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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Fragestellung

Die  vorliegende  Arbeit beschaftigt sich  mit der  Haufigkeit von
Schilddrisenveranderungen bei Patienten, die im Rahmen eines Screenings eine
Schilddrisenuntersuchung mit einem hochauflésenden Ultraschallkopf (13 MHz)

erhalten haben.

Die Untersuchung erfolgt vor dem Hintergrund einer zwar mittlerweile verbesserten,

aber dennoch langjahrigen, inaddquaten Jodversorgung in Deutschland.

Bereits 2004 wurde im Rahmen einer deutschlandweiten Studie mit Gber 90.000
Teilnehmern eine mit 33 % hohe Knotenpradvalenz bekannt. Diese Untersuchungen

wurden jedoch mit 7,5 MHz Schallképfen durchgefiihrt.

In der vorliegenden Arbeit wurden die Untersuchungen mit einem hochauflésenden
13 MHz Ultraschallkopf durchgefiihrt, wobei folgende Fragen beantwortet werden

sollten:

e Wie hoch ist die Pravalenz von Schilddriisenknoten bei einer Untersuchung mit
einem 13 MHz Ultraschallkopf?

e Welche Relevanz hat die Detektion von Schilddriisenknoten in Bezug auf
Malignitat?

e Wie hoch ist die Prdvalenz von SchilddriisenvergrofRerungen?

Ferner gilt es anhand von zusétzlich erfassten Daten (Laborparameter und Body Mass

Index) Aussagen zu tatigen Uber:

e die Haufigkeit von Schilddriisenfunktionsstorungen in unserem Kollektiv
e eine mogliche Korrelation zwischen SchilddriisengréRe und TSH Werten

e eine mogliche Korrelation zwischen Schilddriisengréfe und Body Mass Index
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1.2 Jodversorgung in Deutschland

In der Vergangenheit wurde die Bundesrepublik Deutschland stets zu den Landern mit
einer Jodmangelversorgung gezahlt [Gutekunst et al. 1993]. Ein Grund dafir war der
,wash out” des Bodens wahrend der Eiszeit [Lind et al. 2002]. 2005 konnte jedoch

erstmalig eine adaquate Jodversorgung nachgewiesen werden [Hampel et al. 2009].

Die Jodausscheidung im Urin ist fiir epidemiologische Aussagen ein zuverlassiges Mal3
fir die alimentdre Jodversorgung [Hampel et al. 1996], da sich der Organismus
normalerweise in einem ,steady state” befindet, in welcher sich Jodaufnahme und
Jodausscheidung die Waage halten [Varo et al. 1982]. Da die Jodausscheidung
Tagesschwankungen unterliegt [Hampel et al. 1996], sollte der Jodgehalt im 24 h

Sammelurin erfasst werden [Wahl et al. 1995], [Manz et al. 2002].

Die WHO empfiehlt eine tagliche Jodaufnahme von 100 bis 200 pg/d, die Deutsche
Gesellschaft fiir Erndhrung (DGE) sogar einen Konsum von 180 bis 200 pg/d fir
Erwachsene. Schwangere und Stillende sollten zwischen 230 und 260 pg Jod am Tag

aufnehmen, um ihren Bedarf zu decken.
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Abb. 1: Jodstatus weltweit [modifiziert nach de Benoist (WHO) et al. 2004].
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In Osterreich wurde zur Bekdmpfung des Jodmangels bereits 1963 gesetzlich ein Zusatz
von 10 mg Kaliumjodid/kg Salz [Lind et al. 2002] eingefiihrt, welches in den
Privathaushalten, aber auch in der gesamten Lebensmittelindustrie verwendet werden
muss [Heinisch et al. 2002]. Im Jahr 1990 kam es dann zu einer Steigerung auf 20 mg
Kaliumjodid/kg Salz [Galvan 1993]. Auch in Schweden wurde das Speisesalz bereits seit
den dreiRiger Jahren mit zundchst 10 mg, spater 20 mg Jod/kg Salz versetzt [Gutekunst
et a. 1985]. Seit 1966 wird mit 50 mg Jod/kg Speisesalz, bzw. Salz zur Herstellung von
Baby- und Tiernahrung weiter gegen den Jodmangel vorgegangen [Gutekunst et al.
1985]. In den USA [Marine und Kimball 1920] und der Schweiz [Biirgi et al. 1990] wird
sogar schon seit den 20er Jahren jodiertes Salz benutzt. In Deutschland hingegen kam
es erst Anfang der Achtziger Jahre zu prophylaktischen MaBnahmen, welche in Ost-
und Westdeutschland zundchst unterschiedlich waren. Im Westen entfiel 1981 nach
der Neufassung der Diatvorschrift der Warnhinweis ,nur bei arztlich festgestellten

Ill

Jodmangel“ und Salz wurde mit 20 mg Jod/kg Salz versetzt. In der ehemaligen DDR
wurde 1983 eine generelle Jodprophylaxe in Form von Jodsalz und jodhaltigen
Mineralstoffmischungen bei  Nutztieren ab 1986 eingesetzt. Nach der
Wiedervereinigung 1989 kam es zu einer Veranderung der Vorschriften Uber jodiertes
Speisesalz und Jodsalz konnte, wenn es deklariert war, in GroRkiichen eingesetzt
werden (BGB Teil I, Nr. 28, vom 19.6.1989). Bei der zweiten Verordnung zur Anderung
der Vorschriften Uber jodiertes Speisesalz (BGB Teil I, Nr. 68, vom 22.12.1993) entfiel
1993 dann die Deklarierungspflicht [Meng und Scriba 2002] und Jodsalz wurde

vermehrt in der Lebensmittelindustrie eingesetzt [V6lzke et al. 2003].

Dennoch beruht die Verwendung von Jodsalz in Deutschland auf der Basis der
Freiwilligkeit [Hampel et al. 1996]. Umfragen zufolge verwenden ca. 85 % der
Privathaushalte [Hampel et al. 2009], aber nur ca. 40 % der Nahrungsmittelindustrie

[Meng und Scriba 2002] jodiertes Speisesalz.

Die Zahlen belegen, dass sich die Jodversorgung in Deutschland Uber die letzten
Jahrzehnte stetig verbessert hat. Lag die mittlere Jodausscheidung im Urin 1975 noch

bei 25-35 pug/g Kreatinin (Jodmangel Grad 2 nach WHO Kriterien)
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[Habermann et al. 1975], so lag sie 1993 bereits bei 66 pg I/g Kreatinin, bzw. 44 ug Jod
pro Liter Urin [Gutekunst et al. 1993] und 1996 bei durchschnittlich 72,4 pg I /g
Kreatinin, entsprechend 69 pg I/L Urin (Jodmangel Grad 1 nach WHO Kriterien)
[Hampel et al. 1996]. Im Jahr 2005 konnte im Rahmen einer deutschlandweiten Studie
ein Medianwert von 132 ug |I7/L Urin bei Erwachsenen nachgewiesen werden [Hampel
et al. 2009], welcher erstmals im Bereich des von der WHO empfohlenen Optimums
von 100 - 200 pg I7/L Urin lag. Da bei Uber 50 % der Stichprobe eine Jodurie
> 100 pg I7/L Urin nachgewiesen werden konnte, zdhlt Deutschland somit nach WHO
Kriterien nicht mehr als Jodmangelgebiet. Auch bei den Kindern und Jugendlichen
konnte 2007 im Rahmen der KiGGS Studie eine mittlere Jodurie von 117 pg/L, welche

ebenfalls im Zielbereich liegt, festgestellt werden [Thamm et al. 2007].

Diese Werte widerlegen zwar die Aussage von Hampel (1996), dass ein freiwilliger
Gebrauch von jodiertem Speisesalz als Prophylaxe fiir eine optimale Jodversorgung
nicht ausreichend ist, aber dennoch wurde in den vergangenen Jahren viel tiber die Art
und Weise der Jodprophylaxe in Deutschland diskutiert. So erfordert das
Freiwilligkeitsprinzip eine kontinuierliche Verbraucheraufklarung und birgt die Gefahr,
beim Nachlassen dieser Aktivitdten in einen Stillstand zu gelangen oder gar einen
Rickfall in die Jodmangelversorgung zu erleiden [Meng und Scriba 2002]. Reiners et
al. (2004) sind der Meinung, dass zu den prophylaktischen MaBnahmen zusatzlich ein
generelles Schilddrisenscreening eingeflihrt werden sollte, um die Effektivitdt der
Prophylaxe zu prifen und die Jodversorgung zu optimieren. Auch Dunn (2001) erachtet
ein Screening zur Sicherung einer optimalen Jodversorgung flr sinnvoll, denn

letztendlich muss auch eine Uberversorgung mit Jod vermieden werden.

Der Zusammenhang zwischen Jodaufnahme und Folgeerkrankungen zeigt sich in einem
u-formigen Kurvenverlauf [Laurberg et al. 2001], daher ist eine ausgewogene

Jodversorgung sehr wichtig.

Die haufigste Folgeerscheinung des Jodmangels ist die Struma diffusa [Hetzel und
Dunn 1989], [Reincke et al. 2004], welche im Anfangsstadium zunachst eher ein

kosmetisches Problem darstellt, aber mit steigendem Wachstum zu Komplikationen
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wie der Einengung von Trachea oder Osophagus fiihren oder aber die Erkennung eines
co-existenten Karzinoms verzégern kann [Vitti 2007]. Im Laufe der Jahre kann sich eine
Struma diffusa aber auch in eine Struma nodosa umwandeln [Schumm-Draeger und
Miller 2003] mit vermehrt autonomer Funktion der Knoten und maoglicher
Entwicklung einer zundchst subklinischen, spater auch manifesten Hyperthyreose
[Reincke et al. 2004]. Bei extremen Jodmangel (< 25 ug Jod) kommt es vermehrt zu
Hypothyreosen [Laurberg et al. 2001]. Jodmangel bei Schwangeren kann zu
Spontanaborten, einer Storung der fetalen Entwicklung und schlimmstenfalls zum
Kretinismus des Kindes fiuhren, bei frihkindlichem Jodmangel sind Wachstums- und
Entwicklungsstorungen, sowie geistige Retardierung beschrieben [Hetzel und Dunn
1989]. Eine Metaanalyse von Studien, die sich mit Jodmangel und kognitiver
Entwicklung beschaftigt haben, hat gezeigt, dass die vom Jodmangel Betroffenen einen
um durchschnittlich 13,5 IQ Punkten geringeren IQ hatten als die Vergleichsgruppe mit

adaquater Jodversorgung [Bleichrodt und Born 1994].

Aber auch eine lGbermafRige Versorgung mit Jod kann zu Krankheiten fiihren. Eine
Studie in China hat das Auftreten von Schilddriisenerkrankungen in 3 Regionen mit
unterschiedlicher Jodversorgung untersucht: Region Panshan mit mildem Jodmangel
(mediane Jodausscheidung von 84 pg/L Urin), Region Zhangwu mit mehr als adaquater
Jodversorgung (mediane Jodausscheidung 243 pg/L Urin) und Region Huanghua mit
einer exzessiven Jodversorgung (mediane Jodausscheidung 651 pg/L Urin). Die
Pravalenz von Hypothyreosen (subklinisch und manifest) und
Autoimmun-Thyreoiditiden nahm mit zunehmender Jodaufnahme signifikant zu [Teng
et al. 2006]. Eine exzessive Jodversorgung begilinstigt ebenfalls das Auftreten einer
endemischen Struma [Suzuki et al. 1975], [Mu et al. 1987]. In Jodmangelgebieten fihrt
eine UbermaRige Jod-Supplementation initial haufig zu jodinduzierten Hyperthyreosen

[Stanbury et al. 1998].

