in Israel nicht allgemein implementiert ist und folglich auch nur bei einem Teil der in die Studie eingeschlossenen
Patient*innen eine préoperative Calcitonin-Bestimmung durchgefihrt wurde (56 %).



Insgesamt 94 Patient*innen mit einem histologisch gesicherten MTC wurden in die Studie einbezogen, das mittlere Alter lag bei
56,2 + 14,3 Jahren, 43 % waren Manner. Bei 53 Betroffenen (56 %) war die Diagnose eines MTC bereits préoperativ gestellt
worden (zytologisch nach Feinnadelpunktion und/oder aufgrund eines erhdhten Calcitonin-Spiegels), bei 41 von ihnen (44 %)
handelte es sich um eine histologische Zufallsdiagnose, die sich erst postoperativ ergeben hatte (praop-Dx-Gruppe/noDx-
Gruppe). Das AusmaR der chirurgischen Radikalitét unterschied sich signifikant in beiden Gruppen: totale Thyreoidektomie
100 % vs. 83 % (p = 0,002); zentrale Lymphknotendissektion 98 % vs. 46 % (p < 0,001), ipsilaterale Lymphknotendissektion
79 % vs. 36 % (p < 0,001); kontralaterale Lymphknotendissektion 28 % vs. 17 % (ns). Die histopathologische Begutachtung
zeigte in der praop-Dx-Gruppe einen gréfReren Tumordurchmesser (23 + 14,0 mmvs. 16 + 17,4 mm in der noDx-Gruppe), einen
geringeren Anteil an Mikrokarzinomen (15 % vs. 32 %) und eine geringere Rate an follikularen Begleitkarzinomen (4 % vs.
24 %). Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich der extrathyreoidalen bzw. extranodalen Tumor-
ausbreitung. Am Ende der Follow-up-Periode wurde eine biochemische Heilung in der préaop-Dx-Gruppe bei 64 % gefunden
und nur bei 55 % in der noDx-Gruppe (p = 0,41). Bei Ausschluss der Mikrokarzinome war der Unterschied deutlicher ausgepragt
(62 % vs. 33 %, p = 0,04). Das Gesamtiiberleben lag bei den praop-Dx-Patient*innen hoéher als in der noDx-Gruppe: Bei einem
medianen Follow-up von 82 Monaten (30-153) verstarben 14 % der Patient*innen in der praop-Dx-Gruppe und 30 % der
Patient*innen in der noDx-Gruppe.

Die Studie zeigt, dass medullare Schilddrisenkarzinome ohne ein generelles Calcitonin-Screening haufig praoperativ nicht
diagnostiziert werden, was Konsequenzen fir die chirurgische Vorgehensweise hat und die Prognose der Patient*innen ver-
schlechtert.



Medullares Schilddriisenkarzinom — Zufallsdiagnose — Vorgehen uneinheitlich — 'H enn]’n g k

Prognosefaktoren — prospektive Studie R .
informiert
Thyroid-Lit. 51013

Natural history and predictive factors of outcome in medullary
thyroid microcarcinoma

KESBY, N.; MECHERA, R.; FUCHS, T.; PAPACHRISTOS, A.; GILD, M.; TSANG, V,;
CLIFTON-BLIGH, R.; ROBINSON, B.; SYWAK, M.; SIDHU, S.; CHOU, A.; GILL, A.J,;
GLOVER, A.

(Endocrine Surgery Unit, Royal North Shore Hospital, Northern Sydney Local

Health District, St Leonards; The Kinghorn Cancer Centre, Garvan Institute of
Medical Research, St Vincent’s Clinical School, Faculty of Medicine, University of
New South Wales, Darlinghurst; NSW Health Pathology, Dept. of Anatomical
Pathology, Royal North Shore Hospital, St Leonards; Northern Clinical School,
Sydney Medical School, Faculty of Medicine and Health, University of Sydney,
Sydney; Dept. of Endocrinology, Royal North Shore Hospital, Northern Sydney

Local Health District, St Leonards, all Australia and Clarunis, University Hospital
Basel, Basel, Switzerland)

J Clin Endocrinol Metab, 108: 2626-2634 (2023)

Die Vorgehensweise beim héaufig zufallig diagnostizierten medullaren Mikrokarzinom (KnotengroRe kleiner 1 cm) der
Schilddruse (MTC) ist uneinheitlich und Gegenstand anhaltender Diskussion. Dies liegt vor allem an unterschiedlichen Berichten
zur Prognose.

In der hier prasentierten Studie einer australischen Arbeitsgruppe sollte das Outcome bei Patient*innen mit chirurgisch
behandeltem Mikro-MTC untersucht werden. Dariiber hinaus ging es um die Identifizierung von prognostisch relevanten
Faktoren.

Primére Studienendpunkte waren das Auftreten eines Rezidivs, die Zeit bis zum Rezidiv und das krankheitsspezifische
Uberleben. Als potenzielle Prognosefaktoren wurden TumorgréfRe, Grading, Lymphknotenmetastasen und postoperatives
Calcitonin untersucht.



