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4 Einleitung

Bildgebende Verfahren haben in den letzten Jahrzehnten eine immer groBere
Bedeutung fiir die medizinische Diagnostik erlangt. Sie dienen zur Erkennung der Art
und Ausdehnung einer Erkrankung, ihrer Differentialdiagnose, aber auch zur
Beurteilung des Behandlungserfolges und Nachweis von Komplikationen. Hierzu
kommen unterschiedliche Methoden zum Einsatz, die jeweils auf die Untersuchung
definierter Eigenschaften des Gewebes abzielen.

Zu diesen Methoden zéhlen:

- Konventionelles Rontgen und Computertomographie (CT) zur Bestimmung von
Dichte, Luft- oder Wassergehalt des Gewebes,

- Sonographie, CT und Magnetresonanztomographie (MRT) zur Abschitzung des
Zell- und Stromaanteils, der Perfusion und Gefdfpermeabilitit,

- MRT und nuklearmedizinische Methoden wie Szintigraphie und Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) zur Untersuchung des Stoffwechselverhaltens und

- Nuklearmedizinische Methoden zur Diagnostik der Expression spezifischer
zelluldrer Strukturen wie z.B. Antigene oder Rezeptoren.

Aufgrund der Vielzahl der zur Verfiigung stehenden Verfahren kommt es bei der Wahl
der optimalen Untersuchungsmethode daher vor allem auf eine moglichst prézise

Fragestellung an.



4.1 Sonographie

Als Standardverfahren fiir die bildgebende Schilddriisendiagnostik hat sich die
Sonographie durchgesetzt. Ihr Prinzip beruht auf der Anwendung von Ultraschallwel-
len, bei Untersuchungen der Schilddriise am héufigsten zwischen 3,5 bis 7,5 MHz. Die
Ultraschallwellen werden im Schallkopf mittels piezoelektrischer Impulse erzeugt, die
von den Korpergeweben reflektiert und im Schallkopf wieder registriert werden.
Hieraus wird unter Benutzung dedizierter Software ein Abbild des Gewebes erstellt.
Mittels Doppler-Sonographie konnen zusétzlich Blutflussparameter wie Stirke,
Geschwindigkeit und Stromungsrichtung des Blutflusses dargestellt werden. Die
Sonographie ist einfach, schnell durchfiihrbar sowie kostengiinstig. Ein weiterer
patientenrelevanter Faktor besteht darin, dass die Methode nicht durch ionisierende

Strahlung belastet wird.

Morphologische Verdnderungen der Schilddriise lassen sich mit Ultraschall
zuverléssig erkennen. So ist mit modernen Sonographiegeréiten der Nachweis fokaler
Lisionen ab einem Durchmesser von 1-2 mm moglich (Hegediis et al., 2003), und
auch Nachbarstrukturen im Halsbereich wie z.B. Blutgefdf3e und Lymphknoten lassen
sich in derselben Sitzung mitbeurteilen. Mithilfe einfacher Klassifizierungssysteme
wie das 2009 eingefiihrte Thyroid Imaging Reporting And Data System (TIRADS)
kann basierend auf sonomorphologischen Kriterien auch das Malignititsrisiko eines
Schilddriisenknotens bewertet werden. Allerdings ist eine absolut sichere
Differenzierung von malignen und benignen Lasionen nicht mdglich (Zhuang et al.,
2018, Kitahara et al., 2018). Dies ist in Gebieten mit hoher Knoten-Priavalenz wie z.B.
Deutschland von groBer Bedeutung. So werden jdhrlich sonographisch in
Iodmangelgebieten bei 30 % (9) bzw. 21 % (&) der adulten Bevolkerung
Schilddriisenknoten nachgewiesen (Schumm-Driger und Feldkamp, 2007). Der
iiberwiegende Teil davon sind Zufallsbefunde (Tonjes und Paschke, 2005). In einer
aus 24 Studien abgeleiteten Metaanalyse mit 3.531 untersuchten Schilddriisenknoten
(Razavi et al., 2013) konnte gezeigt werden, dass bei Vorliegen der Merkmale
Hypoechogenitit, irreguldre Randzone, Fehlen eines Halos und Mikrokalzifikation die
Wabhrscheinlichkeit eines malignen Schilddriisenknotens zwischen 90,8 bis 92,2 %
betrégt.



Auch autonome Adenome weisen vorwiegend eine niedrige Echogenitit auf, wobei
keine sichere Korrelation zwischen dem Echomuster und der Stoffwechselaktivitit der
Schilddriisenknoten besteht (Becker et al., 1986). Dirikoc et al. (2015) verglichen bei
258 Patienten (227 autonome und 31 nichttoxische Adenome) die Befunde der
préoperativen Sonographie mit der Histologie des Operationspréaparates. Toxische
Adenome waren in der Regel grofer als nichttoxische Adenome und wiesen eine
hohere Rate an Mikrokalzifizierungen auf. Bei 20 der autonomen Adenome (8,8 %)

und bei 2 der 31 nichttoxischen Adenomen (6,5 %) lag Malignitét vor.

Bei den chronisch-entziindlichen Autoimmunthyreopathien gelingt sonographisch
nicht immer eine Differenzierung zwischen Hashimoto-Erkrankung und Morbus
Basedow. Diese ist dagegen mittels Doppler-Ultraschall moglich, wenn sich der fiir
die floride immunogene Hyperthyreose typische, stark erhdhte Blutfluss (,,Thyroid
inferno®) nachweisen lédsst (Nagele und Nagele, 2009).

Neben der Erkennung und Bewertung von Gewebestrukturen erlaubt die Sonographie
auch eine Bestimmung ihres Volumens. Diese basiert auf der Annahme klassischer
geometrischer Formen, deren Volumen sich anhand weniger GréBen berechnen lésst.
So konnen sowohl die Volumina der einzelnen Schilddriisenlappen wie auch von
Schilddriisenknoten ermittelt werden. Hierbei wird nach Eingabe von Hohe, Breite
und Tiefe iiber ein Rotationsellipsoid das Volumen berechnet (Schlogl et al., 2006).
Die Ergebnisse sind jedoch mit einer erheblichen Unsicherheit belastet, da die
Strukturen nie der idealen Form eines Rotationsellipsoids entsprechen, so dass
Abweichungen bis zu 20 % moglich sind (Andermann et al., 2007). Ebenso ist die
Messung der in die Berechnung eingehenden Parameter (Hohe, Breite und Tiefe des
Lappens oder Knotens) unsicher, wie aus der hohen Inter- und Intraobservervarianz
geschlossen werden kann (Nagele und Nagele, 2009). Brunn et al. tiberpriiften 1981
die Zuverldssigkeit der Volumetrie, indem sie Zysten komplett abpunktierten und das
dabei bestimmte Fliissigkeitsvolumen mit dem vorab berechneten Volumen
verglichen. Auch nach Einfilhrung eines Korrekturfaktors traten hierbei
Abweichungen bis zu 16 % auf. In einer von Brauer et al. (2005) durchgefiihrten
Studie zur Volumetrie von Knoten der Schilddriise wurde eine Interobserverstreuung
von 49 % gefunden (Brauer et al., 2005). Dies hat eine erhebliche praktische

Bedeutung, da das Volumen des Zielgewebes (z.B. autonome Schilddriisenknoten) bei



der Planung einer Radioiodtherapie unmittelbar in die Berechnung der zu

applizierenden Radioaktivitdtsmenge eingeht (Lucas, 2000).

Die sonographische Technik ist seit ihrer Erstanwendung in der Diagnostik des
Gehirns (Dussik, 1942) fortlaufend weiterentwickelt worden. Wesentliche Fortschritte
wurden nicht nur im Hinblick auf die Messtechnik, sondern auch im Hinblick auf die
Verarbeitung der Messdaten erzielt. Durch Variation der Messmethodik ldsst sich mit
der Doppler-Sonographie der regionale Blutfluss darstellen, der bei bestimmten
Erkrankungen pathognomonisch verdndert ist (Radl et al., 2012; Hong et al., 2015).
Auch im Hinblick auf die Dignitét eines Knotens lassen sich aus dem Perfusionsmuster
Riickschliisse ziehen (Palaniappan et al., 2016). So zeigen maligne Knoten hiufig im
Zentrum eine intensive Vaskularisation mit hoheren Flusssignalen als peripher, eine
hohere ,,Peak Systolic Velocity* (PSV) und einen hoheren ,,Resistance Index* (RI) der
Arterien durch Gefa3verschliisse (de Nicola et al., 2005; Brunese et al., 2008).

Da es jedoch auch unter Einbeziehung der farbkodierten Doppler-Sonografie bislang
nicht moglich war, zwischen benignen und malignen Lésionen der Schilddriise sicher
zu differenzieren, wird bei wunklaren Befunden die ultraschallgestiitzte
Feinnadelbiopsie (FNB) empfohlen (Gharib et al., 2016; Kitahara et al., 2018; Papini
et al., 2020). Sie hat nach den Ergebnissen umfangreicher Studien und Metaanalysen
eine Sensitivitdt zwischen 66 bis 94 % und eine Spezifitit von 72 bis maximal 100 %

(Wu et al., 2006; Yang et al., 2007).
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4.2 Elastographie

Eine weitere, ebenfalls auf Ultraschall basierende Technik ist die Elastographie, tiber
die erstmals 1991 berichtet wurde (Ophir et al., 1991). Das Prinzip der
sonographischen Elastographie beruht auf dem wiederholten leichten Druck auf das
zu untersuchende Organ mit dem Schallkopf. Die Kompression verursacht eine
Gewebeverschiebung, die bei hartem Gewebe geringer ist als bei weichem Gewebe.
Das Ausmal} der Verschiebung des Gewebes kann berechnet und als sogenanntes
Elastogramm farbkodiert und mit dem konventionellen Sonogramm fusioniert
wiedergegeben werden (Zaleska-Dorobisz et al., 2014). Das Farbspektrum reicht von
Rot bis Blau entsprechend der zunehmenden Hérte des untersuchten Gewebes. Rot
kodiert dabei fiir weiches Gewebe, Griin fiir Gewebe von mittlerer Harte und Blau fiir
hartes Gewebe (Zaleska-Dorobisz et al., 2014). Aufgrund ihrer oberflachlichen Lage
wurden zur Validierung der ersten Ergebnisse der Elastographie zunichst Knoten in
der Leber, Prostata, Mamma und Schilddriise untersucht (Tab. 1).

Abhidngig von der Art der Druckausiibung auf das zu untersuchende Gewebe wird
zwischen der ,,Strain elastography* (SE) und der ,,Shear wave elastography* (SWE)
unterschieden.

Bei der SE wirken Spannungs-, Dehnungs- oder Kompressionskréfte auf das Gewebe,
bei der SWE dagegen Scherwellen, die in einem modifizierten Schallkopf erzeugt

werden. Thre Ausbreitungsgeschwindigkeit ist ein MaB fiir die Elastizitdt des Gewebes.
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Tab. 1: Ergebnisse der Elastographie bei Karzinomen der Mamma, Schilddriise und
Prostata sowie bei Leberfibrose (CAM = Kombinierte Autokorrelationsmethode).

Autor / Tumor- / n Methode Sensitivitat | Spezifitat
Jahr Gewebetyp (%) (%)
Itoh Karzinom 111 Real Time 87 90
2006 Mamma Elastographie

mit CAM

Trimboli Karzinom 498 Real Time 88-96 85-95
2012 Schilddriise Elastographie

Ferraioli Leberfibrose 121 Shear Wave 88-97 88-97
2012 lnfelis Elastographie

Hepatitis C
Ji Karzinom 215 Shear Wave 60-81 63 -85
2019 Prostata Elastographie

Das primdre Ziel der Elastographie besteht darin, eine verldssliche Aussage zur
Dignitdt des untersuchten Gewebes zu erhalten. Diese Aussage beruht vorrangig
darauf, dass malignes Gewebe auf Grund des hohen Stromaanteils im Vergleich zu
benignen Strukturen eine hirtere Konsistenz aufweist (Wang et al., 2012). Die
Elastographie konnte jedoch auch bei der Planung und Erfolgskontrolle
nichtoperativer Behandlungsmethoden niitzlich sein. Denkbare Anwendungen wiren
u.a. die Radio- bzw. Pharmakotherapie. Eine friihzeitige Erkennung von
Therapieresistenzen konnte bei der Planung des Therapiefortgangs eine erhebliche
Bedeutung erlangen. Obwohl die zugrunde liegenden Mechanismen fiir ein
ungeniigendes Therapieansprechen sehr heterogen sein konnen, wére die Ermittlung
konkreter Pradiktoren durchaus relevant. Inwieweit die Gewebehérte hierzu geeignet
ist, wurde bislang noch nicht systematisch untersucht. Als klinische Modellsituation

bietet sich die Radioiodtherapie bei autonomen Adenomen an, da sie nach
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standardisierten Protokollen durchgefiihrt wird und bereits nach 3 Monaten eine klare

Erfolgsbeurteilung moglich ist (Reiners und Schneider, 2002).