Um eine optimale Jodversorgung auch in Zukunft gewahrleisten zu kdnnen, muss die
Bevolkerung weiterhin lber die Wichtigkeit einer ausgewogenen (Jod-)Erndhrung

aufgeklart werden [Meng und Scriba 2002]. Weiterhin sollte auf ein hoheres

10
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Engagement zur Verwendung von Jodsalz in der Lebensmittelindustrie gedrangt
werden [Hampel et al. 2009], denn eine ausreichende Jodversorgung ist langst nicht in
allen Regionen und Lebensphasen (Schwangerschaft und Stillzeit) gesichert [Meng et
al. 2002]. Da Studien wie von Reiners et al. (2004) und Becker et al. (1999) zeigen, dass
die Folgen der jahrelangen Minderversorgung mit Jod auch in der jlngeren
Bevolkerung immer noch weit verbreitet sind, sollte man Uber die Einfihrung eines
generellen Schilddriisenscreenings nachdenken, um zum einen die Jodsituation zu
monitoren und zum anderen Schilddrisenerkrankungen zu vermeiden oder friihzeitig

zu behandeln.

1.3 Anatomie und Physiologie der Schilddriise

1.3.1 Topographie der Schilddriise

Die schmetterlingsformige Schilddriise (Glandula thyreoidea) ist eine endokrine Driise,
welche im Trigonum infrahyoideum der Regio colli lokalisiert ist [Blank und Braun
2007]. Sie besteht aus einem rechten und einem linken Schilddrisenlappen (Lobus
thyreoidalis dexter et sinister), welche in der Mitte durch eine Enge (Isthmus)
verbunden sind [Pfannenstiel et al. 1999]. Bei erwachsenen Frauen wiegt die normale
Schilddriise bis 18 g, bei Mannern bis zu 25 g [Pfannenstiel et al. 1999], [Reincke et al.
2004], [Blank und Braun 2007]. Umgeben wird die Schilddriise von einer inneren
(Capsula interna) und einer duBeren Kapsel (Capsula externa), zwischen denen sich die
die Schilddrise versorgenden Gefaf3- und Nervenstrange, sowie die vier Parathormon
produzierenden Epithelkérperchen, welche der Schilddrisenriickseite aufsitzen,
befinden [Schiebler et al. 2002]. Direkt dorsal an die Schilddriise angrenzend befindet
sich die Trachea, ventral der Schilddriise die vordere Halsmuskulatur und beidseits
lateral liegen die grofRen HalsgefdRe (A. carotis und V. jugularis) [Blank und Braun

2007].

Die GefaBversorgung des oberen Schilddriisenpols erfolgt aus der A. thyreoidea

superior, welche der A. carotis externa entspringt. Die A. thyreoidea inferior, ein

11
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Abgang aus dem Truncus thyreocervicalis, versorgt den unteren Teil der Schilddrise

[Blank und Braun 2007].

Sie wird parasympathisch und sensorisch durch den N. laryngeus superior und den
N. laryngeus inferior, welche beide Aste des N. vagus sind, innerviert. Die
sympathischen Fasern stammen aus dem Ganglion cervicale superius und ziehen mit

den zufiihrenden GefaRen zur Schilddriise [Schiebler et al. 2002].

A, carolis interna

A, carotis externa
A. thyroidea superior

M. cricothyrcideus
Lobus v

pyramidalis A. carotis communis

Isthmus A. thyroidea inferior

Lobus dexter Lobus sirister

Truncus
Cryvucenie ity Abb. 2: Blutversorgung der Schilddriise von vorne [modifiziert

f-airaatni nach Schiebler et al. 2002].

Mikroskopisch besteht die Schilddriise aus vielen kleinen rundlich bis ovalen Follikeln
unterschiedlicher GroRe (ca. 50 bis 900 um) [Schiebler et al. 2002]. Diese Follikel sind
von einschichtigem Epithel, den Thyreozyten, begrenzt und in ihrem Lumen befindet
sich das Kolloid, welches im Wesentlichen aus Thyreoglobulin (Tg) besteht und als
extrazelluldrer Speicher fiir die Schilddriisenhormone Thyroxin (T4) und Trijodthyronin
(T3) dient [Pfannenstiel et al. 1999]. Zwischen den Follikelzellen und Follikeln liegen
vereinzelt oder in kleinen Haufen die Calcitonin produzierenden C-Zellen [Schiebler et

al. 2002], [Pfannenstiel et al. 1999].

lockeres, kollagenes
Bindegewebe

Wenale

Kapillare

Abb. 3: Mikroskopischer Aufbau der Schilddriise [modifiziert

Drusenfollikel im — p, parafollikulare

Tangentialschnitt C-Zellen nach Schiebler et al. 2002].
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1.3.2 Physiologie der Schilddriise

Das mit der Nahrung aufgenommene Jod wird als lodid vom Diinndarm resorbiert und
gelangt Giber den Blutweg zur Schilddriise [Pfannenstiel et al. 1999]. Dort wird es aktiv
mit Hilfe eines Natrium/lodid-Symporters gegen ein Konzentrationsgefalle an der
basalen Membran der Follikelzelle aufgenommen [Dunn und Dunn 2001], [Voigt 2001],
[Pfannenstiel et al. 1999] und gelangt durch den elektrochemischen Gradienten direkt
zur apikalen Membran [Dunn und Dunn 2001]. Durch einen lodid/Chlorid-Antiporter
(Pendrin) gelangt das lodid ins Lumen [Dunn und Dunn 2001], [Voigt 2001], wo es noch
nah der apikalen Membran durch die Schilddriisenperoxidase (TPO), dem
Schliisselenzym der Hormonsynthese [Pfannenstiel et al. 1999], oxidiert und an die

Tyrosylreste des Thyreoblobulins (TG) angehangt wird [Voigt 2001].

Das Thyreoglobulin selbst wird in den Thyreozyten synthetisiert und gelangt mittels

Exozytose in das Follikellumen [Pfannenstiel et al. 1999].

Bei der lodination entstehen sowohl monoiodinierte (MIT), als auch diiodinierte
Tyrosylreste (DIT) [Voigt 2001], welche weiterhin kovalent an das TG gebunden sind
[Pfannenstiel et al. 1999]. 2 DIT werden zu Tetrajodthyronin (T4) kondensiert.
Trijodthyronin (T3) wird entweder durch die Kondensation eines MIT und eines DIT

oder durch Dejodierung von T4 gebildet [Pfannenstiel et al. 1999].

In Form dieser TG-Molekiile werden T3 und T4 im Follikellumen solange gespeichert
[Dunn und Dunn 2001] bis durch das TSH ein Reiz zur Sekretion gegeben wird
[Pfannenstiel et al. 1999]. Mittels Endozytose werden die TG-Molekiile in die Zelle
aufgenommen, wo sie schlieBlich durch lysosomale Proteasen von T3 und T4 getrennt

und die Hormone in das Blut abgegeben werden [Voigt 2001].

Im Blut sind T4 und T3 zu Gber 99 % an ein Transporterprotein, das Thyroxin bindende
Globulin (TBG), gebunden. Nur ca. 0,03 % des T4 und 0,3 % des T3 liegen in der freien,

fir die Labordiagnostik wichtigen Form als fT4 und fT3 vor [Pfannenstiel et al. 1999].

13
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Abb. 4: Jodaufnahme und Hormonsynthese (T3, T4) im

Thyreozyten [modifiziert nach Liillmann-Rauch 2009].

Die Sekretion der Schilddrisenhormone T3 und T4 wird (iber das Thyroidea

Stimulierende Hormon (TSH) reguliert, welches in den basophilen Zellen des

Hypophysenvorderlappens gebildet wird [Pfannenstiel et al. 1999]. Die Ausschittung

des TSH unterliegt dem Thyrotropin Releasing Hormone (TRH), einem Hormon aus

dem Hypothalamus [Reincke et al. 2004].
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Abb. 5: Regulation der Schilddriisenhormonausschiittung

[modifiziert nach Réher und Schulte 2006].
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1.3.4 Funktion der Schilddriisenhormone

Schilddrisenhormone haben einen Einfluss auf den Stoffwechsel aller Organsysteme
[Reincke et al. 2004]. Sie wirken auf den Kohlenhydrat-, Fett- und Proteinstoffwechsel
[Pfannenstiel et al. 1999], steigern dadurch den Sauerstoffverbrauch und die
Warmeproduktion und somit den Grundumsatz [Reincke et al. 2004]. Desweiteren sind
sie an der Entwicklung des Zentralen Nervensystems beteiligt [Cooper 2003]. Am
Herzen fiihren sie zu einer Erhohung der Herzfrequenz und des Blutdrucks
[Pfannenstiel et al. 1999]. AuBRerdem beeinflussen sie den Mineralstoffwechsel und

somit die Skelettreifung [Reincke et al. 2004].

1.4 Krankheitsbilder der Schilddriise

1.4.1 SchilddriisenvergréRerung

Von einer SchilddrisenvergroBerung (Struma) spricht man, wenn das
Schilddrisenvolumen bei Frauen groBer als 18 ml, bei Mannern gréBer als 25 ml ist
[Gutekunst et al. 1988], [Reiners et al. 2004], [Blank und Braun 2007]. Die
durchschnittliche Schilddriisengrole in einer Essener Studie betrug bei Frauen

16,3 ml + 7,4 ml, bei Mannern 21,3 ml + 8,4 ml [Farahati et al. 2006].

Leitsymptome einer stark vergroRerten Schilddriise (tastbar oder sichtbar) kdnnen

Druckgefuhl, Schluckstérungen, Dyspnoe und Hustenreiz sein [Blank und Braun 2007].

Jodmangel ist der haufigste Ausloser fiir eine SchilddrisenvergréoBerung [Habermann
et al. 1975], [Farahati et al. 2006]. Meist entsteht zunadchst durch ein langsames
Wachstum der gesamten Schilddriise eine euthyreote Struma diffusa, welche sich oft
im Laufe der Jahre zu einer knotigen Struma nodosa umwandelt [Schumm-Draeger und
Miller 2003], bei der es vermehrt zu einer autonomen Funktion der Knoten kommen
kann, welche zunachst zu subklinischen, spater auch zu manifesten Hyperthyreosen

fihren koénnen [Reincke et al. 2004]. Als weitere strumigene Noxen werden z.B.

15
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Nikotinkonsum [Barrere et al. 2000], [Farahati et al. 2006] oder einige pflanzliche

Nahrungsmittel, wie z.B. Kohl oder Soja diskutiert.

Die Gesamtpravalenz von SchilddrisenvergroBerungen mit/ohne Knoten liegt in
Deutschland zwischen 18 und 50 % [Hampel et al. 1995], [Becker et al. 1999], [Reiners
et al. 2004], [Farahati et al. 2006]. Ob generell mehr Frauen oder Manner Strumen
aufweisen, dariiber gibt es in der Literatur unterschiedliche Angaben. Eine wesentliche
Zunahme der Strumapravalenz lasst sich aber mit zunehmendem Alter verzeichnen
[Hegediis et al. 1983], [Frahati et al. 2006]. So liegt die Gesamtstrumapravalenz bei
Reiners et al. (2004) bei den Frauen bei 3,5 % in der jingsten und bei 27,7 % in der
dltesten Altersgruppe. Bei den Méannern steigt die Pravalenz von 4,5 % auf 25,1 % an.
Die darin enthaltene Struma nodosa Pravalenz liegt bei den Frauen je nach Alter

zwischen 1,2 und 18,0 %, bei den Mannern zwischen 0,5 und 14,5 %.

