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1 Einleitung

Die Autoimmunthyreoiditis gilt weltweit als die haufigste Autoimmunerkrankung
des Menschen ' 2. Durch ihren chronischen Charakter und ihre steigende
Pravalenz bei jingeren Individuen hat sie eine erhebliche klinische Bedeutung 2.
Der Begriff , Thyreoiditis“ umfasst eine Vielzahl von entzindlichen Erkrankungen
der Schilddriise. Gemal ihrer Atiologie werden primar immunologisch bedingte
und nicht immunologisch bedingte Thyreoiditiden unterschieden 4©. Der
gemeinsame histopathologische Befund aller Autoimmunthyreoiditiden ist die
Infiltration des Schilddrisengewebes durch Lymphozyten. Die zwei Haupttypen
der Autoimmunthyreoiditis sind die Hashimoto-Thyreoiditis und der Morbus
Basedow 3 7. Weitere Sonderformen sind die Postpartum-Thyreoiditis und die
lgG4 assoziierte Thyreoiditis (Riedel-Thyreoiditis).

1.1 Hashimoto-Thyreoiditis

Die Hashimoto-Thyreoiditis, die auch als chronisch lymphozytare Thyreoiditis
bezeichnet wird, gehort zu den chronischen Thyreoiditiden mit primar
immunologischer Ursache 8. Beschrieben wurde sie erstmals durch den
japanischen Chirurgen Dr. Hakaru Hashimoto im Jahre 1912 °. Er bezeichnete
das Krankheitsbild als ,Struma lymphomatosa“. Erst im Jahr 1956 wurde die
Entstehung der Krankheit erforscht '°.

1.1.1 Epidemiologie

Die Hashimoto-Thyreoiditis ist mit einer Pravalenz zwischen 0,3% und 0,8% die
haufigste Autoimmunerkrankung beim Menschen und nimmt weltweit zu '*. Auch
bei Kindern wurden jahrliche Neuerkrankungen in 0,1 bis 5% festgestellt 12, so
dass die Hashimoto-Thyreoiditis die haufigste Schilddrisenerkrankung bei
Kindern und Jugendlichen darstellt ' '*. Die Autoimmunthyreoiditis vom Typ
Hashimoto ist haufiger bei Frauen als bei Mannern anzutreffen, das Verhaltnis
betragt, abhangig von der geographischen Region, 4:1 bis 8:1 5 6. Dieser
Pravalenzunterschied tritt jedoch erst nach der Pubertéat auf '6. Frauen, die Kinder
geboren haben, zeigen ein hoheres Risiko, an einer Hashimoto-Thyreoiditis zu
erkranken, als Frauen, die nie geboren haben '7. Dabei liegt der Altersgipfel



zwischen 30 und 50 Jahren, Manner erkranken im Vergleich zu Frauen

durchschnittlich spater 6. 18. 19,

1.1.2 Atiologie

Die genaue Atiopathogenese der Hashimoto-Thyreoiditis ist bislang nicht geklart.
Es wird eine multifaktorielle Genese angenommen, fur die genetische Faktoren
wie z.B. MHC (major histocompatibility complex), HLA (human leukocyte
antigen), CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4), TNF (Tumornekrosefaktor)
20-22 wie auch MicroRNAs, die bei der Regulation der Immunantwort beteiligt sind
23, beschrieben wurden. Die Bedeutung genetischer Faktoren konnte in
mehreren Zwillingsstudien bestéatigt werden 24 25, Zudem tritt das Krankheitsbild
gehauft bei Patienten mit Ulrich-Turner-Syndrom 26, bei Stress 8, bakteriellen und
viralen Infektionen 27 28, Therapie mit Interferon-alpha 2°-3!, Langzeit-Lithium-
Therapie 32 33, Amiodaron-Therapie 3*, Schwangerschaft 3° und lodexposition 3¢

40 aquf.

1.1.3 Pathogenese

Die Entwicklung einer Autoimmunthyreoiditis verlauft in mehreren Schritten.
Dabei bewirken genetische und auflere Einflisse gemeinsam die Manifestation
des vollen Krankheitsbildes. Antigen-prasentierende Zellen (APC-Zellen)
infiltrieren das Schilddrisengewebe, B- und T-Zellen werden aktiviert und
vermehren sich in den angrenzenden Lymphknoten. SchlielBlich kommt es zur
Infiltration von B-Zellen, zytotoxischen T-Zellen und Makrophagen. Durch
zytotoxische und antikorpervermittelte Effekte erfolgt die Zerstorung des
Schilddriisengewebes ?°. Die Antikorper sind vor allem gegen Thyreoglobulin
(Anti-TG) und die Thyreoperoxidase (Anti-TPO) gerichtet, weniger gegen den
TSH-Rezeptor (TRAK). Selten kommen zytotoxische Antikorper vor.

1.1.4 Histopathologie

Mikroskopisch ist ein sehr dichtes Iympho-plasmazellulares Infiltrat mit
Makrophagen und Ausbildung von Follikelzentren #' zu erkennen. Intrafollikular
finden sich auch Makrophagen mit Riesenzellbildung 4. Charakteristisch sind

Onkozyten (Hurthle Zellen) mit granuldrem eosinophilem Zytoplasma *'.



Histologisch kann die Hashimoto-Thyreoiditis verschiedene Auspragungen
zeigen *3:

1. Lymphozytar hyperplastische Thyreoiditis: grol3e, knotenartige Infiltration
aus Plasmazellen und Lymphozyten mit Ausbildung von Keimzentren und
onkozytarer Umwandlung der Thyreozyten

2. Lymphozytar atrophische Thyreoiditis: dichte lymphoplasmazellulare
Infiltration, Vernarbung des Schilddrusenparenchyms

3. Lymphozytische Thyreoiditis: geringe Infiltration von Lymphozyten, keine
onkozytare Umwandlung der Thyreozyten

4. Fokale lymphozytare Thyreoiditis: tritt in 30% der Knotenstrumen auf.

1.1.5 Kilinik und Verlauf

Die Hashimoto-Thyreoiditis zeigt in ihrem klinischen Verlauf kein typisches Bild.
Es kann durch die initiale Veranderung des Schilddriusenparenchyms zu einer
sogenannten Leck-Hyperthyreose, auch Hashitoxikose oder
Zerfallshyperthyreose genannt, kommen. Dabei werden die bereits in den
Follikeln gebildeten Schilddriisenhormone vermehrt freigesetzt 44. In weniger als
5% der Falle % resultiert dabei eine meist klinisch irrelevante, transiente
hyperthyreote Stoffwechsellage. Schliel3lich kann sich Uber eine euthyreote
Phase, die nur durch erhohte Schilddrisenantikorper gekennzeichnet ist, eine
zuerst subklinische / latente (zwischen 8-17% der Patienten #648) und dann
manifeste Hypothyreose (in 12 % der Falle) entwickeln 4°. Die Hashimoto-
Thyreoiditis stellt die haufigste Ursache fiir eine Hypothyreose dar 13 19 49.50_|n
Deutschland liegt die Inzidenz dieser so verursachten Hypothyreose bei 1,2%.
Da sich die Krankheit langsam entwickelt und sich die verschiedenen Stadien der
Erkrankung uber unterschiedlich lange Zeitraume erstrecken, kommt es vor, dass
typische klinische Anzeichen nicht festzustellen sind. Es sind verschiedene
Verlaufe moglich; so kdnnen Euthyreose, subklinische Hypothyreose, manifeste
Hypothyreose, schmerzfreie Thyreoiditis (silent thyreoiditis), abwechselnd Hypo-

und Hyperthyreose sowie weitere begleitende Autoimmunerkrankung auftreten
51



Die klinischen Beschwerden einer Hashimoto-Thyreoiditis sind sehr
unterschiedlich & und kdnnen sich mit typischen Symptomen einer hypothyreoten
Stoffwechsellage auBern 16 5267 (siehe Tabelle 1). Hinzu kommen oft
unspezifische Beschwerden mit Hinweisen auf psychosomatische Komponenten
6. Eine Assoziation mit einer Reihe weiterer Autoimmunerkrankungen ist
bekannt (siehe Tabelle 1). So besteht das Risiko der Ausbildung eines
autoimmun-polyglandularen Syndroms 2 mit einer noch breiteren klinischen

Symptomatik.
Tabelle 1: Klinische Merkmale einer Hypothyreose und Erkrankungen, die mit einer

Autoimmunthyreoiditis assoziiert sind

Symptome einer Hypothyreose Autoimmunthyreoiditis assoziierte Erkrankungen
Kalteintoleranz, Hypothermie Vitiligo

Bradykardie Atrophische Gastritis

Hypotonie, gelegentlich Hypertonie Diabetes mellitus Typ 1

Obstipation Glutensensitive Enteropathie (Zoliakie)

Adynamie, Depression Primare Nebennierenrindeninsuffizienz (M. Addison)
Mudigkeit Alopecia totalis

Blass-gelbliches Hautkolorit Autoimmune Ovarialinsuffizienz (pramature Menopause)
Teigige, trockene Haut Erkrankungen aus dem rheumatischen Formenkreis
Haarausfall

Heisere Stimme

Zyklusstérung

Erhdéhung der Kreatinkinase

Cholesterinerhdhung

1.1.6 Besondere Verlaufsformen der Hashimoto Thyreoiditis

Fibrose Variante

Die fibrose Variante der Hashimoto-Thyreoiditis ist durch eine vergroRerte, harte
Schilddruse gekennzeichnet. Die Fibrosierung ist im Vergleich zur klassischen
Form, der IgG4-bedingten Thyreoiditis (auch Riedel'sche-Thyreoiditis genannt,
siehe Kapitel 1.3) sehr dominant. Sie bleibt jedoch im Vergleich zur Riedel ’schen-
Thyreoiditis, die eine Adhasion an den umgebenen Strukturen verursacht,
innerhalb der Schilddrisenkapsel und bildet dichte Bander, die das
Schilddrisenparenchym untergraben und der Schilddrise ein knotiges

Aussehen verleihen. Die fibrése Variante macht weniger als 10% aller Hashimoto



Patienten aus und kommt haufiger bei Frauen hoheren Alters vor (Altersgipfel:
60-70 Jahre). Die meisten Patienten zeigen eine Schilddrisenunterfunktion und

bendtigen eine entsprechende Hormonsubstitution 2.

Atrophische Thyreoiditis

Diese Verlaufsform der Hashimoto-Thyreoiditis geht beim Erwachsenen
regelhaft mit einer Hypothyreose einher. Aus der hypertrophen Form kann sich
durch den lymphozytar bedingten Destruktionsprozess eine atrophe Form
entwickeln ©3. Die klinische Diagnose wird durch die Hypothyreose, die
Anwesenheit von TPO- und Thyreoglobulinantikdrpern sowie das kleine
Schilddrisenvolumen (< 4 ml) gestellt ¢. In der Schilddriisenszintigraphie ist eine

verminderte Traceraufnahme typisch 4.

1.1.7 Diagnostik

Die Diagnose einer Hashimoto-Thyreoiditis basiert auf einer Kombination aus
Anamnese, klinischem Bild, Laborwerten und der Sonographie 2. Eine
Feinnadelpunktion zur zytologischen Bestatigung der Diagnose ist in den meisten

Fallen nicht indiziert ©.

Labor

Bei der Basisuntersuchung werden folgende Laborparameter bestimmt: TSH,
freies Thyroxin (fT4), freies Trijodthyronin (fT3), Autoantikbrper gegen die
thyreoidale Peroxidase (TPO-AK) und Autoantikorper gegen Thyreoglobulin (TG-
AK).

Bei der Thyreoperoxidase handelt es sich um ein transmembranares Ham-
Enzym, das die Oxydation von lodid zu lod katalysiert. TPO-AK sind bei Uber
95% der AlT-Patienten nachweisbar 2. Allerdings sind TPO-AK altersabhangig
auch bei Schilddriisengesunden in bis zu 10- 15% vorhanden 2. Zudem kommen
TPO-AK auch in 45-80% der Patienten mit M. Basedow (siehe Kapitel 1.2) vor.
Somit reicht ein positives Testresultat nicht aus, um eine AlIT vom Typ Hashimoto
zu diagnostizieren. AuRerdem konnen erhohte TPO-AK Werte bei oder nach
Schwangerschaft auf eine Postpartum-Thyreoiditis hinweisen. Frauen, die zu
Beginn der Schwangerschaft TPO-AK aufweisen, haben ein erhohtes Risiko, im

ersten Jahr nach der Entbindung eine Hypothyreose zu entwickeln 2.



Thyreoglobulin-Antikorper konnen in ca. 60% der Patienten mit einer Hashimoto-
Thyreoiditis nachgewiesen werden & & Man nimmt an, dass TPO- und TG-
Antikorper zwei verschiedene Phasen der Autoimmunreaktion gegen die
Schilddruse darstellen. TG-AK reprasentieren eine eher initiale Phase, TPO-AK
eine spatere Autoimmunantwort. In Mausmodellen gehen TG-AK der Produktion
der TPO-AK voraus . Beim Menschen macht sich der Beginn einer
Autoimmunthyreoiditis nur selten klinisch bemerkbar. Die Diagnose wird daher
im Durchschnitt erst nach einer Erkrankungsdauer von mindestens 7 Jahren
gestellt %6, Es ist somit auch nicht verwunderlich, dass TPO-AK haufiger und in

hoheren Titern als TG-AK nachgewiesen werden 7.

