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of benign cold thyroid nodules

Das Primérziel in der medikamentdsen Therapie von Schilddrii-
senknoten muss die Pravention sein, da Schilddriisenknoten
grundsatzlich das Risiko maligner Entartung bergen (1,2,18).
Unter Therapie mit Schilddriisenhormonen verschwinden Kno-
ten im Vergleich zu unbehandelten Kontrollgruppen vermehrt
(37) bzw. unter Therapie treten weniger haufig neue Knoten auf
(29).

Die zunehmende GréfRe von Schilddriisenknoten kann, obwohl
kontrovers diskutiert, zunehmend das Risiko einer malignen
Entartung beinhalten (5, 17). Daher kann auch eine GroRenre-
duktion als weiteres Therapieziel gelten.

Klinisch und/oder sonografisch gesicherte Knoten (> 1 cm) miis-
sen vor einer medikament&sen Therapie mittels Feinnadel-As-
pirations-Zytologie (FNAC) abgeklart werden (4, 10,12, 24,34).
Die sonografisch gestiitzte FNAC kann die hohe Operationsrate
suspekter, letztlich doch benigner Schilddriisenknoten und da-
mit die Thyreoidektomie bei sonografisch falsch-positiven Kri-
terien fiir das Vorliegen von Malignitdt senken (4,27,34). Von
134 Patienten mit urspriinglich benigner FNAC wies nach 11
Jahren Verlaufsbeobachtung ein Patient ein zytologisch diag-
nostiziertes und anschlieRend histologisch gesichertes Schild-
driisenkarzinom auf (18).

Kriterien zur Beurteilung von Therapicn una Studien

Die Identifikation von Schilddriisenknoten ist mit modernen Ul-
traschallgeriten ab 5mm GroéRRe in allen Ebenen moglich (3).
Vergleiche erlaubten die sichere Beurteilung von Gréenveran-
derungen um 50% im Verlauf (Tab.1). Es gibt Hinweise, dass
auch geringere Volumenanderungen (20 - 30%) exakt diagnos-
tizierbar sind (7, 22,30, 35). Das wiirde immerhin noch eine Va-

riabilitdt der Messung von 10% pro Ebene erlauben. Bei der
Messung des Schilddriisenvolumens wurden untersucherab-
hangige Schwankungen von 13,3 £ 6,7% (Mittelwert + Standard-
abweichung) angegeben. Die intraindividuellen Variabilititen
lagen sogar bei nur 8,4 + 8,2% (Mittelwert + Standardabwei-
chung) (28). Bisherige Studien haben zumeist eine GroRendnde-
rung um 50% im Verlauf als Endpunkt gewdhlt und damit zu-
satzliche Informationen zur Therapiebeurteilung unberiicksich-
tigt gelassen.

Unberticksichtigt blieben in den bisherigen Studien ebenfalls
Angaben zur Lebensqualitdt und zu klinischen Symptomen der
Patienten unter medikamentdser Therapie.

Diejenigen Studien, die iiber lediglich 6 Monate angelegt waren,
werden der protrahierten Volumenverdnderung von Schilddri-
senknoten nicht gerecht (29, 30). Schilddriisenknoten wachsen
langsam und kontinuierlich {iber Jahre hinweg. Ohne Therapie
wachsen bis zu 58% der Knoten in 5 Jahren (29). Die Patienten
im Therapiearm (29) wurden {iber 5 Jahre mit Levothyroxin be-
handelt. Nach einem Jahr Behandlungsdauer war kein signifi-
kanter Unterschied beziiglich Knotenwachstum bzw. -redukti-
on im Vergleich zum Kontrollarm zu sichern. Dieser Effekt zeig-
te sich aber nach 3 und 5 Jahren (29). 50% aller benignen Knoten
(kalt, warm oder heif8) wachsen um mindestens 30% in 3-5 Jah-
ren (30). Kuma et al. (18) fanden Knotenwachstum im Spon-
tanverlauf bei 23% nach durchschnittlich 10 jahren. Hier wurde
allerdings das Knotenwachstum teilweise palpatorisch einge-
schidtzt und die sonografische gemessene Gréfenverdnderung

1 Der Beitrag ,Euthyreote Schilddriisenknoten: pathophysiologische

Grundlagen der Pravention und medikamentdsen Therapie “ ist im
vorhergehenden Heft Heft (Nr. 44) erschienen.