1.4.2 Schilddriisenknoten

Die Pravalenz von Schilddrisenknoten liegt in Deutschland je nach
Untersuchungstechnik zwischen 20 und 50 % [Reiners et al. 2003], [Schmid et al.
2003], [Volzke et al. 2003]. Die Inzidenz steigt bei immer besser werdender
Ultraschalltechnik, da somit auch immer kleinere Knoten entdeckt werden kdnnen

[Tan und Gharib 1997], [Ross 2002].

Knoten kdnnen solitdr oder multipel [Schmid 1997], mit oder ohne Struma auftreten.
Reiners et al. (2004) berichten in ihrer deutschlandweiten PAPILLON Studie Uber eine
Knotenpravalenz von 14,3 % in nicht vergrofRerten und einer Pravalenz von 9,1 % in

vergroBerten Schilddriisen, wobei nur Knoten groRer 0,5 cm erfasst wurden.

Die Knotenpravalenz nimmt mit abnehmender Jodversorgung, sowie mit
ansteigendem Alter zu [Hegedls 2004]. Desweiteren sind Frauen haufiger betroffen als

Maénner [Hegediis 2004]. Bei Reiners et al. 2004 sind bei 8,8 % der unter 25-jahrigen

16



Einleitung

Frauen und 5 % der gleichaltrigen Manner Knoten nachweisbar. Bei den uber

55-jahrigen sind 44,9 % der Frauen und 32 % der Manner betroffen.

Die meisten Knoten sind asymptomatisch und klein [Datta et al. 2006] und werden oft
nur als Zufallsbefund entdeckt [Blank und Braun 2007]. Trotz der hohen
Knotenpravalenz in Deutschland ist das Risiko einer malignen Entartung sehr gering
[Brander et al. 2000]. Schilddrisenkarzinome machen hierzulande nur ca. 0,1 bis 1 %

aller malignen Entartungen aus [Blank und Braun 2007].

Knoten sind ab einer GroRe von ca. 1,5 cm gut zu palpieren [Schneider et al. 1997]. Im
Ultraschall kénnen sie bereits ab einer GroBe von 2 bis 3 mm entdeckt werden
[Simeone et al. 1982]. Dabei koénnen die Knoten im Vergleich zum restlichen
Schilddrisenparenchym sowohl echogleich, echoreicher oder echodarmer sein [Blank
und Braun 2007]. Verkalkungen sind sonographisch gut darstellbar [Blank und Braun
2007]. Mit Hilfe des Farbdopplers kdnnen Aussagen zur Vaskularisation der Knoten

gemacht werden [Erdogan et al. 2007].

Mit der Tc-Szintigraphie kdnnen Aussagen Uber die Funktion von Schilddriisenknoten
ab einer Grofle von ca. 0,8 cm gemacht werden [Becker et al. 1999]. Man
unterscheidet zwischen hyperfunktionellen, also mehrspeichernden ,heiBen” Knoten,

funktionell aktiven ,warmen” und hypofunktionellen ,kalten” Knoten [Schmid 1997].

Mit Hilfe der Feinnadelpunktion (FNP) und Zytologie kdnnen Aussagen Uber die

Dignitdt eines Knotens gemacht werden [Wang et al. 2006].

1.4.3 Schilddriisenfunktionsstorungen
Hyperthyreose:

Definitionsgemal spricht man von einer Hyperthyreose, wenn dem Koérper zu viele
Schilddriisenhormone zur Verfiigung stehen, sei es durch eine Uberproduktion,
Mehrsekretion oder durch eine exogene Zufuhr von Schilddriisenhormonen [Cooper

2003], [Reincke et al. 2004], [Blank und Braun 2008], [Mittra et al. 2008].
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Man unterscheidet zwischen subklinischer Hyperthyreose, bei der das TSH supprimiert

ist, fT4 und fT3 aber normwertig sind und manifester Hyperthyreose, wo das TSH

supprimiert ist und fT4 und fT3 erhéht sind [Cooper 2003], [Schumm-Draeger und

Miiller 2003], [Blank und Braun 2008].

Grundsatzlich kann eine Schilddrisenlberfunktion sowohl mit als auch ohne Struma

und/oder Knoten auftreten [Becker et al. 1999].

Klinisch kann sich eine Hyperthyreose durch Symptome wie Unruhe, Gewichtsverlust,

Muskelschwache, Diarrhoen, Schwitzen und Tachykardien bis hin zum Vorhofflimmern

dulern [Cooper 2003], [Reincke et al. 2004], [Blank und Braun 2008].

Es gibt verschiedene Ursachen fiir eine Hyperthyreose:

Funktionelle Autonomie der Schilddriise: Die Autonomie der Schilddrise stellt
die haufigste Ursache fiir eine Hyperthyreose in Deutschland dar [Lind et al.
2002], [Schumm-Draeger und Miiller 2003]. Atiologisch liegt zum einen die
Jodmangelversorgung in Deutschland, zum anderen eine genetische Disposition
zugrunde [Blank und Braun 2008]. Man unterscheidet die zu 25 — 30 %
vorkommende unifokale Autonomie, von der mit 50 % am haufigsten
auftretenden multifokalen Autonomie [Schumm-Draeger und Miller 2003]. Bei
der fokalen Autonomie handelt es sich um solitire hyperfunktionelle
Schilddrliisenknoten, die unabhangig von TSH T3 und T4 produzieren [Reincke
et al. 2004]. Autonome Adenome wachsen oft Uber Jahre und verursachen
meist erst ab einer GréRe von 2,5 cm eine Hyperthyreose [Blank und Braun
2008].

Eine weitere Form ist die disseminierte Autonomie, die zu ca. 30 % auftritt
[Schumm-Draeger und Miiller 2003]. Hier ist funktionell autonomes Gewebe in
der ganzen Schilddriise verteilt [Reincke et al. 2004].

Funktionelle Autonomien nehmen mit dem Alter zu und sind bei Frauen

haufiger zu finden als bei Mannern [Cooper 2003].
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Bei Becker et al. 1999 waren Uber 50 % der autonomen Knoten in der
Sonographie echoarm, in der Farbdopplersonographie zeigte sich eine
deutliche Hypervaskularisation im Knoteninneren bei unifokalen Autonomien.
Szintigraphisch stellen sich fokale Autonomien als hyperfunktionelle ,heiRe”
Knoten dar [Blank und Braun 2008].

Morbus Basedow: Es handelt sich um eine Autoimmunthyreopathie, bei der
Antikorper gegen den TSH-Rezeptor an den Thyreozyten produziert werden,
welche das Wachstum und die Funktion der Schilddriise stimulieren [Cooper
2003]. Durch eine Hyperplasie und Hypertrophie der Schilddrisenfollikel
kommt es zu einer diffusen Struma [Weetman 2000].

Neben den typischen Symptomen einer Hyperthyreose treten bei einer Vielzahl
von Patienten eine endokrine Orbitopathie und/oder gelegentlich ein
pratibiales Myxédem auf [Cooper 2003]. Insgesamt ist der Basedow durch die
Merseburger-Trias Struma, Tachykardie und Exophthalmus gekennzeichnet
[Reincke et al. 2004].

Frauen sind vom Morbus Basedow zehnmal haufiger betroffen als Manner
[Blank und Braun 2008].

Auskultatorisch ist gelegentlich durch die Hypervaskularisation ein ,,Schwirren”
Uber der Schilddrise zu héren [Reincke et al. 2004].

Sonographisch lassen sich oft echogene Knoten ohne Binnenvaskularisation in
einer eher echoarmen, stark durchbluteten Schilddriise nachweisen [Blank und
Braun 2008].

Laborchemisch ist in der Regel eine subklinische oder manifeste Hyperthyreose
nachweisbar, in Uber 80 % lassen sich TSH-Rezeptor-Antikérper (TRAK)
nachweisen [Weetman 2000], [Cooper 2003].

Entziindungen (siehe: Entzlindliche Schilddrisenerkrankungen)

Hyperthyreosis factitia: Hierbei handelt es sich um eine GbermaRlige exogene
Zufuhr von Schilddriisenhormonen [Blank und Braun 2008]. Dies kann zum
einen iatrogen durch eine Fehldosierung oder Fehlindikation geschehen

[Reincke et al. 2004], zum anderen durch Selbstmedikation meist junger
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Frauen, die sich damit eine Gewichtsreduktion und mehr Energie versprechen
[Mittra et al. 2008].

e Sekunddre Hyperthyreosen: Diese sehr seltene Form der Hyperthyreose ist
meist auf einen TSH-produzierenden Tumor in der Hypophyse zurlckzufiihren

[Blank und Braun 2008].

Hypothyreose:

Stehen dem Korper zu wenig Schilddriisenhormone zur Verfiigung, spricht man von
Hypothyreose [Reincke et al. 2004]. Auch hier unterscheidet man in die Formen der
subklinischen Hypothyreose mit erhéhtem TSH, aber normwertigen peripheren
Schilddrisenhormonen und der manifesten Hypothyreose mit erhéhtem TSH und

erniedrigten fT4 und fT3 Werten.

Symptome bei Hypothyreose sind Mudigkeit, Abgeschlagenheit,
Konzentrationsstérungen, Depression, Gewichtszunahme, Kalteintoleranz, Obstipation,
trockene, talgige Haut, in schweren Fallen kann ein generalisiertes Myxédem auftreten

[Reincke et al. 2004].

Ursachen fiir erworbene Hypothyreosen kdnnen sein:

e Autoimmunthyreoiditis Typ Hashimoto: Die Hashimoto-Thyreoiditis ist nach
iatrogenen Ursachen der haufigste Ausloser einer Hypothyreose [Sheu und
Schmid 2003], [Blank und Braun 2008]. Unterschieden wird hier zwischen der
selteneren hypertrophen Hashimoto-Thyreoiditis, welche mit einer
SchilddrlisenvergroRerung einhergeht und der haufigeren atrophischen
Thyreoiditis, welche mit einer verkleinerten Schilddrise einhergeht und bei der
es sich nicht um das Endstadium der hypertrophen Form handelt, sondern
vielmehr um eine eigenstandige Variante der Hashimoto-Thyreoiditis [Sheu
und Schmid 2003], [Blank und Braun 2008].

Der Erkrankungsgipfel liegt bei etwa 50 Jahren und Frauen sind haufiger

betroffen als Manner [Sheu und Schmid 2003], [Takami et al. 2008].
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Die Krankheit ist HLA-Dr 3, -DR 4 und -DR 5 assoziiert und kommt haufig mit
anderen Autoimmun-Krankheiten vor [Takami et al. 2008]. In 70 — 90 % der
Falle lassen sich Antikorper gegen Schilddrisenperoxidase (TPO-AK) und in
40 — 70 % gegen Thyreoglobulin (Tg-AK) nachweisen [Sheu und Schmid 2003].
Die Hypothyreose entwickelt sich in der Regel sehr langsam, passager kann bei
der Hashimoto-Thyreoiditis sogar eine Hyperthyreose auftreten [Blank und
Braun 2008]. Die Hashimoto-Thyreoiditis ist nicht schmerzhaft und lauft daher
haufig unbemerkt ab. Sie kann sich spontan bessern oder gar ganz ausheilen
[Sheu und Schmid 2003]. Die atrophische Form verlauft sehr milde, ist daher
haufig ebenfalls nur ein Zufallsbefund [Sheu und Schmid 2003].