Sonographie

Die Ultraschalluntersuchung des Halses ist das am haufigsten angewendete
bildgebende Verfahren bei Patienten mit Schilddrusenerkrankungen. Das
gesunde Schilddriasenparenchym besteht aus Follikeln verschiedener GrolRe, die
den Schall streuen, so dass das Gewebe im Vergleich zur umliegenden
Muskulatur etwas echoreicher erscheint. Bei Patienten mit Hashimoto-
Thyreoiditis werden die Schilddrusenfollikel zerstort und durch kleine
Lymphozyten ersetzt. Das Schilddrisengewebe zeigt daher eine reduzierte
Echogenitat, die der umgebenden Muskulatur dhnelt. 2 62.68.69_ Auch eine erhéhte
Durchblutung kann zur Echoarmut beitragen 7°. Der hohe positive (88,3%) und
negative (93%) pradiktive Wert einer reduzierter Echogenitat fur das
Vorhandensein einer Autoimmunthyreoiditis 7 begriinden den hohen Stellenwert
der Sonographie bei der Diagnosestellung. Schiemann et al untersuchten 52
Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis und verglichen das sonomorphologische
Befundmuster mit dem einer gesunden Kontrollgruppe. Sonographisch zeigten
alle Patienten mit einer Hashimoto-Thyreoiditis eine signifikant geringere
Echogenitat des Schilddriisenparenchyms im Vergleich mit der Kontrollgruppe 2.
Somit stellt die Echoarmut einen wichtigen Baustein fur die Diagnose einer
Autoimmunthyreoiditis dar. Das echoarme Schilddrisenparenchym ist zudem oft
assoziiert mit einer hypothyreoten Stoffwechsellage 7 74.

Ein weiteres sonomorphologisches Merkmal einer Autoimmunthyreoiditis ist die

Inhomogenitat des Schilddrisenparenchyms mit Pseudoknoten und echoreichen



Septen ’! 75, Diese entstehen durch eine fibroblastische Proliferation und
Zerstorung der Schilddrusenfollikel. In der oben genannten Studie von
Schiemann et al wurden bei 44% der Patienten echoreiche Septen festgestellt 2.
Mikroknoten sind ein weiteres Kennzeichen einer Hashimoto-Thyreoiditis. Sie
sind echoarme, 1-7 mm grof3e Lasionen ’°, die einen echoreichen Rand besitzen.
In verschiedenen Studien konnte fur Mikroknoten ein positiver Vorhersagewert
von 95% - 100% fur das Vorliegen einer Autoimmunthyreoiditis gezeigt werden
69, 75_

Knotige Schilddrisenveranderungen sind generell ein typisches Zeichen vieler
Schilddriisenerkrankungen 9% 76 77 Sje sind das Ergebnis eines abnormalen
Wachstums der Schilddriisenzellen, gutartig oder bésartig, ’® und konnen bei 10-
67% der Erwachsenen bei Ultraschalluntersuchungen festgestellt werden 7°: 8,
Unter ihnen sind weniger als 7% maligne 8'. Einige Studien zeigten, dass es bei
Patienten mit einer Hashimoto Erkrankung zur Ausbildung von Knoten kommt,
die Ausdruck der bestehenden Thyreoiditis sind und deshalb als Pseudotumor
oder Pseudoknoten bezeichnet werden. Sie imponieren sonographisch als
echoarme Regionen mit schlecht definierten Randern.

Sonomorphologische Hinweise fur Malignitat ergeben sich bei solidem Aufbau
der Knoten, Echoarmut und heterogenem Aufbau, einer ovalen Form, Fehlen
eines Halo-Zeichens, Mikrokalzifikationen, einem irregularen Rand und zentral
gesteigerter Durchblutung 8 8290 Die einzelnen sonographischen Merkmale
konnen bei der Karzinomdiagnose sehr sensitiv sein, haben jedoch nur eine
geringe Spezifitat. So hat der Befund der Echoarmut eine Sensitivitat fur
Malignitat von mehr als 90%, die Spezifitat betragt jedoch nicht mehr als 5-10%,
da sich auch mehr als 70% der Schilddrusenadenome echoarm darstellen.

In einer Reihe von Studien wurde versucht, die Spezifitdt der Sonographie durch
Kombination mehrerer Merkmale zu verbessern. Erstmals von Horvath et al ®
wurde ein System zur systematischen sonographischen Klassifizierung von
Schilddrisenknoten vorgeschlagen (TIRADS = thyroid image reporting and data
system), das seither mehrfach modifiziert und klinisch evaluiert wurde (z.B. durch
Kwak et al °2). Die Einteilung der Schilddriisenknoten nach Kwak et al erreichte
bei einer Metaanalyse eine Spezifitat von 98,3% und Sensitivitat von 55,2% .



Sie basiert auf dem Vorhandensein folgender funf Merkmale: solider Aufbau des
Knotens, echoarme Struktur, Mikrolobulierung oder Konturirregularitaten,
Mikroverkalkungen, vertikale Form (hoher als breit). Die Bewertung einer Lasion
ergibt sich aus der Anzahl verdachtiger Merkmale:

- TIRADS 3: keine verdachtigen Merkmale (Malignitatsrisiko: 1,7%)

- TIRADS 4a: ein verdachtiges Merkmal (Malignitatsrisiko: 3,3%)

- TIRADS 4b: zwei verdachtige Merkmale (Malignitatsrisiko: 9,2%)

- TIRADS 4c: drei oder vier verdachtige Merkmale (Malignitatsrisiko: 44,4-

72,4%)
- TIRADS 5: alle 5 verdachtigen Merkmale vorhanden (Malignitatsrisiko:
87,5%)

Das Schilddrusenvolumen ist bei Patienten mit Autoimmunthyreoiditis meist
normal %4, Es kann sich im Krankheitsverlauf jedoch &ndern, so dass es zu der in
histologischen Befunden oft beschriebenen Schrumpfung kommt .
In der Doppler-Sonographie ist haufig ein  hypervaskularisiertes
Schilddriisengewebe erkennbar 63 74 998 das mit der Entwicklung einer
Hypothyreose einherzugehen scheint 74 % 97 Die Vaskularisierung ist dabei
abhangig von der Krankheitsphase. Bei Erkrankungsbeginn ist eine diffuse
Hypervaskularisierung ahnlich wie bei M. Basedow bei bis zu 85% der Patienten
nachweisbar %°. In spateren Krankheitsstadien entwickelt sich oft eine

Hypovaskularisierung %.

Szintigraphie

Die Szintigraphie der Schilddruse stellt die regionale Funktion des Organs dar.
Sie wird typischerweise zum Nachweis oder Ausschluss einer funktionellen
Autonomie der Schilddrise oder zur funktionellen Charakterisierung eines
Schilddrisenknotens eingesetzt.

Des Weiteren ist die Szintigraphie auch zur Unterscheidung zwischen einer
Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto und einem M. Basedow wichtig.
Typischer Befund beim M. Basedow ist der hohe *™Technetium-Uptake (TcTU)
mit geringer Hintergrundaktivitat '°°. Schilddriisenknoten sind bei M. Basedow
nicht selten und bedurfen einer weiteren diagnostischen Klarung: Handelt es sich

um eine gleichzeitige Schilddriisenautonomie (Marine-Lenhart-Syndrom) '°' oder



liegt eventuell ein maligner Schilddrusenknoten vor. Kraimps et al beschrieben
bei 500 Patienten mit M. Basedow, die einer Thyroidektomie unterzogen wurden,
in 3,8% der Falle Karzinome '°2. Carnell et al zeigten, dass bei 19% der kalten
Knoten ein Schilddrisenkarzinom vorlag. Bei einer Hashimoto-Thyreoiditis kann
der TcTU normal (39%), erniedrigt (46%) oder erhoht (15%) sein. Er ist fur die

Abgrenzung eines M. Basedow nur bei einem erniedrigten Wert hilfreich.

1.1.8 Differentialdiagnostik

Die wichtigste Differentialdiagnose der Hashimoto-Thyreoiditis ist der Morbus
Basedow. Mit einer Inzidenz von 40 Fallen pro 100000 Einwohner pro Jahr ist er
nach der Hashimoto-Thyreoiditis die zweithaufigste Autoimmunthyreoiditis 192,
Weitere Differentialdiagnosen, ihre histologischen und klinischen Unterschiede

sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Histologie und Klinik der verschiedenen Autoimmunthyreoiditiden

Erkrankung Histologie Klinische Charakteristika
Hashimoto- Lymphozyteninfiltration, | TPO-AK: erhoht (bei 90%); TSH: erhoht, normal oder
Thyreoiditis Keimzentren, Fibrose erniedrigt; TRAK: negativ; Sonographie: echoarm,

inhomogen; Szintigraphie: TcTU normal (39%) oder
erniedrigt (46%); Symptome einer Hypothyroese, initial
auch Hyperthyreose

Morbus Lymphoplasmazellulare | TPO-AK: erhoéht (bei 80%); TSH: erniedrigt; TRAK:
Basedow Infiltrate, positiv; Sonographie: echoarm, inhomogen,
diffus hyperplastisches | hypervaskularisiert;  Szintigraphie:  TcTU  erhoht;
Schilddriisengewebe Symptome: Hyperthyreose, endokrine Orbitopathie,

pratibiale Myxédem, Struma

IgG4 assoziierte | Lymphozyteninfiltration, | TPO-AK: erhoht; TSH: normal, erhoht; TRAK: negativ;

Autoimmun- IgG4 positive Plasma- | Sonographie: echoarm, intraepitheliale Septen mit
thyreoiditis zellinfiltrate fischschwarmartigen  Muster;  Szintigraphie: TcTU
erniedrigt; Symptome: eisenharte Struma,

Kompressionssymptomatik, Hypothyreose (30-40%)

Postpartum Lymphozyteninfiltration | TPO-AK: erhéht; TSH: initial erniedrigt, dann erhoht;
Thyreoiditis TRAK: negativ; Sonographie: homogen, echoarm;
Szintigraphie: normal; Symptome: initial hyper-, dann

hypothyreot, auch asymptomatisch méglich




1.1.9 Diagnosestellung

Die Problematik bei der Diagnosestellung einer Hashimoto-Thyreoiditis besteht
darin, dass es derzeit keinen einheitlichen Konsens daruber gibt, welche Kriterien
erfullt sein mussen. In den meisten Studien basiert die Diagnose auf einer
Kombination aus typischen Laborwerten (Hypothyreose, erhohte TPO-AK) und
dem charakteristischen sonographischen Befund, wobei diese unterschiedlich
ausgewahlt bzw. gewichtet werden. In Tabelle 3 sind Beispiele der
verschiedenen Diagnosekriterien unterschiedlicher Studien zusammengestellt.

Tabelle 3: Verschiedene Diagnosekriterien einer Autoimmunthyreoiditis

Autor Diagnosekriterien

Caturegli et al 52 Klinische Beschwerden, TPO-AK erhoht, echoarmes Schilddriisenparenchym

Radetti et al 44 TPO-AK erhoht, echoarmes inhomogenes Schilddriisenparenchym

Hiromatsu et al 5 Struma, TPO-AK und TG-AK erhoht oder Nachweis einer lymphoplasmatischen
Infiltration in der Zytologie

Tatsachlich kann das klinische und serologische Erscheinungsbild einer
Hashimoto-Thyreoiditis duRerst vielseitig sein. Nicht selten haben die Patienten
weder Symptome noch korperliche Beschwerden 194105 Andererseits konnen die
Patienten das Erscheinungsbild einer Hyperthyreose (in 5% durch transiente
Hashitoxikose) bis hin zur Hypothyreose aufweisen. Zudem kann es auch zu
unspezifischen Beschwerden mit psychosomatischen Komponenten kommen
sowie eine Assoziation mit weiterer Autoimmunerkrankungen vorliegen. Eine
spezifische, zur Diagnosestellung nutzbare Symptomatik besteht somit nicht.
Auch die Laborparameter konnen sehr unterschiedlich sein. So kann die
Hashimoto-Thyreoiditis innerhalb des Krankheitsverlauf erhdhte bis erniedrigte
TSH-Werte aufweisen. TPO-AK sind zwar mehrheitlich nachweisbar, konnen
aber auch bei bis zu 13% der Patienten fehlen 2 und sind auch bei anderen
Autoimmunerkrankungen der Schilddrise wie dem M. Basedow in bis zu 80%
erhoht.

Das typische Befundmuster einer Hashimoto-Thyreoiditis besitzt laut aktuellen
Studien einen hohen Vorhersagewert flir das Vorliegen der Erkrankung 6% 9,
Auch andere autoimmune Schilddrisenerkrankungen zeigen jedoch ahnliche
Veranderungen. Alle in Tabelle 3 genannten Diagnosekriterien konnen auch auf
einen Morbus Basedow zutreffen. Wurden nur klinische und serologische
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Parameter fur die Diagnosestellung herangezogen, ware daher bei der Halfte der

Patienten eine Fehldiagnose zu erwarten %5.

1.1.10 Therapie

Bei der Therapie einer Hashimoto-Thyreoiditis stehen mehrere Optionen zur
Verfugung. Im Falle einer Hyperthyreose ist eine Behandlung mit Thyreostatika
nicht indiziert, da es sich nicht um eine vermehrte Hormonsynthese, sondern eine
durch Gewebedestruktion bedingte Hormonfreisetzung handelt. Die Symptome
konnen mithilfe von Betarezeptorenblockern gemildert werden 8. |hr
Wirkungsmechanismus beruht unter anderem darauf, dass sie die Umwandlung
von T4 in das starker wirksame T3 hemmen 106-108,

Eine sich entwickelnde Hypothyreose kann mit Levothyroxin (L-Thyroxin)
behandelt werden. Da bei Patienten mit einem erniedrigten TSH-Spiegel das
Risiko fur Vorhofflimmern oder eine Osteoporose erhoht ist, sollte die Substitution
mit Schilddrisenhormonen so dosiert werden, dass der TSH-Wert nicht unter 0,2
mU/I sinkt 1°°. Bei nur subklinischer Hypothyreose sollte tGber die Einleitung einer
Behandlung mit L-Thyroxin individuell entschieden werden & 110. 111,

Die Supplementation mit Selen (z.B. 200 pg Natrium-Selenit oder Selen-
Methionin) ist seit Jahren Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion. In
Studien von Gartner und Duntas konnte gezeigt werden, dass eine Selen-Gabe
zu einem Abfall der Antikorpertiter fihrt 2 113 die Ausbildung einer
Hypothyreose jedoch nicht verhindern kann und somit den Autoimmunprozess
nicht aufhalt 4.