Zwischen 1995 und 2022 wurden in der entsprechenden Einrichtung insgesamt 64 Patient*innen mit einem Mikro-MTC dia-
gnostiziert, davon wurden 22 wegen eines genetischen Hintergrundes ausgeschlossen. Der Altersmedian der verbliebenen 42
Patient*innen lag bei 60 Jahren (67 % Frauen), der Tumordurchmesser bei 4 mm. In 86 % der Falle handelte es sich um eine
Zufallsdiagnose, 10 % der Patient*innen wurden der Hochrisikogruppe zugeordnet (IARC grading scale: Mitoseindex, Ki67-
Proliferationsindex, Nekrosenachweis), Lymphknotenmetastasen fanden sich in 12 %, und in 21 % war das postoperative
Calcitonin erhoht. Das mediane Follow-up lag bei 6,6 Jahren, wahrend der Beobachtungsperiode trat bei 12 % der Betroffenen
ein Rezidiv auf, 7% starben an der Erkrankung. Patient*innen aus der Hochrisikogruppe bzw. solche mit
Lymphknotenmetastasen zeigten ein 10-Jahres-Uberleben von 75 % (gegeniiber 100 % bei Niedrigrisiko-Konstellation und
fehlenden Lymphknotenmetastasen; Hazard Ratio = 831, p < 0,01). Hochrisiko-Klassifikation, Lymphknotenmetastasen und
erhdhter postoperativer Calcitonin-Spiegel waren mit einem erhdhten Rezidivrisiko assoziiert (p < 0,01), kein statistisch
signifikanter Zusammenhang wurde zwischen Tumorgrée sowie chirurgischem Prozedere und Rezidivwahrscheinlichkeit
gefunden.

Die Studie zeigt, dass die meisten Mikro-MCT Zufallsdiagnosen sind. Die Tumorgréf3e scheint keinen Einfluss auf die Prognose
zu haben. Relevante Prognosefaktoren sind die Risikogruppenzuordnung (Grading), das Vorhandensein von Lymphknoten-
metastasen und der postoperative Calcitonin-Wert.
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Die Therapie einer Hyperthyreose erfolgt in aller Regel zunéchst thyreostatisch. Gleichwohl gibt es immer wieder Félle, in denen
auch bei Vorliegen einer hyperthyreoten Stoffwechsellage eine operative Vorgehensweise erfolgt, z. B. bei Nebenwirkungen
der thyreostatischen Therapie oder in Situationen, in denen mdglichst schnell eine Normalisierung der Stoffwechsellage
anzustreben ist.

In dieser Arbeit berichten die Autor*innen uber ihre Erfahrungen mit einer Thyreoidektomie bei 275 Patient*innen (84,3 %
weiblich, 15,7 % mannlich). Hiervon wurde bei 134 Personen von einer kontrollierten Hyperthyreose ausgegangen, d. h., der
TSH-Wert betrug im Median 0,4 mU/L, Gesamt-T3 und Gesamt-T4 lagen im Normbereich. In 141 Fallen wurde eine ,nicht
kontrollierte” Hyperthyreose mit anhaltend supprimierter TSH-Konzentration und erhohter Konzentration von T3 und T4
angenommen.

Patient*innen mit nicht kontrollierter Hyperthyreose waren im Median signifikanter junger als Personen mit kontrollierter
Hyperthyreose (39,0 vs. 50,5 Jahre, p < 0,001). Bei den operierten Patient*innen lag haufiger eine Basedow-Hyperthyreose als
eine Autonomie als Ursache der Hyperthyreose vor (85,1 vs. 67,9 % bei der Gruppe mit kontrollierter Hyperthyreose; p < 0,001).
Hauptindikation fiir die Operation war eine persistierende klinische Symptomatik. Zudem bestand bei Patient*innen mit
persistierender Hyperthyreose haufiger eine Medikamentenunvertraglichkeit (12,1 vs. 6,0 %) oder eine thyreotoxische Krise in
der Vorgeschichte (6,4 vs. 1,5 %; p = 0,008), und sie erhielten auch signifikant haufiger eine weitere Medikation, nicht nur
Thyreostatika, sondern auch Betablocker, Steroide oder Lugol‘'sche Ldsung (2,3 vs. 1,4 %; p < 0,001).



Bei der Gruppe von Patient*innen mit kontrollierter Hyperthyreose waren die Operationsdauer und der Blutverlust signifikant
niedriger als in der zweiten Gruppe (in 7,3 vs. 19,8 % unter einer Stunde Operationszeit; p = 0,014; im Median 15 vs. 20 ml
Blutverlust; p = 0,002). Die Rate der Komplikationen unterschied sich nicht, abgesehen von der Rate der passageren Hypo-
kalzémie (13,4 % in der nicht kontrollierten Gruppe vs. 4,7 % in der Vergleichsgruppe; p = 0,013). Die Haufigkeit einer
permanenten Hypokalzémie oder von Heiserkeit (permanent oder passager) unterschied sich nicht zwischen beiden Gruppen.