! Medizinische Klinik HI (Komm. Direktor: Prof. Dr. med. R. Paschke)
2 Institut fiir Medizinische Informatik, Statistik und Epidemiologie (Direktor: Prof. Dr. med. M. Liffler), Universitit Leipzig

Institut

Korrespondenz 3

Prof. Dr. med. Ralf Paschke - Komm. Direktor i§

eingereicht: 20.2.2003 - akzeptiert: 21.8.2003

Dtsch Med Wochenschr 2003;128:2381-2387 - © Georg Thieme Verlag Stuttgart - New York - ISSN 0012-0472

Medizinische Klinik [ll, Universitiit Leipzig - Philipp Rosenthal StraRe 27 - 04103 Leipzig - Tel.: 0341/9713200 2
- Fax: 0341/9713209 - E-Mail: pasr@medizin.uni-leipzig.de %

Bibfivgrafie §




’

e o

Tab.1  Ausgewihlte kontrollierte und unkontrollierte Studien zur Therapie von benignen, kalten Schilddriisenknoten mit Levothyroxin

und mit Kaliumjodid.

Lit. Studie Endpunkt Einschlusskriterien  Fallzahlen Therapiearm

Kontrollarm

1. TSH-suppressive Therapie mit litherapie oder Plazebo -

(35) L-T4 vs. Plazebo Kumulatives  Solitire 64 vs. 59 TSH<0,38+ 0,66
1,5 Jahre, prospektiv, Knoten- Knoten Mittleres Knotenvol. | (p=0,01)
randomisiert, volumen 17/ 64(26,6%)250% ¢
doppelblind 17/ 64(26,6%) 20-49% |
30/ 64 (46,8%) keine Red.
1 Knoten verschwunden
(37): L-T4.vs. Plazebo, (n o 21vs.24 . TSH nU, i
1 Jahr, prospel B <
- randomisiert
(29) L-T4 vs. Plazebo, Knoten- Solitare kalte 42 vs. 41 TSH < 0,2 miU/l bei 20 Patienten
5 Jahre, prospektiv,  volumen, Knoten, Durchmes- TSH > 0,2 mlU/I bei 22 Patienten
multizentrisch, neueKnoten  serzw. 10-30 mm Mittleres Knotenvol. | (p=0,61)
randomisiert (ab 10mm) SD <143 mi 20/42(48%)>50% 1
10/42 (24%) unverindert
12/42(28%) T
3 neue Knoten (7.5%),

(22) ET4vs. oo kalte  54vs. 20
Nulltherapie : 47 vs.15
1ahr, prospek e
nicht randomi

' (23) L-T4, 2 Jahre Mono-  Knoten- solitarer, solideroder  45vs. 10

<0,1muUjl
therapie, prospektiv, volumen sonografisch vorwie- 8/45(18%)>50%
nicht randomisiert gend solider Knoten 0 neue Knoten

31) L-T4 vs. Plazéb: 2Knotén - . 14vs.20

randomisiert

37vs.37  TSH-Su ppression nicht definiert

(9) 1-T4 vs. Plazebo, noten
mittlere Dauer durchmesser 8/ 37 (22 %) verschwunden
L-T41,5 Jahre, 6/37 (16%)>50% 1
prospektiv, 19/ 37 (51 %) unverandert
randomisiert 437My7T

a1 L-T4 vs. Plazebo,: 28vs.25  TSHO! mujl

: 6Monate, ra e %l

siert, doppelblin :

2. TSH-suppressive Monbtherapie mit Levot
L (14) 1-T4 Struma vs. LT- 2

(19) 'L-T4 Monotherapie, Knotenvolu-

sol 22 TSHO,1 03 mu/l
prospektiv 1 Jahr, men ten 14/42 (33%)>50% 1
nicht randomisiert 0/42 Wachstum

{7) 17-4, 6 Mo SH<DAmUJI

bei 75 Patienten
0%

(8) L-T4, 6-12 Monate, Knoten- Solitére, vorwie- 122 TSH< 0.1mU/l
prospektiv, volumen, gend solide, kalte/ Ansprechen kumuliert:
nicht randomisiert  Auftreten warme Knoten 68/122(55,7%)>50% |

neuer Knoten 24/122(19,7%)<50%

16/122(13%) l;e%ne Verdnderung

14/122(11,5%
11/ 122 (9%) neue Knoten

3. TSH suppressive | , o
(20) LT-4 vs. fod vs. Knoten- Solitdre, 23vs.25 0,1 mU/I<TSH<0,3 mU/!
Nulitherapie, volumen kalte Knoten vs. 22 L-T4:
1 Jahr, prospektiv, Volumenreduktion (p< 0,001)
randomisiert 9&2;3 (39%)>50% 4
Jod:
Volumenreduktion (p<0,053)
5/25(20%)>50% 1

SD = Schilddriise, TSH=Thyrecid
== picht vorhan

gie, 4= Knotenvolume;
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Mittleres Knotenvol. unverindert
10/59(16,9%)>50% 1
8/59(13,6%)20-49% 1

41/ 59 (69,5 %) keine Red.