Eine chirurgische Therapie kann bei Knoten mit hohem Malignitatsrisiko indiziert

sein. 15,

1.2 Morbus Basedow

Der Morbus Basedow ist die zweithaufigste Autoimmunerkrankung der
Schilddruse und gehort wie die Hashimoto-Thyreoiditis zu den
Immunthyreopathien’, wobei es zwischen beiden Krankheitsbilder
Ubergangsformen gibt. Die Entstehung des Morbus Basedow ist bislang nicht

genau bewiesen, es wird jedoch eine genetische Disposition angenommen ' 116,
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Die typischen Krankheitserscheinungen des Morbus Basedow sind
Hyperthyreose, endokrine Orbitopathie und seltener das pratibiale Myxddem. Die
Symptomkonstellation mit Struma, Tachykardie und Exophthalmus wird auch als
Merseburger Trias bezeichnet. Die Symptome einer Hyperthyreose konnen sich
als Nervositat, Unruhe, Schlafstérung, Schwitzen, Herzklopfen, Gewichtsverlust,
Diarrh6en und Mudigkeit manifestieren.

In der Schilddrisensonographie zeigt der Morbus Basedow ein echoarmes,
inhomogenes, stark hypervaskularisiertes Schilddrisengewebe. Ein Befund, der
auch als vaskulares Inferno bezeichnet wird. In der Szintigraphie zeichnet sich
der Morbus Basedow typischerweise durch eine homogene, massiv erhohte
Tracerspeicherung aus 4.

Labordiagnostisch finden sich neben der Hyperthyreose erhohte TRAK, die als
hochspezifisch fur den Morbus Basedow angesehen werden. Bei Anwendung
von TRAK-Assays der zweiten oder dritten Generation wurde eine Sensitivitat
und Spezifitat fur die Diagnose des Morbus Basedow von 98-99% beschrieben
7. Auch TPO-AK koénnen bei circa 80% der Patienten festgestellt werden, sie sind
jedoch nicht krankheitsspezifisch. Antikorper gegen Thyreoglobulin (TG) treten
bei der Halfte der Patienten auf, auch sie sind nicht spezifisch.

Bei einem manifesten Morbus Basedow erfolgt die Therapie mit Thyreostatika
(Thiamizol, Carbamizol, Propylthiouracil) und zusatzlich symptomatisch durch
Einnahme von Betarezeptorenblocker. Fuhrt dies nach 12-18 Monaten nicht zu
einer Remission, sollte eine ablative Therapie (Thyreoidektomie oder

Radioiodtherapie) in Betracht gezogen werden.

1.3 1gG4 assoziierte Autoimmunthyreoiditis

Die IgG4 assoziierte Autoimmunthyreoiditis wurde erstmals von Li et al im Jahr
2009 beschrieben 7. Im Krankheitsverlauf wird das Schilddrisenparenchym
und das umgegebene Gewebe durch fibroses Gewebe ersetzt, was zu einer
Zerstorung der Follikelzellen flihrt 18, Histopathologisch ist sie durch ein
lymphoplasmatisches Infiltrat gekennzeichnet, das im Gegensatz zu anderen
Autoimmunerkrankungen reich an 1gG4 produzierenden Plasmazellen ist.
Sonographisch ist ein faserreiches Schilddrisenparenchym mit feinretikularen,

fischschwarmartigen Muster typisch '1°. Der Altersgipfel liegt bei 50 Jahren, die
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Geschlechterverteilung bei 3:1 (Frauen:Manner). Die IgG4 Variante verlauft
tendenziell schneller und aggressiver als die Ubrigen Varianten, die Antikdrper
erreichen dabei hochste Werte 62, In 98% der Falle kommt es unter Gabe von
Glucocorticoiden zu einer Verlangsamung des Krankheitsverlaufs '%°. Bei
weiterer invasiver Ausbreitung ist eine Thyroidektomie und anschlielender

Substitution von Schilddriusenhormon (L-Thyroxin) indiziert.

1.4 Postpartum-Thyreoiditis

Bei circa 8-10% aller Frauen tritt in den ersten Monaten nach der Geburt eine
sogenannte Postpartum-Thyreoiditis auf ”. Die Pravalenz steigt bei Patientinnen
mit weiteren Autoimmunerkrankung. So betragt sie bei Frauen mit einem Typ-I-
Diabetes circa 25%. Des Weiteren sind Frauen, bei denen im ersten Trimenon
ein erhohter TPO-AK-Spiegel auftritt, besonders haufig betroffen. Bei der
Postpartum-Thyreoiditis kommt es zu einer Infiltration von Lymphozyten in das
Schilddrusengewebe. Einzelne Studien zeigten dabei eine Infiltration des
maternalen Schilddriisenparenchyms durch fetale Zellen 8,

Die Postpartum-Thyreoiditis zeigt unterschiedliche Verlaufe. In den meisten
Fallen (43%) kommt es zu einer Hypothyreose. In 32% der Falle entwickelt sich
eine Hyperthyreose und in 25% kommt es zuerst zu einer Hyperthyreose, die im
Verlauf in eine Hypothyreose Ubergeht. Die Mehrzahl der Frauen werden im
Verlauf eines Jahres wieder euthyreot, so dass die Behandlung beendet werden
kann. Bei 30% der Patientinnen tritt jedoch eine Hypothyreose innerhalb der
nachsten 10 Jahre auf 4. Bei ausgepragten lokalen Beschwerden erfolgt eine
symptomatische  Therapie, bei Hyperthyreose @ die @ Gabe  von
Betarezeptorenblocker, bei manifester Hypothyreose eine Substitution mit L-

Thyroxin.
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2 Fragestellung

Aus den vorangegangenen Ausfuhrungen geht hervor, dass sich die Diagnostik
und Differentialdiagnose der Autoimmunthyreoiditiden Uberwiegend auf Kiinik,
Labor und Schilddriisensonographie stiitzt, wobei zu Uberschneidungen der

Befundmuster und variablen klinischen Verlaufen kommen kann.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Bedeutung verschiedener
sonographischer Merkmale fur den Nachweis einer Autoimmunthyreoiditis zu
prufen sowie den Zusammenhang zwischen sonographischen bzw.
szintigraphischen Befunden und der Stoffwechsellage, dem Krankheitsverlauf
und korperlichen Beschwerden bei Patienten mit einer Autoimmunthyreoiditis zu
untersuchen. Hierzu wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

1. Anhand der Sonographie ist der Nachweis oder Ausschluss einer
Autoimmunthyreoiditis moglich.

2. Das Auftreten einer substitutionsbedurftigen Hypothyreose ist mit dem
Vorhandensein typischer sonographischen Merkmale einer
Autoimmunthyreoiditis verknupft.

3. Bei steigendem TPO-AK-Spiegel kommt es zu einer zunehmenden
Auspragung der sonographischen Merkmale einer Autoimmunthyreoiditis.

4. Die Hohe des %°™Tc-Uptakes erlaubt einen Ruickschluss auf das
Vorhandensein oder die Floriditat einer Autoimmunthyreoiditis.
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3 Patientengut und Methoden

3.1 Studiendesign

Die Studie ist eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie bei Patienten mit vermuteter
oder nachgewiesener Autoimmunthyreoiditis, bei der der Zusammenhang
zwischen sonographischen und szintigraphischen Befunden sowie korperlichen
Beschwerden, Krankheitsverlauf und Stoffwechsellage gepruft wurde.

3.2 Studienpopulation

3.2.1 Auswahl des Patientenkollektivs

Zur Beantwortung der oben genannten Fragen wurde uber das Radiologie-
Informationssystem iSOFT® (iISOFT Health GmbH, Am Exerzierplatz 14, 68167
Mannheim / Version 31.1.8635.3) eine Liste der Patienten erstellt, die mit
Verdacht oder bestatigter Autoimmunthyreoiditis im Zeitraum zwischen dem
04.01.2007 und 16.03.2016 in der Abteilung fur Nuklearmedizin und klinische
molekulare Bildgebung des Universitatsklinikums Tubingen untersucht worden
sind. Zur Erstellung der Patientenliste wurde nach dem Schlusselwort
L<Autoimmunthyreoiditis“ gesucht.

Die Patientendaten wurden Uber das Radiologie Informationssystem (RIS) sowie
aus der Patientendatenbank ISH (SAP, 15 Wayside Road, Burlington, MA 01803,
USA / Version 7200.2.6.1064) erhoben und in einer Tabelle mit der Software
Excel® (Microsoft Corporation, OneMicrosoft Way, Redmond, WA 98052-6399,
USA) gesammelt.

3.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Fir den Einschluss in die Auswertung mussten folgende Kriterien erfullt sein:

1. Vorliegen von mindestens einer auswertbaren Ultraschalluntersuchung der
Schilddruse

2. Vorliegen von mindestens einem TSH-Wert

3. Vorliegen von mindestens einem TPO-AK-Spiegel

4. Nachweis oder Verdacht auf das Vorliegen einer Autoimmunthyreoiditis
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Ausschlusskriterien waren neben dem Fehlen der 0.g. Daten ein gesicherter M.
Basedow (erhohter TRAK-Spiegel und/ oder Vorliegen einer endokrinen
Orbitopathie)

3.3 Diagnose der Autoimmunthyreoiditis
Eine Autoimmunthyreoiditis wurde als gesichert angenommen, wenn zumindest
2 der 3 nachfolgend genannten Kriterien erfiillt waren 18. 44. 51, 62,121

- diffuse Echoarmut des Schilddrisengewebes

- pathologischer Befund der TPO-AK (TPO-AK > 60 U/ml)

- latente oder manifeste Hypothyreose (TSH >4 mU/l)
Bei Patienten, die unter einer Hormonsubstitution mit einem L-Thyroxin Praparat
standen, wurde bei einer Substitutionsdosis von mehr als 100 pg/d eine

bestehende Hypothyreose angenommen.

3.4 Bildung von Untergruppen
Zur systematischen weiteren Auswertung wurde das Gesamitkollektiv in 2
Gruppen unterteilt:
- Gruppe 1: Patienten, die mit Verdacht auf das Vorliegen einer
Autoimmunthyreoiditis untersucht worden waren.
- Gruppe 2: Patienten mit gesicherter Autoimmunthyreoiditis, fur die
mehrere Untersuchungen im Sinne einer Langsschnittbetrachtung

ausgewertet werden konnten.

3.5 Auswertung der digitalen Krankenakte

Aus der digitalen Krankenakte wurden Geschlecht, Alter zum Zeitpunkt der
Untersuchung, KorpergroRe, Korpergewicht, Medikamente, Datum der
Erstdiagnose, Schilddrisenerkrankungen, Symptome sowie die erhobenen
Untersuchungs- und laborchemischen Befunde entnommen. Zu letzteren
zahlten: TSH, TPO-AK, fT3, fT4 und TRAK.

3.5.1 Bestimmung der Erkrankungsdauer

Bei der Erstvorstellung im Universitatsklinikum Tubingen wurden alle
vorbestehenden Schilddrusenerkrankungen, Symptome einer
Autoimmunthyreoiditis und das Datum des Erstauftretens erfasst. Die
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Erkrankungsdauer wurde auf das Untersuchungsdatum berechnet. Bei Patienten
der Gruppe 1, wurde als Erkrankungsdauer den Zeitraum zwischen dem
Auftreten der ersten Symptome einer Autoimmunthyreoiditis und dem
Untersuchungszeitpunkt angegeben.

3.6 Auswertung der Schilddriisensonographie

Die im digitalen Bildarchiv gespeicherten Sonogramme aller eingeschlossenen
Patienten wurden nach Anleitung selbststandig hinsichtlich der nachfolgend
aufgefuhrten Kriterien analysiert. Fur die Untersuchungen waren zwei Gerate der
Firma HITACHI verwendet worden: EUB 5500 HV® und Hi Vision Avius®
(Frequenzbereich: 4,5-10 MHz). In Abbildung 1 ist ein sonographischer

Normalbefund dargestellit.

Abbildung 1: Transversalschnitt der Schilddriise: rechter (1) und linker (2) Schilddriisenlappen,
Isthmus (3), Trachea (4), Osophagus (5), A. carotis communis (6), V. jugularis interna (7), M. longus
colli (8), infrahyale Muskulatur (9), M. sternocleidomastoideus (10).

Nachfolgend werden die Veranderungen des Schilddrisengewebes vorgestellt,
deren Vorhandensein bei der Auswertung der Sonogramme bewertet wurde.
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3.6.1 Echogenitat

Zur  Einteilung der Echogenitdit wurde eine  Modifikation des
Klassifikationssystems von Sostre und Reyes '?? verwendet:

1. Ausgepragte Echoarmut: Die Echogenitat der Schilddrise entspricht den
umliegenden Muskeln.

2. MaRig echoarm: Die Echogenitat der Schilddrise ist maRig echoreicher wie
die umliegenden Muskeln.

3. Normale Echogenitat: Die Schilddrise ist deutlich echoreicher wie die
umliegenden Muskeln.

Beispiele der unterschiedlichen Echogenitat sind in den Abbildungen 2-4

dargestellt.

No.125/125

Abbildung 2: Echonormales, homogenes Schilddriisengewebe
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Volume

D1: 37.1 mm

D2: 8.9 mm

D3: 14.4 mm

V: 249 mL  No.44/44

Abbildung 4: Ausgepragte Echoarmut der Schilddriise

Bei Vorliegen mehrerer Untersuchungen wurde gepruft, ob es im

Krankheitsverlauf zu einer Veranderung gekommen war. Dabei ergaben sich die
Moglichkeiten: Befundkonstanz, Zunahme oder Abnahme der Echogenitat.
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3.6.2 Homogenitat

Das gesunde Schilddrusenparenchym zeigt in der Sonographie eine
gleichmalige, feinkornige Echotextur. Die Homogenitat wurde in drei Grade
eingeteilt:

1. Homogenes Schilddrisenparenchym (siehe Abbildung 2)

2. MaRig inhomogenes Schilddrisenparenchym

3. Ausgepragte Inhomogenitat.

Dabei wurde als maRig inhomogen ein Parenchym bewertet, das echoarme
Herde einer GroRe von 1-2mm aufweist. Eine ausgepragte Inhomogenitat wurde

bei Herden einer GroRe ab 3mm angenommen. Beispiele fur unterschiedliche

Abbildung 5: Kleine herdféormige Veranderungen (1-2mm) des Schilddriisenparenchyms bei maRiger

Echoarmut
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Abbildung 6: Ausgepragte herdféormige Veranderungen (= 3mm) des Schilddriisenparenchyms bei

deutlicher Echoarmut und Vorliegen echoreichen Septen

Lagen fur den jeweiligen Patienten mehrere Untersuchungen vor, wurde die erste
mit der letzten Untersuchung verglichen. Dabei wurde zwischen konstanter,

zunehmender oder abnehmender Homogenitat unterschieden.