Bei Patient*innen mit nicht medikamentds zu kontrollierender Hyperthyreose stellt eine Thyreoidektomie, so die Verfassenden,
eine sichere Therapie dar. Eine thyreotoxische Krise wurde durch die Operation in keinem Fall ausgeldst.
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Die bei einer Basedow-Hyperthyreose auftretende Neuropathie des N. opticus, entstanden durch Druck auf den Nerven, stellt
eine den Visus bedrohende Komplikation dar. Die betrifft rund 3-5 % der Patient*innen mit einer endokrinen Orbitopathie (e. O.).
In der Regel und basierend auf Leitlinien werden hoch dosierte Glukokortikoide als Therapie der ersten Wahl empfohlen. In
vielen Fallen ergibt sich die Indikation zur Orbitadekompression. Hierbei werden verschiedene operative Vorgehensweisen
empfohlen. Die Autor*innen berichten ihre Erfahrungen bei 56 Patient*innen und 88 Orbitae. Das Alter der Personen betrug im
Mittel 60 + 11 Jahre. 64 % waren weiblich, 36 % mannlich. 48 % rauchten, 20 % waren ehemalige Raucher*innen, und 32 %
rauchten nicht. Zum Zeitpunkt der Dekompressionsoperation waren 22 Personen hyperthyreot und erhielten Thyreostatika,
sechs waren hypothyreot und 28 euthyreot.

Vor der Operation fielen bei der Uberwiegenden Mehrzahl der Patient*innen Untersuchungen wie die beste korrigierte
Sehscharfe (,pinhole best corrected visual acuity” (p-BCVA), vermindert bei 94 %), das Gesichtsfeld (beeintrachtigt in 98 %)
oder die Farberkennung pathologisch aus. Computertomographisch waren stets verdickte Muskeln darzustellen, in neun Fallen
auch eine Dehnung des N. opticus.

Die Dekompressionsoperation wurde bei 55 Orbitae (62 %) nach vorgehender medikamentdser Behandlung vorgenommen, bei
33 (38 %) als Erstlinientherapie. Bei 43 Orbitae (49 %) erfolgte eine Dekompression der medialen Wand, in 45 Fallen (51 %)



eine bilaterale Wanddekompression. Letztere hatte ein besseres Resultat, d. h., es ergab sich eine seltenere Indikation fur eine
Reoperation, verglichen mit der medialen Fensterung (96 vs. 80 %; p = 0,04). Die sonstigen klinischen Untersuchungsresultate
(z. B. das Gesichtsfeld) unterschieden sich nicht nach dem AusmaR der Operation. Komplikationen der Operation waren selten
und in der Regel mild.
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Im Verlauf war bei 77 Orbitae (87,5 %) die Operation
erfolgreich, und es waren Kkeine weiteren operativen
MafRnahmen erforderlich. Dies war bei elf Orbitae (12,5 %)
jedoch der Fall. In diesen Féllen bestand nach drei Monaten
eine persistierende Schadigung des N. opticus, weswegen
eine erneute Operationsindikation gestellt wurde. Nach drei
Monaten war bei allen 77 Orbitae nach erfolgreicher Opera-
tion ein p-BCVA-Wert von > 0,63 nachweisbar, verglichen mit
< 0,63 bei den verbliebenen elf Orbitae. Diesen Erfolg zeigt
die Abbildung, wobei bereits die Ausgangswerte sich signi-
fikant unterschieden (durchgezogene Linie, * =p < 0,05).
Erhielten die Patient*innen praoperativ hoch dosiert Gluko-
kortikoide, so war das operative Resultat besser (96 % vs.
73 % bei Personen ohne Kortisontherapie; p = 0,004). Auch
die Proptosis und der intraokulare Druck nahmen nach der
Dekompression signifikant ab (p < 0,001). Somit stellt die
operative Dekompression der Orbita eine effektive Therapie
der Optikusschadigung bei e. O. dar.
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Das papillare Schilddrusenkarzinom stellt die h&aufigste Tumorart der Schilddrise dar. In vielen Féllen liegen bereits bei
Diagnosestellung Lymphknotenmetastasen vor. Hieraus erwéchst eine erhebliche prognostische Bedeutung. In der hier
vorgestellten Publikation gingen die Verfasser dieser Frage intensiver nach.

Berichtet wird Uber 989 Patient*innen, bei denen ein papillares Karzinom unter Einschluss einer Lymphknotendissektion
operativ entfernt wurde. Bei 453 von ihnen lagen Lymphknotenmetastasen vor, bei 536 nicht. Alle Patient*innen wurden in einer
8 : 2-Randomisierung in zwei Gruppen unterteilt: eine ,Trainingskohorte” (n = 791) und eine ,Validierungskohorte” (n = 198).
Unter Zuhilfenahme einer univariaten und multivariaten Analyse erfolgte eine Auswertung auf das Risiko eines Vorliegens von
Lymphknotenmetastasen. Beide Gruppen unterschieden sich nicht beziglich Faktoren wie Alter, Geschlecht,
Begleiterkrankungen, Hohe der Schilddriisenwerte, des Knotendurchmessers oder weiterer sonographischer Kriterien, wie der
Kwak-TIRADS-Klassifikation.