8 neue Knoten

Mittleres Knotenvol.T (< 0.001)
9/41 (22%)250% 4

8/41 (20%) unverandert
24/41(58%) T

12 neue Knoten (28.5%) (p =0,02)
Unterschied erst nach 5 Jahren

0/10>50% ¢
2 Knoten

8/ 37 (22%) verschwunden
5/37(14%)>50% 1

17/ 37 (62 %) unverindert
7/37(19%) T

keine Therapie:
VolumenvergréRerung

(p<0,085
0/22(0%)>50% 4




wurde nicht exakt beschrieben (18). Schilddriisenknoten wach-
sen schneller als das nicht betroffene Umgebungsgewebe der
Schilddriise (15,30). Behandlung und Nachbeobachtung miis-
sen sich auf entsprechend lingere Zeitriume konzentrieren.

Ebenfalls unberiicksichtigt blieben in zahlreichen Studien diffe-
renzierte benigne zytologische Befunde. Typischerweise lassen
sich kolloidreiche, adenomatdse Knoten (Syn. zellarme, adeno-
matdse Knoten) und zellreiche adenomatése Knoten (Syn. par-
enchymatose Knoten) zytologisch unterscheiden (26). Zellrei-
che adenomatdse Knoten sind wahrscheinlich medikamentés
besser therapierbar als zellarme, kolloidreiche Knoten (26).

¢ kurzgefusss Klinisch und sonografisch sinnvolle Parame-

ter zur Bewertung einer medikamentdsen Therapie von

Schilddriisenknoten sind:

- Anzahl neu aufgetretener Knoten

- Verschwinden von Knoten

- Knotenvolumenreduktion, bzw. -progression um 50%
(um Vergieichbarkeit zu bisherigen Studien zu
gewdhrleisten)

- wahrscheinlich Knotenvolumenreduktion,

bzw. -progression bereits ab 30%

Auss
der mex
Schitdd

zer Studien zur Bewertung
atésen Therapie von kalten
yigslen

Einschlusskriterien unserer Literaturrecherche [bis einschlieR-
lich November 2002, National Library of Medicine. http://
www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi (30.11.02)] waren:
prospektive, kontrollierte, randomisierte Studien zur Untersu-
chung einer Monotherapie benigner, kalter Knoten mit Levothy-
roxin und einer Therapie mit Kaliumjodid. Weiterhin suchten
wir nach Metaanalysen zur medikamentdsen Therapie von
Schilddriisenknoten. Dariiber hinaus sollten bei bisheriger Un-
kenntnis der optimalen Therapiedauer und der optimalen TSH-
Suppression auch unkontrollierte Studien analysiert werden,
wenn diese den Einfluss unterschiedlicher Therapiedauern, dif-
ferenter TSH-Suppression und die Pravention von Schilddriisen-
knoten unter medikamentoser Therapie zum Gegenstand hat-
ten. SchlieRlich wollten wir aus den eingangs erwédhnten patho-
physiologischen Griinden heraus zusitzlich epidemiologische
Aussagen (Jodmangel) sowie zytologische und differenzierte so-
nografische Abschitzungen von Knotenvolumenreduktionen
bewerten.

Wir haben 7 randomisierte und 6 nicht randomisierte Studien
in unsere Bewertung aufgenommen, die zu diesen Einfliissen
Stellung nehmen.