3.6.3 Volumen

Das Gesamtvolumen der Schilddrise errechnete sich als Summe der beiden
Lappenvolumina. Diese konnten naherungsweise anhand der im
Longitudinalschnitt gemessenen Lange und der im Transversalschnitt
bestimmten Breite und Tiefe des jeweiligen Lappens berechnet werden (Beispiel
Abb. 2).

Die oberen Grenzwerte des normalen Schilddrisenvolumens liegen fur Frauen
bei 18ml und fur Manner bei 25ml. Sie wurden aus den Mittelwerten plus drei
Standardabweichungen von Autopsiedaten und Ultraschalluntersuchungen einer
Population mit ausreichender lodversorgung ermittelt '23-127,

Da bei der Messung des Schilddrisenvolumens inter- und intraobserver-
abhangige Variationen auftreten sowie ein Fehler 2zwischen dem
mathematischen Modell und dem tatsachlichen Schilddrisenvolumen
anzunehmen ist, wurden Veranderungen des Schilddrisenvolumens im

Krankheitsverlauf erst ab einer Abweichung von uber 16% als signifikant
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angesehen 128132 Hierbei wurde das Volumen der ersten mit dem der letzten

Untersuchung verglichen.

3.6.4 Intraepitheliale Septen

Bei der Beurteilung wurde unterschieden, ob intraepitheliale Septen eindeutig
abgrenzbar waren oder nicht. Lagen mehrere Untersuchungen vor, wurden diese
verglichen und hinsichtlich einer Befundanderung bewertet (konstanter Befund,
Septen erstmals nachweisbar bzw. nicht mehr nachweisbar).

Ein typischer Befund ist in Abbildung 7 wiedergegeben.
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Abbildung 7: Intraepitheliale Septen bei knotig veréanderter, ausgepragt inhomogener Schilddrise

mit verminderter Echogenitat.

3.6.5 Knoten

Wenn Schilddrisenknoten einer Grofde tber 10 mm nachweisbar waren, wurden
diese anhand des Thyroid Image Reporting And Data System (TIRADS) nach
Kwak et al bewertet. Diese Einteilung wurde verwendet, da sie nach einer Studie
von Ko et al auch durch Untersucher mit weniger Erfahrung gut angewendet
werden kann 33, Zur Beurteilung der Knoten im Krankheitsverlauf wurde dieselbe
Klassifikation herangezogen. Dabei wurde zwischen Befundkonstanz,
Verbesserung und Verschlechterung unterschieden. Eine Befundkonstanz wurde

angenommen, wenn es zu keiner Veranderung der TIRADS Kategorisierung
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gekommen war, eine Verbesserung bei Abnahme, eine Verschlechterung bei
Anstieg des TIRADS Scores im Sinne eines hoherem Malignitatsrisiko.
Weiterhin wurde auch die Grof3e der Knoten ausgewertet. Hierzu wurde der
jeweils grofRte Durchmesser der Knoten erfasst.

3.6.6 Vaskularisierung der Schilddruse

Die Durchblutung der Schilddrise und etwaige nachweisbare Knoten war jeweils
mithilfe der Duplex-Sonographie untersucht worden. Fur die Gesamtschilddruse
wurde eine Klassifizierung in drei Grade vorgenommen:

Grad 1 = verminderte Vaskularisierung

Grad 2 = normale Vaskularisierung

Grad 3 = vermehrte Vaskularisierung

Die Abbildungen 8 und 9 geben Beispiele fur die Vaskularisierungsgrade 1 und
3 wieder, ein Beispiel fur Grad 2 findet sich in Abbildung 1.

Abbildung 8: Echonormales, homogenes, hypovaskularisiertes Schilddriisenparenchym (Grad 1)
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Abbildung 9: Ausgepragt echoarmes, inhomogenes, hypervaskularisiertes Schilddriisenparenchym

(Grad 3) mit echoreichen intraepithelialen Septen

Lagen zur Beurteilung mehrere Untersuchungen vor, wurde ein Vergleich
zwischen der ersten und letzten Untersuchung vorgenommen. Dabei wurde
zwischen einem konstanten Befund, der Zunahme oder Abnahme der
Vaskularisierung unterschieden.

Die Vaskularisierung von Schilddrisenknoten wurde in nicht vaskularisiert,
hypovaskularisiert, normal vaskularisiert und hypervaskularisiert eingeteilt. Dabei
wurde zwischen zentraler, peripherer und kombinierter Hypervaskularisierung

unterschieden.

3.7 Auswertung der Schilddriisen-Szintigraphie

Die Bewertung der szintigraphischen Untersuchungen erfolgte anhand ihres
Speichermusters und des *MTc-Uptakes. Der Uptake wurde in vermindert (<
0,5%), normal (0,5-2%) oder erhoht (> 2,0%) eingeteilt, das Speichermuster in
fokal hypermetabol (warmer Knoten), fokal hypometabol (kalter Knoten) oder

normal speichernd unterschieden.
3.8 Laborwerte

3.8.1 Thyreoperoxidase Antikorper (TPO-AK)
Die in die Auswertung einbezogenen TPO-AK-Werte wurden Uberwiegend im
Zentrallabor des UKT, daneben jedoch auch in verschiedenen externen Labors
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bestimmt. Aufgrund unterschiedlicher Normalbereiche und Einheiten konnten die
Werte nicht direkt miteinander verglichen werden, sondern sie wurden in die
Einheit U/ml umgerechnet und qualitativ (normal, erhoht) kategorisiert. Die
Veranderung der TPO-AK-Konzentration im Krankheitsverlauf wurde durch
Vergleich des ersten und letzten Werts beurteilt. Eine Zunahme um den Faktor
10 bzw. ein Abfall unter die Nachweisgrenze wurde als signifikant angenommen.
Daraus ergaben sich folgende Mdoglichkeiten: Anstieg, Normalisierung, keine

relevante Anderung.

3.8.2 Thyroidea stimulierendes Hormon (TSH)

Auch fur die ausgewerteten TSH-Werte gilt, dass nicht alle im Zentrallabor des
Uniklinikum Tubingen, sondern auch in Fremdlabors bestimmt wurden. |hre
Werte wurden in die Einheit mU/l umgerechnet und als Referenzbereich 0,5-4
mU/I 3% angewandt.

Die Anderung der TSH-Werte im Krankheitsverlauf wurde durch den Vergleich
des ersten und letzten TSH-Werts beurteilt. Eine Veranderung wurde als relevant
angenommen, wenn es dabei zu einer Veranderung der Stoffwechsellage
(Hyper-, Eu- bzw. Hypothyreot) kam. Dabei ergaben sich drei Moglichkeiten:

- Der TSH-Wert blieb gleich, die Stoffwechsellage hat sich somit nicht
verandert.

- Der TSH-Wert ist so weit gesunken, dass es zu einer Veranderung
Stoffwechsellage kam (bspw. von hypothyreot zu euthyreot oder von eu-
zu hyperthyreot).

- Der TSH-Wert ist so weit gestiegen, dass es zu einer Veranderung der
Stoffwechsellage kam (bspw. von euthyreot zu hypothyreot bzw. von

hyper- zu euthyreot).

3.9 Statistische Auswertung

Alle Daten wurden anhand einer Tabelle in Microsoft Excel® erfasst. Die
statistische Auswertung geschah mittels dem Statistikprogram SigmaPlot
Scientific Software® (SPSS, Chicago, IL, USA). Eine Wahrscheinlichkeit von
p<0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt. Bei der Auswertung der

sonomorphologischen Befundmuster, Laborwerte und klinischen Symptome
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wurde gepruft, ob die erhobenen Stichproben verbunden oder unverbunden,
normalverteilt oder nicht normalverteilt waren, weiterhin auch, welcher Art die
Variablen waren (metrisch, nominal, ordinal). Die statistische Auswertung der
sonographischen Befundmuster und ihre Korrelation mit den Laborwerten und
klinischen Beschwerden erfolgte jeweils mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests in einer
Kreuztabelle.

Bei unverbundenen, metrischen, nicht normalverteilten Variablen wurde der
Mann-Whitney U-Test angewandt. Um zu prufen, ob ein zuverlassiger Nachweis
bzw. Ausschluss einer Autoimmunthyreoiditis durch die sonomorphologischen
Befundmuster moglich ist, erfolgten Berechnungen der Sensitivitat, Spezifitat,
des positiven (PPV) und negativen pradiktiven Vorhersagewerts (NPV) sowie
eine ROC-Analyse.

Um Veranderungen des Schilddrisenvolumens, der TSH-Werte, TPO-AK-
Konzentrationen und der Substitutionsdosis im Krankheitsverlauf darzustellen,
wurden multiple Box-Plots erstellt und der Spearman Korrelationskoeffizient

ermittelt.

3.10 Ethikvotum
Die Studie wurde der Ethikkommission der Universitat Tubingen zur Beurteilung
vorgelegt (Projekt-Nummer: 479/2017B02) und am 17.10.2017 genehmigt.

26



4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 138 Patienten in die Auswertung einbezogen, hierunter
fanden sich 18 Mannern (13%) und 120 Frauen (87%). Das Alter betrug im
Median 39 Jahre (Bereich: zwolf bis 74 Jahre). Die Erkrankungsdauer vom
Auftreten der ersten Symptomatik bis zur Untersuchung lag im Median bei 2
Jahren (Bereich: 0 bis 25 Jahre). Bei 64 der 138 Patienten (46,4%) konnte eine
Autoimmunthyreoiditis bei der Erstuntersuchung bestatigt werden. Bei 4
Patienten war aufgrund ungentgender Daten bei der Erstuntersuchung eine
sichere Diagnose nicht moglich. Da bei den Kontrolluntersuchungen fehlende
Befunde noch nacherhoben werden konnten und/oder bei Patienten in den
Kontrolluntersuchungen weitere positive Befunde (wie Echoarmut, hypothyreote
Stoffwechsellage, TPO-AK) aufkamen, die davor nicht pathologisch waren, lie3
sich bei 10 weiteren Patienten eine Autoimmunthyreoiditis diagnostizieren, so

dass sich im Kollektiv insgesamt 74 gesicherte Falle (63,6%) feststellen lieRen.

411 Gruppe 1

In der Gruppe 1 (Patienten mit vermuteter Autoimmunthyreoiditis) befanden sich
insgesamt 107 Patienten, davon 17 Manner (15,9%) und 90 Frauen (84,1%). Der
Altersbereich erstreckte sich von 12 bis 74 Jahren, im Median lag das Alter bei
37 Jahren. Die Erkrankungsdauer (vom Auftreten der ersten Symptomatik bis zur
Untersuchung) reichte von 0 bis 25 Jahren und lag im Median bei 2 Jahren (siehe
Tabelle 7).

Patienten mit gesicherter Autoimmunthyreoiditis der Gruppe 1

Bei 49 Patienten der Gruppe 1 konnte die Diagnose einer Autoimmunthyreoiditis
gesichert werden. Hierunter befanden sich 5 Manner (10,2%) und 44 Frauen
(89,8%). Das Alter erstreckte sich von 20 bis 74 Jahren, im Median lag das Alter
bei 42 Jahren. Bei der Erstuntersuchung konnte bei 45 der 49 Patienten eine
sichere Diagnose gestellt werden. Dabei zeigten 19 Patienten (38,8%) alle drei
Diagnosekriterien (Echoarmut, TPO-AK und Hypothyreose), bei 26 Patienten
(53,1%) lagen zwei der drei Kriterien vor (siehe Tabelle 4). Im Rahmen der

Kontrolluntersuchungen wurde noch bei 4 weiteren Patienten die Diagnose einer
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Autoimmunthyreoiditis gestellt. Von ihnen wiesen zwei (4.1%) drei Kriterien und

weitere zwei jeweils zwei Diagnosekriterien auf.

Patienten mit ausgeschlossener Autoimmunthyreoiditis der Gruppe 1

In dieser Untergruppe fanden sich 58 Patienten, davon 12 Manner (20,7%) und
46 Frauen (79,3%). Das Alter erstreckte sich von 12 bis 67 Jahren, im Median
lag es bei 34 Jahren. Dabei zeigten 21 Patienten (36,2%) eines der Kriterien einer
Autoimmunthyreoiditis. Bei 37 Patienten (63,8%) war keines der Kriterien

vorhanden (Tabelle 4).

Tabelle 4: Verteilung der Diagnosekriterien bei den Patienten der Gruppe 1 (bei 37 Patienten war

keines des Kiritierien erfiillt)

AIT mit 3 AIT mit 2 Kriterien Pat. mit 1 Kriterium
Kriterien
n % n % n %
TPO-AK normal 0 0 9 34,6 11 52,4
erhoht 19 100 15 57,7 9 42,9
nicht erfasst 0 0 2 7,7 1 4.8
Echogenitat keine Echoarmut 0 0 2 7 16 76,2
echoarm 19 100 23 88,5 3 14,3
nicht erfasst 0 0 1 3,8 2 9,5
TSH euthyreot 0 0 10 38,5 12 571
hypothyreot 19 100 13 50,0 9 42,9
nicht erfasst 0 0 3 11,5 0 0

Die Beurteilungen der TSH- und TPO-AK Ergebnisse der Patienten mit
nachgewiesener bzw. ausgeschlossener Autoimmunthyreoiditis sind in Tabelle 5
gegenubergestellt. Da hier auch Ergebnisse von Kontrolluntersuchungen
einbezogen wurden, weichen die Patientenzahl von denen der Tabelle 4 (nur

Erstuntersuchungen) z.T. ab.
Tabelle 5: Ergebnisse der TSH- und TPO-AK Bestimmung bei Patienten mit bzw. ohne

Autoimmunthyreoiditis.