In autonomen (toxischen) Adenomen werden durch die Thyreozyten autark, d.h. ohne
Stimulation durch das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH)
Schilddriisenhormone gebildet. Ubersteigt die Hormonproduktion im Adenom den
individuellen Hormonbedarf, kommt es durch Hemmung des hypophyséren Feedback-
Mechanismus zur  Suppression der Stoffwechselaktivitit des normalen

Schilddriisengewebes.

Autonome Adenome weisen eine Vielzahl stark eosinophil granulierter Zellen auf. Des
Weiteren finden sich follikuldre Zellgruppen sowie Zellen in follikuldrer Lagerung.
Das eingekapselte autonome Adenom weist im histologischen Bild neben
kolloidarmen Follikeln vorwiegend aktives kubisches Epithel auf. Bei 560
histologisch untersuchten autonomen Adenomen fanden Steiner und Zimmermann
(1975) in 57 % mikro- und makrofollikuldre Mischformen, in 34 % mikrofollikuldre
und in 9 % makrofollikuldre Formen. Diese Befunde wurden auch in weiteren Studien
bestitigt, wobei proliferierendes Follikelepithel in 34 9% sowie regressive
Verdnderungen in Form von Zysten, Nekrosen, Fibrosen und Einblutungen in 37 %
nachgewiesen wurden (Beischer et al., 2001).

Die Gewebeelastizitit von Schilddriisenknoten wird bei der Elastographie anhand der
druckabhingigen = Lingenverschiebung  der  Strukturen  bestimmt.  Das
Dehnungsmodul, gemessen in Kilopascal (kPa) ist definiert als Verhiltnis zwischen
Kraft und Gewebeverschiebung. Es hingt von der Gewebetextur der jeweiligen
Region ab. So konnten Krouskop et al. bereits 1998 fiir Mamma und Prostata dem
Fett-, Driisen-, Binde- und Karzinomgewebe signifikant differente Dehnungsmodule
zuordnen. Fiir die Schilddriise ist gesichert, dass Follikelgewebe eine geringe,
Bindegewebe und Karzinomgewebe sowie die Hashimoto-Thyreoiditis dagegen eine

hohe Steitheit aufweisen (Zhao und Xu, 2019).
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4.3 Radioiodtherapie

Fiir die Therapie autonomer Adenome der Schilddriise stehen resezierende Verfahren
und die Radioiodtherapie im Mittelpunkt. Eine chirurgische Behandlung ist indiziert,
wenn kompressive Symptome vorliegen oder ein Malignomverdacht besteht. Hierbei
wird die vollstindige Entfernung des knotig verdnderten Gewebes angestrebt, so dass
neben inkompletten Resektionen oft auch eine Thyreoidektomie erfolgt (Wienhold et
al., 2013; Feroci et al., 2014; Bartsch et al., 2018). Nachteile sind die je nach
Operations-Verfahren hohe Rate an postoperativen Hypothyreosen mit bis zu 24 %,
an Rekurrensparesen von 3 % bis zu 9,5 % und an Hypoparathyreoidismus mit 1,7 bis
zu 2,4 % (Machens et al., 2018; Staubitz et al., 2020).

Neben der chirurgischen Behandlung ist bei autonomen Adenomen auch eine
Radioiodtherapie mdglich. Sie stellt ein nuklearmedizinisches Standardverfahren dar,
das seit mehr als 50 Jahren erfolgreich eingesetzt wird (Seidlin et al., 1946).
Gegenwirtig bestehen bei benignen Schilddriisenerkrankungen folgende Indikationen
fiir die Durchfiihrung einer Radioiodtherapie:

- Manifeste oder latente Hyperthyreose bei gesicherter funktioneller Autonomie der
Schilddriise

- Eine iiber mehr als 12 Monate persistierende oder rezidivierte Hyperthyreose bei
gesichertem Morbus Basedow (Dietlein et al., 2015),

- Symptomatische Struma bzw. Rezidivstruma bei erhohtem Operationsrisiko

- Generell erhohtes Operationsrisiko bei Komorbiditdt bzw. Ablehnung eines

operativen Eingriffs.

Vor der Radioiodtherapie autonomer Adenome wird zur Bestimmung der individuell
erforderlichen Therapieradioaktivitidt ein Radioiodtest durchgefiihrt, mit dem die
maximale prozentuale Aufnahme einer zugefiihrten Testaktivitit gemessen wird.
Diese geht zusammen mit der Verweilzeit des lods in der Schilddriise, dem
Zielvolumen und der angestrebten Herddosis (bei unifokaler Autonomie z.B. 300 —
400 Gy) in die Berechnung ein. Zur Therapie sollte ein vollstindig supprimierter TSH-
Spiegel vorliegen, um eine lodaufnahme im nicht-autonomen Schilddriisengewebe zu
vermeiden. Ist dieser nicht gegeben, ist vor der Behandlung die Einnahme von

Schilddriisenhormon erforderlich. Parallel dazu muss eine erhohte lodzufuhr
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vermieden werden. Wihrend der stationdr durchgefiihrten Behandlung wird durch
tagliche Messungen der vom Patienten ausgehenden Strahlung die tatsdchlich

erreichte Dosis der Schilddriise ermittelt.

Zur Erfolgskontrolle der Radioiodtherapie erfolgt nach 3 und 12 Monaten eine
komplette Nachuntersuchung der Schilddriise, bei der unter anderem die
Stoffwechsellage, der szintigraphische Befund (Autonomie noch nachweisbar?) und
das Volumen der Zielstruktur kontrolliert wird. Die Wirkung der Radioiodtherapie
stellt sich im Verlauf von 6 — 12 Wochen ein, kann in Einzelfillen aber auch {iber bis
zu 12 Monate anhalten.

Die Radioiodtherapie ist bei funktioneller Autonomie ein etabliertes und
komplikationsarmes Therapieverfahren. Therapieversager kommen in 5-10% der Fille
vor, so dass auch weiterhin eine Optimierung der Therapieplanung angestrebt wird.
Hierzu konnte die Erfassung pradiktiver Faktoren fiir ein Therapieversagen dienen.
Als gesichert wird eine Hyperthyreose zum Therapiezeitpunkt, ein grofles
Adenomvolumen, eine Therapie unter thyreostatischer Medikation und eine erhéhte

alimentére lodzufuhr angesehen (Dietlein et al., 2015).

Neben der Abnahme der Hormonproduktion kommt es nach der Radioiodtherapie
auch zu einer Schrumpfung der autonomen Adenome, die mit einer Anderung ihrer
histologischen Struktur verbunden ist. Es kann zu genetischen Defekten, Mutationen
und Zelltod kommen (Bonnema und Hegediis, 2012). Erste Effekte an den
Thyreozyten sind Schiadigungen der Desoxyribonukleinsdure (DNS) mit
nachfolgendem fibrosem Umbau bzw. nekrotischen Abbau. Die DNA-Schiden
entstehen teils durch direkte Strahleneinwirkung mit einzelnen oder zweifachen
Doppelhelixbriichen, oxidative Schidigung von DNA-Basen sowie Aufspaltung von
DNA-Proteinvernetzungen (O’Neill et al., 2009; Sasaki, 2009). Dem gegeniiber
existieren Reparaturmechanismen wie die homologe Rekombinationsreparatur (HRR)
sowie die nichthomologe End-Joining-Reparatur (NHEJ) als jeweils separat agierende
Proteinkomplexe (O’Neill et al., 2009; Sasaki, 2009). Zu weiteren Reparaturfaktoren
gehoren Wachstumsfaktoren und Zytokine (Meyn et al.,, 2009). Spitfolgen der
Radiotherapie sind zystische Verdnderungen im Adenom und verschiedene Grade

einer chronischen Thyreoiditis (Friedman und Catz, 1996).
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In ihrer Gesamtheit induzieren die zelluldren Auswirkungen eine Abnahme der
Uberaktivitit des autonomen Adenoms und eine Volumenabnahme um 30 — 50%
(Bachmann et al.,, 2009; Dietlein et al., 2015). Sie ist unter anderem vom
préitherapeutischen Volumen, dem Ausmal} der zystischen Degeneration und der

Verteilung der Radioiodspeicherung im Knoten abhingig.
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4.4 Zielsetzung der Arbeit

Wihrend die Eignung der Elastographie zur Dignitétsbeurteilung von Schilddriisen-
knoten bereits in mehreren Studien untersucht worden ist, liegen bislang keine
systematischen Daten iiber den prognostischen Wert einer Elastographie vor
Durchfiihrung einer Radioiodtherapie bei funktioneller Autonomie vor. Ziel der
vorgelegten Arbeit war es daher zu priifen, ob die vor Radioiodtherapie erhobenen
elastographischen Befunde bei Patienten mit fokaler funktioneller Autonomie eine
prognostische Bedeutung fiir das Therapieergebnis haben. Im Rahmen einer

retrospektiven Auswertung sollten folgende Hypothesen gepriift werden:

1. Die Elastizitéit des bzw. der Adenomknoten hat einen signifikanten Einfluss
auf die Beseitigung der vorbestehenden Hyperthyreose.

2. Die Elastizitét des bzw. der Adenomknoten hat einen signifikanten Einfluss
auf die Beseitigung der szintigraphisch nachgewiesenen Uberaktivitiit der
Knoten.

3. Die Elastizitét des bzw. der Adenomknoten hat einen signifikanten Einfluss

auf die posttherapeutische Volumenabnahme des bzw. der Adenomknoten.

Zusitzlich sollten folgende Nebenfragenstellungen beantwortet werden:
1. Welche elastographischen Befundmuster werden bei autonomen Adenomen
beobachtet?
2. Gibt es einen Zusammenhang zwischen den sonomorphologischen, den

dopplersonographischen und den elastographischen Befunden?
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S Methodik

5.1 Studiendesign

Bei der vorgelegten Studie handelt es sich um eine retrospektive Analyse vorhandener
Bilddaten der konventionellen Sonographie, der Duplex-Sonographie und der
Elastographie, die bei Patienten mit gesicherter funktioneller Autonomie vor bzw.
nach einer Radioiodbehandlung in der nuklearmedizinischen Schilddriisenambulanz
gewonnen wurden. Nach systematischer Auswertung wurden die Bilddaten mit den
iibrigen Ergebnissen der prid- und posttherapeutischen Diagnostik hinsichtlich der
Moglichkeit einer Vorhersage des Erfolgs der spéteren Radioiodbehandlung

verglichen.

Als Kriterien zur Bewertung des Therapieerfolges dienten:
- die Beseitigung der Hyperthyreose,
- das Vorhandensein einer Restautonomie nach Therapie,

- das Ausmal} der Volumenabnahme der Adenomknoten.

Die fiir die Auswertung erforderlichen Daten wurden in den medizinischen
Datenbanken SAP ISH® (SAP Deutschland SE & Co. KG, Hasso-Plattner-Ring 7,
69190 Walldorf), RadCentre® (i-SOLUTIONS Health GmbH, Am Exerzierplatz 14,
68167 Mannheim) und Lauris® (NEXUS SWISSLAB GmbH, Sachsendamm 2-7, D-

10829 Berlin) aufgesucht und in eine selbst entworfene Datenbank iibertragen.

5.2 Patientengut

Die Selektion geeigneter Patienten erfolgte in mehreren Schritten:

1) Zunichst wurde mithilfe von RadCentre® eine Liste aller Patienten erstellt, bei
denen im Zeitraum vom 01.01.2011 bis zum 31.03.2013 eine Radioiodtherapie wegen
Hyperthyreose infolge funktioneller Autonomie durchgefiihrt worden war. Diese

umfasste 176 Patienten.
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2) Im néchsten Schritt wurde bei diesen Patienten gepriift, ob alle fiir die weitere

Auswertung erforderlichen Daten vorhanden waren. Diese sind nachfolgend unter Ein-

bzw. Ausschlusskriterien zusammengestellt (Tabelle 2).

Tab. 2: Im Rahmen der Auswertung erfasste Daten.