Metaanalysen ausgewihlter Therapiestudien

Die gepoolten Ergebnisse aus der Behandlung einer groRen An-
zahl von x Patienten in y kontrollierten Einzelstudien kénnen in
einer Metaanalyse geschdtzt und diskutiert werden, um Infor-
mationen zu gewinnen, die man aus den Einzelstudien nicht ab-
leiten kann (21, 36). Um eine Metaanalyse durchfiihren zu kén-
nen, sollten die eingeschlossenen Studien optimalerweise ho-

mogen beziiglich der EffektmafRe, der Zielvariablen, der Metho-
dik, der (kontrollierten) Durchfiihrung und der Dokumentation
sein (36). Ein aussagefihiges kumuliertes Analyseergebnis in
der Behandlung von Schilddriisenknoten ist somit von ver-
gleichbarer klinischer Indikation, Behandlungsdauer, Behand-
lungsschema und Diagnostik abhéingig. Sollte diese Konsistenz
nicht gegeben sein, wird eine klinische (differente Behand-
lungsdauer, Behandlungsschema und Diagnostik) und statisti-
sche (Schiatzung differenter Therapieeffekte) Heterogenitdt in
die Metaanalyse eingefiihrt (21). Diese Unterschiede sind hin-
sichtlich eines gepoolten Vergleiches der Ergebnisse durch He-
terogenitatstests zu iiberpriifen (21).

Eine Metaanalyse mehrerer randomisierter, kontrollierter Stu-
dien erreicht die héchste Evidenzklasse (I a) (36).

Daher haben wir zunichst fiir 10 Studien mit Levothyroxin The-
rapie (7,9,11,14,19,22,23,31,35,37) und anndhernd ver-
gleichbarer Behandlungsdauer (0,5 bis maximal 2 Jahre) eine
Metaanalyse durchgefiihrt (36). Wir haben aus statistisch me-
thodischen Griinden, im Gegensatz zur nachfolgend genannten
Metaanalyse von Zelmanovitz et al. (37), bzw. im Vergleich zu
Castro et al. (6), Therapiestudien mit wesentlich langerer Be-
handlungsdauer (29), stark abweichender Ansprechrate bei un-
kontrollierten Design (8) und zusitzlichem Therapieansatz mit
Jod (20) nicht berticksichtigt. Unsere Metaanalyse der TSH-sup-
pressiven Therapie (TSH < Normwert) zeigt, dass 26% (95% Kon-
fidenzintervall 22 - 31%) der Knoten um mindestens 50%
schrumpfen. Im Vergleich dazu schrumpfen in kontrollierten
Studien (9,11,22,23,31,35,37) unter Nulltherapie (Spontan-
verlauf) lediglich 15% (95% Konfidenzintervall 12 - 20%) der
Knoten um mindestens 50%. Analysiert man zusdtzlich Studien,
die eine Volumenreduktion bereits ab 20% unter Therapie (TSH
< Normwert) dokumentierten (7,22,35), findet man eine be-
merkenswerte Ansprechrate von 54% der Knoten (95% Konfi-
denzintervall 46 - 63%).

Zuvor hatten Zelmanovitz et al. (37) in einer Metaanalyse von 7
Studien, davon 5 Studien, (11, 22,23,31,37) die auch in unserer
Metaanalyse enthalten sind, beschrieben, dass unter einer TSH-
suppressiven Therapie das Knotenvolumen bei 26,5% der Pa-
tienten, jedoch nur bei 12,3% der Kontrollgruppen um 50% re-
duziert werden kann, was mit unserer Metaanalyse iiberein-
stimmt.

Eine kiirzlich erschienene systematische Ubersicht (32) unter-
suchte den Einfluss einer TSH-Suppression mit Levothyroxin im
Vergleich zu Nulltherapie bzw. Plazebo anhand von 9 Studien.
Die Autoren zeigten, dass eine Levothyroxintherapie zu einer
34%igen Reduktion (95% Konfidenzintervall 14-49%) des Risi-
kos einer Knotenvolumenzunahme (um 50% oder mehr) fiihrt.
Richter et al. (32) kritisierten die mangelnden Dokumentatio-
nen der TSH-Suppression und deren Nebenwirkungen sowie
der sonografischen Kriterien fiir eine Volumenreduktion und
forderten neuerliche, methodisch einwandfreie, randomisierte,
kontrollierte Studien.