AIT gesichert AIT ausgeschlossen
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Anzahl % Anzahl %
Einteilung erniedrigt 7 14,6 5 8,6
TSH im Referenzwert 22 45,8 49 84,5
erhoht 19 39,6 4 6.9
Einteilung nicht erhéht 10 22,2 45 82,5
Lo erhoht 35 778 10 17,5

In Tabelle 6 sind die absoluten TSH- und TPO-AK-Werte der Patienten mit bzw.
ohne Autoimmunthyreoiditis gegenubergestellt. Sie unterscheiden sich im Chi-

Quadrat-Tests wie auch Mann-Whitney U-Test signifikant (p<0,001).
Tabelle 6: Median, Maximum und Minimum-Werte fiir TSH und TPO-AK bei Patienten mit bzw. ohne

Autoimmunthyreoiditis

TSH [mU/I] TPO-AK [U/ml neg.]
Median Max. Min. Median Max. Min.
Gesicherte AIT 3,00 93,00 ,01 483,9 26985,6 30,6
Ausgeschlossene AIT 1,63 6,82 ,01 44,6 3589,6 15,9

4.1.2 Gruppe 2

In der Gruppe 2 (Patienten mit gesicherter Autoimmunthyreoiditis, fur die jeweils
mindestens 2 Untersuchungen zur Auswertung vorlagen) befanden sich
insgesamt 34 Patienten: 3 Manner (8,8%) und 31 Frauen (91,2%). Das Alter
erstreckte sich von 16 bis 74 Jahre, im Median lag es bei 40 Jahren. Die
Erkrankungsdauer lag zwischen 0 bis 20 Jahren, Median: 0 Jahre (siehe Tabelle
7).

Tabelle 7: Geschlecht, Alter und Erkrankungsdauer der Patienten der verschiedenen Gruppen

Geschlecht Alter Erkrankungsdauer
m (n) w (n) Median Max. Min. Median Max. Min.
Gruppe 1 17 90 37 74 12 2 25 0
Gruppe 2 3 31 44 74 16 2 21 0

4.2 Sonographische Befundmuster (Gruppe 1)
Die Verteilung der sonographischen Befundmuster ist in der Tabelle 8 dargestelit.
Es fallt auf, dass die Patienten mit Autoimmunthyreoiditis mehrheitlich ein

echoarmes Schilddrisengewebe aufwiesen, das gehauft Inhomogenitaten,

29



Septen und eine gesteigerte Vaskularisation zeigte. In der Untergruppe mit
gesicherter Autoimmunthyreoiditis fand sich im Vergleich zur Untergruppe mit
ausgeschlossener Autoimmunthyreoiditis eine hochsignifikant hohere Anzahl an
Patienten mit verminderter Echogenitat, erhohter Inhomogenitat des Gewebes
bzw. intraepithelialen Septen (jeweils p<0,001). Hierbei ergab sich auch ein
Zusammenhang zwischen dem Grad der Echoarmut und dem Nachweis
intraepithelialer Septen: je echoarmer das Schilddrisenparenchym war, desto
haufiger waren intraepitheliale Septen zu erkennen (p=0,024). Es bestand keine
Korrelation  zwischen  Hypervaskularisierung und einer gesicherten
Autoimmunthyreoiditis (p=0,346). Schilddrisenknoten traten bei Patienten mit

Autoimmunthyreoiditis signifikant haufiger auf (p=0,011).

Tabelle 8: Sonographisches Befundmuster der Patienen von Gruppe 1

AIT gesichert AIT ausgeschlossen
Anzahl % Anzahl %
Echogenitat ausgepragt echoarm 6 12,2 0 0,0
maRig echoarm 38 77,6 6 10,9
normal 5 10,2 49 89,1
Homogenitat normal 13 26,5 38 69,1
kleine Veranderungen (1-2mm) 16 32,7 11 20,0
ausgedehnte Veranderung (ab 20 40,8 6 10,9
3mm)
Volumen normal 41 83,7 46 83,6
erhoht 4 8,2 7 12,7
verkleinert 4 8,2 2 3,6
Vaskularisierung hypovaskularisiert 3 7,0 2 4,2
normal vaskularisiert 29 67,4 40 83,3
hypervaskularisiert 11 25,6 6 12,5
Septen 11 22,9 0 0,0
Knoten 23 46,9 13 22,8

Sensitivitat, Spezifitat, die positiven- und negativen pradiktiven Werte sowie die
Flache unter der Kurve (AUC) der verschiedenen sonomorphologischen Kriterien
und ihrer Kombinationen sind der Tabelle 9 zu entnehmen. Hierbei wurden

maRige und ausgepragte Befunde fur Echoarmut und Inhomogenitat jeweils
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zusammengefasst. In Abbildung 10 ist die entsprechende ROC-Kurve

dargestellt.

Tabelle 9: Vorhersagewerte der sonographischen Befundmuster fiir das Vorliegen einer

Autoimmunthyreoiditis

Sensitivitdt | Spezifitat PPV NPV AUC
% % % %

Echoarmut 89,8 88,9 88,0 90,6 ,897
Heterogenitat 73,5 68,5 67,9 74,0 ,725
Hypervaskularisierung 25,6 85,1 61,1 55,6 ,553
Septen 22,9 100,0 100,0 58,4 ,607
Knoten 46,9 76,8 63,9 62,3 ,604
Echoarmut + Heterogenitat 69,7 90,6 88,5 74,4 ,813
Echoarmut + Septen 17,9 100,0 100,0 45,2 ,607
Echoarmut + Heterogenitat + 17,9 100,0 100,0 45,2 ,607
Septen

Echoarmut + 20,4 98,1 90,9 57,6 ,597
Hypervaskularisierung

Echoarmut + Knoten 40,8 94,4 87,0 63,7 ,668

ROC-Kurve
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Abbildung 10: ROC Analyse der sonographischen Befundmuster

4.2.1 Sonographische Befunde und Schilddriisenfunktion
In der Tabelle 10 wurden fur die Patienten der Gruppe 1 mit gesicherter
Autoimmunthyreoiditis (n=48; ein Patient konnte nicht bertcksichtigt werden, da
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bei ihm einige Daten erst bei den Kontrolluntersuchungen erhoben wurden) die
Befunde der Sonographie mit dem TSH-Spiegel verglichen. Hierbei zeigten sich

keine eindeutigen Zusammenhange.

Tabelle 10: Sonographische Befunde bei normalem, erniedrigten oder erhohten TSH-Spiegel.

TSH erniedrigt TSH normal TSH erhéht
n % n % n %
Echogenitét ausgepragt echoarm 0 0,0 2 9,1 4 21,1
maRig echoarm 7 100,0 16 72,7 14 73,7
normal 0 0,0 4 18,2 1 53
Homogenitat normal 2 28,6 8 36,4 2 10,5
kleine Veranderungen 2 28,6 7 31,8 7 36,8
(1-2mm)
ausgedehnte 3 42,9 7 31,8 10 52,6
Veranderung (ab
3mm)
Volumen normal 5 71,4 19 86,4 16 84,2
erhoht 1 14,3 1 4,5 2 10,5
verkleinert 1 14,3 2 9,1 1 53
Vaskularisierung hypovaskularisiert 1 16,7 2 10,5 0 0,0
normal vaskularisiert 3 50,0 14 73,7 1 64,7
hypervaskularisiert 2 33,3 3 15,8 6 35,3
Septen 2 28,6 2 9,5 7 36,8
Knoten 4 57,1 10 45,5 8 421

4.2.2 Sonographische Befunde und Substitutionsbedarf

In Tabelle 11 werden die Sonographiebefunde mit der eingenommenen
Substitutionsdosis verglichen. Die Patienten wurden dazu in vier Gruppen
(Gruppe 1: keine Substitution; Gruppe 2: <51 ug L-T4; Gruppe 3: 51-100 pug L-
T4, Gruppe 4: >100 pg L-T4) eingeteilt. Auch in dieser Tabelle sind nur die Daten
von 48 Patienten enthalten, da in einem Fall keine Angaben zur Substitution
verfugbar waren. Auch hier zeigte sich kein Zusammenhang mit dem
sonographischen Befund.
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Tabelle 11: Sonographische Befunde in Abhangigkeit von der eingenommenen Substitutionsdosis

Keine 1-50 pg 51-100 ng 101-250
Substitution ug
n % n % n % n %

Echogenitat ausgepragt 4 17,4 0 0,0 1 6,7 1 16,7

echoarm

maRig echoarm 17 73,9 3 75,0 13 86,7 | 4 | 66,7

normal 2 8,7 1 25,0 1 6,7 | 1| 16,7
Homogenitat normal 4 17,4 2 50,0 5 333 | 2| 333

kleine 9 39,1 1 25,0 5 333 | 1| 16,7

Veranderungen

(1-2mm)

ausgedehnte 10 43,5 1 25,0 5 33,3 | 3| 50,0

Veranderung (ab

3mm)
Schilddriisen- normal 20 87,0 3 75,0 13 86,7 | 5| 833
volumen vergrofert 3 130 1 O 0,0 0 0010 0,0

verkleinert 0 0,0 1 25,0 2 13,3 1 16,7
Vaskularisierung vermindert 0 0,0 0 0,0 2 15,4 1] 25,0

normal 13 619 | 4 100, 9 69,2 2 | 50,0

0

vermehrt 8 38,1 0 0,0 2 15,4 1] 25,0
Septen 7 3180 00| 3 20]1 167
Knoten 13 | 565 | 0] 00| 7| 467 | 2 333

4.2.3 Sonographische Befunde und TPO-AK-Spiegel

In Tabelle 12 werden die Befunde der Sonographie mit der HoOhe der TPO-AK-
Konzentration verglichen. Die Patienten wurden anhand ihres TPO-AK-Spiegels
in drei Gruppen (Gruppe 1: <60 U/ml, Gruppe 2: 60-1000 U/ml, Gruppe 3: >1000
U/ml) eingeteilt und den sonographischen Befundmustern gegenubergestellt.
Aufgrund der z.T. fehlenden Daten bei der Erstuntersuchung konnten in die
Betrachtung nur 41 der 49 Patienten einbezogen werden. Eindeutige

Zusammenhange waren nicht erkennbar.
Tabelle 12: Sonographische Befunde in Abhangigkeit von der TPO-AK-Konzentration

TPO-AK Spiegel
<60 U/ml 60 — 1000 >1000 U/ml
U/mli
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n % n % n %
Echogenitét ausgepragt echoarm 2 28,6 1 53 1 6,7
maRig echoarm 5 71,4 15 78,9 12 80,0
normal 0 0,0 3 15,8 2 13,3
Homogenitat normal 1 14,3 7 36,8 3 20,0
kleine  Veranderungen 2 28,6 7 36,8 6 40,0
(1-2mm)
ausgedehnte 4 571 5 26,3 6 40,0
Veranderung (ab 3mm)
Volumen normal 7 100,0 14 73,7 15 100,0
erhoht 0 0,0 2 10,5 0 0,0
verkleinert 0 0,0 3 15,8 0 0,0
Vaskularisierung hypovaskularisiert 1 16,7 1 6,3 1 7,7
normal vaskularisiert 2 33,3 11 68,8 9 69,2
hypervaskularisiert 3 50,0 4 25,0 3 23,1
Septen 2 28,6 3 16,7 3 20,0
Knoten 5 71,4 8 42,1 5 33,3

4.2.4 Sonographische Befunde und korperliche Beschwerden
Am haufigsten wurde Uber Nervositat (8 Patienten, 16,3%), Mudigkeit (13
Patienten, 26,5%) oder Schlafstorungen (8 Patienten, 16,3%) geklagt. 17
Patienten gaben Symptome einer Hypothyreose und 22 Symptome einer

Hyperthyreose an. Der Vergleich mit den TSH-Werten ergab bei diesen Patienten

keinen Zusammenhang mit der Schilddrisenfunktionslage. Auch der Vergleich

der sonographischen Befunde mit den drei haufigsten klinischen Beschwerden

(siehe Tabelle 13) zeigte keinen Zusammenhang.

Tabelle 13: Sonographische Befunde bei 29 Patienten mit korperliche Beschwerden

Nervositat Miidigkeit Schlafstérung
n % n % n %
Echogenitét ausgepragt echoarm 0 0 2 15,4 0 0,0
maRig echoarm 7 87,5 11 84,6 75,0
normal 1 12,5 0 0,0 2 25,0
Homogenitat normal 3 37,5 4 30,8 3 37,5
kleine Veranderungen 3 37,5 5 38,5 3 37,5
(1-2mm)
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ausgedehnte 25,0 30,8 25,0
Veranderung (ab
3mm)
Volumen normal 75,0 69,2 100,0
erhoht 25,0 15,4 0,0
verkleinert 0,0 15,4 0,0
Vaskularisierung hypovaskularisiert 0,0 16,7 25,0
normal vaskularisiert 71,4 58,3 62,5
hypervaskularisiert 28,6 25,0 12,5
Septen 375 30,8 12,5
Knoten 4 50,0 46,2 75,0

4.3 Langsschnittanalyse (Gruppe 2)

4.3.1 Anderung des sonographischen Befundmuster

Die Anderungen des sonographischen Befundmusters bei den Patienten der

Gruppe 2 sind in Abbildung 11 zusammengefasst. Der durchschnittliche

Beobachtungszeitraum betrug 34,89 Monate. Mehrheitlich zeigte sich zwischen

der ersten und der letzten Untersuchung kein wesentlicher Unterschied. Lediglich

bei der Bewertung der Homogenitat, des Volumens und der Vaskularisierung

ergaben sich Abweichungen.
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Sonographisches Befundmuster im Krankheitsverlauf
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Abbildung 11: Befunde der Sonographie im Krankheitsverlauf. Rot: Echogenitét, blau: Homogenitat,
griin: Schilddriisenvolumen, gelb: Vaskularisierung, lila: Septen, grau: Knoten.