Propylthiouracil)

Parameter Einheit / Kategorie
Name Vor- und Nachname
Alter Jahre

Geschlecht maénnlich, weiblich
Autonomie Anzahl
Schilddriisenvolumen vor RIT ml

Adenom Volumen vor RIT ml

Adenom Volumen nach RIT ml
Volumenénderung Adenom %

TSH basal vor und nach RIT mU/l

fT3 vor und nach RIT pmol/l

fT4 vor und nach RIT pmol/I
TSH-Rezeptor Autoantikérper vor und | TU/1

nach RIT

TPO-Antikorper vor und nach RIT U/ml

BI1-Uptake bei Therapie und im Uptake in %
Radioiodtest

Halbwertszeit bei Therapie und im Tage

Radioiodtest

L-Thyroxin Dosis zum Zeitpunkt der | pg
Nachuntersuchung

Thyreostase (Carbimazol, Thiamazol, | mg

Szintigraphie Befund normal / hypofunktioneller Knoten / fokale
Mehranreicherung

Mikrokalk Ja / Nein

Makrokalk Ja / Nein

Intranodulédre Vaskularisierung Ja / Nein

Perinodulédre Vaskularisierung Ja / Nein

Echogenitit iso- / hypo- / hyperechogen

Halo Sign Ja / Nein / inkomplett

Lokalisation rechts / links

Struktur solide / zystisch / gemischt

Begrenzung scharf / unscharf

Hirte weich / hart

Score visuell 0-3

Score quantitativ 0-3

Nachsorge nach 3 Monaten Ja / Nein

Nachsorge nach 6 Monaten Ja / Nein

Nachsorge nach 12 Monaten Ja / Nein
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Uberdies mussten zum Einschluss des Patienten folgende Bilddaten verfiigbar sein:

- konventionelle Sonographie, Duplex-Sonographie und Elastographie der
behandelten autonomen Adenome

- eine Schilddriisenszintigraphie, die eine eindeutige Zuordnung der autonomen

Adenome zu den sonographisch nachgewiesenen Knoten erlaubt.

Bei Vorliegen eines oder mehrerer der nachfolgenden Kriterien kam ein Einschluss
des Patienten in die Auswertung nicht in Betracht:

- zusétzliche Schilddriisenoperation,

- interkurrente  Erkrankungen oder BehandlungsmaBnahmen nach der
Radioiodtherapie, die den Behandlungserfolg hétten beeinflussen konnen,

- unsicherer Therapieerfolg,

- zusitzlicher Morbus Basedow.

Gemail den aufgefiihrten Kriterien mussten 133 der 176 Patienten von der weiteren

Auswertung ausgeschlossen werden. Griinde dafiir waren:

- bei 79 Patienten lag keine elastographische Untersuchung zur Auswertung vor,

- 13 Patienten erschienen nicht zu den Nachuntersuchungen, so dass keine Bewertung
des Therapieerfolgs moglich war,

- bei 39 Patienten waren die archivierten Bilddaten unvollstindig bzw. nicht

auswertbar,

- bei 1 Patienten kam es nach der Radioiodtherapie zum Auftreten eines Morbus
Basedow,

- bei 1 Patient bestand eine disseminierte Autonomie ohne abgrenzbare Adenome.

Fir die Auswertung verblieben somit Daten von 43 Patienten mit insgesamt 51

Knoten.
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5.3 Laborwerte

Anhand der Werte von T3, fT4 und TSH wurde vor der Radioiodtherapie tiberpriift,
ob die Voraussetzungen fiir eine Therapie (latente oder manifeste Hyperthyreose)

erfiillt waren und welcher Effekt sich nach 3 Monaten ergeben hatte.

Alle verwerteten Laborparameter sind im Zentrallabor des Universitatsklinikums
Tiibingen bestimmt worden. Hierzu kamen folgenden Tests zum Einsatz:

- TSH, fT3, fT4: ADVIA Centaur® Immunoassay / Siemens (Siemens Healthcare
GmbH, Head Office, Henkestrasse 127, 91052 Erlangen, Postfach 3260),

- TPO-AK, TRAK: ELISA / TECO medical (Tecodevelopment GmbH, Marie-Curie-
Strasse 1, 53359 Rheinbach)

5.4 Sonographie

Alle Untersuchungen waren von drztlichen Mitarbeitern der Abteilung
Nuklearmedizin mit dem Geridt HI VISION Avius® (Hitachi Medical Corporation,
Hitachi Kamakura-bashi Bldg., 1-1-14 Uchi-kanda, Chiyoda-ku, Tokyo Japan)
durchgefiihrt worden. Bei den Nachuntersuchungen kam je nach Verfiigbarkeit
ebenfalls das Gerdt Avius® oder das Gerit EUB 5500 HV® (Hitachi Medical
Corporation) zum Einsatz. Fiir die Untersuchung der Adenomknoten wurde jeweils
die Linearsonde EUP-L74M (Linge: 50 mm, Frequenzbereich: 5,0 - 13,0 MHz)
verwendet. Zur Untersuchung gehorte obligat die Bestimmung der Volumina der
therapierelevanten Adenomknoten sowie die Dokumentation der Vaskularisation der
Knoten im Duplex-Modus.

Bei allen ausgewerteten Knoten wurde eine selbststindige Nachbefundung der
vorliegenden Ultraschallbilder (aufgezeichnet wéhrend des Radioiodtests bzw. der
Nachuntersuchung nach 3 und ggfs. 12 Monaten) durchgefiihrt. Hierzu kam ein
standardisierter Kriterienkatalog zur Anwendung, der in Tabelle 3 aufgefiihrt ist.
Zusitzlich wurden auch die maximalen Durchmesser, die Volumina des / der
Adenome vor und nach Radioiodtherapie erfasst und die Schrumpfung (%) nach

Therapie errechnet.
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Tab. 3: Beurteilungskriterien fiir Adenomknoten in der konventionellen Sonographie (nach

Frates et al., 2000).

Kriterium

Ausprigung

hyperechogen (echoreich)

Echogenitit isoechogen (echonormal)

hypoechogen (echoarm)
Abgrenzbarkeit scharf / unscharf
Vorhandensein eines Halo Sign Ja / Nein / inkomplett
Mikrokalk Ja / Nein
Makrokalk Ja / Nein

intranodulér
Vaskularisationstyp perinodulér

kombiniert

5.5 Elastographie und Score-Entwicklung

Die Elastographie wurde als Real-Time Elastographie (RTE) durchgefiihrt. Die
Qualitdt der Elastographiebilder wurde anhand folgender Kriterien gepriift:

- typische Druckkurve der Gewebekompression

- Adenom im Untersuchungsfeld

- ausreichende Ableitung der Gewebeantwort

Nicht obligat waren die Quantifizierung der Elastographie, die Untersuchung in einer
zweiten Ebene, die Dokumentation der Untersuchung als Film. Soweit vorhanden,

wurden diese Daten jedoch zur Beurteilung ebenfalls herangezogen.

Die Gewebeelastizitit der Adenome wurde von der Geritesoftware aus den Dehnungs-
und Belastungswerten errechnet, die vor und nach einer Kompression der Schilddriise
mit der Schallsonde auftraten, und farbkodiert wiedergegeben (Beispiel Abb. 1).
Hierbei steht die Farbe Rot fiir weiches Gewebe und die Farbe Blau fiir hartes Gewebe.
Die prozentuale Farbverteilung entspricht der anteilsmidBigen Verteilung der

Gewebeelastizititen.
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Abb. 1: Elastogramm eines Knotens im rechten Schilddriisenlappen mit farbkodierter
Darstellung der Gewebehérte (Skalierung im linken Bildanteil links oben).

Die Beurteilung der Elastogramme erfolgte zunéchst visuell mit Klassifizierung der

Knoten als ,hart (iiberwiegend blaue Areale) oder ,,weich® (iiberwiegend rote

Areale). Hierzu wurde in Anlehnung an die Arbeit von Lippolis et al. (2011) ein

visuell-qualitatives Scoring-System entwickelt und mit einem selbst konzipierten

quantitativen Scoring-System, angelehnt an Trimboli et al. (2012), kombiniert. Die

Definition der verschiedenen Scores ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tab. 4: Visuelle und quantitative Scores zur elastographischen Bewertung der

untersuchten autonomen Adenome.

Visuell

Quantitativ

Score 0 = weich (Farbe: rot)

Score 0 =>60 % rot

Score 1 = mittelweich (Farbe: gelborange)

Score 1 =>30 % rot

Score 2 = mittlere Harte (Farbe: griin)

Score 2=>50% griin

Score 3 = hart (Farbe: blau)

Score 3 =>60 % blau
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Hierbei ist anzumerken, dass die Harte der Knoten nicht homogen war. Der visuelle
Score wurde immer anhand des ersten Farbeindrucks des unbearbeiteten
Elastographiebildes vergeben, das heifit, je nachdem, welche Farbe vorherrschend
war. Die quantitative Beurteilung lehnt sich an die von Trimboli et al. (2012)
beschriebene Vorgehensweise an. Bei der spiteren Auswertung der Daten wurde
ausschlieBlich der quantitative Score verwendet, um untersucherabhingige Effekte
weitgehend auszuschliefen und damit die Verldsslichkeit der Ergebnisse zu erh6hen.
Die Bilddaten wurden tiber das Bildanalyse-System Centricity Enterprise We V3.0
(GE HealthCare Information Technology GmbH & Co. KG, Lerchenbergstrasse 15,
89160 Dornstadt, Deutschland) mittels einer von Herrn Dipl.-Phys. J. Kupferschlager
(Nuklearmedizin Tiibingen) entwickelten Anwendung der Software MATLAB 7.0
(MathWorks, 3 Apple Hill Drive, Natick, Massachusetts 01760 USA) analysiert. Sie
erlaubt es, mit Hilfe von Regions of Interest (ROI) die Farbanteile innerhalb der
farbkodierten Elastogramme des jeweiligen autonomen Adenoms zu quantifizieren
und somit anhand der oben beschriebenen Scores eine objektive Bewertung
vorzunehmen. Hierzu wurde geméf der Knotenstruktur eine ROI iiber jedes Adenom
gelegt. Die Software lieferte danach in einer Tabelle die Farbanteile mit den
entsprechenden Pixeln in % der ROI. Nachfolgend sind Beispiele fiir die 4 moglichen
Kategorien von 0 bis 3 wiedergegeben (Abb. 2-5):
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Abb. 2: Knoten im linken Schilddriisenlappen, elastographischer Score visuell: 0
(iiberwiegend rot), quantitativ: 1 (38% rot, 48% griin).
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Abb. 3: Knoten im rechten Schilddriisenlappen; elastographischer Score visuell: 1

(gelborange), quantitativ: 2 (64% griin, 7% rot).
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Abb. 4: Knoten im rechten Schilddriisenlappen; elastographischer
Score visuell: 2 (eher griin = 2), quantitativ: 3 (62% blau, 21% griin).
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Abb. 5: Knoten im linken Schilddriisenlappen; elastographischer
Score visuell: 3 (iiberwiegend blau); quantitativ: 3 (67% blau).
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5.6 Szintigraphie

Im Rahmen des Radioiodtests wurde regelmiflig eine Schilddriisenszintigraphie mit
9mTc-Pertechnetat durchgefiihrt, durch die eine eindeutige Klassifizierung der
sonographisch nachgewiesenen Knoten in hypermetabole (,,warme*), hypometabole
(,,kalte“) oder indifferente Knoten (Speicherung wie im normalen
Schilddriisengewebe) moglich war.

Die im Rahmen der Nachuntersuchung nach Radioiodtherapie erhobenen
szintigraphischen Befunde wurden gemiB folgender Einteilung klassifiziert:

- normal (homogene Speicherung)

- Restautonomie (fokale Mehranreicherung)

- hypofunktioneller Knoten im ehemaligen Adenombereich.

In Abbildung 6 ist eine Schilddriisenszintigraphie vor Radioiodtherapie mit einem

hypermetabolen Knoten im linken Schilddriisenlappen dargestellt.

Abb. 6: Schilddriisenszintigraphie vor Radioiodtherapie
mit hypermetabolem Knoten im linken Schilddriisenlappen.

Abbildung 7 demonstriert beispielhaft eine Schilddriisenszintigraphie im Rahmen
einer Nachuntersuchung nach Radioiodtherapie mit unauffélligem Befund im Bereich

des ehemaligen Adenoms.
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Abb. 7: Schilddriisenszintigraphie nach Radioiodtherapie
mit unauftilligem Befund (ehemaliges Adenom im linken
Schilddriisenlappen).