Trotz intensiver Recherche nach geeigneten Studien ist auch die
Giite unser eigenen Metaanalyse aufgrund der heterogenen De-
signs und methodischer Fehler limitiert.
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Die eingeschlossenen Studien (7,9,11,14,19,22,23,31,35,37)
unterscheiden sich durch:

1. Teilweise nicht kontrolliertes (7, 14, 19), nicht randomisier-
tes Design (22, 23),

2. Statistische Mangel, insbesondere geringe Fallzahlen
(11,31,37),

3. Verwendung von Plazebo (11, 35,37) oder keine Therapie
(9,22,23,31) im Kontrollarm und generell durch

4. Differierende Behandlungsdauer von 0,5-2 Jahren,

5. Nichtberiicksichtigung eines ausreichend langen Intervalls
zur Verlaufsbeobachtung bei langsamem Wachstum von
Schilddriisenknoten (30),

6. Unterschiedlichen oder nicht dokumentierten Grad der TSH-
Suppression sowie

7. Nichtberiicksichtigung eines Jodmangels, ausgenommen
(19,22),

8. Mangelnde Beriicksichtigung zytologischer Kriterien, ausge-
nommen (19).

Diesen Einschrankungen kann nur durch die Diskussion einzel-
ner Studien und deren mogliche Aussagen zu einem Anspre-
chen von Schilddriisenknoten auf eine medikamentdse Thera-
pie Rechnung getragen werden.

Entsprechend der im 1. Artikel (Heft 44/2003, Seite 2324-2328)
genannten pathophysiologischen Uberlegungen sollte eine me-
dikamentose Therapie nicht nur auf Levothyroxin beschrinkt
sein. Daher muss eine Erorterung der medikamentésen Thera-
pie von Schilddriisenknoten (iber eine systematische Analyse
(6,32,37) der TSH-Suppression hinaus zu therapeutischen (Jod,
kombinierte Therapie) und diagnostischen Alternativen (diffe-
renziertere Sonografie), epidemiologischen Daten, Pathophysio-
logie (Jod, zytologische Kriterien), lingerer Therapiedauer
(29, 30) und Therapierisiken Stellung nehmen.

In Tab.1 werden kontrollierte und unkontrollierte Studien zur
Therapie mit Levothyroxin und eine kontrollierte Studie zur
Therapie mit Kaliumjodid vorgestellt, die Aussagen zu diesen
Parametern treffen. Ausschlusskriterien fiir die in der Tab.1 auf-
gefiihrten Studien waren: Szintigrafisch heiRe Knoten, Thyreo-
ititiden, Voroperationen im Halsbereich, vorangegangene Radi-
ojodtherapien, kardiovaskuldre Vorerkrankungen, iiberwie-
gend zystische Knoten, maligne oder suspekte FNAC, Schilddrii-
senfunktionsstoérungen, Lebererkrankungen, Nierenerkrankun-
gen, L-Thyroxin-Einnahme in der Anamnese.

Zelmanovitz et al. (37) berichteten iiber eine Volumenreduktion
von mehr als 50% des Ausgangswertes bei 6 von 21 behandelten
Patienten. Die Autoren (37) berechneten eine nicht niher erliu-
terte ,Risikodifferenz* und bezifferten in der Originalpublikati-
on die Knotenvolumenreduktionen mit 17% unter TSH-Einstel-
lung in den unteren Normbereich (TSH < 0,3 mUj/l) iiber 12 Mo-
nate. In der Kontrollgruppe (Plazebo) zeigten lediglich 2 von 24
Patienten signifikante (50%) Volumenreduktionen.

Eine effektive Langzeitsuppression (TSH < 0,1) iiber 5 Jahre ver-
ringerte das Knotenwachstum und induzierte eine Verringe-
rung der Knotengrofe (29). Ein entscheidender Effekt, das signi-

fikant geringere Auftreten neuer Knoten unter Therapie, wurde
in der Originalpublikation nicht statistisch bewertet.

Benigne solitdre Knoten zeigten unter TSH-suppressiver Thera-
pie (TSH < 0,1 mU/l) liber 12 Monate eine Volumenreduktion
von mehr als 50% des Ausgangswertes bei 20 von 54 (37%) der
behandelten Patienten (22). Zusitzlich zeigten 20,3% Patienten
Volumenreduktionen von mehr als 20%, aber weniger als 50%.
In der unbehandelten Kontrollgruppe zeigten sich Volumenre-
duktionen um mindestens 50% bei lediglich 5% der Patienten
(22). Patienten ohne Knotenvolumenreduktionen hatten signifi-
kant groRRere Knoten (4,0 + 4,5 ml). Reduktionen traten v.a. bei
Volumina unter 2,5ml auf.