In der univariaten Analyse ergaben sich zehn Risikofaktoren fiir das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen. Signifikant waren
die Resultate fir Alter, Geschlecht, Koérpergewicht, systolischen Blutdruck, fT3, Knotenlage, Anzahl der Schilddriisenknoten,
Doppleruntersuchung und TIRADS-Klassifikation, vergréfRerte Lymphknoten und deren Durchmesser. In der schrittweisen



multivariaten Regressionsanalyse zeigte sich, dass folgende Faktoren unabhéngige Risikofaktoren fir Lymphknoten-
metastasen waren: das Geschlecht mit einem hdheren Risiko fur Ménner (Odds Ratio OR = 1,995, 95 %-Vertrauensbereich CI
1,392-2,858; p < 0,001), jungeres Alter (OR = 0,963, 95 % CI = 0,950-0,976; p < 0,001). Ebenso betraf dies vergréRerte
Lymphknoten bereits bei der ersten Bildgebung (OR = 0,446, 95 % CI = 0,312-0,636; p < 0,001), den Knotendurchmesser (cm)
in der Schilddrise (OR =1,672, 95 %-Vertrauensbereich 1,382-2,022; p < 0,001) sowie die Doppler-TIRADS-Klassifikation
(OR = 0,683, 95 %-Vertrauensbereich 0,504-0,925, p = 0,014). Untersucht man, welcher der zuletzt genannten fiinf Parameter
den groten Einfluss auf das Vorliegen von Lymphknotenmetastasen hat, so war dies der Durchmesser des Schilddriisen-
knotens. Dies konnten die Autor*innen anhand eines computergestiitzten Vorhersagemodells erarbeiten. Zwischen beiden
Gruppen ergab sich ein hohes MaR an Ubereinstimmung.

Die Studie benennt somit einige Risikofaktoren fur das Auftreten von Lymphknotenmetastasen bei Patient*innen mit papillarem
Karzinom. Zu nennen sind:

- jungeres Alter,

- maénnliches Geschlecht,

- starke Vaskularisation bei der Doppleruntersuchung und
- die TIRADS-Klassifikation sowie

- sonographisch bereits initial vergrofRerte Lymphknoten.
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2015 wurden von der Amerikanischen Schilddrisengesellschaft (ATA) Leitlinien zum differenzierten Schilddriisenkarzinom
(DTC) verdffentlicht. Diese enthalten eine Klassifikation der Tumoren in eine Gruppe mit niedrigem Risiko (low-risk), mittlerem
Risiko (intermediate-risk) und hohem Risiko (high-risk). Diese Unterteilung wurde in der jiingsten Stellungnahme der
Européischen Schilddrusengesellschaft (ETA) ubernommen. Gleichwohl wurde kritisch angemerkt, dass z. B. aufgrund der
hohen Strumapréavalenz in Deutschland und dem im Vergleich zu den USA geringeren Anteil von Karzinomen in den
Operationspraparaten der Ansatz der ATA nicht kommentarlos auf européische Verhéltnisse ubertragen werden kann.

Daher untersuchten die Verfassenden hier die Frage, inwieweit die Klassifikation der ATA auf deutsche Verhaltnisse angewandt
werden kann. Hierzu erfolgte retrospektiv die Erfassung der Daten von 121 Patient*innen (85 Frauen, 36 Manner), die nach
durchgefuhrter Thyreoidektomie erstmalig zur Durchfihrung einer Therapie mit Jod-131 (RJTh) vorgestellt wurden. Das Alter
betrug im Median 51 Jahre (Bereich 14-86 Jahre). In 108 Fallen lag ein papillares Karzinom vor, in sieben Fallen ein follikuldres
Karzinom und bei sechs Personen eine andere Histologie. Die applizierte Radiojoddosis betrug im Median 3,7 GBq (Bereich 2
bis 11 GBq), basierend auf dem Tumorstadium wie Lymphknoten- oder Fernmetastasierung. Die Einteilung in die oben
genannten Risikogruppen erfolgte nach Durchfiihrung der RITh. AnschlieBend erfolgte in tblicher Weise die Nachsorge.

Nach den ATA-Kriterien wurden 83/121 Patient*innen in die Gruppe niedrigen Risikos (69 %) und jeweils 19 (16 %) in die
Gruppen mittleren und hohen Risikos eingruppiert. Bei 73/88 Patient*innen in der erstgenannten Gruppe (88 %) wurde ein



exzellenter Therapieerfolg festgestellt, bei fiinf (6 %) ein unklarer. Bei drei Patient*innen (4 %) wurde ein biochemischer
Therapieerfolg festgestellt, bei zwei (2 %) ein strukturell inkompletter. Die Tabelle zeigt die Therapieerfolge fir alle drei Gruppen,
bezogen auf die ATA-Klassifikation.