5.7 Radioiodtherapie

Nach  Standardvorgehensweise in der Abteilung Nuklearmedizin  der
Universitétsklinik Tiibingen wurden als Zieldosis 400 Gy (uni- oder bifokale
Autonomie, Zielvolumen = Volumen der Adenome) oder 150 Gy (multifokale
Autonomie, Zielvolumen = gesamte Schilddriise bzw. 1 Schilddriisenlappen)

zugrunde gelegt. Zur Berechnung diente die Marinelli-Formel (Marinelli, 1949):

25 x gewiinschte Herddosis (Gy) X Volumen(ml)

Aktivitat (MBq) =
vitat (MBq) Ioduptake (%) x effektive Halbwertszeit (d)

Die erforderlichen Daten wurden sonographisch (Volumen) bzw. mit einem
Radioiodkurztest (loduptake) ermittelt oder anhand von Daten aus vorherigen
Therapien (effektive Halbwertzeit) festgelegt. Hierbei wurde zur individuellen
Anpassung der effektiven Halbwertzeit die aktuelle Stoffwechsellage beriicksichtigt.
Eine medikamentdse Begleittherapie war zugelassen, jedoch wurde bei Vorliegen
einer Thyreostase die Begleittherapie spatestens 2 Tage vor Therapiebeginn abgesetzt.
Anhand der taglich wihrend des stationdren Aufenthalts durchgefiihrten Messungen
der Ortsdosisleistung konnten jeweils der aktuelle Wert fiir den loduptake der
Schilddriise ermittelt werden. Anhand dieser Daten wurden die maximale

Iodaufnahme und die tatsichliche effektive Halbwertzeit widhrend der Therapie
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bestimmt und mit den im Rahmen des Radioiodtests ermittelten bzw. zugrunde

gelegten Werten verglichen.

5.8 Nachuntersuchung und Erfolgsbeurteilung der Radioiodtherapie

Primdres Ziel der Radioiodbehandlung war die Beseitigung der vorbestehenden
Hyperthyreose. Zur Priifung des Therapieerfolgs dienten Nachuntersuchungen nach 3
und 12 Monaten. Fortbestehen der manifesten oder latenten Hyperthyreose wurde als
Therapieversagen und Euthyreose ohne Medikation bzw. unter Substitution mit
Schilddriisenhormon als Therapieerfolg definiert.

Wenn bei der 3-Monatskontrolle eine Euthyreose unter Thyreostase vorlag, wurde das
Behandlungsergebnis als unklar eingestuft und anhand der Ergebnisse nachfolgender

Kontrolluntersuchungen nochmals gepriift.

Weitere Indikatoren des Therapieerfolgs waren der szintigraphische Kontrollbefund

sowie der sonographische Nachweis einer Abnahme der Adenomgré3e.

Bei allen eingeschlossenen Patienten lagen ausreichende Daten zur Beurteilung des
Therapieerfolgs vor.

- Bei 24 Patienten erfolgten Nachuntersuchungen inklusive einer Szintigraphie nach
3 sowie nach 12 Monaten

- Bei 17 Patienten erfolgte eine Nachuntersuchung mit Szintigraphie nach 3 Monaten
- Bei 1 Patient erfolgten Nachuntersuchungen nach 3 und nach 6 Monaten inklusive
Szintigraphie

- Bei 1 Patienten erfolgte eine Nachuntersuchung mit Szintigraphie nach 12 Monaten
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6  Statistische Analyse

Alle Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics® Version
26 (IBM Deutschland GmbH, Ehningen) durchgefiihrt.

Die errechneten Durchschnittswerte wurden als Mittelwert (MW) und
Standardabweichung (SD) angegeben. Sofern fiir die Ergebnisbeurteilung
erforderlich, wurden auch Median, Minimal- und Maximalwerte aufgefiihrt. Wo
absolute Zahlen genannt werden, findet sich auch stets eine Angabe in Prozent.

Fiir den Vergleich von Parametern zweier Gruppen (z.B. ménnlich vs. weiblich) wurde
der T-Test fiir unabhingige Stichproben angewandt, allerdings nur dann, wenn es sich
um Intervall-skalierte Daten handelte und von einer Normalverteilung ausgegangen
werden konnte. Sofern dies nicht der Fall war, kam ein Testverfahren fiir nicht
parametrische Daten zum Einsatz (Mann-Whitney-U-Test).

Die Uberpriifung auf das Vorliegen einer Normalverteilung erfolgte mittels
Kolmogororov-Smirnov- und Shapiro-Wilk-Test. Bei p-Werten < 0,05 wurde eine
Normalverteilung ausgeschlossen.

Fiir verbundene Variablen (Daten vor und nach Radioiodbehandlung) kam im Falle
von normalverteilten Daten der T-Test fiir verbundene Stichproben und fiir nicht
normalverteilte Daten der Wilcoxon-Test zur Anwendung.

Kategoriale Daten bzw. einfache Zahlenvergleiche wurden mit dem Chi-Quadrat-Test
durchgefiihrt.

Korrelationen zwischen verschiedenen Parametern wurden nach Spearman berechnet
(Spearmans rho), da es sich bei diesen Analysen um nicht normalverteilte Daten
handelte. Das Signifikanz-Niveau wurde in allen Féllen auf p < 0,05 festgelegt

(zweiseitig).
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7 Ergebnisse

7.1 Patienten

Im Rahmen dieser Studie konnten die Daten von 43 Patienten ausgewertet werden.

Q-Q-Diagramm von Alter in Jahren

Geschlecht= weiblich

Erwarteter Normalwert

20 40 60 80 100

Beobachteter Wert

Abb. 8: Streudiagramm fiir die Altersverteilung weiblicher Patientinnen.

Q-Q-Diagramm von Alter in Jahren

Geschlecht= mannlich

Erwarteter Normalwert

40 50 60 70 80 %0

Beobachteter Wert

Abb. 9: Streudiagramm fiir die Altersverteilung ménnlicher Patienten.
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Das Alter in der Gesamtgruppe lag zwischen 32 und 88 Jahren; Durchschnittsalter:

64,7 = 12,8 Jahre; Median: 68,0 Jahre. Der Anteil médnnlicher Patienten betrug 32,6 %

(Tab. 5).

Tab. 5: Mittleres Alter und Geschlechtsverteilung der Patienten.

Gender n % Mittleres Alter
Mannlich 14 32,6 65,0
Weiblich 29 67,4 64,6
Gesamt 43 100 64,7+ 12,8

In Abbildung 10 ist die Verteilung der Patienten auf die drei Altersgruppen bis 60
Jahre, 61-70 Jahre und tiber 70 Jahre dargestellt.

40

35

30

25

20

15

Patienten in %

10

n=43

61 bis 70
Altersgruppen

>70 Jahre

Abb. 10: Altersverteilung der eingeschlossenen Patienten.
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7.2 Pritherapeutische Befunde

7.2.1 Konventionelle Sonographie

Bei allen 43 Patienten konnten die autonomen Adenome sonographisch eindeutig
dargestellt werden. In den meisten Féllen (n=36; 83,7 %) lag ein einzelner Knoten vor,
bei 6 Patienten fanden sich jeweils 2 Adenome (13,9 %) und bei einem der Patienten

(2,3 %) drei Adenomknoten.

7.2.2  Echogenitiit und Struktur der Adenome

Die meisten Knoten (58,8 %) stellten sich isoechogen dar, ein gutes Drittel war
hypoechogen (39,2 %). Eine Hyperechogenitit lag nur in einem Fall vor. Im Hinblick
auf ihre Struktur war die Halfte der Knoten komplex aufgebaut (zystisch/solide), eine
ausschlieBlich solide Struktur lag bei knapp einem Drittel vor (29,4 %), liberwiegend

zystische Adenome waren mit ca. 16 % eher selten (Tab. 6).

Tab. 6: Zusammenhang zwischen Echogenitét und Struktur der Knoten.

Echogenitat/Struktur | solide zystisch gemischt Gesamt
hypoechogen 3 6 11 20(=39,2%)
isoechogen 12 2 16 30 (=58,8%)
hyperechogen 0 0 1 1(=2%)
Gesamt 15 (=29,4%) 8 (=15,7%) 28 (=54,9%) 51 (=100%)
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7.2.3 Kalzifizierung, Halo-Sign, Begrenzung der Adenome und TPO-

Antikorper

e Fine Mikrokalzifizierung der Knoten fand sich in der Hélfte der Fille. Eine

Makrokalzifizierung konnte bei 12 der 51 Knoten beobachtet werden.

e Bei iiber der Hélfte der 51 Knoten (n= 29, entsprechend 56,9 %) konnte kein Halo-

Sign nachgewiesen werden, bei 10 der Knoten war ein Halo komplett abgrenzbar.

e 28 von 51 Knoten (54,9%) waren scharf begrenzt, 23 der 51 Knoten (45,1%) waren

unscharf begrenzt.

e Bei 11 Patienten waren erhohte Werte der Thyreoperoxidase-Antikdrper messbar.

(Normalbereich <80 U/1, Mittelwert 280, Standardabweichung 1265,23).

Tabelle 7 stellt den Zusammenhang zwischen den einzelnen sonographischen und

laborchemischen Merkmalen und der Echogenitét dar.

Tab. 7: Echogenitét in Bezug zu weiteren sonographischen Merkmalen und

Weit. Befunde / | Mikrokalk Makrokalk Halo komplett | Halo TPO-AK
Echogenitat inkomplett positiv
Hypoechogen 8 5 3 4 5
(n=20)
Isoechogen 16 7 7 7 6
(n=30)
Hyperechogen 1 0 0 1 0
(n=1)
Gesamt 25 (=49%) 12 (=23,5%) 10 (=19,6%) 12 (=23,5%) 11 (=21,5%)
(n=51)

Antikorperstatus.
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7.2.4 Adenomgrofie vor Radioiodtherapie

Der maximale Durchmesser der zur Behandlung vorgesehenen autonomen Adenome

betrug im Mittel X = 25,8 + 12,5 mm, wobei der geringste Durchmesser bei 4 mm und

der grofite Durchmesser bei 47 mm lag. Das Volumen der Adenome betrug im Mittel

X =6,5+3,9, kleinstes Adenom: 2,3 ml; groBtes Adenom: 18,2 ml. Tabelle § gibt eine

Ubersicht iiber die Mittelwerte des maximalen Durchmessers und des Volumens bei

Adenomen unterschiedlicher Echogenitit.

Tab. 8: Adenomdurchmesser und -volumen bei unterschiedlicher Echogenitét.

Echogenitat Max. Durchmesser (mm) Volumen (ml)
Hypoechogen Mittelwert: 23,3 Mittelwert: 6,1
Isoechogen Mittelwert: 24,5 Mittelwert: 6,5
Hyperechogen 15,8 4,2

7.2.5 Doppler-Sonographie

Bei 28 der 51 der Knoten (54,9 %) lieB3 sich eine intranodulére, bei allen 51 Knoten

eine perinoduldre Vaskularisierung nachweisen.

In Abbildung 11

sind die

Vaskularisierungstypen den strukturellen Merkmalen der Knoten gegeniibergestellt.
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Abb. 11: Vaskularisierungstypen und strukturelle Merkmale der behandelten Adenome.

39
40 p

Gesamt

H Intranoduldre Vaskularisierung ja

® Intranoduldre Vaskularisierung nein

7.2.6 Elastographie

Die vor Radioiodtherapie erhobenen Elastographie-Scores der autonomen Adenome
sind in Tabelle 9 dargestellt. Der aufgrund der quantitativen Daten ermittelte Score
war mit 2,3 + 0,51 hoher als der visuell bestimmte mit 1,8 = 1,3. Die Mediane lagen

mit 2,0 jedoch auf demselben Niveau.

Tab. 9: Pritherapeutische Elastographie-Scores.

Score Mittelwert SD Median | Minimum | Maximum
visuell 1,8 1,3 2,0 0 3
quantitativ 2,3 0,51 2,0 1 3

SD = Standardabweichung




In Tabelle 10 ist die Héufigkeitsverteilung der Scores dargestellt. Es wird deutlich,
dass die Verteilung der visuellen und quantitativen Scores erhebliche Unterschiede

aufweist, die vor allem die Grade 0 bis 2 betreffen.