Mainini et al. (23) fanden bei threr Untersuchung iiber 24 Mona-
te in der mit Levothyroxin behandelten Gruppe (45 Patienten;
TSH < 0,1)) kein neues Knotenwachstum, wihrend bei 2 von 10
unbehandelten Fillen neue Knoten detektiert wurden. Lediglich
in der Therapiegruppe waren Volumenreduktionen von 50%
(n=8) zu verzeichnen. Statistisch lieR sich dieser Effekt nicht
absichern. Das mittlere Knotenvolumen (vor Therapie 5,05 +
2,5ml, nach Therapie 3,47 + 2,1 ml; p=0,03) wurde allerdings,
obwobhl signifikant reduziert, in der Originalpublikation nicht
bewertet. Eine TSH-Suppression war somit eine effektive Thera-
pie in der Reduzierung des kumulierten Knotenvolumens (23).

Andere Publikationen konnten unter Therapie mit Levothyro-
Xin einen volumenreduzierenden oder wachstumsinhibieren-
den Effekt nicht zeigen (9,11, 31).

Cheung et al. (9) geben aber Hinweise, dass es unter Therapie
haufiger zu Knotenvolumenreduktionen (> 50% 1) und weniger
hiufig zu Knotenwachstum kommt, ohne dies statistisch si-
chern zu kénnen. Sie plidierten fiir eine relativ lange Therapie-
dauer (>1,5 Jahre) und diskutieren die itiologische Bedeutung
von Jod in der Genese von Schilddriisenknoten. Die rekrutierten
Knotendurchmesser zwischen 1 und 8cm sind sehr heterogen
und stehen kontrdr zu Erkenntnissen der meisten Publikatio-
nen, die das EinschlieRen und Ansprechen von kleinen Knoten
(unter 3 cm) préferieren (19,20, 22, 29).

Gharib et al. (11) untersuchten 53 Patienten (n =28 unter Levo-
thyroxin) und fanden die Knotendurchmesser in beiden Grup-
pen allenfalls gering regredient. Allerdings sind der ineffektive
Grad der TSH-Suppression und die von den Autoren als zu kurz
befundene Therapiedauer iiber 6 Monate (im Vergleich zu ande-
ren Untersuchungen) anzumerken. Beeintrichtigend ist die
mangelnde pritherapeutische Selektionierung. Es wurden auch
Patienten mit vorwiegend zystischen SD-Knoten eingeschlos-
sen. Auch hier kritisch anzumerken ist die fehlende Aussage
dieser Studien zur Jodversorgung der Patienten.

Der in der Studie beobachtete Unterschied in der Volumenre-
duktion zwischen Levothyroxin- und Plazebogruppe (0,5ml vs,
0,2 ml) war nicht signifikant (p > 0,10). Die Fallzahlkalkulation
der Studie basierte auf der Annahme, dass sich die Knotenvolu-
men in der Plazebogruppe nicht reduzieren. Nachtrigliche Po-
werbetrachtungen ergaben eine notwendige Volumenreduktion
um 1,3ml in der Levothyroxingruppe um mit einer Power von
90% bei der gegebenen Fallzahl einen signifikanten Unterschied
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zur Plazebogruppe (0,2 ml) aufzuzeigen. Eine klinische Relevanz
einer derart definierten Reduktion wurde nicht benannt.

Fiir die Wirksamkeit einer Monotherapie mit Levothyroxin, das
Knotenvolumen zu reduzieren, bzw. ein weiteres Wachstum zu
verhindern, sprechen einige prospektive, unkontrollierte Studi-
en (7,14,19). Gullu et al. (14) zeigten die therapeutische Wir-
kung, das Knotenvolumen bei insgesamt 85% der Patienten
nach erstaunlicherweise bereits 6 Monaten zu reduzieren. La
Rosa et al. (19) beobachteten bei 14 (33%) Patienten eine Kno-
tenvolumenreduktion um mehr als 50% nach einem Jahr medi-
kamentdser Therapie von 42 Patienten mit uninodéser Schild-
driise. Knotenvolumenreduktionen waren bei stirkerer TSH-
Suppression (0,1< TSH <0,3 mU/l) haufiger. Unter Therapie war
kein Knotenwachstum zu verzeichnen. Zytologische Diagnosen
der Knoten waren: vorwiegend Kolloidal, teils degenerativ, zel-
lular hyperplastisch und fibrotisch.

Bei Patienten mit stark supprimiertem TSH (n=75, TSH <0,1
mU/1) trat unter Therapie mit Levothyroxin ein geringeres Kno-
tenwachstum gegeniiber Patienten mit weniger stark suppri-
miertem TSH (n=29, TSH 0,2 - 4 mU/l) (p < 0,0005) auf (7).