Excellent Indeterminate Biochemical Structural Total
Response Response Incomplete Incomplete
Response Response
Low risk 73183 (88 %) 5/83 (6 %) 3/83 (4 %) 2183 (2 %) 83
Inermediate risk 12 /19 (63 %) 2/19 (11 %) 1/19 (5 %) 41719 (21 %) 19
High risk 9/19 (47 %) 2/19(105%) 2/19(105%) 6/19(32 %) 19
94 9 6 12 121

Insgesamt ergab sich somit bei 94/121 Patient*innen (78 %) ein exzellenter Therapieerfolg, in 9/121 Fallen (7 %) ein unsicherer,
in 6/121 Fallen (5 %) ein biochemisch inkompletter Erfolg und bei 12/121 Patient*innen (10 %) ein strukturell inkompletter Erfolg.

Betrachtet man nur die Gruppe von Patient*innen mit einem papillaren Karzinom und untersucht einen méglichen Bezug zum
Lebensalter, so ergab sich bei einem Grenzwert von < 55 Jahren bei 53/69 Betroffenen (77 %) ein exzellenter Therapieerfolg.
Dies betraf ebenso 84 % der Betroffenen im Alter von = 55 Jahren (n = 39). Wurde ein Grenzwert von 50 Jahren angenommen,
so war bei 36/46 Patient*innen (78 %) im Alter von unter 50 Jahren ein hervorragendes Resultat festzustellen, verglichen mit
50/62 Patient*innen (81 %) in der Gruppe im Alter von = 50 Jahren.

Somit kann aus den Daten gefolgert werden, dass die Anwendung der ATA-Kriterien auch bezogen auf die Effektivitat einer
RJTh bei einer deutschen Population gultig ist. Setzt man den Grenzwert bei 50 oder 55 Jahren, ergeben sich keine relevanten
Unterschiede in der Beurteilung.
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Die Prognose eines differenzierten Schilddrisenkarzinoms ist im Allgemeinen gut. Besteht ein Zusammenhang zwischen der
Prognose und dem Zeitpunkt der Operation, d. h., hat eine evtl. verzdgerte Operationsdurchfiihrung einen Einfluss auf die
Prognose? Dieser Fragestellung wurde in der hier vorgestellten Publikation nachgegangen.

Die Studie basiert auf Daten einer groRen US-amerikanischen Versicherung. Sie wurden zwischen 1999 und 2018 erhoben.
Eingeschlossen wurden 8.170 Patient*innen, bei denen ein papillares Schilddriisenkarzinom (PTC) diagnostiziert wurde. Zu
den Ausschlusskriterien gehorte auch ein Lebensalter von weniger als 65 Jahren.

Das mittlere Alter belief sich auf 69,3 + 11,4 Jahre. 5.686 Patient*innen (69,6 %) waren weiblich, 2.484 (30,4 %) méannlich. Es
wurden drei Gruppen gebildet: Bei 7.340 Patient*innen (89,8 %) lag die Zeitspanne zwischen Diagnosestellung und Operation
zwischen null und 90 Tagen, bei 632 (7,8 %) zwischen 91 und 180 Tagen und bei 196 Patient*innen (2,4 %) Gber 180 Tage.
Die Nachbeobachtungszeit berechnete sich auf im Mittel 99,3 + 53,0 Monate. Der Anteil der Teilnehmenden, die eine
Radiojodtherapie erhielten, war in allen drei Gruppen vergleichbar. Gleiches gilt fur das Tumorstadium: Bei 64 % der
Patient*innen lag eine lokalisierte Erkrankung vor, bei 28 % eine regionale Ausbreitung und bei 8 % Fernmetastasen.



Die krankheitsspezifische Uberlebensrate (disease-specific survival) der drei Gruppen ist der Abbildung zu entnehmen. Die
Tabelle zeigt die einzelnen Zahlen (% und 95 %-Vertrauensbereich Cl) fir die gesamte Uberlebensrate und die
krankheitsspezifische Uberlebensrate.

Survival probability
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Survival months
—— 0-90 days to surgery

——— 180+ days to surgery

Die Autor*innen folgern, dass
eine Verzdgerung der
Operation nach Diagnose-
stellung eines PTC die
Gesamtuberlebensrate  und
die krankheitsspezifische
Uberlebensrate bei Vorliegen
einer lokalisierten Erkrankung
verschlechtert.