Tab. 10: Héufigkeitsverteilung der visuellen und quantitativen Elastographie-

Scores.
Score visuell Score quantitativ
SEIE Anzahl % Anzahl %
0 14 27,5 0 0,0
1 5 9,8 1 2,0
2 8 15,7 33 64,7
3 24 47,1 17 33,3

Die Korrelationsanalyse ergab einen Koeffizienten von rho = 0,56 (p<0,001), so dass
von einer mafigen, aber hochsignifikanten Beziehung zwischen beiden Scores
ausgegangen werden kann. Fiir die 51 Knoten gab es 21 iibereinstimmende
Bewertungen, die tiberwiegend den Score 3 betrafen (15 von 21). Die quantitative
Bewertung ergab bei 29 der 30 tibrigen Knoten den Score 2, wihrend sich die visuelle
Bewertung dieser Knoten auf alle 4 Scores verteilte. Um subjektive Einfliisse bei der
Bewertung der Elastographie weitgehend auszuschlieBen, wurde fiir die
nachfolgenden Analysen ausschlieflich der quantitative Elastographie-Score

verwendet.
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7.2.7 Elastographie-Score und Adenomgrofie

Ein Zusammenhang zwischen dem Adenom-Durchmesser bzw. -Volumen und dem
quantitativen Elastographie-Score liel sich nicht nachweisen. Knoten, die in der
Elastographie einen Score von 2 aufwiesen, waren geringgradig grof3er als Knoten mit
einem Score von 3 (Abb. 12 und 13). Da der Score 1 nur bei einem Adenom vergeben
wurde, ist dieser Knoten in den folgenden Analysen der Gruppe mit dem Score 2

zugeordnet worden.

40
p=0,643

35
30 }
25
20 24,4
15
10

5

0

n=51 Score 2 Score 3

Mittlerer Durchmesser in mm

Abb. 12: Adenom-Durchmesser bei Knoten mit einem Elastographie-Score
von 2 bzw. 3.

12
p=0,327

10
8
6
4
2
0

Score 2 Score 3

Anteil in Milliliter

Abb. 13: Adenom-Volumen der Knoten eines Elastographie-Scores von 2 bzw. 3.
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7.2.8 TPO-Antikorper und Elastographie-Score

Bei Patienten mit negativem bzw. nicht erhdhtem TPO-Antikorper Status fand sich
doppelt so oft ein Elastographie-Score von 3 als bei den Patienten mit erhdhten
Antikorpern (37,5 vs. 18,2 %). Der Unterschied erreichte jedoch keine statistische
Signifikanz (Tab. 11).

Von den 11 Knoten bei 9 Patienten mit erhéhten Antikérper-Werten wiesen 2 einen
Score von 3 und 9 einen Score von 2 auf. Bei den Patienten mit normalen TPO-
Antikorpern fand sich bei 25 Knoten ein Scorewert von 2 und in 15 Féllen ein Score

von 3.

Tab. 11: Zusammenhang zwischen der Konzentration der TPO-Antikorper und dem
elastographischen Befund.

Elasto-Score 2 Elasto-Score 3 Signifikanz
TPO-Antikorper
Anzahl % Anzahl % p-Wert *
normal (<80 U/1)
(n=40) 25 62,5 15 37,5
0,291
erhdht (n=11) 9 81,8 2 18,2

* Chi-Quadrat-Test
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7.3 Vergleich der sonographischen und elastographischen Befunde

In den folgenden Abschnitten werden die verschiedenen sonographischen
Knotenmerkmale mit den elastographischen Befunden verglichen. Auch hierbei wurde

stets nur der quantitative Elastographie-Score beriicksichtigt.

7.3.1 Sonographische Knotenmerkmale

Da nur bei einem Adenom ein Score von 1 vorlag, wurde dieser der Gruppe Elasto-
Score 2 hinzugefiigt. Das Merkmal ,,unscharfe* bzw. ,,scharfe” Begrenzung des
Knotens zeigte keinen Zusammenhang mit dem Ergebnis der Elastographie (Tab.
12).

Tab. 12: Zusammenhang zwischen der Begrenzung des Adenoms und seiner Hérte.

Elasto-Score 2 Elasto-Score 3 Signifikanz
Knotenbegrenzung
Anzahl % Anzahl % p-Wert *
unscharf (n=23) 16 69,6 7 304
0,462
scharf (n=28) 18 64,3 10 35,7

* Chi-Quadrat-Test

Auch zwischen der Struktur und Hirte der Adenome konnte kein Zusammenhang
festgestellt werden. Fiir alle drei Merkmale (zystisch, solide, gemischt) lag die
Haufigkeit bei harten Knoten (Elastographie-Scores 3) im Bereich der Gesamtgruppe
(ca. 35 %). Demgegeniiber wiesen hypoechogene Knoten signifikant hdufiger harte
Elastographie-Scores auf (3) auf als isoechogene Knoten (Tab. 13).
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Tab. 13: Echogenitét und Struktur der Adenome in Abhéngigkeit vom elasto-

graphischen Befund.
Elasto-Score 2 Elasto-Score 3

Knotenmerkmal

Anzahl % Anzahl %
hypoechogen (n=20) 10 29,4% 10 58,8%
isoechogen (n=30) 23 67,7 7 41,2
hyperechogen (n=1) 1 2,9 0 0
gesamt (n=51) 34 100 17 100
zystisch (n=8) 5 14,7 3 17,6
solide (n=15) 10 29.4 5 29.4
gemischt (n=28) 19 55,9 9 52,9

*p=0,05 (Chi-Quadrat-Test)

Beziiglich des Vorhandenseins von Mikrokalk ergab sich ein signifikanter Unterschied
zwischen Adenomen eines Scores von 2 bzw. 3 (Tabelle 14). Typisch fiir weichere
Adenome ist Mikrokalk, wihrend bei den hirteren Adenomen sowohl Mikro- als auch

Makrokalk anzutreffen ist.

Tab. 14: Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von Mikro- bzw.
Makrokalk und dem Elastographie-Score der Adenome.

Elasto-Score 2 Elasto-Score 3
Kalzifizierung
Anzahl % Anzahl %
MIK ja 20 58,8 5 29,4
MIK nein 14 41,2 12 70,6
MAK ja 6 17,6 6 35,3?
MAK nein 28 82,4 11 64,7*

MIK = Mikrokalzifizierung

1p=0,045; 2p=0,127 (Chi-Quadrat-Test)

MAK = Makrokalzifizierung
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Ein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein des Halo-Signs und dem

Elastographie-Befund lief sich nicht nachweisen (p=0,551), wenngleich auffallend

wenige Knoten (11,8 %) eines Elastographie-Scores von 3 einen kompletten Halo

aufwiesen (Tab. 15).

Tab. 15: Zusammenhang zwischen Halo-Sign und Elastographie-Score.

Elasto-Score 2

Elasto-Score 3

Halo-Sign
Anzahl % Anzahl %
komplett (n=10) 8 23,5 2 11,8
inkomplett (n=12) 7 20,6 5 29,4
fehlend (n=29) 19 55,9 10 58,8
Gesamt (n=51) 34 100 17 100

7.3.2 Vaskularisierung der Adenomknoten

Sechzehn von 34 Adenomen mit dem Score 2 (47,1 %) und 12 von 17 Adenomen mit

dem Score 3 (70,6 %) wiesen eine intranoduldre Vaskularisierung auf. Bei der

statistischen Analyse erreichte dieser Unterschied — bei allerdings kleiner Fallzahl -

keine Signifikanz (p = 0,097).
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7.4 Ergebnisse der Radioiodbehandlung

7.4.1 Beseitigung der Hyperthyreose

Bei insgesamt 41 der 43 Patienten wurde das Behandlungsziel erreicht, die Erfolgsrate
der Radioiodtherapie betrug somit 95,4 %. Der Elastographie-Score der Adenome der
beiden Therapieversager betrug jeweils 3. Tabelle 16 gibt einen Uberblick iiber die
Verteilung der Elastographie-Scores der 51 Adenome bei erfolgreicher bzw. nicht

erfolgreicher Behandlung.

Tab. 16: Elastographie-Scores und Therapieergebnis.

Elastographie- A dzel:llsme Erfolg Kein Erfolg
Score
2 34 34 0
3 17 15 2
Gesamt 51 49 2

Bei beiden Therapieversagern lag jeweils eine unifokale Autonomie vor. Der
Vergleich zwischen den dosimetrischen Daten des Radioiodtests und der
anschlieenden Therapie ergab in beiden Fillen, dass der maximale Radioiod-Uptake
niedriger als erwartet, die effektive Halbwertzeit jedoch hoher als erwartet ausfiel, so
dass die erreichte Herddosis um 22 bzw. 29% iiber der geplanten lag. Eine
unzureichende Herddosis kann somit als Ursache fiir das Therapieversagen

ausgeschlossen werden.
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7.4.2 Restautonomie

Bei 30 der 43 Patienten (69,8 %) hatte sich der szintigraphische Befund nach der
Radioiodbehandlung normalisiert. Bei 5 Patienten lag ein Speicherdefekt im Bereich
des ehemaligen Adenoms vor, und bei 7 Patienten fand sich eine geringe fokale
Mehranreicherung im Sinne einer Restautonomie. Bei einem Patienten war der
szintigraphische Befund nicht beurteilbar, da es in der Schilddriise zu keiner
Aufnahme des Radionuklids gekommen war und eine spitere szintigraphische
Kontrolle nicht erfolgt war. Hinsichtlich des Therapieerfolgs ist die Unterscheidung
zwischen Patienten ,mit” bzw. ,,ohne* Restautonomie entscheidend. Daher wurden
Patienten mit normalem szintigraphischen Befund oder Speicherdefekt als «ohne
Restautonomie» gewertet. Somit hatte die Radioiodbehandlung bei 35 von 42
auswertbaren Patienten (83,3%) mit 42 Knoten nach szintigraphischen Kriterien zu
einem vollstandigen und bei 7 (16,7%) mit 8 Knoten zu einem Teilerfolg gefiihrt.
Tabelle 17 gibt einen Uberblick iiber den Zusammenhang zwischen Restautonomie

und dem quantitativen Elastographie-Score.

Tab. 17: Haufigkeit einer Restautonomie bei Adenomen eines Elasto-Scores von 2 oder 3.

Elasto-Score 2 Elasto-Score 3 Signifikanz
Restautonomie*
Anzahl % Anzahl % p - Wert*

nicht vorhanden 31 73,8 11 26,2

(n=42)

vorhanden
2 25 6 75 0,024
(n=8)

* 50 auswertbare Adenome

Bei den 35 Patienten ohne Restautonomie hatten 73,8% der Adenome den Elasto-
Score 2 und 26,2% einen Score von 3. Demgegeniiber wiesen 25% der Adenome bei

Patienten mit Restautonomie einen Elasto-Score 2 und 75% einen Score von 3 auf.
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Um zu untersuchen, ob dieser Unterschied signifikant ist, wurde der Chi-Quadrat-
Unabhéngigkeitstest durchgefiihrt. Er ergab einen p-Wert von p=0,024. Somit

kommt eine Restautonomie bei Score 3 signifikant haufiger vor als bei Score 2.

7.4.3 Anderung des Adenomdurchmessers

Der maximale Durchmesser der Adenome nahm nach der Radioiodtherapie signifikant
ab (Tab. 18). Tabelle 19 stellt die Anderung des Adenom-Durchmessers dem
Elastographie-Score gegeniiber. Es zeigt sich, dass es bei einem Score von 3 in 23,5%
zu keiner Schrumpfung des Adenoms kam, wiahrend sich dies bei Adenomen des
Scores von 2 nur in 11,8% der Fille nachweisen lieB. Im Chi-Quadrat-
Unabhéngigkeitstest war dieser Unterschied bei einem p-Wert von p=0,496 nicht
signifikant.

Tab. 18: Abnahme des Adenom-Durchmessers in Relation zum Elastographie-Score.

Elastographie- Adenom Adenom Differenz | Differenz p-
Score Anzahl 9 vor O nach i) %) Wert**
RIT (mm) | RIT (mm) °
2 34 24,4+10,9 | 18,1+8,9 6,3+6,3 | 25,5£18,9* | <0,001
3 17 22,9+11,0 | 17,648,4 5,3+4,8 | 24,3£22,0* | <0,001
Gesamt 51 23,9+10,8 | 18,0+8,7 5,9+5,8 | 25,1£19,8* | <0,001

Adenom O vor RIT: Adenomdurchmesser vor Radioiodtherapie *T-Test

Tab. 19: Anderung des Adenom-Durchmessers in Abhéingigkeit vom Elastographie-Score.