4.3.2 Anderung des Schilddriisenvolumens

Das Schilddrisenvolumen ist in Abbildung 12 den Untersuchungszeitpunkten in
einem Box-Plot-Diagramm gegenubergestellt. Die Mediane liegen zwischen 10
ml bei dem ersten Untersuchungszeitpunkt (0-2 Monate) und 8 ml beim letzten
Untersuchungszeitpunkt (> 40 Monate). Um zu Uberprifen, ob es einen
statistischen Zusammenhang zwischen der Schilddrisenvolumenabnahme und
dem Erkrankungszeitraum gab, wurde der Korrelationskoeffizient nach
Spearman berechnet. Hierbei wurde die statistische Signifikanz, bei
abnehmender Werteanzahl bei den spateren Untersuchungszeitpunkten, knapp
verfehlt (p=0,083).
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Einfacher Boxplot des Schilddriisenvolumens
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Abbildung 12: Gemessene Schilddriisenvolumina in Abhangigkeit vom zeitlichen Abstand zur ersten
Untersuchung

4.3.3 Anderung der Schilddriisenfunktionslage

TSH

Der TSH-Wert konnte bei 31 Personen der Gruppe 2 zwischen der ersten und
der letzten Untersuchung verglichen werden. Die Veranderung der
Stoffwechsellage zwischen erster und letzter Untersuchung ist in Tabelle 14
dargestellt.

Tabelle 14: Schilddriisenfunktionslage bei der ersten und letzten Untersuchung

TSH
Unterhalb des Innerhalb des Oberhalb des
Referenzwert Referenzwert Referenzwert
n % n % n %

Erstuntersuchung der gesamten 2 6,5 17 54,8 12 38,7
Gruppe 2

Abschlussuntersuchung der gesamten 1 3,2 26 83,9 4 12,9
Gruppe 2

Erstuntersuchung LT4 Nein 0 0,0 5 33,3 10 66,7

Ja 2 12,5 12 75,0 2 12,5

Abschlussunter- LT4 Nein 0 0,0 3 60,0 2 40,0

suchung Ja 1 3,8 23 88,5 2 7,7
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In  Abbildung 13 sind die TSH-Werte zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten dargestellt. Um zu Uberprufen, ob es einen
Zusammenhang zwischen der Abnahme des TSH-Werts und der Lange des
Beobachtungszeitraums gab, wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman
errechnet. Es fand sich ein statistisch hochsignifikanter (p= 0,004)
Zusammenhang, der unter Berlcksichtigung von Tabelle 14 durch die haufigere
Einnahme einer LT4-Substitution bei spateren Untersuchungen erklart werden
kann.

Einfacher Boxplot von TSH [mU/I]
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Abbildung 13: TSH-Werte wiahrend der Nachbeobachtung (zeitlicher Abstand zur ersten

Untersuchung)

TPO-AK

Die TPO-AK-Konzentration konnte bei 19 Personen zwischen erster und letzter
Untersuchung verglichen werden. Der Beobachtungszeitrum betrug dabei im
Durchschnitt 30,23 Monate. Bei 8 Patienten (42,1%) nahm die TPO-AK-
Konzentration ab, bei 11 Patienten (57,9%) zu. Eine deutliche Veranderung
(mindestens um den Faktor 10 oder Abfall unter die Nachweisgrenze) konnte bei
4 Patienten beobachtet werden. Dabei ist bei einem Patienten die TPO-AK-
Konzentration drastisch gesunken und bei drei Patienten deutlich gestiegen.

In Abbildung 14 sind die TPO-AK-Konzentrationen zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten dargestellt. Um zu udberpruafen, ob es einen
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Zusammenhang zwischen der Zeit (Untersuchungszeitraum) und der
Veranderung der TPO-AK-Konzentration gab, wurde der Korrelationskoeffizient
nach Spearman berechnet. Es zeigte sich bei deutlich abnehmender Anzahl
verwertbarer Bestimmungen kein signifikanter Zusammenhang (p=0,477).

Einfacher Boxplot von TPO-AK [U/ml neg.]
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Abbildung 14: Verlauf der TPO-AK-Werte wahrend der Nachbeobachtung

Anderung der Substitutionsdosis

Insgesamt erhielten bei der Erstuntersuchung 16 von 34 Patienten (47,1%) der
Gruppe 2 keine Substitution. Der Substitutionsbedarf zwischen der ersten und
letzten Untersuchung konnte bei allen Patienten verglichen werden. Bei 9
(26,5%) blieb die Substitution gleich, bei 5 (14,7%) wurde die Substitutionsdosis
gesenkt und bei 20 (58,8%) angehoben bzw. eine Substitution begonnen. Bei der
letzten Untersuchung erhielten nur noch 6 Patienten (17,6%) keine Substitution.
In Abbildung 15 st die Substitutionsdosis zu den verschiedenen
Untersuchungszeitpunkten dargestellt. Um zu Uberprufen, ob es einen
Zusammenhang zwischen der Zeit (Untersuchungszeitraum) und der
Substitutionsdosis gab, wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman
berechnet. Das Ergebnis war bei abnehmender Anzahl eingeschlossener
Ergebnisse hochsignifikant (p<0,000). Dies spricht dafur, dass mit zunehmender

Erkrankungsdauer der Substitutionsbedarf ansteigt.
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Einfacher Boxplot von LT4 [ug/d]
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Abbildung 15: Hohe der Substitutionsdosis im Krankheitsverlauf

4.3.4 Zusammenhang zwischen dem sonographischen Befund und der

Substitutionsdosis

Tabelle 15 stellt den Zusammenhang zwischen dem initialen Sonographiebefund
und der spateren Anderung des Substitutionsbedarfs dar. Bei echoarmen,
inhomogenen und septenreichen Schilddrisenparenchym war gehauft eine

Steigerung der Substitutionsdosis erforderlich.

Tabelle 15: Zusammenhang zwischen dem sonographischen Befundmuster bei der

Erstuntersuchung und der Substitutionsdosis im Krankheitsverlauf

Dosissenkung Konstante Dosissteigerung
Dosis
n % n % n %
Echogenitat ausgepragt echoarm 0 0,0 3 37,5 5 26,3
maRig echoarm 3 60,0 2 25,0 13 68,4
normal 2 40,0 3 37,5 1 5,3
Homogenitat normal 3 60,0 3 37,5 3 15,8
kleine 1 20,0 3 37,5 8 421
Veranderungen (1-
2mm)
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ausgedehnte 1 20,0 2 25,0 8 421
Veranderung (ab
3mm)
Volumen normal 5 100,0 8 100,0 15 78,9
erhoht 0 0,0 0 0,0 2 10,5
verkleinert 0 0,0 0 0,0 2 10,5
Vaskularisierung hypovaskularisiert 0 0,0 0 0,0 0 0,0
normal vaskularisiert 4 80,0 4 50,0 10 55,6
hypervaskularisiert 1 20,0 4 50,0 8 44 4
Septen 0 0,0 1 12,5 5 26,3
Knoten 2 40,0 6 75,0 9 45,0

Um den Zusammenhang zwischen sonographischem Ausgangsbefund und der
Substitutionsbedurftigkeit zu prufen, wurden die typischen sonographischen
Merkmale einer Autoimmunthyreoiditis mit der Substitutionsdosis verglichen. Die
gehaufte Dosissteigerung bei Patienten mit typischen Merkmalen erwies sich
dabei im Chi-Quadrat-Test als statistisch nicht signifikant.

Fir das Schilddrisenvolumen ergab sich im Falle einer Verkleinerung die
Tendenz zur Zunahme der Substitutionsdosis, die jedoch ebenfalls statistisch
nicht signifikant war (p=0,384; Daten nicht dargestellt).

4.4 Szintigraphie

Insgesamt wurde bei 51 der 138 in die Auswertung eingeschlossenen Patienten
(37%) eine szintigraphische Untersuchung durchgefuhrt. Sie diente mehrheitlich
zur metabolischen Klassifizierung vorhandener Schilddrisenknoten.

Bei 31 der 51 Patienten fand die Untersuchung ohne Schilddrisenmedikation
statt. Der Median des TcTU lag bei 1,3%, der maximale Wert bei 5,4% und der
minimale Wert bei 0,15%. Das Schilddrisenvolumen war bei 61,3% der
Patienten normal, bei 25,8% vergrofRert und bei 3,2% verkleinert. Tabelle 16 gibt
einen Uberblick Uber die Hohe der TcTU-Werte bei Patienten mit oder ohne
nachgewiesener Autoimmunthyreoiditis. Es fallt auf, dass der TcTU bei Patienten

mit Autoimmunthyreoiditis mehrheitlich oberhalb des Referenzbereichs lag.
Tabelle 16: TcTU-Werte der Patienten des Gesamtkollektivs

TcTU erniedrigt TcTU normal TcTU erhéht

n % n % n %
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Alle Patienten 3,0 9,7 19,0 61,3 9,0 29,0

AIT 3,0 15,0 9,0 45,0 8.0 40,0

Ohne AIT 0 0,0 10 90,9 1 9,1
Um den Zusammenhang zwischen einer Autoimmunthyreoiditis und dem TcTU

zu Uberprufen, wurde der Chi-Quadrat-Test angewandt. Die Korrelation zwischen
Patienten mit diagnostizierter Autoimmunthyreoiditis und einem erhdhten TcTU
verfehlte bei geringer Fallzahl knapp das Signifikanzniveau (p=0,06).

In der Tabelle 17 sind die die Absolutwerte des TcTU bei Patienten mit bzw. ohne
Autoimmunthyreoiditis verglichen. Es zeigt sich, dass Patienten, die an einer
Autoimmunthyreoiditis erkrankt sind, einen hoheren TcTU haben. Auch diese
Korrelation war jedoch statistisch nicht signifikant (p=0,784).

Tabelle 17: TcTU-Werte bei Patienten mit bzw. ohne Autoimmunthyreoiditis

TcTU
Mittelwert Median Max. Min.
Alle Patienten 1,17 ,89 5,40 ,02
AIT 1,38 1,00 5,40 ,02
ohne AIT ,94 ,85 2,28 10

4.41 TcTU und sonographisches Befundmuster

In Tabelle 18 ist der Zusammenhang zwischen dem TcTU und den
sonographischen Merkmalen einer Autoimmunthyreoiditis dargestellt. Bei
hoheren TcTU-Werten ist ein inhomogeneres Schilddrisenparenchym und
vermehrtes Auftreten von intraepithelialen Septen zu beobachten.

Tabelle 18: Zusammenhang  zwischen den sonographischen Merkmalen einer

Autoimmunthyreoiditis und dem TcTU

TcTU erniedrigt TcTU normal TcTU erhoht
n=3 n=18 n=9
n % n % n %
Echogenitét ausgepragt echoarm 0 0,0 1 5,6 2 22,2
maRig echoarm 3 100,0 10 55,6 5 55,6
normal 0 0,0 7 38,9 2 22,2
Homogenitat normal 1 33,3 4 22,2 3 33,3
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kleine 2 66,7 6 33,3 2 22,2
Veranderungen (1-
2mm)
ausgedehnte 0 0,0 8 44 4 4 44 .4
Veranderung (ab
3mm)
Volumen normal 2 100,0 12 70,6 5 55,6
erhoht 0 0,0 4 23,5 4 44,4
verkleinert 0 0,0 1 5,9 0 0,0
Vaskularisierung hypovaskularisiert 0 0,0 0 0,0 0 0,0
normal vaskularisiert 1 33,3 13 81,3 4 44 4
hypervaskularisiert 2 66,7 3 18,8 55,6
Septen 0 0,0 1 5,6 3 37,5
Knoten 2 66,7 13 68,4 6 66,7

Um den Zusammenhang zwischen dem sonographischen Befundmuster und

dem TcTU zu testen, wurden die verschiedenen sonographischen Merkmale mit

den TcTU-Werten verglichen. Der Chi-Quadrat-Tests ergab hierbei keine

statistisch signifikante Korrelation.

4.4.2 Zusammenhang zwischen TcTU und den TSH- bzw. TPO-AK Werten
In Tabelle 19 sind die TcTU-Werte den TSH- und TPO-AK Konzentrationen zum
Zeitpunkt der Szintigraphie gegenubergestellt. Patienten mit einem erhohten

TcTU zeigen gehauft eine Hypothyreose und eine erhdohte TPO-AK-

Konzentration.

Tabelle 19: Zusammenhang zwischen TSH, TPO-AK und TcTU

TcTU erniedrigt

TcTU normal

TcTU erhoht

n % n % n %
TSH erniedrigt 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Normal 2 66,7 11 61,1 3 37,5
erhoht 1 33,3 7 38,9 5 62,5
TPO normal 1 33,3 10 55,6 2 25,0
erhoht 2 66,7 8 44,4 6 75,0

Um den Zusammenhang zwischen erhohtem TcTU und erhdhter TPO-AK-

Konzentration bzw. Hypothyreose zu prufen, wurde der Chi-Quadrat-Test

angewandt. Das Ergebnis war sowohl fur TSH (p=0,49) als auch fur TPO-AK
(p=0,322) nicht signifikant.
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4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Der Parameter mit der hochsten Sensitivitat und Spezifitat fur die Diagnose einer
Autoimmunthyreoiditis war die Echoarmut (Sensitivitat: 89,8%, AUC: 0,897). Eine
Kombination mehrerer sonomorphologischer  Kriterien konnte keine
Verbesserung des Vorhersagewertes erzielen. Es zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang zur Stoffwechsellage (TSH-Wert), TPO-AK-Konzentration,
Substitutionsdosis und den klinischen Beschwerden. Der sonographische
Ausgangsbefund veranderte sich bei Anderung des TSH-Wertes, der
Substitutionsdosis oder der TPO-AK-Konzentration nicht. Es trat jedoch eine
signifikante Steigerung der Substitutionsdosis und eine grenzwertige Abnahme
des Schilddrisenvolumens auf.