Celani et al. (8) untersuchten weiterhin die Einfliisse von unter-
schiedlichen Therapiedauern und einer TSH-Suppression in den
nicht messbaren Bereich. Insgesamt zeigten 68 von 122 Patien-~
ten (56%) eine Volumenreduktion um mindestens 50% des Aus-
gangsvolumens und 24 Patienten (20%) Volumenreduktionen
unter 50%. Zwischen den 3 differenten Behandlungsdauern
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich einer
Knotenvolumenreduktion. Eine TSH-Suppression an den Rand
der Nachweisgrenze wurde von den Autoren praferiert.

Bei einer weiteren Untersuchung von La Rosa et al. (20) wurden
die Wirksamkeiten einer TSH-suppressiven Therapie vs. Kali-
umjodidapplikation vs. Plazebo in der Therapie solitdrer, kalter
Knoten verglichen. Einer Patientengruppe wurde Kaliumjodid
als Monotherapie in einer Dosierung von 2mg/2 Wochen oral
verabreicht. Bei den 25 so behandelten Patienten reduzierten
sich die Knotenvolumina im geometrischen Mittel um 23% im
Vergleich zum Ausgangswert. Kleinere Knoten (< 10ml,
insbesondere<5 ml) zeigten auch hier eine ausgeprégtere Volu-
menreduktion., vorwiegend bei mit Levothyroxin behandelten
Patienten. In der Kontrollgruppe kam es zu Knotenwachstum.
Kolloidknoten waren mit 8: 5: 4 ungleich auf die 3 Studienarme
verteilt.

Da die diskutierten Arbeiten (Tab.1) methodische Probleme
aufweisen und sich die Autoren selbst bei nachgewiesener Effi-
zienz einer TSH-suppressiven Therapie zurtickhaltend zu deren
Indikation duRern, erfolgte keine Darstellung der Evidenzgrade
(25) einzelner Studien. Die inhaltlichen und methodischen Pro-
bleme der Studien in Tab.1 sind nochmals in einer Ubersicht
(Tab.2) dargestellt.

kurzgefasst: Bisherige Therapiestudien weisen inhaltliche
und methodische Probleme hinsichtlich Indikation, Be-
handlungsdauer, Design, statistischer Auswertung und
Dokumentation der Ergebnisse auf.

Fagit

In Zusammenschau sind die Therapien mit Levothyroxin in
TSH-suppressiver Dosierung (unter Normwert) geeignet, Volu-
menreduktionen benigner, Kkalter, solitirer oder multipler
Schilddriisenknoten (bevorzugt zellreich und mit kleinem Vo-
lumen) zu erreichen.

Zur exakten Beurteilung des Knotenvolumens werden zukinf-
tig methodische Daten benétigt, die belegen, wie reliabel
Schilddriisenknoten im inter-(und intra-)individuellen Unter-
sucher-Vergleich beurteilt werden. Zum einen konnte somit be-
legt werden, welches AusmaR an Volumenveranderungen von
Knoten im Verlauf iiberhaupt exakt bestimmt werden kann und
andererseits werden Schilddriisenknoten aus logistischen
Griinden im Verlauf zumeist von mehreren Untersuchern sono-
grafisch vermessen.

Bei Vergleich der Therapieerfolge anhand des unterschiedli-
chen Grades der TSH-Suppression, vorwiegend innerhalb des
TSH-Normbereiches (11) oder zwischen unterem TSH-Normbe-
reich und deutlicher Suppression (7), war die Therapie bei Sup-
pression des TSH an den Rand der Nachweisgrenze (TSH < 0,1
mU/1) besonders wirksam (7, 8). Dieser Effekt lieR sich bei ei-
ner Subgruppe (75 Patienten) durch die Arbeitsgruppe von Ce-
lani statistisch absichern (7). Hier zeigten insgesamt 52% der
Patienten bei einem TSH von<0,1 mU/1 Knotenvolumenredukti-
onen, wihrend nur 17% der Patienten Knotenvolumenreduktio-
nen bei TSH zwischen 0,2 ~ 4,1 mU/] aufwiesen.

Aussagen zur Lebensqualitit der Patienten vor, wahrend und
nach einer medikamentésen Therapie der Schilddriisenknoten
fanden sich in den Studien nicht. Beispielsweise kénnten sich
kosmetische Probleme der Patienten durch ein ausgepragteres
Schrumpfen des perinodalen im Vergleich zum nodalen Gewe-
be unter medikamentoser Therapie verstarken.