200 250

90-180 days to surgery

Eine Zeitspanne von > 180 Tagen bis zur Operation fihrte zu einer
erhéhten Mortalitat (Hazard Ratio HR=1,24, 95% CI 1,01-1,53).
Verglichen mit der erstgenannten Gruppe (null bis 90 Tage), war in der
zweiten bei  Vorliegen einer lokalisierten  Erkrankung eine
Verschlechterung der Gesamtuberlebensrate zu verzeichnen (HR = 1,25,
95 % CI 1,05-1,51), mit weiterer Zunahme in der dritten Gruppe (> 180
Tage Latenzzeit; HR = 1,61, 94 % CIl 1,19-2,18). Betrachtet man die
krankheitsbezogene Uberlebensrate, so ergab sich in der dritten Gruppe
ein deutlich erhdhter Wert bei Vorliegen einer lokalisierten Erkrankung
(HR = 3,51, 95 % CI 1,68-7,32), verglichen mit der ersten Gruppe. Kein
Unterschied zeigte sich zwischen der ersten und zweiten Gruppe.
Betrachtet man das Tumorstadium, so ergaben sich ebenfalls héhere
Werte fir die dritte Gruppe, insbesondere bei der krankheitsbezogenen
Mortalitét und Vorliegen eines T2-Stadiums (HR = 2,8, 95 % CI 1,05-6,8).

Time to surgery

0-90 days 91-180 days >180 days
Year No. at risk Survival percent (95 % CI)  No. at risk Survival percent (95 % CI)  No. at risk Survival percent (95 % CI)
Overall survival
1 6998 95.2 (94.6-95.6) 609 95.7(93.9-97.1) 193 98.0(94.7-99.2
5 5561 81.8 (80.8-82.6) 444 78.6 (74.2-81.7) 121 67.4(60.3-73.6)
10 2625 63.2(61.9-64.4) 171 55.3(50.7-59.7) 53 48.9 (40.8-56.4)
Disease-specific survival
1 6939 97.8 (97.4-98.1) 603 98.1 (96.6-98.9) 190 99.5(96.3-99.9)
5 5521 94.4 (93.8-94.9) 440 94.6 (92.3-96.1) 110 88.1(82.2-92.2)
10 2603 90.9 (90.1-91.6) 161 87.4(83.4-90.4) 42 80.8 (71.3-87.4)
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Nach den Leitlinien der Amerikanischen Schilddriisengesellschaft (ATA) werden papillare Schilddriisenkarzinome (PTC) in drei
Gruppen beziglich des Rezidivrisikos nach durchgefiihrter Thyreoidektomie unterteilt. Unterschieden werden ein niedriges, ein
mittleres und ein hohes Rezidivrisiko. Bei hohem Rezidivrisiko erfolgte nach Thyreoidektomie eine Radiojodtherapie (RJTh),
was bei Patient*innen mit mittlerem Risiko aufgrund widerspriichlicher Datenlage nicht durchgehend vorgenommen wird.

Hier untersuchten die Verfassenden retrospektiv bei 1.487 Patient*innen mit einem PTC und mittlerem Rezidivrisiko, ob eine
RJTh das Rezidivrisiko reduziert. Alle Patient*innen hatten einen niedrigen Thyreoglobulin-(Tg-)Wert von < 1 ng/ml oder einen
stimulierten Tg-Wert von < 10 ng/ml. Die Auswertung erfolgte unter Zuhilfenahme einer paarweisen Zuordnungsanalyse (4 : 1
Zuordnung).

Das Alter der Patient*innen betrug im Median 41 Jahre (Bereich 18-75 Jahre), 979 (65,8 %) waren weiblich und 508 (34,2 %)
mannlich. Die meisten Tumore wurden dem Stadium | zugeordnet (n = 1.383/1.487; 93,0 %), die restlichen 104 Tumore dem
Stadium 11. In 2,4 % der Falle (36/1.487) betrug der Tumordurchmesser = 4 cm. Bei 1.349 Patient*innen (90,7 %) erfolgte eine
RJTh, bei 138 (9,3 %) nicht. Verglichen mit der Gruppe von Patient*innen, die eine RJTh erhielten, waren diejenigen, bei denen
keine RJTh erfolgte, alter (p < 0,001), hatten seltener ein Stadium N1b (p = 0,006), ein niedrigeres Tumorstadium (p = 0,001),
eine geringere Anzahl von Lymphknotenmetastasen (p = 0,01), und die Gruppe hatte einen geringeren Anteil von Patient*innen
mit Lymphknotenmetastasen (p = 0,037). Die Nachbeobachtungszeit belief sich im Median auf 51 Monate (Bereich 12—-142
Monate). Wahrend dieser Zeit kam es in 30 Fallen zu einem Rezidiv der Erkrankung (2,0 %), davon in elf Fallen ein strukturelles
Rezidiv mit Nachweis zervikaler Lymphknotenmetastasen und in 19 Fallen ein biochemisches Rezidiv. Die rezidivfreie
Uberlebenszeit errechnete sich mit 52 Monaten (Bereich 10-142 Monate). Insgesamt 690 Patient*innen wurde gematcht (4 : 1,