Sonographisch zeigt sich ein inhomogen echoarmes Schilddriisengewebe [Blank
und Braun 2008].

Weitere Entziindungen (siehe: Entzlindliche Schilddriisenverdnderungen)
Postoperativ

Extremer Jodmangel: Hypothyreosen kommen nur bei sehr ausgepragtem
Jodmangel (< 25 pg/L Urin) vor [Laurberg et al. 2001].

Sekunddre Hypothyreosen: Aufgrund einer sehr seltenen hypothalamisch oder
hypophysar bedingten Storung (z.B. Tumor) kommt es durch den TSH-Mangel
zu einer fehlenden Stimulation an der Schilddrise und somit zur Hypothyreose

[Reincke et al. 2004].

Entziindliche Schilddriisenverdnderungen:

De Quervain Thyreoiditis: Es handelt sich um eine wahrscheinlich durch Viren
hervorgerufene Entziindung der Schilddriise [Blank und Braun 2008]. Sie tritt
bevorzugt bei Frauen zwischen dem 20. und 50. Lebensjahr und haufig im
Sommer auf [Sheu und Schmid 2003], zusatzlich gibt es eine HLA-B 35
Assoziation [Cooper 2003]. Sie verursacht Ubelkeit, Abgeschlagenheit, Fieber
und starke Schmerzen [Cooper 2003], die haufig ins Gesicht, die Ohren, den
Hals oder Thorax ausstrahlen [Sheu und Schmid 2003].
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Im Laufe der Erkrankung kann es anfdanglich zu einer Hyper-, spater zu einer
Hypothyreose kommen [Blank und Braun 2008]. Die Erkrankung heilt meist
nach Wochen oder Monaten folgenlos aus [Reincke et al. 2004].

e Strahlenthyreoiditis: Durch Bestrahlung im Kopf-/Halsbereich kommt es zur
Zerstorung der Follikel mit vorriibergehend entziindlichen Infiltraten [Sheu und
Schmid 2003].

e Post-partum-Thyreoidits: Diese Art der Entziindung ist eine Verlaufsform der
Autoimmunthyreoiditis und tritt bei ca. 5 % der Schwangeren nach der
Entbindung auf [Blank und Braun 2008]. Zunachst kommt es meist zu einer
transienten Hyperthyreose, welche im Anschluss in eine leichte Hypothyreose
Ubergeht und meist nach spatestens einem Jahr in einer Euthyreose miindet

[Sheu und Schmid 2003].

1.4.4 Schilddriisenmalignome

Die Pravalenz der Schilddriisenkarzinome ist sehr gering [Brander et al. 2000]. Sie
macht in Deutschland nur ca. 0,1 — 1 % aller malignen Erkrankungen aus [Blank und
Braun 2007]. Im Rahmen der verbesserten diagnostischen Mittel werden sie heute oft

als Zufallsbefund entdeckt [Ross 2002], [Reiners et al. 2003].

Es wird unterschieden zwischen differenzierten Karzinomen, zu denen das papilldre
und das follikuldare Karzinom zdhlen, undifferenzierten (anaplastischen) und
medulldren (C-Zell-) Karzinomen [Schmid et al. 2003]. Als Sonderform der malignen
Schilddrisenerkrankungen sollte hier auch noch kurz das sehr seltene
Schilddrisenlymphom genannt werden, welches auf dem Boden einer

Hashimoto-Thyreoiditis entstehen kann [Fehr-Merhof et al. 1999].

Es gibt sowohl klinisch/anamnestisch als auch sonographische Kriterien, die auf
Malignome hinweisen, aber keinesfalls beweisend sind. Diese werden im Folgenden

stichpunktartig erlautert.
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Klinisch-/Anamnestische Malignitatskriterien

Solitare Knoten

Positive Familienanamnese
Strahlenexposition im Kopf-/Halsbereich
Schnelles Knotenwachstum

Alter < 30 Jahre oder > 60 Jahre
VergrolRerte zervikale Lymphknoten

Derbe, nicht schluckverschiebliche Knoten

Sonographische Malignitatskriterien

Solide, echoarme Knoten
kein Randsaum

zentrale Vaskularisation
Kalzifikation

Unscharfe Randbegrenzung

[Schmid 1997], [Rago et al. 1998], [Papini et al. 2002], [Reiners et al. 2003], [Reiners et

al. 2005], [Datta et al. 2006], [Wang et al. 2006], [Blank und Braun 2007], [Ito et al.

2007]

Papillares Schilddriisenkarzinom

Das papillare Schilddrisenkarzinom ist ein von den Follikelzellen ausgehendes

Karzinom [Schmid et al. 2003], welches vermehrt in Gebieten mit ausreichender

Jodversorgung auftritt [Williams et al. 1977], [Schmid et al. 2003]. Der Anteil papillarer

Schilddrisenkarzinome liegt in Deutschland zwischen 29 und 66 % [Holzer et al. 2000],

[Schmid et al. 2003], [Farahati et al. 2004]. Der Altersgipfel liegt bei etwa 40 bis 50
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Jahren [Hoélzer et al. 2000], [Reiners et al. 2005]. Dieses hochdifferenzierte Karzinom
weist ein sehr langsames Wachstum auf und hat trotz seiner relativ frihzeitigen
Metastasierung in die regionalen Lymphknoten eine gute Prognose [Feldt-Rasmussen
2001], [Blank und Braun 2007] mit einer 10-Jahresiiberlebensrate von tber 90 %
[Hundahl et al. 1998].

Follikuldres Schilddriisenkarzinom

Das follikuldre Schilddriisenkarzinom ist ebenfalls ein von den Follikelzellen
ausgehender Tumor [Schmid et al. 2003], welcher mit einem Anteil von 27 bis 40 % in
Deutschland anndhernd so haufig auftritt wie das papillare Schilddriisenkarzinom
[Holzer et al. 2000], [Schmid et al. 2003]. In der Regel sind es langsam wachsende
Tumoren [Blank und Braun 2007]. Obwohl es hdamatogen in Lunge, Gehirn und
Knochen metastasiert [Schmid et al. 2003], weist es doch eine gute Prognose mit einer
5-lahresiiberlebensrate von 70 bis 90 % [Blank und Braun 2007] bzw. einer
10-Jahresiiberlebensrate von 85 % [Hundahl et al. 1998] auf. Der Altersgipfel befindet
sich im 5. bis 6. Lebensjahrzehnt [Holzer et al. 2000], [Reiners et al. 2005].

Anaplastisches Schilddriisenkarzinom

Das anaplastische Schilddrisenkarzinom zahlt zu den undifferenzierten Karzinomen,
welches aus den Follikelzellen entspringt [Schmid et al. 2003]. Da es sehr schnell [Datta
et al. 2006], diffus und lokal infiltrierend wachst und friih sowohl lymphogen als auch
hdmatogen metastasiert [Reincke et al. 2004], weist es eine sehr schlechte Prognose
auf [Schmid et al. 2003], [Blank und Braun 2007]. Die 10-Jahresiiberlebensrate liegt nur
bei ca. 14 % [Hundahl et al. 1998], wobei die meisten Patienten bereits im ersten Jahr
versterben [Schmid et al. 2003]. In Deutschland macht es ca. 4 % der
Schilddrisenkarzinome aus und tritt bevorzugt bei dlteren Menschen ab 60 Jahren auf

[HOlzer et al. 2000], [Reiners et al. 2005].
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Medullares Schilddriisenkarzinom

Das medullare Schilddrisenkarzinom ist ein von den C-Zellen der Schilddrise
ausgehender Tumor [Schmid et al. 2003], [Reincke et al. 2004]. lhr Anteil an den
Schilddrisenkarzinomen betrdgt ca. 3 — 10 % [Holzer et al. 2000], [Blank und Braun
2007]. Es tritt zu ca. 80 % sporadisch und zu 20 % familiar gehauft oft im Rahmen des
MEN-Syndrom (Multiple Endokrine Neoplasie) Typ 2a und 2b auf [Blank und Braun
2007]. Es ist ein langsam wachsender Tumor, der lymphogen metastasiert [Schmid et
al. 2003] und eine gute Prognose aufweist [Blank und Braun 2007]. Die
10-Jahresuberlebensrate liegt bei ca. 75 % [Hundahl et al. 1998]. Der Altersgipfel liegt
bei ca. 45 Jahren fiir die sporadische und zwischen 20 und 30 Jahren fir die familidre

Form des medullaren Schilddriisenkarzinoms [Holzer et al. 2000], [Schmid et al. 2003].

1.5 Schilddriisendiagnostik

Der Vollstandigkeit halber sollen hier bereits kurz die unterschiedlichen

Untersuchungsverfahren fiir die Schilddriise genannt werden.

Neben der non-apparativen Palpation, stehen zur Untersuchung und Diagnostik der
Schilddriise verschiedene apparative Verfahren zur Verfligung. Die wichtigste Rolle
spielt dabei heutzutage sicher die Sonographie. Als weiteres bildgebendes Verfahren
ist die Schilddrisenszintigraphie zu nennen. Auch die Feinnadelpunktion von
Schilddrisenknoten mit anschlieBender zytologischer Untersuchung und die
Bestimmung des Schilddriisenhormonstatus mittels Laborparametern sind wichtige

diagnostische Mittel.

Einzelheiten zur Durchfihrung und Technik der genannten diagnostischen Verfahren

befinden sich in Teil 2 (Probanden, Material und Methoden) der vorliegenden Arbeit.
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2. Probanden, Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive Querschnittstudie, bei der vorhandene
Untersuchungsdaten von 679 konsekutiven Patienten, die im Zeitraum vom
1. Mérz 2006 bis zum 1. Marz 2007 im Medizinischen PraventionsCentrum Hamburg
vorstellig wurden, ausgewertet worden sind. Diese Daten werden in der vorliegenden

Arbeit statistisch analysiert und deskriptiv wiedergegeben.

2.2 Probandenkollektiv

Eingeschlossen in die Studie wurden Patienten Uber 18 Jahre, die im Zeitraum vom
1. Marz 2006 bis zum 1. Marz 2007 im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung im
Medizinischen PraventionsCentrum Hamburg am Universitatsklinikum Hamburg

Eppendorf eine Schilddriisensonographie erhalten haben.

Insgesamt erfolgte in diesem Zeitraum bei 679 konsekutiven Patienten eine
Ultraschalluntersuchung der Schilddriise. 44 dieser Patienten wurden aufgrund

vorbeschriebener Schilddriisenerkrankungen aus der Studie ausgeschlossen.

Somit wurden die Daten von 635 Patienten ohne bekannte Vorerkrankungen

hinsichtlich der Schilddriise ausgewertet.

2.3 Diagnostische Methoden

2.3.1 Palpation

Die Palpation der Schilddriise erfolgte von dorsal, bei leicht rekliniertem Kopf des
Patienten. Man achtete bei der Untersuchung auf Schluckverschieblichkeit, knotige

Veranderungen, allgemeine Verhartungen oder aber VergréoRerung der Schilddrise.
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Die Palpation ist eine gute Methode, die jedoch der individuellen Beurteilung und

Erfahrung des Arztes unterliegt [Gutekunst et al. 1985].