Die optimale Behandlungsdauer und Nachbeobachtungsdauer
miissen dem langsamen Wachstum von Knoten (15,29, 30) ge-
recht werden und sollten jeweils nicht unter einem Jahr liegen
(9), da sich Verinderungen der Knotenvolumina teilweise erst
nach 3 - 5 Jahren abzeichnen (29, 30).

Unklar ist die Wirkung einer Kombination aus Levethyroxin
und Jod im Vergleich zu Nulltherapie und Monotherapien der
Wirkstoffe. Die Kombination von Levothyroxin und Jod sollte
untersucht werden, da sie der intrathyreoidalen Jodverarmung
unter Schilddriisenhormon-Monotherapie vorbeugen kann (33).
Eine kombinierte Gabe von Levothyroxin und Kaliumjodid wur-
de unserer Recherche zufolge hinsichtlich Knotenvolumenre-
duktion bzw. Verhinderung von weiterem Wachstum und Neu-
auftreten von Schilddriisenknoten, trotz guter Ergebnisse fiir
Strumen (13, 16,33), noch nicht untersucht.

Es sind kiinftig randomisierte, kontrollierte Studien zur Unter-
suchung der optimalen Dauer einer medikamentdsen Behand-
lung von Schilddriisenknoten, der optimalen Dosierung der Me-
dikamente (Jod, Levothyroxin), des Ansprechens differenter be-
nigner zytologischer Befunde mit differenzierter Aufschliisse-
lung von Knotenvolumenreduktionen, auch unter 50% und des
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Tab.2 Inhaitliche und methodische Probleme von Studien zur medikamentésen Therapie von Schilddriisenknoten.

Lit. Signifikante Angabenzu  Homogene Messungder  Zytologie Prognostische ProfContra  Bemerkungen
Knotenvoh neu aufgetre-  TSH-Suppression  Jodexkretion  stratifiziert bzw. Parameter fiir L-1T4
reduktionen tenen Knoten  der Stichprobe imUrin beriicksichtigt Volumen-
unterl-T4 reduktionen
Ja
Nein
Ja
Nein Klelne)Knoten- Ausgégewahrsd1einlid1-
volumina keit >70% fur Volumenre-
duktionen
Ja
(31) Nein Nein Ja Nein Nein, aber Contra
vorwiegend
zystische Knoten
ausgeschl.
Nein Nein.  Contra
s e
(1) Nein Nein Nein Contra Geringe Fallzahlen,
mangelndes Monitoringder
TSH-Suppression
Nein Nein £ Pro . Unkontr
Ja Ja Kleine Knoten-  Unklar Unkontrolliert Pro LT-4 bei
volumina, Subgruppe (ideine Knoten,
Kolloidknoten junge Patienten)
Nein' Nein - iel ' - Volu
8) Nein Ja Nein Therapiedauern
unterschiedlich
Ja Nein  Zusit

Volumenréduktionen ab 250% bewertet
Bewertung Pro/ Contra Levothyroxin anhand Ergebnis der Originalpublikation bzw. nachtrdglicher Berechnungen (Spalte Biometrie)

Knotenneuwachstums notwendig. Es muss vor der Einleitung @iteratur
der Therapie eine Selektion besonders geeigneter Knoten statt-

finden. Optimierte Diagnostik und medikamentdse Therapie ' Belfiore A, La Rosa GL, La Porta GA et al. Cancer risk in patients with

kénnen malignen und benignen Schilddriisenerkrankungen cold thyroid nodules: relevance of iodine intake, sex, age, and multi-
. . . nodularity. Am j Med 1992; 93: 363-369

vorpeugen -und die ]?Ohe Ppemuonsmte suspekter, aber histo- > Belfiore A, La Rosa GL, Padova G, Sava L, Ippolito O, Vigneri R. The fre-

logisch benigner Schilddriisenknoten senken. quency of cold thyroid nodules and thyroid malignancies in patients

from an iodine-deficient area. Cancer 1987; 60: 3096-3102
Autorenerklirung: Die Autoren erkliren, dass die Firma Merck ? Brander AE, Viikinkoski VP, Nickels JI, Kivisaari LM. Importance of
die Durchfihrung der Morbus Basedow Therapieoptimie- thyroid abnormalities detected at US screening: a 5-year follow-up.

. . . Radiology 2000; 215: 801-806
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