s. 0.). Zwischen beiden Gruppen ergaben sich keine Unterschiede bezuglich der klinisch-pathologischen Charakteristika. Die
gesamte Rezidivrate betrug 1,6 % (9/552) in der Gruppe, die eine RJTh erhielt, und 7,9 % in der Gruppe ohne RJTh (11/138;
p < 0,001). Die Kaplan-Meier-Kurve zeigt die Verlaufe in beiden Gruppen.
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In der univariaten Analyse war die Nichtdurchfihrung einer
RJTh ein Risikofaktor fur den spéteren Nachweis von Lymph-
knotenmetastasen. In der multivariaten Regressionsanalyse
waren die Nichtvornahme einer RJTh (Hazard Ratio HR
10,572, 95 %-Vertrauensbereich Cl 2,439-45,843; p = 0,002),
ein Tumordurchmesser von > 4 cm (HR 5,787, 95 % Cl 1,114~
30,056; p = 0,037) und ein Tumorstadium Il (HR 29,764, 95 %
Cl 3,718-238,290; p=0,001) Risikofaktoren fir ein
strukturelles Rezidiv. Ahnlich sind die Werte fur das Auftreten
eines biochemischen Rezidivs: Auch hier war mit dem
Unterbleiben der RJTh ein hoheres Rezidivrisiko assoziiert
(HR 16,568, 95 % CI 3,670-74,803; p < 0,001).

Die Studie kommt zu der eindeutigen Aussage, dass bei
Patient*innen mit einem PTC mittleren Risikos auch bei
niedrigen Tg-Werten das Rezidivrisiko durch eine RJTh
vermindert wird.
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Die sog. ,personalisierte Medizin“ hat die Pravention und Therapie unter Berticksichtigung der individuellen Gegebenheiten
zum Ziel. Als Beispiel fiir einen solchen Ansatz kann die multiple endokrine Neoplasie (MEN) 2A betrachtet werden. Bei der
MEN2A handelt es sich um ein autosomal-dominant vererbtes Krankheitshild, das neben einem medullaren Schilddriisen-
karzinom in vielen Fallen mit einem Ph&ochromozytom und priméren Hyperparathyreoidismus assoziiert ist. Die Wahr-
scheinlichkeit der Ausbildung eines vollstandigen MEN2A-Syndroms hangt wesentlich von dem vorhandenen Mutationsmuster
des Gentragenden und dem Alter bei der Erstuntersuchung ab. Je nach Mutation im RET-Protoonkogen kann eine Hoch-
risikogruppe und eine Gruppe mit maRigem Risiko unterteilt werden. Letztere Gruppe kann je nach Vorliegen der Mutation
weiter klassifiziert werden.

Eingeschlossen wurden alle Tragenden einer RET-Mutation, die auf eine MEN2A hinweist, die vor 2020 geboren wurden und
wegen einer MEN2A operiert wurden (sog. Indexpatient*innen). Hinzugezogen wurden die Verwandten dieser Patient*innen,
bei denen ebenfalls die Mutation gefunden wurde (bezeichnet als Non-Indexpatient*innen). In jedem Fall erfolgte bei RET-
Tragenden eine Thyreoidektomie mit oder ohne Lymphknotendissektion, bei gegebener Indikation zudem eine Adrenalektomie
oder Parathyreoidektomie.

Die Daten basieren auf 604 Tragenden der Mutation: 155 Indexpatient*innen und 445 Non-Indexpatient*innen. Ferner
beriicksichtigt wurden 4 weitere Patient*innen. Insgesamt zeigten sich je nach Vorliegen einer bestimmten Mutation bei 237
Personen eine Hochrisiko-Mutation (Gruppe 1), bei 165 eine Mutation hohen bis moderaten Risikos (Gruppe Il) und bei 202



Personen eine Mutation niedrigen bis moderaten Risikos (Gruppe lll). Signifikante Unterschiede ergaben sich beziglich der
Zuordnung der Indexpatient*innen in die drei genannten Gruppen: 19,8 vs. 23,0 vs. 34,7 % (p = 0,002). Auch das Alter
unterschied sich signifikant: 17 vs. 28 vs. 39 Jahre (Mediane; p < 0,001). Ebenfalls signifikant unterschiedlich fiel der Anteil der
Patient*innen aus, bei denen nach biochemischen Kriterien von einer Heilung auszugehen war: 63,1 vs. 34,1 vs. 50,0 % (p =
0,007). Auch der Anteil der Patient*innen, die ein Phdochromozytom entwickelten, unterschied sich signifikant (32,1 vs. 16,4
vs. 3,0 %; p < 0,001). Gleiches gilt fir das kontralaterale Phaochromozytom (19,4 vs. 4,8 vs. 1,5 %; p < 0,001) und fir die
Diagnose eines primaren Hyperparathyreoidismus (11,4 vs. 2,4 vs. 0,5 %; p < 0,001).

Beeindruckend die Entwicklung, wenn die Gentragenden je nach Geburtsdatum in 10-Jahres-Kohorten eingruppiert wurden. Es
zeigte sich ein kontinuierlicher und signifikanter Riickgang des Anteils der Indexpatient*innen tber die Zeit und ebenso ein
deutlicher Riickgang des Nachweises eines medulléaren Karzinoms (p jeweils < 0,001; siehe Abbildung).
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Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich fuir den Nachweis von Lymphknotenmetastasen. Auch hier war ein deutlicher Riickgang
zu verzeichnen. Zudem nahm das Lebensalter lber die Jahre kontinuierlich ab: von 51-63 Jahre auf 3-5 Jahre bei
Durchfuihrung der Thyreoidektomie (p < 0,001). Dies galt auch fur die Vornahme einer Adrenalektomie oder Parathyreoid-
ektomie. Ferner nahm der Durchmesser des medulldren Karzinoms von 14-32 mm auf 1-4 mm ab (p < 0,002).