Schilddrisenknoten sind ab einer GrofRe von 1,5 cm gut tastbar, werden aber trotzdem
haufig nicht detektiert [Schneider et al. 1997], insbesondere bei kraftiger

Halsmuskulatur oder bei retrosternaler Lokalisation bei vergréBerten Schilddrisen.

Studien zeigten, dass die SchilddrisengréRe bei Palpation um bis zu 30 % unterschatzt

wird [Lind et al. 2002].

2.3.2 Sonographie

Die Sonographie ist die Methode der Wahl zur Untersuchung der
Schilddriisentopographie und -morphologie, bei Verdacht auf knotige Veranderungen
und SchilddrisenvergroBerungen [Gutekunst et al. 1988], [Brander et al. 2000], [Lind
et al. 2002], [Blank und Braun 2007], [Ito et al. 2007]. Es ist eine leicht durchfiihrbare,
nicht-invasive Methode ohne Strahlung [Schneider et al. 1997], [Schl6gl et al. 2001],
die sofort ein Ergebnis liefert [Rago et al. 1998] und beliebig oft wiederholbar ist
[Gutekunst et al. 1988]. Eine Diagnosestellung ist mit der Sonographie allein jedoch
nicht moglich, der Befund muss sich immer auf eine Beschreibung der Verdnderung
beschranken [Gutekunst et al. 1988], ist oft dtiologisch hinweisend, aber zum Teil nicht

beweisend.

Die  Untersuchung der Schilddrisen erfolgte durch einen erfahrenen
Ultraschalluntersucher (DEGUM lll) des Medizinischen PraventionsCentrums Hamburg.

Dazu befand sich der Patient in Riickenlage mit leicht nach hinten Gberstreckten Kopf.

Zur Untersuchung wurde ein Ultraschall-Gerat der DEGUM Stufe Il (Siemens Acuson
Antares; Fa. Siemens, Erlangen) mit einem hochauflésenden Nahfeldschallkopf
(13 MHz Transducer, Linearschallkopf mit virtuellem Sektor) benutzt. Verwendet

wurden B-Bild (Graustufen)  zur  Beurteilung der  Echogenitit des
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Schilddrisenparenchyms und eventuell vorhandener Knoten, sowie Farbduplex und

Power-Mode zur semiquantitativen Beurteilung der Durchblutung.

Grundvoraussetzung fiir die Beurteilung ist die Kenntnis des sonographischen
Normalbefundes [Blank und Braun 2007]. Grundsatzlich sollten in der gleichen
Abbildung, sowohl die Schilddriisenlappen, als auch die angrenzende Muskulatur und
GefaRe gezeigt werden [Gutekunst et al. 1988]. Hierbei wird die echoarme Muskulatur
als Referenz zur Beurteilung des Schilddriisenparenchyms herangezogen [Gutekunst et
al. 1988], ein Echomuster, welches heller ist als die Muskulatur, wird fir das
Schilddrisenparenchym als normal angesehen [Brander et al. 2000]. Flissigkeiten, wie
in Zysten oder GefaBen, stellen sich echofrei dar [Gutekunst et al. 1988]. AuRRerdem
sollte das Schilddriisenparenchym homogen und nicht fleckig erscheinen [Gutekunst et
al. 1988]. Schilddriisenknoten kénnen sowohl echoarm, als auch echonormal oder
echoreich sein und mit einem hochauflésenden Ultraschallkopf bereits ab einer Grof3e
von 2-3 mm erkannt werden [Simeone et al. 1982]. Kalkige Veranderungen stellen sich
im Ultraschall echoreich dar und haben meist eine dorsale Schallausloschung [Blank

und Braun 2007].

Beide Schilddriisenlappen wurden bei der Ultraschalluntersuchung einzeln in 3 Ebenen
vermessen und das Volumen nach der Ellipsoid-Formel (nach Brunn et al. 1981)
berechnet. Bei stark vergroRerten Schilddriisen wurde zur Volumenbestimmung ein

6 MHz Ultraschallkopf benutzt, um Ungenauigkeiten zu vermeiden.

Weiterhin wurde das Schilddriisenparenchym beziiglich seiner Echo- und Homogenitat
beurteilt. Eventuelle Knoten wurden ebenfalls vermessen und auch hier die
Echogenitadt (echoarm, isoechogen oder echoreich) bestimmt. Besondere Merkmale,
wie z.B. Mikro- oder Makrokalk oder ein vorhandener Halo wurden im Befund

verzeichnet.
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Abb. 6: Sonographie Schilddriise a. Normalbefund, b. verkalkter Schilddriisenknoten mit dorsaler Schallauslschung, c. echoarmer
und echoreicher Schilddrisenknoten nebeneinander in einem Schilddriisenlappen und d. groBer echoreicher Schilddriisenknoten
(2,7 x1,5cm).

Der Farbdoppler gibt wichtige Informationen zur Durchblutung und somit indirekt zur
Funktion der Schilddriise [Blank und Braun 2007], [Erdogan et al. 2007], sowie zur

Vaskularisation einzelner Knoten [Rago et al. 1998].

Eine (ibermaRige Vaskularisation des Schilddriisenparenchyms kann z.B. auf einen
Morbus Basedow oder eine disseminierte Autonomie der Schilddriise hinweisen [Blank

und Braun 2008].

Eine zentrale Vaskularisation von Knoten wird vermehrt bei Malighnomen beobachtet
[Papini et al. 2002], [Blank und Braun 2007], wobei hier typischerweise kein Randsaum
(Halo) nachzuweisen ist [Rago et al. 1998], kann aber auch hinweisgebend fir ein
autonomes Adenom sein, insbesondere wenn zusatzlich eine periphere Vaskularisation
nachgewiesen werden kann [Becker et al. 1999]. Auch Knoten mit einer rein

peripheren Vaskularisation sind Autonomie verdachtig [Blank und Braun 2008].
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Abb.7: Farbdoppleraufnahme eines Schilddrisenknotens mit a. peripherer Vaskularisation und b. zentraler und peripherer
Vaskularisation

2.3.3 Szintigraphie

Die Schilddriisenszintigraphie ist eine Untersuchungsmethode, bei der der
Funktionszustand der Schilddriise, bzw. eines Schilddrisenknotens dargestellt wird
[Erdogan et al. 2007]. Zur sicheren Darstellung des Funktionsstatus sollte ein
Schilddrisenknoten mindestens einen Durchmesser von 8 mm aufweisen [Becker et al.

1999].

Allen Patienten mit suspekten Befunden (Hypervaskularisation der Schilddriise als
Hinweis auf eine Autoimmunthyreopathie, sowie Knoten mit einem oder mehrerer der
folgenden Kriterien: GroBe > 1 cm, Echoarmut, unscharfe Begrenzung, zentrale
Vaskularisation, Mikrokalk) wurde eine weitere Diagnostik mittels Szintigraphie und

gegebenenfalls einer Feinnadelpunktion (FNP) zur Abkldarung empfohlen.

Fiir die Schilddrisenszintigraphie werden Radionuklide, routinemaBig das

99m 99m

Technetium-Pertechnetat (7" Tc), flir besondere Fragestellungen auch '?Jod oder

3Jod, verwendet [Pfannenstiel et al. 1999], [Datta et al. 2006].

Bei ®™Tc handelt es sich um einen Gammastrahler mit relativ geringer Halbwertszeit.
Das Radiopharmakon wird dabei intravends injiziert. Da seine chemischen
Eigenschaften dem Jod &ahneln, wird es von den Thyreozyten aufgenommen und
erreicht bereits nach ca. 15 bis 20 Minuten seine maximale Anreicherung in der

Schilddrise [Pfannenstiel et al. 1999].
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Hyperfunktionelle Bereiche stellen sich szintigraphisch mehrspeichernd als sogenannte
,heiBe” Knoten dar [Schmid 1997], [Datta et al. 2006] und weisen auf eine autonomes
Adenom hin [Toft 2001]. Bei der disseminierten Autonomie zeigt das komplette
Schilddrisenparenchym eine Mehrspeicherung des Radionuklids auf [Reincke et al.
2004]. Hypofunktionelle, ,kalte” Knoten fallen in der Szintigraphie durch eine
Minder-, bzw. keine Speicherung des PMTc auf [Schmid 1997] und kénnen Anhalt fiir
ein Malignom sein [Blank und Braun 2007]. Etwa 80 bis 90 % der szintigraphisch
untersuchten Knoten stellen sich funktionell inaktiv dar, aber nur ca. 5 bis 20 % dieser

Knoten sind tatsachlich maligne [Hegedlis 2004], [Datta et al. 2006].

d.

Abb. 8: Schilddrisenszintigraphie a. normaler Tc-Uptake, b. hypofunktioneller ,kalter” Knoten, c. hyperfunktioneller ,heiBer”
Knoten (unifokale Autonomie) und d. erhéhter Tc-Uptake bei Immunhyperthyreose vom Typ Morbus Basedow [modifiziert nach
Pfannenstiel et al. 1999].
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2.3.4 Feinnadelpunktion

Eine schnelle und kostenglinstige Methode zur weiteren Abklarung der Dignitat eines
Knotens stellt die Feinnadelpunktion (FNP) dar [Hegediis 2004]. Sie weist zudem eine
hohe Sensitivitat und Spezifitat auf [Wang et al. 2006] und ist relativ komplikationsarm
durchzufiihren [Frates et al. 2005]. Einer FNP sollte eine Schilddriisensonographie,
Schilddrisenszintigraphie und die Bestimmung der laborchemischen Werte

vorgeschaltet sein [Pfannenstiel et al. 1999].

Ab wann genau eine FNP als sinnvoll erachtet wird, dartiber wird in der Literatur viel
diskutiert [Schneider et al. 1997], [Papini et al. 2002], [Frates et al. 2005], [Blank und
Braun 2007]. Es gilt jedoch als sicher, dass solitdre, echoarme Knoten, die sich

szintigraphisch ,kalt” darstellen, hoch malignomverdachtig sind.

Die FNP wird in der Regel mit einer dinnen Kanile (ca. 0,6 bis 0,7 mm
AuRendurchmesser) und einem 10 ml Spritzenkolben durchgefiihrt [Pfannenstiel et al.
1999]. In Deutschland wird sowohl die Punktion kleinerer Knoten als auch die der
groBeren, palpablen Knoten standardmaRBig unter sonographischer Kontrolle
durchgefiihrt. Das gewonnene Aspirat wird im Anschluss vom Zytopathologen

untersucht [Pfannenstiel et al. 1999].

Als Ergebnis der FNP sind vier Aussagen moglich: 1. Maligne, 2. Benigne, 3. Suspekt
und 4. Inadaquates Punktionsmaterial [Datta et al. 2006]. War das Punktionsmaterial
nicht adaquat, wird in der Regel eine Re-Punktion durchgefiihrt. Das Ergebnis einer
FNP gilt als eine wichtige Entscheidungshilfe fir eine OP Indikation [Schmid et al.
2003].

Weder die Schilddriisenszintigraphie noch die FNP werden im Medizinischen

PraventionsCentrum Hamburg durchgefihrt.