Anderung des
Adenom-
Durchmessers

Elasto-Score 2

Elasto-Score 3

Anzahl

%

Anzahl

%

keine Abnahme
(n=8)

11,8

23,5

signifikante
Abnahme

(n=43)

30

88,2

13

76,5
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7.4.4 Anderung des Adenomvolumens

Das Volumen der behandelten Adenome nahm nach der Radioiodbehandlung um 30-
40 % ab (Tabelle 20). Dabei zeigten Adenome eines Scores von 2 eine groflere
Abnahme als Adenome eines Scores von 3 (p=0,179). Lediglich bei 3 Knoten lieB sich

keine Volumenabnahme feststellen. Zwei dieser Knoten wiesen einen Score von 3 auf.

Tab. 20: Abnahme des Adenomvolumens in Relation zum Elastographie-Score.

Elastographie- n Adenomvolumen | Adenomvolumen | Differenz | p-
Score vor RIT (ml) nach RIT (ml) (%) Wert*
2 34 6,9+3,6 3,9+¢2.5 40,7425,6 | <0,001
3 17 5,7+4,3 4,14+4,1 29,3+£32,4 | 0,002
Gesamt 51 6,5+3.,9 4,0+3,1 36,8+28,2 | <0,001

*T-Test flir paarige Stichproben

7.4.5 Anderung des Schilddriisenvolumens

Das Schilddriisenvolumen verminderte sich im Zuge der Radioiodtherapie in der
Gesamtgruppe um durchschnittlich 8,7+7,1 ml bzw. 25,1+£18,9 %. Die Differenz
zwischen Ausgangs- und Kontrollbefund war hochsignifikant (p<0,001). Die
Abnahme war bei Vorhandensein von Knoten eines Elastographie-Scores von 2

signifikant grofer als bei Patienten mit Knoten eines Scores von 3 (Tab. 21).

Bei 6 der 43 Patienten konnte keine Verdnderung des Schilddriisenvolumens
festgestellt werden. Ein Zusammenhang mit dem Elastographie-Score konnte hier

jedoch nicht festgestellt werden (n=3 mit Score 2 und n=3 mit Score 3).
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Tab. 21: Abnahme des Schilddriisenvolumens in Relation zum Elastographie-Score.

Elastographie- Volumen Volumen c g
Score Anzahl | vor RIT nach RIT D'f(ff/")enz  p-Wert
(quantitativ) (ml) (ml) ¢
2 34 36,8+25,1 26,7421,0 | 29,3£18,8* |  <0,001
3 17 34,4£15,4 28,6£14,9 | 16,4+£16,3* 0,006
Gesamt 51 36,0£22,2 27,3£19,1 | 25,1£18,9 | <0,001
*T-Test
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7.4.6 Priifung der Hypothesen

1. Die Elastizitit des bzw. der Adenom-Knoten hat einen signifikanten Einfluss
auf die Beseitigung der vorbestehenden Hyperthyreose:

Da beide Therapieversager einen Elastographie-Score von 3 hatten, kann ein Einfluss
der Adenomhirte auf den Erfolg der Radioiodbehandlung nicht ausgeschlossen
werden. Die sehr geringe Anzahl an Therapieversagern im analysierten Kollektiv

erlaubt jedoch keine statistisch belastbare Aussage.

2. Die Elastizitit des bzw. der Adenom-Knoten hat einen signifikanten Einfluss
auf die Beseitigung der szintigraphisch nachgewiesenen Uberaktivitit der
Knoten:

Die erhobenen Daten stiitzen die Hypothese, da Patienten mit Restautonomie deutlich

héufiger einen Elastographie-Score von 3 aufwiesen (p=0,024).

3. Die Elastizitit des bzw. der Adenom-Knoten hat einen signifikanten Einfluss
auf die posttherapeutische Volumenabnahme des bzw. der Adenom-Knoten:

Auch diese Hypothese kann zwar nicht bestétigt, jedoch gestiitzt werden. Aufgrund
der tendenziell groeren Volumenabnahme der weicheren Adenome (Score 1 oder 2)
kann ein Einfluss der Gewebehdrte auf die Schrumpfung der Adenome nicht

ausgeschlossen werden.

Nebenfragenstellungen:

Welches elastographische Befundmuster wird bei autonomen Adenomen
beobachtet?
Mittlere bis hohergradige Hirte (98 % mit Score 2 oder 3).

Gibt es einen Zusammenhang zwischen den sonomorphologischen, den doppler-
sonographischen und den elastographischen Befunden?

Der Elastographie-Score 3 ist assoziiert mit Hypoechogenitit (58,8 vs. 29,4 % bei
Score von 1/2), intranoduldrer Vaskularisierung (70,6 vs. 47,1 %) und

makroskopischen Kalzifizierungen (35,3 vs. 17,6 %).
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8 Diskussion

8.1 Konventionelle Sonographie der Schilddriise

Die Sonographie hat sich in der Diagnostik von Schilddriisenerkrankungen fest etabliert
und ist hier unverzichtbar geworden. Wichtigster Anwendungsbereich ist die Erkennung
von Schilddriisenknoten und die Einschdtzung ihrer Dignitat. Mit aktueller Technik
konnen bereits Lasionen eines Durchmessers von 2 bis 3 mm nachgewiesen werden,
bei denen sich die Frage nach ihrer klinischen Relevanz stellt. Aktuelle
sonographische Studien (Grani et al., 2020; Lamartina et al., 2020) untersuchen daher
mehrheitlich die Eignung der Sonographie zur Differenzierung zwischen benignen
und malignen Knoten. Thema der vorgelegten Studie Arbeit war demgegeniiber der
prognostische Wert der Sonographie, insbesondere der Elastographie, vor Durchfiihrung
einer Radioiodbehandlung. Zu dieser Thematik liegen bislang nur einzelne

Untersuchungen vor.

Bei allen eingeschlossenen Patienten waren ein oder mehrere autonome Adenome
bekannt, die aufgrund eines typischen szintigraphischen Befundes gesichert waren und
die zu einer Hyperthyreose gefiihrt hatten. Bei allen war eine Behandlung mit Radioiod
vorgesehen. Der mittlere Durchmesser der Adenome betrug 25,8 mm, und sie wiesen
vorwiegend ein isoechogenes (58,8 %) oder hypoechogenes Reflexmuster (39,2 %) auf.
Der Aufbau der Adenome war tiberwiegend gemischt, d.h. teils solide und teils zystisch
(55 %), seltener ausschlieBlich solide (30 %) und lediglich bei 15 % rein zystisch. Mehr
als 70% der Adenome zeigten eine Kalzifizierung (Mikrokalzifizierung: 49%,
Makrokalzifizierung: 23,5%). Ein komplettes Halozeichen war bei 19,6 % und ein
inkomplettes Halozeichen in 23,5 % der Félle vorhanden, eine scharfe bzw. unscharfe
Randbegrenzung der Adenome trat gleich hiufig auf. Eine intranodulédre
Vaskularisierung fand sich bei 54,9 %, eine perinodulére Vaskularisierung war bei allen

Knoten vorhanden.

Auch Schenke et al. (2020) analysierten Patienten mit autonomen
Schilddriisenadenomen  vor geplanter Radioiodbehandlung. Der mediane
Durchmesser war in ihrer Kohorte mit 33 mm grofer und der Anteil zystischer bzw.

solider Knoten mit jeweils 50 % deutlich hoher, wobei hier mdglicherweise
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Mischformen je nach Uberwiegen des zystischen oder soliden Anteils den jeweiligen
Gruppen zugeordnet wurden. Die Rate an Kalzifizierungen war mit 22 % deutlich
geringer als in der eigenen Studie (72,5 %). Hinsichtlich der Echogenitit ergab sich
dagegen eine weitgehende Ubereinstimmung (Schenke: hypoechogen 31 %;
isoechogen 69 %:; eigene Ergebnisse: hypoechogen 39 %; isoechogen 59 %). Auch
Dirikoc et al. (2015) untersuchten autonome Schilddriisenknoten. Im Vergleich zum
eigenen Kollektiv war bei ihnen der mittlere Durchmesser der Adenome grof3er (34,7
vs. 25,8 mm), das mittlere Volumen ebenso (15,5 vs. 6,5 = 3,9 ml). Echogenitit,
Begrenzung der Adenome, Halo-Bildung und das Verhéltnis von Makro- und
Mikrokalzifizierungen zeigten keine grofleren Unterschiede.

Auch unter Beriicksichtigung dlterer Studien (Fritzsche et al., 1985, Becker et al.,
1986) zeigen autonome Schilddriisenknoten in der konventionellen Sonographie ein
relativ charakteristisches Befundmuster. Die im eigenen Kollektiv festgestellte
Verteilung der Knotenmerkmale entsprach weitgehend den Ergebnissen fritherer

Studien, so dass eine Vergleichbarkeit angenommen werden kann.
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8.2 Real-Time Elastographie

Die bisherigen Anwendungen der Elastographie bezogen sich iiberwiegend auf den
Malignitdtsnachweis von Schilddriisenknoten. Hierbei wurde eine Sensitivitidt von 82
bis 97 % und eine Spezifitit von 96 bis 100 % beschrieben (Rago et al., 2007; Bojunga
et al., 2010). Beeintrichtigt war die Aussagekraft bei Knoten mit verkalktem Rand,
groBBeren zystischen Anteilen und bei Multinodularitdt (Rago und Vitti, 2008). Im
eigenen Kollektiv war der Anteil iiberwiegend zystischer Knoten mit 15,7 % relativ
gering, 55 % hatten einen gemischten Aufbau mit zystischen Anteilen variabler
Ausdehnung. Bei 16,2 % der Patienten lagen gleichzeitig 2 oder mehr autonome
Adenome vor. Diese stellten bei guter Darstellbarkeit jedoch kein grundsétzliches
Problem fiir die Anwendbarkeit der Elastographie dar. Anders verhilt es sich mit der
schwer kalkulierbaren Interobserver-Variabilitit (Bojunga, 2016). Sie ist von der
Fertigkeit und Ausbildung des Untersuchers, aber auch von den verwendeten Geréten
abhingig, die in den letzten Jahren kontinuierlich verbessert wurden (Cantisani et al.,
2014; Friedrich-Rust et al, 2013). Vergleiche mit den Ergebnissen anderer
Arbeitsgruppen sind u.a. auch deshalb nur bedingt moglich, da unterschiedliche
Scoring-Systeme fiir den elastographischen Knotenbefund zur Anwendung kommen.
Wiéhrend der Score nach Asteria et al. (2008) aus vier Stufen von 1 (vollstindig weicher
Knoten) bis 4 (vollstidndig harter Knoten) besteht, wurden auch Scores mit bis zu 6
Stufen publiziert. Welches Scoring-System sich fiir welche Fragestellung am besten
eignet, bedarf noch systematischer Untersuchungen (Sun et al., 2014).

Eine quantitative Auswertung der Elastographie wurde erstmals 2005 von Lyshchik et
al. angewendet, indem eine Strain-Ratio als Quotient aus Schilddriisenparenchym und
Adenom bestimmt wurde. In der Folgezeit wurde in zahlreichen Studien ein Vergleich
zwischen der qualitativen und quantitativen Elastographie bei der Dignititsbeurteilung
von Schilddriisenknoten vorgenommen (Kagoya et al. 2010; Ding et al. 2011; Cakir et
al. 2011). Die eingesetzten Methoden unterschieden sich sowohl im Hinblick auf die
Scores als auch auf die cut-off Werte fiir die Strain-Ratio. Ding et al. beschrieben in
Threr Arbeit 2 unterschiedliche Ansitze fiir eine Quantifizierung. Der erste Ansatz
stellt die absolute Quantifizierung des gemessenen Signals und Bildung eines
Verhiltnisses zu einem Referenzgewebe wie bei der Strain-Ratio dar. Hierzu kann der

Strain Index (SI) oder der Strain Value (SV) verwendet werden. Beim Strain Index
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wird die Harte des Parenchyms (B) durch die Hérte des Knotens (A) dividiert, das
heisst: der Strain Index ist als B/A definiert. Die Strain Value berechnet demgegeniiber
das Verhéltnis A/B. Cakir et al. (2011) erreichten mit einem sehr hoch angesetzten cut-
off Wert von 16,709 fiir den Strain Index eine Sensitivitdit und Spezifitdt fiir die
Malignitétsbeurteilung von 73,4% bzw. 70%. Die qualitative Elastographie erzielte
demgegeniiber nur eine Sensitivitdt bzw. Spezifitit von 58,4% bzw. 71%. Weitere
Studien evaluierten cut-off-Werte zwischen 3,79 und 4,225, mit denen eine
Sensitivitit von 80,77 —97,8% und eine Spezifitit von 83 — 91,38% beschrieben wurde
(Xing et al. 2011; Ning et al. 2012; Wang et al. 2013). Die erheblich voneinander
abweichenden Ergebnisse lassen eine abschlieBende Bewertung dieser Technik zum
gegenwairtigen Zeitpunkt problematisch erscheinen.