Die Daten zeigen somit iiber die Jahre Uiberzeugend die Anderungen der Vorgehensweise: von einem reaktiven Therapieansatz
auf eine praventive Vorgehensweise.
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Fir die Einnahme von Levothyroxin (L-T4) gibt es fiir Patient*innen mit Hypothyreose klare Empfehlungen. Wenig ist allerdings
bekannt, inwieweit diese Vorgaben befolgt werden. Dieser Frage wurde in der hier referierten Arbeit nachgegangen.

Die Daten basieren auf der Befragung von 183 Apotheken, die gebeten wurden, den Patient*innen zwei Fragebdgen auszu-
handigen. Im ersten Fragebogen wurden soziodkonomische Daten und andere Charakteristika nachgefragt, einschl.
Symptomen vonseiten der Schilddriise. Bei dem zweiten Fragebogen, bezeichnet als thyroid-specific patient-reported outcome
(ThyPRO-39), wurde detaillierter nach der Lebensqualitat, bezogen auf die Schilddrise, gefragt. Berichtet wird tUber 856
Patient*innen im mittleren Alter von 61,4 + 14,3 Jahren. Vornehmlich handelte es sich um Frauen (86 %). Auffallend der hohe
Anteil Ubergewichtiger (35,7 %) oder adiposer (22,3 %) Personen. Hauptursache der Hypothyreose war eine
Autoimmunthyreoiditis (43,6 %; 373/856), gefolgt von einem Z.n. Thyreoidektomie (21,8 %; 187/856). Nur 28,5 % der
Patient*innen hatten wéahrend der letzten zwei Jahre einen Endokrinologen aufgesucht (244/856). Der TSH-Wert lag im Median
bei 1,50 mU/L (Interquartilbereich IQR 0,63-2,84 mU/L). Allerdings war er bei 14,6 % (82/563) unterhalb und bei 9,9 % (56/563)
oberhalb des Normbereichs. Die L-T4-Dosis betrug im Median 1,23 ug/kg Korpergewicht (Bereich 0,88-1,54 pg/kg KG). Im
ThyPRO-39-Fragebogen, der Angaben zwischen 0 und 100 ermdglicht (wobei hohere Werte eine schlechtere Lebensqualitat



widerspiegeln), wurden fir folgende Parameter die schlechtesten Werte angegeben: emotionale Anfalligkeit (Median 36, IQR
28-44), Mudigkeit (Median 33, IQR 25-50) und Depressivitat (Median 22,0, IQR 22-37). Bei den allermeisten Patient*innen
wurden die Beschwerden als nicht beeintrachtigend wahrgenommen. Nur bei 4,1 % der Befragten wurden die Symptome als
erheblich bezeichnet. Nebenwirkungen der L-T4- Einnahme wie Palpitationen (n = 13), Gewichtszunahme (n = 10), Mudigkeit
(n = 8) oder Nervositat (n = 7) wurden nur in wenigen Féllen berichtet. L-T3 oder Thyreoidea-sicca-Extrakte wurden nur in
Einzelfallen eingenommen.

Bei ca. einem Viertel der Befragten wurde die L-T4-Medikation nicht regelmé&Rig eingenommen, d. h. die Einnahme immer
wieder vergessen. Basierend auf den Medikamentenvergaben durch die Apotheken, lag der Anteil der Medikamenten-
verfugbarkeit (medication possession ratio, MPR) bei 88,4 % (Median, IQR 77,6-95,8). Bei 28 % (178/632) musste von einer
Nonadhérenz ausgegangen werden (MPR <80 %). Daraus lasst sich errechnen, dass diese Personen insgesamt an
73 Tagen/Jahr die Medikation nicht eingenommen hatten. Dabei wurde von der weit iberwiegenden Zahl der Patient*innen die
Einnahme der L-T4-Medikation als notwendig erachtet (86 %, 727/856). Der Empfehlung, L-T4 wenigstens 30 Minuten vor der
Nahrungsaufnahme einzunehmen, folgten nur 39,4 % (329/836). Bei vielen Patient*innen war die Zeitspanne kirzer (48,1 %,
402/836). Gleichwohl: Die TSH-Werte unterschieden sich nicht zwischen den Personen beziglich der Adharenz der Einnahme,
auch beziglich der Einnahme gemaf} den Empfehlungen, und solchen, die dies nicht befolgten.

Die Studie liefert somit wesentliche Informationen uber das Einnahmeverhalten von Patient*innen mit Hypothyreose, die auf L-
T4 angewiesen sind. Die Lebensqualitat wird unter der Medikation als zufriedenstellend betrachtet, selbst wenn die Einnahme
nicht ganz regelmagig erfolgte.