Fir die Studie wurden die betroffenen Patienten telefonisch oder schriftlich
kontaktiert, mit der Bitte, uns die entsprechenden Befunde aus den externen Zentren

zukommen zu lassen.
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2.3.5 Laborchemische Parameter (TSH, fT4, fT3, Schilddriisenautoantikérper)

Die Bestimmung der Laborparameter erfolgte im Zentrallabor des Universitatsklinikum

Hamburg Eppendorf.

Das hypophysadre TSH (Thyreoidea-Stimulierendes Hormon = Thyreotropin) wurde im
Serum als Basisparameter zur Beurteilung der Schilddriisenstoffwechsellage bestimmt.
Befand sich der Wert auBerhalb der Norm, wurden zusatzlich die peripheren
Schilddriisenhormone fT4 (freies Tetrajodthyronin = Thyroxin) und fT3 (freies
Trijodthyronin) bestimmt, um festzustellen, ob die Schilddriise ihre Funktion noch
kompensieren kann (subklinische Hyper-/ oder Hypothyreose) oder ob (bei nicht
normwertigen peripheren Hormonstatus) bereits eine manifeste Hyper-/ oder

Hypothyreose vorliegt [Reincke et al. 2004].

Das angewandte Testverfahren im Labor der Uniklinik Eppendorf (UKE) zur
Bestimmung von TSH, fT3 und fT4 ist das ElektroChemiLumineszenz-ImmunoAssay
(kurz: ECLIA) der Firma Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland. Die bei
diesem Verfahren festgelegten Referenzbereiche liegen fir TSH zwischen
0,27 und 4,2 mU/L, fir fT3 zwischen 3,1 und 6,8 pmol/L und fiir fT4 zwischen
12 und 22 pmol/L.

Bei Verdacht auf eine Autoimmunthyreopathie wurden die Autoantikorper
MAK (mikrosomale Antikorper = Thyreoperoxidase Antikorper (TPO-AK)),
TRAK (Thyreotropin-Rezeptor Antikorper) und Tg-AK (Thyreoglobulin Antikorper)

bestimmt [Reincke et al. 2004].

Die Autoantikdrper werden im UKE mittels ELISA der Brahms AG, Henningsdorf,
Deutschland bestimmt. Die Normbereiche sind wie folgt definiert: MAK < 35 kU/L,
TRAK < 0,9 U/L und Tg-AK < 40 kU/L.

Bei der Autoimmunhyperthyreose vom Typ Basedow lassen sich TRAK in (iber 90 % der
Falle nachweisen [Cooper 2003]. Zusatzlich kdnnen auch MAK und Tg-AK erhoht sein
[Reincke et al. 2004].
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Bei der Hashimoto-Thyreoiditis ist der MAK-Wert zu 70 bis 90 %, die Tg-AK zu
40 bis 70 % erhoht [Sheu und Schmid 2003]. TRAK werden hier nicht nachgewiesen
[Reincke et al. 2004].

2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Tabellenkalkulationsprogrammes

Microsoft Excel© 2007 und des Statistikprogrammes SPSS 16.01 fir Windows.

Zur deskriptiven Analyse der Daten wurden generell Lage- und Streuungsmalle

bestimmt.

Zur Beurteilung der Frage, ob sich die verschiedenen Stichproben beziglich ihrer
Mittelwerte, bzw. Mediane voneinander unterschieden, nutzten wir die folgenden

statistischen Analyseverfahren:

1. Zur Untersuchung der Zusammenhédnge von zwei intervallskalierten Variablen
nutzten wir Formeln zur Berechnung von Korrelationen und Regressionen.

2. Bei mehr als zwei unabhangigen Variablen nutzten wir die Verfahren der
einfachen Varianzanalyse (ANOVA) kombiniert mit dem Lavene-Test auf
Varianzhomogenitat und den Scheffe-Test.

3. Bei nicht parametrischen Tests fand der Friedmann-Test Verwendung.

Das statistische Signifikanzniveau wurde bei 5 % festgelegt (p < 0,05 = statistisch

signifikant).

Neben der tabellarischen Darstellung wurden zur graphischen Veranschaulichung der

Daten, insbesondere der Mittelwerte und Streuungsmafie, Whiskers-Box-Plots erstellt.
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2.5 Literaturrecherche

Die systematische Literaturrecherche wurde mit der Datenbank Pubmed durchgefiihrt.
Gesucht wurde dabei mit den Schliisselworten: , Thyroid disorders”, ,, Thyroid nodules”,
,Goiter”, ,lodine deficiency”, ,Ultrasound AND thyroid®, ,high frequency ultrasound®,
bzw. ,Schilddrisenerkrankungen”, ,Schilddrisenknoten”, ,Struma“, ,Jodstatus”,
,Schilddriise AND sonographie”. Limitiert wurde die Suche durch folgende Eingaben:

nur englische und deutsche Artikel, Humans und Erwachsene (Alter 19+).

Weitere Artikel wurden per Freitextsuche mit der Internetsuchmaschine

»,Google scholar beta” und im Schneeballsystem gefunden.
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3. Ergebnisse

3.1 Probandenkollektiv

Eingeschlossen in die Studie wurden Patienten Uber 18 Jahre, die im Zeitraum vom
1.3.2006 bis zum 1.3.2007 im Rahmen einer Vorsorgeuntersuchung im Medizinischen
PraventionsCentrum Hamburg am Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf eine

Schilddriisensonographie erhalten haben.

Insgesamt erfolgte in diesem Zeitraum bei 679 konsekutiven Patienten eine
Ultraschalluntersuchung der Schilddriise. 44 dieser Patienten wurden aufgrund

vorbeschriebener Schilddriisenerkrankungen aus der Studie ausgeschlossen.

Es wurden die Daten von 635 Patienten ohne bekannte Vorerkrankungen hinsichtlich
der Schilddriise ausgewertet. Davon sind 212 Frauen im Alter von 19 bis 86 Jahren mit

einem Durchschnittsalter von 56,6 + 11,8 Jahren, sowie 423 Manner im Alter von

27 bis 93 Jahren, mit einem Durchschnittsalter von 56,9 + 12,0 Jahren.

Alter Alter Alter
Minimum Maximum Mittelwert
Frauen (Anzahln =212 (33%)) 19 86 56,6 £ 11,8
Manner (Anzahl n =423 (67%)) 27 93 56,9+ 12,0
Gesamt (Anzahl n = 635 (100%)) 19 93 56,8 + 11,9

Tab. 1: Altersverteilung der Frauen und Manner des Kollektivs.

Die Patienten wurden dhnlich der Papillon-Studie in drei Altersgruppen aufgeteilt:

Patienten unter 40 Jahren, zwischen 41 und 60 Jahren und Gber 60 Jahre.

Insgesamt waren 66 Patienten unter 40 Jahre alt, das entspricht 10 % des
Gesamtkollektives. Davon waren 24 Frauen (11 % aller Frauen) und 42 Manner (10 %

aller Manner).
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Die starkste Gruppe war mit 309 Patienten (49 %) die der 41 bis 60-jahrigen. Hier
waren es jeweils 99 Frauen (47 %) und 210 Manner (50 %).

Uber 60 Jahre waren 260 Patienten (41 %), davon 89 Frauen (42 %) und 171 Manner
(40 %).

<40 Jahre 41 bis 60 Jahre 2 61 Jahre
Frauen = 212 (33%) 24 (11%) 99 (47%) 89 (42%)
Minner = 423 (67%) 42 (10%) 210 (50%) 171 (40%)
Gesamt = 635 (100%) 66 (10%) 309 (49%) 260 (41%)

Tab. 2: Die Anzahl der Frauen und Manner in den unterschiedlichen Altersstufen absolut und relativ.
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3.2 Aligemeine Ergebnisse

Von den 635 in die Studie integrierten Patienten zeigten 191 Patienten (30 %), davon

54 Frauen (25 %) und 137 Manner (32 %), keine Auffilligkeiten an ihrer Schilddrise.

12 Patienten (2 %), alle mannlich (3 %), hatten eine vergrofRerte Schilddriise ohne

Knoten. Bei 338 Patienten (53 %), davon 131 Frauen (62 %) und 207 Manner (49 %),

zeigten sich Schilddriisenknoten ohne eine VergroRerung der Schilddriise. 94 Patienten

(15 %), davon 27 Frauen (13 %) und 67 Manner (16 %), zeigten sowohl eine

VergrofRerung der Schilddriise, als auch Schilddriisenknoten.

Frauen

Manner

3%

Kein Befund

Knoten und Struma B Nur Knoten B Nur Struma

38

Abb. 9a: Das Verhdltnis zwischen
Struma, Knoten und
Schilddriisengesunden im
Gesamtkollektiv.

Nur Knoten: 53 % Nur Struma: 2 %
Knoten und Struma: 15 %

Kein pathologischer Befund: 30 %
Abb. 9b: Das Verhdltnis zwischen
Struma, Knoten und
schilddriisengesunden Frauen.

Nur Knoten: 62 % Nur Struma: 0 %
Knoten und Struma: 13 %

Kein pathologischer Befund: 25 %

Abb. 9c: Das Verhdltnis zwischen
Struma, Knoten und
schilddriisengesunden Mannern.

Nur Knoten: 49 % Nur Struma: 3 %
Knoten und Struma: 16 %

Kein pathologischer Befund: 32 %
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Wenn man die drei verschiedenen Altersklassen vergleicht, dann fallt auf, dass sowohl
bei den Frauen (p = 0,001), als auch bei den Méannern (p = 0,001) die Anzahl der
Schilddrisengesunden im Alter signifikant abnimmt, bzw. dass die Anzahl der

Menschen mit Schilddriisenknoten und die SchilddriisengrofRe im Alter zunimmt.

00% v = 2 = == : = =
=225 0% -
80% - = —! — | = ] ____=
58% — — 55% m ——
,7 | — — = a0/ | —
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w<40 wi41-60 w>61 m<40 m41-60 m>61
Kein Befund B Nur Struma B Nur Knoten Knoten und Struma

Abb. 10: Die Pravalenz von Struma, Knoten und schilddriisengesunden Frauen und Mannern je Altersklasse.

3.3 Schilddriisenknoten

Bei 432 Patienten (68 %), davon 158 Frauen (75 %) und 274 Maénner (65 %), sind
Schilddrisenknoten entdeckt worden, unabhangig davon, ob gleichzeitig eine

SchilddrisenvergroBerung bestand oder nicht.

Insgesamt konnte man eine deutliche Zunahme der Knotenentstehung mit dem Alter
verzeichnen. In der Altersklasse der unter 40-jdhrigen lag die Zahl der
Schilddrisenknoten insgesamt bei 42 %, wobei Frauen mit 42 % und Manner mit 43 %
fast gleichhaufig betroffen waren. Bei den 41- bis 60-jdhrigen stieg die Gesamtzahl auf
67 %. Die Frauen waren in dieser Altersklasse mit 78 % starker betroffen, als die
gleichaltrigen Manner mit 61 %. Bei den liber 61-jahrigen war ein weiterer Anstieg auf
insgesamt 76 % zu verzeichnen. Auch hier waren die Frauen mit 80 % etwas haufiger

als die Manner mit 74 % betroffen.
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Dieser Anstieg der Knotenentwicklung mit dem Alter ist als hochsignifikant (p < 0,000)
zu werten, wobei es zwischen den Geschlechtern wiederum keine signifikanten

Unterschiede gab.