Der zweite in der Arbeit von Ding et al. beschriebene Ansatz zur Quantifizierung ist
die Evaluierung der Elastogramme anhand quantitativer Farbskalen. Dabei wird die
Farbskala Rot Griin Blau in eine Skalierung mit Farbséttigungswerten umgewandelt.
Die einzelnen Elemente der Farbskala sind jeweils mit der entsprechenden
elastographischen Information (weich, mittel, hart) hinterlegt und kénnen dann
Farbsittigungswerten zugeordnet werden. Mit dieser Technik gelingt eine
Objektivierung der Farbverteilung im elastographischen Bild.

Ding et al. verglichen dieses Vorgehen mit der visuellen Beurteilung der Elastogramme
durch 3 sehr erfahrene Untersucher. Hierzu klassifizierten sie die Knoten in entweder
1: leicht griin, 2: rot und blau peripher, 3: griin und rot, oder 4: blau. Die quantitative
bzw. visuelle Bewertung fiihrte zu signifikant unterschiedlichen Scores, wobei der
quantitative Ansatz mit einer diagnostischen Genauigkeit von 95,2% der
ausschlieBlich visuellen Analyse (Genauigkeit: 83,2%) tiberlegen war (Ding et al.
2011).

Die Anwendung quantitativer Scores birgt jedoch auch Fehlerquellen. Diese betreffen
nach Ding et al. 4hnlich wie bei der konventionellen Sonographie vor allem zystische
Knoten. Kagoya et al. schlossen in Ihrer Studie von 2010 zystische Knoten von der
Bewertung aus und begriindeten dies damit, dass nur das randstindige Gewebe der
Zyste elastographisch beurteilt werden kann und somit eine vollstdndige Bewertung

nicht moglich ist (Kagoya et al., 2010).
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Das in der vorgelegten Arbeit verwendete quantitative Scoring-System lehnt sich an das
von Trimboli et al. 2012 beschriebene Vorgehen an. Das von Trimboli et al. 2017
verOffentlichte System dhnelt der eigenen Vorgehensweise, verwendet jedoch eine
einfachere Unterteilung mit 3 Scores, die iliberwiegend die Ausdehnung harter
Gewebeanteile (,,blau”) beriicksichtigt (Tabelle 22). Unter Verwendung eines
qualitativen Scoring-Systems mit 4 Hartegraden in Anlehnung an Lippolis et al. (2011)
ergaben sich fiir das eigene Kollektiv deutliche Unterschiede zwischen der visuellen
(mittlerer Score: 1,8 + 1,3) und der quantitativen Beurteilung der Elastogramme
(mittlerer Score: 2,3 +0,51). Im direkten Vergleich zeigten sich vor allem fiir die Grade
0-2 nur wenig Ubereinstimmungen. Dies diirfte u.a. auf den Farbiibergingen beruhen,
die nur in den Original-Elastogrammen erkennbar sind und damit bei der visuellen
Beurteilung zu einem differenzierteren Farbeindruck gefiihrt haben, so dass alle 4 Scores
verwendet wurden. Bei der Quantifizierung mithilfe des MATLAB Skripts wurden die
Farbnuancen der Original-Elastogramme dagegen auf wenige Grundfarben
zuriickgefiihrt (Rot, Griin, Blau). Dies verdnderte den Farbeindruck und erlaubte eine
klarere Einteilung, so dass fiir 50 der 51 Knoten nur 2 der 4 moglichen Scores gewihit
wurden (Score 2 bzw. 3). Alle behandelten autonomen Adenome wiesen somit eine
zumindest mittlere Hérte auf. Hierzu passt das hidufige Auftreten von Kalzifizierungen
und die nicht unerhebliche durchschnittliche Adenomgrofe.

Tabelle 22 gibt einen Uberblick iiber die am hiufigsten angewendeten Scoring Systeme.
Es wird deutlich, dass der Score 0 nur im eigenen System vorkommt. Dies konnte mit
der verwendeten Farbtafel und Farbauflosung zusammenhéngen, da bei der
quantitativen Auswertung der bearbeiteten Elastogramme der eigenen Studie der Score
0 nicht vergeben wurde. Fiir die klinische Anwendung diirfte dies keine Bedeutung
haben, da bei der Dignitétsbeurteilung lediglich zwischen ,hart™ bzw. ,nicht hart*

unterschieden wird.
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Tab. 22: Vergleich der elastographischen Scoring Systeme fiir Schilddriisenknoten.

Asteria et al. 2008 1 homogen griin
qualitativ 2 iiberwiegend griin, peripher
blau
3 iiberwiegend blau mit etwas
griin und etwas rot
4 iiberwiegend blau
Rago et al. 2010 1 iiberwiegend griin
qualitativ 2 gemischt griin und blau
3 iiberwiegend blau
Lippolis et al. 2011 1 homogen griin
qualitativ 2 leicht griin mit peripher
und/oder zentral blauen
Bereichen
3 iiberwiegend blau mit wenig
griin und rot
4 gesamter Knoten dunkelblau
Ding et al. 2011 1 homogen griin
qualitativ 2 zentral griin und peripher
blau
3 gemischt griin und rot
4 iiberwiegend blau
eigener visueller Score 0 rot
1 gelborange
2 grin
3 blau
Trimboli et al. 2012 1 rot und griin gemischt
quantitativ 2 > 50% griin
3 > 50% blau
4 > 75% blau
Trimboli et al. 2017 1 blau bis 25%, sonst rot und
quantitativ griin
2 25-75% blau
3 > 75% blau
eigener quantitativer Score 0 >60% rot
1 >30% rot
2 >50% griin
3 >60% blau
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8.3 Elastographische Befunde bei autonomen Adenomen

In der vorgelegten Arbeit wurden im Gegensatz zu den o.g. Studien nicht Knoten
unklarer Dignitdt, sondern szintigraphisch gesicherte autonome Adenome
elastographisch untersucht. Auch Trimboli et al. fiihrten 2017 elastographische
Untersuchungen bei autonomen Adenomen durch. Sie verwendeten dabei ebenfalls ein
quantitatives Scoring-System 3 Kategorien (Tab. 22). In ihrem Kollektiv erwiesen sich
44,7% der autonomen Adenome als hart, 29,8% waren von mittlerer Harte und 25,5%
weich (Trimboli et al., 2017). Ruhlmann et al. untersuchten 2014 elastographisch 135
hyperfunktionelle Schilddriisenknoten und nutzten dabei die Score Einteilung von Rago
und Asteria (Rago et al., 2007; Asteria et al.; 2008). Insgesamt 70% der untersuchten
Knoten erwiesen sich als hart und 30% als weich (Ruhlmann et al., 2014). Diese
Ergebnisse decken sich weitgehend mit den eigenen Daten (harte Knoten: 33,3%,
mittelharte Knoten: 64,7%), so dass sich fiir autonome Adenome der ein relativ
einheitliches elastographisches Bild ergibt.

Hauptursache fiir die im Vergleich zur Umgebung meist ausgepragtere Harte der Knoten
diirften die auch im eigenen Kollektiv hiufig nachweisbaren Kalzifizierungen sein. Dies
entspricht auch den Ergebnissen einer Studie von Rus et al., die zeigen konnten, dass es
zwei Komponenten des Gewebes gibt, die einen Einfluss auf das Ergebnis der
Elastographie haben: Zum einen die extrazellulére Matrix, die aus Kollagenfasern und
Elastin besteht, und zum anderen die Zellen (Fibroblasten, Muskelzellen etc.). Je
kompakter die Kollagenfasern oder aber die Kalzifizierungen angeordnet sind, umso
mehr widerstehen Sie dem Druck, der bei der elastographischen Untersuchung ausgeiibt
wird (Rus et al., 2020). Ein Zusammenhang zwischen dem Elastographie-Score und dem
Vorhandensein von TPO-Antikdrpern, d.h. Hinweisen auf das Vorliegen einer
Autoimmunthyreoiditis, lieB sich im eigenen Datenmaterial nicht nachweisen,

Literaturergebnisse zu dieser Thematik fanden sich nicht.
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Aus den zitierten Studien geht hervor, dass der elastographische Befund autonomer
Adenome dem maligner Schilddriisenknoten &hnelt, fiir die Rago et al. 2014 unter
Benutzung eines Scoring-Systems mit 5 Kategorien ebenfalls eine hochsignifikante
Assoziation mit der Gewebehirte (Score 4 und 5) nachweisen konnte (Rago et al., 2014).
In der bereits erwdhnten Studie von Ruhlmann wurden 70% der hyperfunktionellen
Knoten aufgrund ihres Hirtegrads als malignomverdichtig eingestuft. Durch die
Kombination aus Elastographie und TIRADS Klassifikation verbesserte sich die
Dignitétsbeurteilung. Dennoch wurden weiterhin 33% der Knoten félschlicherweise als
malignomsuspekt bewertet. Erst durch die Szintigraphie konnte die Diagnose
autonomes Adenom gestellt werden.

Die aus der Literatur bekannten variablen Ergebnisse der Elastographie bei der
Dignitétsbeurteilung von Schilddriisenknoten (Sensitivitéit: 16-94% (Moon et al., 2012;
Asteria et al., 2008); Spezifitit: 58-95%) diirften u.a. auf die erfolgte Patientenselektion
zurlickzufiihren sein. Durch Ausschluss hyperthyreoter Patienten, deren Knoten
iiberwiegend durch eine funktionelle Autonomie der Schilddriise bedingt sind, kann die
Mehrzahl der falsch positiven Befunde vermieden werden. Falsch negative Befunde
diirften demgegeniiber eher methodisch bedingt sein (z.B. Scoring-System,

Bildbearbeitung).
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8.4 Ergebnisse der Radioiodtherapie

Priméres Ziel der Radioiodtherapie war bei allen Patienten die Beseitigung der
vorbestehenden Hyperthyreose. Drei Monate nach der Behandlung lag bei 39 der 43
Patienten eine Euthyreose vor, nach 12 Monate war bei 41 Patienten (95,4 %) das
Therapieziel erreicht. Hinsichtlich des Elastographie-Scores besallen bei beiden
Therapieversagern die Adenome einen Score von 3. Bezieht man die Persistenz
autonomer Gewebeareale oder die Schrumpfung der behandelten Adenome in die
Beurteilung des Therapieerfolges mit ein, so ergibt sich auch bei diesen Merkmalen der
Hinweis auf ein ungiinstigeres Ansprechen bei Adenomen mit einem Score von 3. Dies
deutet auf eine prognostische Bedeutung der Hirte des Adenoms fiir den Erfolg der
Radioiodbehandlung.

Wie oben erwéhnt, wiesen Knoten mit einem Hértescore von 3 vermehrt Hypogenitét
und Kalzifizierungen auf. Letztere konnten mit einer verminderten Perfusion und damit
eventuell auch regional verminderten lodaufnahme oder Strahlenempfindlichkeit
assoziiert sein. Auch Markovic et al. stellten 2007 fest, dass die Echogenitit des
Schilddriisengewebes eine Bedeutung fiir den Erfolg einer Radioiodtherapie hat
(Markovic et al., 2007). Haase et al. publizierten, dass hypoechogenes Gewebe mehr auf
ionisierende Strahlung anspricht als isoechogenes Gewebe, da Isoechogenitit mit mehr
Kolloid — also einer Bindegewebsvermehrung - assoziiert ist, die den Effekt der
ionisierenden Strahlung schwicht (Haase et al., 2000). Dies lieBe eine geringere
Wirkung der Therapie und damit ein hoheres Risiko eines Therapieversagens erwarten.
Die eigenen Ergebnisse stiitzen diese Vorstellung jedoch nicht, da ungeniigende

Therapieeffekte iiberwiegend bei hypoechogenen Knoten beobachtet wurden.