Bei den szintigraphischen Untersuchungen zeigte sich ein tendenzieller
Zusammenhang zwischen erhdhtem TcTU, hoher TPO-AK-Konzentration und

hypothyreoter Stoffwechsellage.
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5 Diskussion

5.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Die Sonographie hat bei der Diagnosestellung einer Autoimmunthyreoiditis einen
erheblichen Stellenwert, der durch viele Arbeiten belegt ist. So liegt der Diagnose
einer Hashimoto-Thyreoiditis bei Caturegli et al die Kombination aus klinischen
Beschwerden, dem Vorhandensein von Antikdrpern gegen TPO und einem
auffalligen sonographischen Befund (reduzierte Echogenitat) zugrunde ©2.
Radetti et al nehmen eine Hashimoto-Thyreoiditis als gesichert an, wenn der
Patient ein typisches sonographisches Befundmuster (echoarmes, inhomogenes
Schilddrisenparenchym) sowie TPO-AK aufweist 4. Laut Erdogan et al miissen
zur Diagnose einer Autoimmunthyreoiditis zwei der drei folgenden Kriterien erfullt
werden: Schwellung der Schilddrise (ohne eine andere Ursache wie bspw.
Morbus Basedow), typischer Laborbefund (positive TPO-AK und/oder positive
TG-AK und/oder lymphozytare Infiltration und/oder Hypothyreose), verminderte
Echogenitat 7.

In der vorgelegten Arbeit wurde das Auftreten und der Vorhersagewert
verschiedener sonomorphologischer Befunde bei einem Kollektiv von Patienten
mit vermuteter Autoimmunthyreoiditis gepruft. Diese wurde als gesichert
angenommen, wenn zwei der drei nachfolgenden Kriterien erflllt waren: diffuse
Echoarmut des Schilddrisengewebes, pathologischer Befund der TPO-AK und
latente oder manifeste Hypothyreose. Da diese Diagnosekriterien weitgehend mit
denen anderer Studien Ubereinstimmen, ist eine Vergleichbarkeit mit den
Literaturdaten gegeben. Des Weiteren sollte analysiert werden, ob die
sonographischen Befunde eine prognostische Bedeutung fur den weiteren
Krankheitsverlauf, insbesondere den Substitutionsbedarf haben. Da der Wert der
Schilddrusenszintigraphie bei der Diagnostik der Autoimmunthyreoiditis unsicher
ist, sollte Uberdies untersucht werden, ob die Hohe des TcTU eine Bedeutung fur
die Diagnosestellung oder die Beurteilung der Erkrankungsfloriditat besitzt.

Bei der vorgelegten Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie, deren
Kollektiv mit 138 Patienten dem ahnlicher Studien entspricht (Kapali et al
untersuchten 28 Hashimoto Patienten Uber ein Jahr °, Ceylan et al verglichen
die sonographischen Befunde von 40 Patienten mit erhohten TPO-AK und 46
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gesunden Patienten %, Willms et al untersuchten 223 Patienten mit gesicherter
Hashimoto-Thyreoiditis 35).

Das mediane Alter der Studienpopulation betrug 39 Jahre und lag damit im
Bereich des publizierten Altersgipfels bei Hashimoto-Thyreoiditiden zwischen 30
und 50 Jahren '8, Frauen waren entsprechend der bekannten

Geschlechtsverteilung deutlich haufiger betroffen als Manner (8-10mal haufiger)
16

5.2 Sonographisches Befundmuster bei Autoimmunthyreoiditis

Gemal histopathologischer Befunde kommt es bei der Autoimmunthyreoiditis
durch eine Infiltration des Schilddrisengewebes mit B- und T-Zellen zu einer
Zerstorung der Schilddrusenfollikel, durch die es zu einer Abnahme der
Echogenitat '° und sekundar zur Freilegung der intraepithelialen Septen kommt
71,7599, 136-138 |n der eigenen Auswertung zeigten 77,6% der Patienten ein maRig
und 12,2% ein ausgepragt echoarmes Schilddrisengewebe. Demgegenuber
fand sich bei 89,1% der Patienten ohne Autoimmunthyreoiditis ein normaler
Befund. Echoreiche Septen lielen sich bei 22,9% der Patienten mit
Autoimmunthyreoiditis nachweisen, wobei dies insbesondere bei Patienten mit
ausgepragter Echoarmut der Fall war.

Schiemann et al untersuchten sonographisch 52 Patienten mit Hashimoto-
Thyreoiditis, bei denen die Diagnose anhand erniedrigter fT4-Werte (<10 pmol/l),
erhohter TSH-Werte (> 4,5 pU/ml) und erhdohter TPO- und TG-AK gestellt wurde.
Die Beurteilung der Echogenitat erfolgte durch Graustufenhistogrammanalyse
und wurde mit den Befunden einer gesunden Kontrollgruppe (100 Personen)
verglichen. Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis zeigten dabei eine signifikant
geringere Echogenitat des Schilddrisengewebes. Zudem fanden sich bei 44%
der Patienten auch echoreiche Septen 72.

Bei der Auswertung der Homogenitat der Gewebedarstellung ergab sich im
eigenen Kollektiv bei 32,7% der Patienten mit Autoimmunthyreoiditis eine geringe
und bei 40,8% eine ausgepragte Inhomogenitat, wahrend Patienten ohne
Autoimmunthyreoiditis durchgehend ein homogenes Schilddrisenparenchym

aufwiesen.
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Kapali et al verglichen sonographische Befunde von 31 Patienten mit Hashimoto-
Thyreoiditis (gesichert durch das Vorliegen eines der folgenden Kriterien: TPO-
AK positiv, TG-AK positiv, positive Zytologie oder Histologie) mit einer gesunden
Kontrollgruppe von 60 Personen. Die Homogenitat des Schilddrisengewebes
wurde in normal oder grobkornig unterteilt. Bei 18 der Patienten mit gesicherter
Autoimmunthyreoiditis zeigte sich eine grobkornige Gewebetextur, bei 13 ein
Normalbefund ®°. Dies steht in Einklang mit den Ergebnissen der eigenen
Auswertung.

Mit Hilfe der Doppler-Sonographie wurde bei Patienten mit einer Hashimoto-
Thyreoiditis (euthyreot, TPO-AK positiv, nicht substituiert) ein leicht bis stark
hypervaskularisiertes Schilddriisenparenchym festgestellt %, das insbesondere
im frihen Krankheitsverlauf nachweisbar war 3 und im mittleren bis langeren
Krankheitsverlauf in eine Hypovaskularisierung tberging '3%. In der eigenen
Auswertung konnte bei 3% der Patienten eine Hypovaskularisierung, bei 67,4%
eine normale und bei 25,6% eine Hypervaskularisierung festgestellt werden,
wahrend  Patienten ohne  Autoimmunthyreoiditis bei 4,2%  eine
Hypovaskularisierung, bei 83,3% eine normale und bei 12,5% eine
Hypervaskularisierung aufwiesen. Die Vaskularisierung erlaubte somit keine
Differenzierung der beiden Patientengruppen. Der Unterschied im Vergleich zu
den Literaturdaten konnte u.a. durch eine variable Erkrankungsdauer zum
Untersuchungszeitpunkt bedingt sein (Hypervaskularisierung im Fruhstadium,
Normalisierung im weiteren Verlauf).

Die Patienten mit und ohne Autoimmunthyreoiditis wiesen im untersuchten
Kollektiv meist ein normales Schilddrisenvolumen auf (83,7% bzw. 80,7%). Zu
ahnlichen Ergebnissen kamen auch Ceylan et al .

Die Entwicklung von Schilddriisenknoten ist laut Erdogan et al. 7® das haufigste
Merkmal einer Hashimoto-Thyreoiditis. In der eigenen Auswertung zeigten sich
diese bei 46,9% der Patienten mit Autoimmunthyreoiditis und nur bei 22,8% der
Patienten ohne Autoimmunthyreoiditis. Erdogan et al. stellten bei 60% von 769
untersuchten Patienten mit Autoimmunthyreoiditis knotige Veranderungen der

Schilddrise fest, darunter bei 2% ein papillares Schilddriisenkarzinom 6.

47



Der Zusammenhang zwischen Autoimmunthyreoiditis und der Malignitat der
Schilddrusenknoten wird in der Literatur kontrovers diskutiert. Wahrend Carson
et al nur bei 4% der Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis Neoplasien feststellten
140 perichten Ott et al eine Inzidenz von 23% '#'. Kurukahvecioglu et al fanden
bei 18% der Patienten mit papillarem Schilddrisenkarzinom histologisch eine
Hashimoto-Thyreoiditis 42, Sclafani et al bei 8 von 48 Patienten mit histologisch
gesicherter Autoimmunthyreoiditis ein Schilddriisenkarzinom 43, Im eigenen
Kollektiv fanden sich bei 46,9% bei Patienten mit Autoimmunthyreoiditis Knoten,
die bei Fehlen konkreter Malignitatshinweise keiner zytologischen bzw.

histologischen Abklarung zugefuhrt wurden.

5.2.1 Diagnosegenauigkeit der Sonographie

Kapali et al fanden bei 88 untersuchten Patienten (28 mit und 60 ohne
Hashimoto-Thyreoiditis) fur das Merkmal Echoarmut einen positiven
Vorhersagewert fur das Vorliegen einer Thyreoiditis von 88% und einen
negativen Vorhersagewert von 93%. Bei Hypervaskularisierung ergab sich ein
positiver Vorhersagewert von 87% und ein negativer Vorhersagewert von 88%
89 Auch bei der eigenen Auswertung erwies sich die Echoarmut als sensitivster
Parameter (89,8%). Die hochste Spezifitat besald der Nachweis intraepithelialer
Septen (100%), dementsprechend haben Septen mit 100% den hochsten
positiven Vorhersagewert. Den hochsten negativen Vorhersagewert besitzt der
fehlende Nachweis von Echoarmut mit 90,6%. Ceylan et al zeigten, dass die
Kombination  verschiedener sonographischer Merkmale die besten
Vorhersagewerte lieferte (Sensitivitat: 90%, Spezifitat: 84,8%, PPV: 83,7%, NPV:
90,7%, AUC: 0,874) *°. Dies konnte durch die Ergebnisse der eigenen Studie
nicht bestatigt werden.

Zusammenfassend erbrachte die eigene Auswertung ahnliche Vorhersagewerte
wie die oben zitierten Studien. Der sensitivste Parameter war die Echoarmut
(89,8%), die hochste Spezifitdt besitzt der Nachweis intraepithelialer Septen
(100%). Somit ist anhand der Sonographie der Nachweis oder Ausschluss einer
Autoimmunthyreoiditis mit hoher Sicherheit moglich. Es muss allerdings
angemerkt werden, dass auch andere Autoimmunerkrankungen der Schilddrise

wie der Morbus Basedow ein echoarmes Schilddrisenparenchym aufweisen.
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Patienten mit Morbus Basedow wurden fur diese Auswertung jedoch bewusst
ausgeschlossen. Pishdad et al untersuchten, ob anhand der Sonographie eine
Unterscheidung zwischen Morbus Basedow und Hashimoto-Thyreoiditis moglich
ist. Sie verglichen hierzu 34 Patienten mit Morbus Basedow, 62 mit Hashimoto-
Thyreoiditis und 52 gesunde Kontrollen hinsichtlich der Echogenitat des
Schilddrisengewebes und konnten feststellen, dass anhand der Sonographie
keine zuverlassige Unterscheidung beider Krankheiten moglich ist '44. Somit
kann die Sonographie nur bei zuvor ausgeschlossenem Morbus Basedow einen
sicheren Nachweis/ Ausschluss einer Autoimmunthyreoiditis liefern.

5.3 Korrelation zwischen Sonographie und Laborwerten

In einer Reihe von Studien konnte gezeigt werden, dass eine reduzierte
Echogenitat mit einer Hypothyreose 13¢: 137. 145 ynd zirkulierenden TPO-AK 7173
94, 104, 136, 146, 147 einhergeht. Dahingegen berichten Trimboli et al. '8 dass
Patienten mit normaler Echogenitat und Homogenitat des Schilddrisengewebes
in 85,4% der Falle normale TSH-Werte und in 89,6% negative TPO-AK-Werte
aufweisen. Sie untersuchten 48 Patienten und fanden auch nach 1 Jahr keine
signifikanten Veranderungen der TSH- und TPO-AK-Werte '49. Willms et al.
beobachteten, dass Echoarmut, Gewebeinhomogenitat und lymphozytare
Infiltration in einem signifikanten Zusammenhang mit dem TPO-AK-Wert
standen. Fur andere sonomorphologische Merkmale lie sich dies nicht
nachweisen 135 150 V\ejbjerg et al untersuchten 4649 zufillig ausgewahlte
Personen und verglichen das Befundmuster der Schilddrise mit den
Laborwerten. Personen mit verminderter Echogenitat hatten ein erhdhtes Risiko,
TPO-AK positiv zu sein, und wiesen gehauft hohere TSH-Werte auf. Des
Weiteren zeigten Personen mit ausgepragter Echoarmut einen hoheren TSH-
Durchschnittswert als Personen mit maRiger Echoarmut. Personen mit erhohten
TSH-Werten zeigten auch vermehrt Inhomogenitaten des Gewebes.

Auch bei der eigenen Auswertung fanden sich bei Patienten mit
Autoimmunthyreoiditis  tendenziell haufiger Echoarmut, Inhomogenitat,
gesteigerte Vaskularisierung und Anwesenheit von Septen. Unter den
hypothyreoten Patienten zeigten 21,1% eine ausgepragte Echoarmut, 52,6%

ausgedehnte Inhomogenitaten, 35,3% ein hypervaskularisiertes
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Schilddrisenparenchym und 36,8% intraepitheliale Septen. Eine Korrelation
zwischen dem sonographischen Befundmuster und den TSH-Werten konnte
jedoch nicht nachgewiesen werden. Da 53,1% der Patienten mit
Autoimmunthyreoiditis  bereits  substituiert waren, ist der fehlenden

Zusammenhang erklarlich.