90%

Schilddriisenknoten
80%

70% %
60%
50% / -

40% Manner
30% Gesamt
20%
10%
0% ' ' ' Alter
<40 Jahre 41-60 Jahre > 61 Jahre

Abb. 11: Zeigt den Anstieg der Schilddriisenknotenentstehung mit dem Alter fiir Frauen, Manner und das Gesamtkollektiv.

Wir teilten die Schilddrisenknoten in drei verschiedene GroRen ein:

Schilddrisenknoten < 5 mm, zwischen 5 und 10 mm und > 10 mm.

Insgesamt wurden in 335 Schilddriisen (53 %), davon bei 126 Frauen (59 %) und bei
209 Maéannern (49 %), Knoten < 5 mm entdeckt. Die mittelgroRen Knoten zwischen
5 und 10 mm kamen insgesamt in 227 Schilddriisen (36 %), davon bei 89 Frauen (42 %)
und bei 138 Mannern (33 %), vor. Knoten Uber 10 mm wurden in 114 Schilddriisen

(18 %), davon bei 46 Frauen (22 %) und 68 Mannern (16 %), gefunden.

Betrachtete man die einzelnen Altersgruppen bei den Frauen, dann stieg zwar der
Prozentsatz der kleinen Knoten von 38 % bei den unter 40-jahrigen auf 63 % bei den
zwischen 41- und 60-jahrigen an, fiel dann aber bei den tUber 61-jdhrigen wieder leicht
ab auf 62 %. Die mittelgroRen Knoten nahmen jedoch mit dem Alter kontinuierlich zu:
von 8 % bei den unter 40-jahrigen, tiber 37 % der 41- bis 60-jahrigen, bis auf 56 % bei

den Uber 61-jahrigen. Ebenso verhielt es sich mit den groRen Knoten, welche bei 4 %
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der unter 40-jahrigen, bei 20 % der 41- bis 60-jahrigen und bei 28 % der Uber

61-jahrigen gefunden wurden.

Bei den Maénnern stieg der Anteil der kleinen Knoten von 36 % bei den unter
40-jahrigen, Uber 47 % der 41- bis 60-jahrigen, bis auf 56 % bei den Uber 61-jahrigen
kontinuierlich an. Ebenso verhielt es sich mit den mittelgroRen Knoten, hier stieg der
Anteil von 14 % bei den unter 40-jahrigen, Gber 29 % der zwischen 41- und 60-jahrigen
bis auf 42 % bei den liber 61-jahrigen. Auch der Prozentsatz der grofRen Knoten nahm
von 5 % bei den unter 40-jahrigen, tber 13 % der 41- bis 60-jahrigen bis zu 23 % bei

den Uber 61-jahrigen kontinuierlich zu.

07 . 63% 62%
60 " 539 = = =06% 267%
= = 49% = =
50 1= | -
= =12 %5 nog, B
w0 (B% T EX By & BB
= | &} | o || | -
1 Ei = E B E
E —

H<5mm 5-10mm H>10mm

Abb. 12: Prozentsatz der verschiedenen KnotengréRRen insgesamt, geschlechterspezifisch und in Altersgruppen unterteilt.

In dem Gesamtkollektiv ist der Anstieg mit dem Alter sowohl bei den kleinen Knoten
unter 5 mm (p = 0,007), als auch bei den mittleren Knoten zwischen 5 und 10 mm
(p < 0,000) und den groRen Knoten tber 10 mm (p < 0,000) als signifikant zu werten,
wobei zwischen den beiden Geschlechtern selbst kein signifikanter Unterschied

auszumachen ist.
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70%
Knoten <5 mm
60%
50% -
40% Frauen
30% Manner
20% Gesamt
10%
0% T T 1
<40Jahre  41-60Jahre  >61 Jahre Alter
a.
60%
Knoten 5 -10 mm
50%
40%
30% Frauen
0
/ = Manner
20%
0 / Gesamt
10%
0% T T 1 Alter
<40 Jahre 41-60 Jahre > 61 Jahre
b.
30%
Knoten > 10 mm
25%
20% /
15% // Frauen
(]
// = Manner
10%
0 / Gesamt
5%
0% T T 1
<40 Jahre 41-60 Jahre > 61 Jahre Alter
C.

Abb. 13: Zeigt die prozentuale Zunahme der Knoten a. < 5 mm, b. zwischen 5 und 10 mm und c. > 10 mm mit dem Alter fir
Maénner, Frauen und das Gesamtkollektiv.

Meist fanden sich Knoten unterschiedlicher GroRe in einer Schilddriise. Lediglich 160

aller Patienten (37 %) mit Knoten, 49 der Frauen (31 %) und 111 der Manner (41 %),
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hatten nur Knoten < 5 mm. Knoten von nur 5 bis 10 mm wiesen 46 der Patienten
(11 %), 13 der Frauen (8 %) und 33 der Manner (12 %), auf. 22 aller Knotenpatienten
(5 %), 8 der Frauen (5 %) und 14 der Manner (5 %), zeigten Knoten, die nur > 10 mm

waren.

112 der Patienten (26 %) mit Knoten, 50 der Frauen (32 %) und 62 der Manner (23 %),
hatten kleine Knoten in Kombination mit mittelgroRen Knoten. 23 der Patienten (5 %),
davon 12 der Frauen (8 %) und 11 der Méanner (4 %), zeigten kleine Knoten in
Kombination mit groRen Knoten. MittelgroBe und groRe Knoten kamen bei 29 der
Patienten (7 %), 11 der Frauen (7 %) und 18 der Méanner (7 %), vor. Eine Kombination
aus allen 3 GroRen wiesen 40 Patienten (9 %), 15 Frauen (9 %) und 25 Manner (9 %),

auf.

<5mm 5-10mm >10mm <5mm 5-10mm <5mm alle
und 5- und > und > GroRen
10mm 10mm 10mm
B Gesamt Frauen B Manner

Abb. 14: Die Kombination verschiedener Knoten insgesamt und geschlechterspezifisch in Prozent.

Vaskularisation

50 Patienten (8 %), 28 Frauen (13 %) und 22 Manner (5 %), zeigten eine zentrale

Vaskularisation der Schilddrisenknoten.

Im Gegensatz zu den Mé&nnern konnte man bei den Frauen eine Zunahme der

zentralen Vaskularisation von Schilddriisenknoten mit dem Alter verzeichnen. In der
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Gruppe der unter 40-jahrigen gab es nur eine Frau (4 %) mit zentraler Vaskularisation,
bei den 41- bis 60-jahrigen waren es bereits 11 Frauen (11 %) und bei den Uber
61-jahrigen sogar 16 Frauen (18 %). Die Manner waren mit 2 (5%) bei den unter
40-jahrigen, 16 (8 %) bei den 41- bis 60-jahrigen und mit nur 4 (2 %) der Gber
60-jahrigen betroffen. Insgesamt gesehen sind also 5 % der unter 40-jahrigen, 9 % der

41- bis 60-jahrigen und 8 % der Uber 61-jdhrigen betroffen.

Aussagen Uber Signifikanzen waren aufgrund der zu geringen Gruppenstarken nicht

zuverldssig moglich.

95 der Patienten (15 %), 38 Frauen (18 %) und 57 Manner (13 %), zeigten Knoten mit

peripherer Vaskularisation.

Auf das Alter verteilt hatten rund 6 % der unter 40-jdhrigen, 1 Frau (4 %) und 3 Manner
(7 %), eine periphere Vaskularisation der Schilddriisenknoten. 16 %, 23 Frauen (23 %)
und 26 Manner (12 %), waren bei den 41- bis 60-jdhrigen betroffen. Ebenfalls 16 %,
14 Frauen (16 %) und 28 Manner (16 %), waren bei den (iber 61-jahrigen betroffen.

Auch hier galt, dass aufgrund der geringen Gruppenstirken keine zuverldssigen

Aussagen uber Signifikanzen gemacht werden konnten.

Mikrokalk

In 36 Féllen (6 %), 11 Frauen (5 %) und 25 Manner (6 %), sind Kalzifikationen in den

Schilddrisenknoten gefunden worden.

Betrachtete man auch hier die einzelnen Altersgruppen, sah man weder bei den
Frauen noch bei den Mannern einen stetigen Anstieg von kalkhaltigen

Schilddriisenknoten mit dem Alter.

Bei den unter 40-jahrigen wurden bei insgesamt 6 % der Patienten, 2 Frauen (8 %) und
2 Maénnern (5 %), Verkalkungen in Schilddrisenknoten gefunden. Bei den 41- bis

60-jahrigen sank die Anzahl der Betroffenen auf 4 %, im Einzelnen waren hier 4 Frauen
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(4 %) und 8 Méanner (4 %) betroffen. In der Altersklasse der Gber 61-jahrigen stieg die
Anzahl der Knoten mit Kalk auf 8 % an, davon waren 5 Frauen (6 %) und 15 Manner

(9 %).

Hier waren ebenfalls aufgrund der geringen Patientenanzahl der einzelnen Gruppen

keine verldsslichen Angaben Uber Signifikanzen moglich.

3.4 SchilddriisengroBe

Das Schilddrisenvolumen der untersuchten Frauen lag zwischen 3,3 ml und 54,7 ml,
mit einem mittleren Volumen von 12,3 + 7,6 ml, das der Manner zwischen 5,5 ml und

162 ml, mit einem mittleren Schilddriisenvolumen von 20,5 + 14,6 ml.

Insgesamt wurde bei 106 Patienten (17 %), davon bei 27 Frauen (13 %) und
79 Mannern (19 %), eine vergroRerte Schilddriise festgestellt, unabhangig davon, ob

gleichzeitig auch Schilddriisenknoten vorhanden waren oder nicht.

Die Schilddrisengrofie stieg sowohl bei den Frauen, als auch bei den Méannern mit
zunehmendem Alter an. Die GréBenzunahme ist insgesamt als signifikant (p = 0,048) zu
werten, wobei hier auch zwischen den Geschlechtern ein hochsignifikanter (p < 0,000)

Unterschied bestand.

SD-GroRe in ml
25 .
Mittlere
SchilddriisengroBe
) /
L5 /
/ Frauen
Manner
10
Gesamt
5
0 T T 1
Alter
<40 Jahre 41-60 Jahre > 61 Jahre

Abb. 15: Zeigt den Anstieg der mittleren SchilddriisengroBen mit dem Alter fir Frauen, Manner und das Gesamtkollektiv.
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Alle Frauen unter 40 Jahren hatten eine normwertig groRe Schilddriise mit einem
Volumen zwischen 4,7 ml und 17 ml, mittleres Volumen 9,9 + 3,2 ml. In der
Altersgruppe von 41 bis 60 Jahren gab es Volumina von 3,7 ml bis zu 54,7 ml, mittleres
Volumen 12,5 + 8,4 ml. 11 von den Frauen dieser Altersstufe (11 %) hatten eine
vergrofRerte Schilddriise. In der Gruppe der Uber 61-jahrigen lagen die Volumina
zwischen 3,3 ml und 43,4 ml, das mittlere Volumen lag bei 12,7 + 7,4 ml. Hier waren es

16 Frauen (18 %), die eine Struma aufwiesen.

Bei den Méannern unter 40 Jahren lagen die Schilddrisenvolumina zwischen 6,7 ml und
35,5 ml, mittleres Volumen 15,4 + 6,3 ml. Hier gab es bereits 3 Manner (7 %) mit einer
Struma. In der Gruppe der 41- bis 60-jdhrigen lagen die Volumina zwischen 7,5 ml und
162 ml, mit einem mittleren Volumen von 20,6 + 15,2 ml. 36 der Manner in dieser
Gruppe (17 %) wiesen vergroRRerte Schilddriisen auf. Die Manner (iber 61 Jahre hatten

SchilddrisengroBen von 5,5 ml bis zu 101,2 ml, mittleres Volumen 21,5 + 15,1 ml. Hier

waren es 40 Manner (23 %) mit einer SchilddriisenvergroRerung.