Die Frage, warum manche Knoten besser auf eine Radioiodtherapie ansprechen als
andere, stellten sich bereits 2016 Ruhlmann et al.. Ahnlich der eigenen Arbeit
untersuchten sie die elastographischen Befunde von Patienten mit autonomen
Adenomen, die fiir eine Radioiodtherapie vorgesehen waren, wobei Knoten mit
Makrokalk sowie zystische Knoten ausgeschlossen wurden. Im Gegensatz zur
vorliegenden Arbeit wurde der elastographische Befund nur visuell durch Konsens von
2 erfahrenen Untersuchern anhand der Kriterien von Rago et al. (Tab. 22) beurteilt. So

wurden 31 Knoten als weich, 14 als mittel und 48 als hart eingeschitzt. Unter den
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Therapieversagern waren 5 weiche und 3 harte Knoten. Der Vergleich zwischen den
Patienten mit erfolgreicher bzw. nicht erfolgreicher Therapie ergab keinen statistisch
signifikanten Unterschied beziiglich der Harte der Adenome. Die erreichte Herddosis
lag bei den 8 Therapieversagern zwischen 220 und 510 Gy, so dass zumindest bei
einzelnen Patienten eine geringe Herddosis fiir den fehlenden Therapieerfolg
verantwortlich gewesen sein konnte. Einen signifikanten Dosisunterschied zwischen
den erfolgreich bzw. nicht erfolgreich behandelten Patienten konnten die Autoren
jedoch nicht nachweisen (Ruhlmann et al., 2016). Diese Ergebnisse unterscheiden sich
von den eigenen in mehrfacher Hinsicht: So war die Anzahl der Therapieversager im
eigenen Kollektiv niedriger (2 von 43 vs. 8 von 93), die geplante Herddosis (400 Gy)
wurde bei ihnen stets erreicht und sie wurden als hart klassifiziert. Die unterschiedlichen
Ergebnisse der Studie von Ruhlmann et al. widerlegen daher nicht den vermuteten
Zusammenhang zwischen Gewebehdrte und ungiinstigem Ansprechen auf die
Radioiodtherapie, machen jedoch deutlich, dass weitere detaillierte Analysen aller
moglichen Einflussfaktoren auf das Therapieergebnis zur Kldrung dieser Frage

notwendig sind.

Ein weiterer Effekt der Radioiodbehandlung besteht in der posttherapeutischen
Schrumpfung der Adenome. Diesbeziiglich zeigten Knoten mit einem Elastographie-
Score von 1 oder 2 im Vergleich zu Knoten mit einem Score von 3 eine stirkere
Abnahme des Adenomvolumens. Sie konnte auf einer hoheren lokalen Dosis,
andererseits jedoch auch auf einer verminderten Schrumpfungsfihigkeit des
kalzifizierten Gewebes der harteren Knoten (Score 3) oder der dort zu erwartenden

inhomogeneren Dosisverteilung beruhen.

Die prétherapeutische Adenomgrofe ist ein bekannter Pradiktor fiir den Erfolg einer
Radioiodtherapie. Saki et al. untersuchten 2015 diesen Zusammenhang bei 233
Patienten mit toxischen Adenomen. Bei 6 % der Patienten lag 6 Monate nach Therapie
noch eine Hyperthyreose vor, bei Adenomen eines Durchmessers iiber 2 cm sogar bei
8 %, obwohl die Radioioddosierung bei dieser Gruppe erhdht worden war (Saki et al.,
2015). Auch in der Studie von Ruhlmann et al. hatten die Therapieversager ein
signifikant hoheres Schilddriisenvolumen als die erfolgreich behandelten Patienten. Bei
den beiden Therapieversagern des eigenen Kollektivs betrug das pritherapeutische

Volumen der Adenome 7 ml bzw. 2,48 ml. Das Durchschnittsvolumen der Adenome
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mit dem Score 3 lag bei 5,7 ml, bei den Adenomen mit dem Score 1/2 bei 6,9 ml. Somit
ist ein untypisch groBes Adenomvolumen als Ursache des ungeniigenden

Therapieansprechens in beiden Féllen nicht als wahrscheinlich anzusehen.

Einzelne Autoren beschreiben auch einen Zusammenhang zwischen hohen fT3- oder
fT4- Werten und der Wahrscheinlichkeit eines Misserfolgs der Radioiodbehandlung
(Alexander et al., 2002, Andrade et al. 2001). So zeigte sich in der Studie von
Alexander et al. 2002 ein hoheres Risiko fiir eine persistente Hyperthyreose bei
Vorliegen hoherer fT4 Konzentrationen. Die fT4 Werte der beiden Therapieversager
der eigenen Studie lagen im Normbereich, so dass ein diesbeziiglicher Einfluss
ausgeschlossen werden kann.

Beziiglich einer verbliebenen Restautonomie nach Radioiodtherapie berichteten
Heinze und Bohn 1987 iiber 217 Patienten, die wegen eines autonomen Adenoms eine
Radioiodtherapie erhalten hatten und nach 7 Jahren nachuntersucht wurden. Bei 9
Patienten (4,1%) zeigte sich eine Restautonomie, wobei bei 4 dieser Patienten eine
Euthyreose vorlag. Als Ursache der Restautonomie wurde eine Unterdosierung um 15
und 40% aufgrund einer falschen GréBenbestimmung, eine unerwartet kurze effektive
Halbwertszeit unter Therapie und eine zu niedrig angesetzte Herddosis angegeben
(Heinze und Bohn, 1987). Im eigenen Kollektiv wiesen 7 Patienten (16,7%) eine
Restautonomie auf, die bei weicheren Knoten (Score 1 und 2) signifikant seltener

auftrat als bei harten Knoten (Score 3; p=0,024).

Neben biologischen Faktoren, die einen Einfluss auf den Erfolg der
Radioiodbehandlung haben, konnen auch methodische Aspekte eine Rolle spielen. So
ist die angestrebte Zieldosis fiir die Behandlung autonomer Adenome noch immer
Gegenstand von Diskussionen (Mariani et al., 2021). Die aktuellen Leitlinien gehen
aufgrund von empirisch gewonnenen Daten von Zieldosen von 300 - 400 Gy fiir die
Beseitigung einer unifokalen Autonomie aus (Dietlein et al., 2015). Bei einem
Wirkungseintritt nach 2 - 3 Monaten gelingt die Beseitigung der Autonomie in ca. 90
% der Félle (Dunkelmann et al., 1999; Kahraman et al., 2012). Dies war auch im
eigenen Patientenkollektiv der Fall. Die Betrachtung der beiden Therapieversager
ergab wie oben erwihnt keinen Hinweis auf eine Unterschreitung der geplanten

Zieldosis als Ursache der persistierenden Hyperthyreose.
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Ein erheblicher Unsicherheitsfaktor besteht bei der Therapieplanung in der
Bestimmung des Zielvolumens. Mit steigendem Volumen nimmt die Ungenauigkeit
der Volumetrie zu und kann zu Unterdosierungen fiihren, selbst wenn formal die
geplante Dosis erreicht wurde. Ein schlechteres Abschneiden von Patienten mit
grossen Schilddriisenvolumina konnte in den Studien von Le Moli festgestellt werden
(Le Moli et al., 1999). Le Moli empfiehlt daher, die Therapie der autonomen Adenome
in einem moglichst frithen Stadium durchzufiihren, um bei einer noch geringen
SchilddriisengroBBe besonders glinstige Ergebnisse zu erzielen. Da die Grofle der
erfolglos behandelten Patienten sich im eigenen Kollektiv nicht von den iibrigen
Patienten unterschied, besteht kein Grund zur Annahme, dass bei ihnen die

Volumenbestimmung eine grofere Ungenauigkeit aufwies als im iibrigen Kollektiv.

Eine weitere mogliche EinflussgroBe auf den Therapieerfolg ist eine begleitende
Thyreostatika-Medikation. Ahmad et al. (2018) analysierten das Ergebnis einer
Radioiodtherapie bei 89 Patienten, die bis 5 Tage vor Therapie eine thyreostatische
Therapie mit Carbimazol eingenommen hatten. Bei 24,7% zeigte sich 6 Monate nach
Therapie eine persistierende Hyperthyreose. Dieser hohe Anteil an Therapieversagern
kann moglicherweise auf die bis kurz vor Therapie eingenommenen Thyreostase
zurlickgefiihrt werden. Unter den 2 Therapieversagern der vorgelegten Studie nahm ein
Patient keinerlei thyreostatische Medikation ein, der andere hatte die Medikation mit
Carbimazol 3 Wochen vor der Therapie bereits abgesetzt. Somit kann das ungeniigende

Therapieergebnis nicht auf eine Vormedikation zurtickgefiihrt werden.
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8.5 Methodenkritik

Die Aussagekraft der Studie ist durch die geringe Anzahl an Therapieversagern (n=2)
limitiert, so dass eine valide Abschitzung des prognostischen Potentials der
Elastographie nicht moglich ist. Eine weitere Limitation ist durch den Umstand gegeben,
dass es sich um eine retrospektive Analyse handelt. Die Auswertung der Daten beruht
ausschlieflich auf einem selbst entwickelten quantitativen Score, der zuvor nicht
validiert wurde. Strain-Ratios wurden wegen der nur eingeschriankten Verfligbarkeit

nicht in die Auswertung einbezogen.

9 Schlussfolgerungen

Aufgrund der erhobenen Daten kann eine prognostische Relevanz der Gewebehérte fiir
das Ansprechen der Radioiodbehandlung nicht ausgeschlossen werden, so dass weitere
Untersuchungen zur Uberpriifung der Ergebnisse und der dabei angewendeten
Methodik sinnvoll erscheinen. Sollten diese die vorgelegten Daten bestdtigen, wire eine
Einbeziehung der Elastographie in die Planung der Radioiodtherapie funktionell
autonomer Adenome zu empfehlen. Da der elastographische Befund der untersuchten
autonomen  Adenome  weitgehend den  bekannten  Befunden  bei
Schilddriisenmalignomen entspricht, erscheint die Eignung der Elastographie zur
Differenzierung zwischen autonomen Adenomen und Schilddriisenmalignomen
zweifelhaft, so dass die Anfertigung einer Schilddriisenszintigraphie bei suspekten

Knoten weiterhin anzuraten ist.
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10 Zusammenfassung

In der vorgelegten Arbeit wurde die prognostische Bedeutung der elastographisch
bestimmten Hérte von autonomen Adenomen der Schilddriise fiir den Erfolg einer
spiteren Radioiodtherapie untersucht. Dabei wurde gepriift, ob die Elastizitit der
Knoten einen signifikanten Einfluss auf die Beseitigung der Hyperthyreose, die
Normalisierung des szintigraphischen Befundes und die posttherapeutische
Volumenabnahme der Knoten hat. Uberdies wurden auch das elastographische
Befundmuster autonomer Adenome und sein Zusammenhang mit den
sonomorphologischen und dopplersonographischen Befunden analysiert.

Eingeschlossen in die retrospektive Auswertung wurden die Daten von 51 autonomen
Adenomen bei 43 Patienten. Die Elastogramme wurden qualitativ und quantitativ
anhand eines selbst entwickelten Scoring-Systems beurteilt. Fiir die Bewertung ihrer
prognostischen Bedeutung wurden aufgrund ihres objektiven Charakters
ausschlieBlich ~ die  quantitativen Scores verwendet. Der Erfolg der
Radioiodbehandlung wurde anhand der Ergebnisse von Nachuntersuchungen 3 bzw.
12 Monate nach Therapie bestimmt. Erfolgskriterium war die Beseitigung der

vorbestehenden Hyperthyreose.

Nur bei 2 Behandlungen kam es zu einem ungeniigenden Therapieeffekt. Die
Adenome wiesen jeweils den hértesten Score (3) auf. Patienten mit dem Score 3
(n=17) zeigten gegeniiber Patienten mit dem Score 1 (n=1) bzw. 2 (n=33) auch
héufiger eine Restautonomie und eine geringere Abnahme des Adenomvolumens. In
der konventionellen Sonographie fanden sich bei ihnen héufiger eine

Hypoechogenitit, Makrokalzifizierungen und eine intranoduldre Vaskularisierung.

Ein ungilinstiger Einfluss erhohter Gewebehédrte auf die Wirkung der
Radioiodbehandlung kann somit nicht ausgeschlossen werden. Zwar sind
Therapieversager selten, dennoch erscheinen weitergehende Untersuchungen zur
Bestitigung der erhobenen Befunde und Kldrung der dabei wirksamen Mechanismen
wiinschenswert, um etwaige, bislang noch nicht beriicksichtigte Effekte zur

Therapieoptimierung nutzen zu kénnen.
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