5.4 Sonographischer Befund und korperliche Beschwerden

Die klinischen Beschwerden einer Hashimoto-Thyreoiditis sind sehr
unterschiedlich 8. Man unterscheidet dabei zwischen Lokalbeschwerden, die
durch Kompressionen der Trachea bei einer Struma 62 entstehen, und
systemischen Beschwerden, die durch den Funktionsverlust des Gewebes
zustande kommen. Im klinischen Verlauf zeigt sich in 5% der Falle initial eine
transiente Hyperthyreose, die durch die Freisetzung der schon gebildeten
Schilddrusenhormone bei der Zerstérung der Schilddrusenfollikel bedingt ist.
Uber eine euthyreote Phase kommt es bei 8-17% der Patienten zu einer latenten
und schlieRlich bei 12% der Falle zu einer manifesten Hypothyreose %°. Ca. 75%
der Patienten sind bei der Diagnosestellung euthyreot 2. Im eigenen Kollektiv
wiesen 14,6% der Patienten eine Hyperthyreose, 45,8% eine Euthyreose und
39,6% eine Hypothyreose auf. Es ergab sich kein Zusammenhang zwischen den
klinischen Beschwerden und der Stoffwechsellage sowie dem sonographischen
Befundmuster. Dies kann zum einen durch die z.T. bereits erfolgte
Hormonsubstitution und zum anderen auf die erhebliche Variabilitat der
subjektiven Beschwerdewahrnehmung bedingt sein.

5.5 Sonographie, Laborwerte und Substitution im Krankheitsverlauf

Chou et al. "' untersuchte 116 Patienten mit zytologisch bzw. histologisch
gesicherter Autoimmunthyreoiditis. Wahrend einer durchschnittlichen Nach-
beobachtungszeit von 68,8 Monaten blieb bei 95,5% (n=21) die anfangliche
Hypothyreose bestehen, 4,5% (n=1) wurden euthyreot. Eine Substitution wurde
erst bei manifester Hypothyreose eingeleitet. Bei 83,8% (n=31) der Patienten
blieb die anfangliche Euthyreose bestehen, 16,2% (n=6) wurden hypothyreot.
Demgegenuber blieb bei initialer Hyperthyreose (insgesamt 57 Patienten) diese
nur bei 21,1% (n=12) bestehen, 70,2% (n=40) wurden euthyreot und 8,7% (n=5)
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hypothyreot. Sato et al. '° untersuchten 74 Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis
und euthyreoter Stoffwechsellage. Bei der Nachuntersuchung nach 10 Jahren
waren 66,2% der Patienten weiterhin euthyreot, 27% hypothyreot und 6,8%
hyperthyreot, darunter vier Patienten mit einem Morbus Basedow.

Im eigenen Kollektiv konnte der TSH-Wert bei 31 Personen mit
Autoimmunthyreoiditis im Krankheitsverlauf verfolgt werden. Von ihnen waren 16
anfangs nicht substituiert. Bei der Erstuntersuchung zeigten zwei Patienten
(6,5%) eine hyperthyreote, 16 Patienten (51,6%) eine euthyreote und 13
Patienten (41,9%) eine hypothyreote Stoffwechsellage. Von den anfangs
hyperthyreoten Patienten wurden alle euthyreot. Von den anfangs euthyreoten
blieben 81,3% euthyreot und 18,8% wurden hypothyreot. Von den anfangs
hypothyreoten Patienten blieben 7,7% hypothyreot, 84,6% wurden euthyreot und
7,7% hyperthyreot. Im Gegensatz zu den zitierten Studien waren im eigenen
Kollektiv die Uberwiegende Mehrzahl der Patienten am Ende der
Beobachtungszeit euthyreot. Dies ist auf die eingeleitete Hormonsubstitution
zuruckzufuhren, die bei 60,6% im Krankheitsverlauf TSH-adaptiert gesteigert
wurde. Ein Zusammenhang zwischen dem initialen Sonographiebefund und
einer Anderung der Stoffwechsellage konnte daher nicht festgestellt werden.
Dies gilt auch fiir eine Anderung der TPO-AK-Konzentration.

Schmidt et al untersuchten 38 Patienten mit gesicherter Autoimmunthyreoiditis
auf den Zusammenhang zwischen der TPO-AK-Konzentration und der
Substitution mit Levothyroxin. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit
betrug 50 Monate. Die TPO-AK-Konzentration sank nach drei Monaten um 8%,
nach einem Jahr um 45% und nach fiinf Jahren um 70% '%2. Mariotte et al
untersuchten 77 hypothyreote und 21 euthyreote Patienten mit
Autoimmunthyreoiditis und beobachteten bei 15 Patienten nach 12-18 Monaten
eine signifikante Reduktion der TPO-AK-Konzentration 3. Romaldini et al
konnten bei 10 Patienten nach sechs Monaten eine Reduktion der TPO-AK um
78% feststellen, die mit einer Reduktion des Schilddrisenvolumens um 81%
verbunden war %4, Im eigenen Kollektiv sank im Einklang mit den oben zitierten

Studien bei 42,1% der auswertbaren Patienten die TPO-AK-Konzentration.
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Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem initialen Sonographie-
befund und der Anderung des Substitutionsbedarfs konnte nicht nachgewiesen
werden. Bei echoarmen, inhomogenen Schilddrisenparenchym mit echoreichen
Septen war jedoch eine Tendenz zur Zunahme der Substitutionsdosis zu
erkennen. Diese durfte auf die dem sonographischen Befund entsprechende

starke Destruktion der Schilddrisenfollikel zuriickzufihren sein.

5.6 Szintigraphische Befunde

Der szintigraphische Befund kann bei Vorliegen einer Hashimoto-Thyreoiditis
eine breite Palette von Schilddrusenerkrankungen nachahmen. Ramtoola et al
untersuchten 32 Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis. Der haufigste
szintigraphische Befund war ein erhdhtes TcTU (bei 41% der Patienten) 55, Auch
Wang et al. 1% fanden bei 52 Patienten mit Hashimoto-Thyreoiditis eine erhohte
Technetium-Aufnahme, die in den meisten Fallen mit einer Hypothyreose
korrelierte. Laut Feldkamp et al. '® zeigt die Szintigraphie bei Patienten mit
Autoimmunthyreoiditis demgegenlber eine verminderte %™Tc-Speicherung in
der Schilddrise.

Im eigenen Kollektiv fanden sich 31 szintigraphische Untersuchungen, die ohne
Substitution erfolgt waren. Der Median des TcTU lag mit 1,3% im Normbereich.
Bei den Patienten mit gesicherter Autoimmunthyreoiditis fand sich wesentlich
haufiger (46,7%) ein erhdhter TcTU als bei Patienten ohne Autoimmunthyreoiditis
(11,1%) passend zu Ergebnissen von Ramtoola und Wang. Es wurde weiterhin
untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen TcTU und der Hormonlage bzw.
dem sonographischen Befund existiert. Es zeigte sich, dass bei Patienten mit
erhohtem TcTU haufiger eine Hypothyreose und pathologische TPO-AK-
Konzentrationen vorliegen. Bei 62,5% der Patienten mit erhdhtem TcTU war der
TSH-Wert erhoht, bei 75% der Patienten die TPO-AK-Konzentration. Auch in der
Studie von Wang et al hatten 21 von 27 Patienten mit erhohtem TcTU eine
Hypothyreose. Pathophysiologisch ist anzunehmen, dass es durch die im
Rahmen der Thyreoiditis auftretende Zerstorung der Schilddrisenfollikel zu einer
verringerten Schilddrisenhormonsynthese mit Anstieg des TSH-Werts kommt.
Dieser induziert eine gesteigerte lod- und damit auch *°™Tc-Aufnahme Gber den

Natrium-lodid-Symporter der Thyreozyten. Dies setzt allerdings voraus, dass
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noch in ausreichender Anzahl funktionsfahige Thyreozyten vorhanden sind, d.h.
keine hohergradige Destruktion des Schilddrisengewebes stattgefunden hat. In
diesem Fall muss auch die Moglichkeit einer spateren Regeneration des
Gewebes mit Normalisierung der Schilddrusenfunktion in Betracht gezogen
werden. Wang et al, Okamura et al und Yoshinari et al konnten in ihren Studien
zeigen, dass Patienten mit hypothyreoter Stoffwechsellage und erhéhtem TcTU
bzw. erhohter 1-131 Aufnahme eine groRere Tendenz zur Regeneration der
Schilddriisenfunktion aufwiesen 196-1%8,

Interessanterweise liel} sich zwischen dem sonographischen Befund und dem
TcTU kein Zusammenhang erkennen. Bei erhohtem TcTU kam es nicht zum
vermehrten Auftreten typischer Merkmale einer Autoimmunthyreoiditis im
Vergleich zu Patienten mit normalem oder verringertem TcTU. Alle Gruppen
zeigten gehauft eine verringerte Echogenitat. Der erhohte TcTU ist somit als
physiologische Antwort auf die erhdhte TSH-Konzentration im Blut aufzufassen
und tritt nur dann nicht ein, wenn durch eine Follikeldestruktion die Zahl noch
funktionsfahiger Thyreozyten unter ein kritisches Mal} gesunken ist (s.0.).

5.7 Limitationen

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektiv angelegte
Studie. Etwaige Kausalzusammenhange konnen zwar erkannt und dargestellt,
jedoch nicht endgultig bewiesen werden. Die Daten sind nicht bei allen Patienten
vollstandig, und die Untersuchungszeitpunkte sowie die Anzahl der
Untersuchungen pro Patient nicht einheitlich. Uberdies wurden die
Untersuchungen zum Teil mit unterschiedlichen Geraten (Sonographie, Laboren)
durchgefuhrt, so dass ihre Ergebnisse nur bedingt vergleichbar sind.

Das Patientenkollektiv bestand aus Patienten mit vermuteter bzw. gesicherter
Hashimoto-Thyreoiditis. Sie zeigten somit bei ihrer Erstvorstellung ahnliche
Symptomkonstellationen, eine echte Kontrollgruppe existierte nicht.

Zur definitiven Diagnosestellung wurden keine zytologischen Untersuchungen
durchgefuhrt. Da die verwendeten Diagnosekriterien mit einem Teil der
untersuchten Merkmale Ubereinstimmen, ist es nicht verwunderlich, dass diese

auch nahezu obligat nachweisbar waren.
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Die Auswertung der sonographischen und szintigraphischen Bilddaten erfolgte
durch einen zwar angeleiteten, jedoch unerfahrenen Untersucher. Eine
Uberprifung der Reproduzierbarkeit der erhobenen Befunde erfolgte nicht.

5.8 Schlussfolgerung

Der sonographische Befund einer generalisierten Echoarmut besitzt unter den
verglichenen Untersuchungsverfahren die grof3te Aussagekraft fir den Nachweis
bzw. Ausschluss einer Autoimmunthyreoiditis. Bei ausgeschlossenem Morbus
Basedow betragt seine Sensitivitat 89,8% und die Spezifitat: 88,9%, sodass eine
Sonographie obligat bei Verdacht auf Vorliegen einer Autoimmunthyreoiditis
erfolgen sollte. Demgegenuber besteht kein sicherer Zusammenhang zwischen
dem sonographischen Befund und der Stoffwechsellage, der TPO-AK-
Konzentration oder den klinischen Beschwerden, so dass ihm keine
prognostische Bedeutung zukommt und in jedem Fall eine TSH-Bestimmung
zum Nachweis bzw. Ausschluss einer substitutionsbedurftigen Hypothyreose
erforderlich ist. Die Notwendigkeit einer TPO-AK Bestimmung erscheint aufgrund
der vorgelegten Daten nicht zwingend gegeben. Dies gilt auch fur die
Schilddrusenszintigraphie, fur die lediglich bei Vorliegen sonographisch

suspekter bzw. unklarer Knoten eine Indikation zu diskutieren ist.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorgelegten Arbeit war es zu prufen, ob bei Patienten mit vermuteter
Autoimmunthyreoiditis durch die Sonographie eine Sicherung der Diagnose
moglich ist. Auf’erdem sollte untersucht werden, ob ein Zusammenhang
zwischen dem sonographischen Befund und der aktuellen Stoffwechsellage,
dem TPO-AK-Spiegel oder der klinischen Symptomatik besteht, ob der Befund
eine Prognose des weiteren Verlaufs zulasst und ob die Schilddrusen-
szintigraphie eine Beurteilung der Erkrankungsfloriditat erlaubt.

Nach Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 138 Patienten
in die Auswertung einbezogen. Das Gesamtkollektiv wurde in zwei Gruppen (1:
vermutete Autoimmunthyreoiditis; 2: gesicherte Autoimmunthyreoiditis und > 2
Kontrolluntersuchungen) unterteilt. Eine Autoimmunthyreoiditis galt als gesichert,
wenn zwei der drei nachfolgenden Kriterien erfullt waren: diffuse Echoarmut des
Schilddrusengewebes, erhohter TPO-AK-Spiegel, latente oder manifeste
Hypothyreose.

Die sonographischen Merkmale Echoarmut, Inhomogenitat, intraepitheliale
Septen und Schilddrisenknoten waren bei Patienten mit Autoimmunthyreoiditis
signifikant gehauft. Das sensitivste Kennzeichen war die Echoarmut (89,8%,
AUC: 0,897), der spezifischste Parameter die Anwesenheit von intraepithelialen
Septen. Durch eine Kombination mehrerer Kriterien konnte keine Verbesserung
der diagnostischen Vorhersagewerte erzielt werden. Ein Zusammenhang
zwischen dem sonographischen Befund und der Stoffwechsellage, der TPO-AK-
Konzentration und den klinischen Beschwerden zeigte sich nicht, ebenso auch
nicht mit dem weiteren Krankheitsverlauf oder der Notwendigkeit bzw. Dosis
einer L-Thyroxin-Substitution. Der TcTU war gehauft erhoht, insbesondere bei
erhohter TPO-AK-Konzentration und/oder Hypothyreose.

Die Schilddrusensonographie besitzt somit bei ausgeschlossenem M. Basedow
eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fur den Nachweis einer Autoimmun-
thyreoiditis. Ihren Befunden kommt jedoch keine prognostische Bedeutung zu.
Der Einsatz der Szintigraphie sollte ausgewahlten Fallen (z.B. unklare Knoten)
vorbehalten bleiben.
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