Minimale Maximale Mittlere SD-GroRRe Struma

SD-GréRe  SD-GroRe (. d‘;';:veichung Anteil
Frauen 3,3 ml 54,7 ml 12,3+ 7,6 ml 13%
w < 40 Jahre 4,7 ml 17,0 ml 9,9+3,2ml 0%
w 41-60 Jahre 3,7 ml 54,7 ml 12,5+ 8,4 ml 11%
w 2 61 Jahre 3,3ml 43,4 ml 12,7 £ 7,4 ml 18%
Manner 5,5 ml 162,0 ml 20,5 + 14,6 ml 19%
m < 40 Jahre 6,7 ml 35,5 ml 15,4+ 6,3 ml 7%
m 41-60 Jahre 7,5 ml 162,0 ml 20,6 £ 15,2 ml 17%
m 2 61 Jahre 5,5 ml 101,2 ml 21,5+ 15,1 ml 23%
Gesamt 3,3 ml 162,0 ml 17,7 £ 13,3 ml 17%

Tab. 3: Die Verteilung der SchilddriisengroRen insgesamt, geschlechterspezifisch und in unterschiedlichen Altersklassen.
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Abb. 16: Boxplots SchilddrisengroRe fir die einzelnen Altersgruppen und nach Geschlecht getrennt (O = Ausreiler;
* = ExtremausreiRer).

Schilddriisengroe und BMI
BMI

Bei den Patienten wurde auch der Body Mass Index (BMI) bestimmt, welcher sich aus
dem Korpergewicht in Kilogramm geteilt durch die KorpergroRe in Metern zum

Quadrat ergibt.
BMI = Gewicht (kg)/K6rpergroRe? (m)

Laut WHO liegen die Normwerte fir den BMI geschlechterunabhangig zwischen
18,5 und 25. Bei Werten unter 18,5 spricht man von Untergewicht, bei Werten Gber 25

von Ubergewicht, bei Werten tiber 30 von Adipositas. Die deutsche Gesellschaft fiir
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Erndhrung unterscheidet bei den Normwerten zwischen Mannern und Frauen. Hier
liegen die Normwerte bei den Frauen zwischen 19 und 24 und bei den Ménnern

zwischen 20 und 25.

Insgesamt lagen die Werte aus dem Patientenkollektiv zwischen 15,9 und 42,8 mit
einem Mittelwert von 25,5 und einer Standardabweichung von 3,6. Bei den Frauen
wurden BMlIs zwischen 15,9 und 37,0 ermittelt. Mit einem mittleren BMI von
23,8 + 3,7 lagen die Frauen durchschnittlich im Bereich der Norm. Bei den Mannern
wurden BMlIs zwischen 15,9 und 42,8 verzeichnet. Bei einem mittleren BMI von

26,3 £ 3,3 waren die Manner insgesamt im leicht Gbergewichtigen Bereich.

In den einzelnen Altersklassen lagen die Frauen mit den mittleren BMI-Werten von
23,2 + 3,3 der unter 40-jahrigen, 23,9 + 3,9 der 41- bis 60-jdhrigen und 24,0 + 3,5 der

Uber 61-jahrigen alle im Normalbereich.

Bei den Mannern lagen lediglich die unter 40-jahrigen mit einem mittleren BMI von
24,9 t 2,4 gerade noch im Normalbereich. Der BMI der 41 bis 60-jahrigen war mit

durchschnittlich 26,3 + 3,3 ebenso leicht erhéht, wie der der liber 61-jahrigen mit

einem mittleren BMI-Wert von 26,6 * 3,5.

BMI BMI Mittlerer BMI und
minimal maximal Standardabweichung
Frauen 15,9 37,0 23,8 %+3,7
w < 40 Jahre 17,5 31,1 23,2+3,3
w 41-60 Jahre 17,0 37,0 23,9+3,9
w 2 61 Jahre 15,9 34,1 24,0+ 3,5
Manner 15,9 42,8 26,3+3,3
m < 40 Jahre 20,2 29,5 249+2,4
m 41-60 Jahre 18,8 37,7 26,3+3,3
m 2 61 Jahre 15,9 42,8 26,6 £3,5
Gesamt 15,9 42,8 25,5+3,6

Tab. 4: Zeigt die minimalen, maximalen und mittleren BMI-Werte fiir Manner und Frauen je Altersstufe und des
Gesamtkollektivs.
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Abb. 17: Boxplots fiir die BMI Verteilung der einzelnen Altersgruppen und nach Geschlecht getrennt. (O = Ausreiler;
* = ExtremausreiRer)

Die BMlIs der Patienten wurden mit den SchilddriisengréBen korreliert und es zeigte
sich eine positive Korrelation zwischen beiden GroRBen. Das Schilddriisenvolumen

nahm mit steigendem BMI hochsignifikant (p < 0,000) zu.
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Abb. 18: Zeigt den Zusammenhang zwischen SchilddrisengréfRe und BMI
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3.5 Laborparameter

10 Patienten, 5 Frauen und 5 Manner, lehnten eine Blutentnahme ab. Bei den lbrigen
625 Patienten, 207 Frauen und 418 Mannern, wurde der TSH-Wert und gegebenenfalls
fT4, fT3 und die Schilddriisenantikorper MAK, TRAK und Tg-AK bestimmt.

TSH

600 Patienten (96 %), davon 195 Frauen (94 %) und 405 Manner (97 %), zeigten
normale TSH-Werte (0,27 — 4,2 mU/L).

16 Patienten (3 %), davon 8 Frauen (4 %) und 8 Manner (2 %), hatten erhohte
TSH-Werte. 9 Patienten (1 %), davon 4 Frauen (2 %) und 5 Manner (1 %), wiesen
erniedrigte TSH-Werte auf. Der mittlere TSH-Wert lag bei 1,57 = 1,0 mU/L, wobei der
mittlere TSH-Wert der Frauen mit 1,74 + 1,16 mU/L nicht signifikant hoher als der der
Manner mit 1,49 + 0.91 mU/L war.

In den unterschiedlichen Altersklassen lagen die TSH-Werte der unter 40-jahrigen
Frauen zwischen 0,59 und 3,56 mU/L, der mittlere TSH-Wert lag bei 1,85 + 0,70 mU/L.
Alle TSH-Werte in dieser Gruppe waren innerhalb der Norm. Bei den Mannern dieser
Altersklasse lagen die TSH-Werte zwischen 0,70 und 5,94 mU/L mit einem Mittelwert
von 1,70 + 1,01 mU/L. Hier war bei 2 % der Manner eine Erhéhung des TSH-Wertes zu
verzeichnen. Der mittlere Gesamt-TSH-Wert in dieser Altersstufe lag bei

1,75 £ 0,91 mU/L.

Bei den 41- bis 60-jahrigen lag der mittlere TSH-Wert bei 1,53 + 0,93 mU/L. Die Frauen
wiesen hier TSH-Werte zwischen 0,16 und 8,36 mU/L auf mit einem Mittewert von
1,77 £ 1,17 mU/L. Darunter waren jeweils 2 % mit erniedrigtem und 2 % mit erhéhtem
TSH-Wert. Bei den Maénnern liegen die TSH-Werte zwischen 0,15 und 4,98 muU/L,
mittlerer Wert 1,42 + 0,77 mU/L. Hier fanden sich jeweils 1 % mit erniedrigtem und

1 % mit erhohtem TSH-Wert.
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Die Uber 61-jahrigen Frauen wiesen TSH-Werte von 0,02 bis 6,79 mU/L auf. Der
Mittelwert lag bei 1,68 + 1,24 mU/L. 2 % hatten hier erniedrigte und 7 % erhohte
Werte. Die Méanner zeigten Werte zwischen 0,02 und 8,87 mU/L, mit einem mittleren
TSH-Wert von 1,54 + 1,02 mU/L. Darunter waren jeweils 2 % mit erniedrigtem und 2 %
mit erhohtem TSH-Wert. Der mittlere TSH-Wert in dieser Altersgruppe insgesamt lag
bei 1,58 + 1,10 mU/L.

TSH TSH Mittelwert Anzahl Anzahl

minimal maximal und erniedrigter  erhohter

[mU/L] [mU/L] Standardabweichung TSH-Werte TSH-Werte

Frauen 0,02 8,36 1,74+ 1,16 mU/L 2% 4%
w<40)J. 0,59 3,56 1,85+ 0,70 mU/L 0% 0%
w 41-60 J. 0,16 8,36 1,77 £1,17 mU/L 2% 2%
w > 61 ). 0,02 6,79 1,68+ 1,24 mU/L 2% 7%
Manner 0,02 8,87 1,49 + 0,91 mU/L 1% 2%
m < 40)J. 0,70 5,94 1,70+ 1,01 mU/L 0% 2%
m 41-60 J. 0,15 4,98 1,42 + 0,77 mU/L 1% 1%
m > 61 J. 0,02 8,87 1,54 + 1,02 mU/L 2% 2%
Gesamt

w+m 0,02 8,87 1,57 + 1,00 mU/L 1% 3%
<40). 0,59 5,94 1,75+ 0,91 mU/L 0% 2%
41-60 J. 0,15 8,36 1,53+ 0,93 mU/L 1% 2%
>61). 0,02 8,87 1,58 £ 1,10 mU/L 2% 4%

Tab. 5: Zeigt die minimalen, maximalen und mittleren TSH-Werte und Standardabweichungen pro Geschlecht und Altersgruppe,
sowie die Anzahl der erniedrigten oder erhohten TSH-Werte in Prozent.
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Abb. 19: Boxplots TSH Werte je Altersgruppe und Geschlecht getrennt (O = AusreilRer; * = ExtremausreilRer)

TSH und SchilddriisengréRe

7 der 9 Patienten (78 %), davon 3 Frauen und 4 Manner, mit erniedrigtem TSH-Wert
wiesen eine vergroBerte Schilddriise auf. Die mittlere SchilddriisengrofRe der Patienten
mit erniedrigtem TSH-Wert lag bei 42,6 + 24,4 ml. Im Einzelnen betrug das mittlere

Schilddrisenvolumen der Frauen 32,7 + 11,1 ml und das der Manner 50,6 + 30,3 ml.

Die 16 Patienten mit erhohtem TSH-Wert, jeweils 8 Frauen und 8 Méanner, zeigten
eher kleine Schilddriisen. Hier lag das mittlere Volumen insgesamt bei 9,9 + 4,3 ml, das

sind 8,4 £ 3,4 ml fur die Frauen und 11,5 + 4,7 ml fir die Manner.
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Tatsachlich zeigte die Statistik eine hochsignifikante (p < 0,000), negative Korrelation
(Korrelationskoeffizient = - 0,305) zwischen den TSH-Werten und den

SchilddrisengrofRen der Patienten.
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Abb. 20: Zeigt das Verhaltnis zwischen Schilddriisengréfe und TSH-Wert.

fT4, fT3 und Schilddriisenantikérper

Bei 117 Patienten (19 %), davon 53 Frauen (26 %) und 64 Manner (15 %), wurde der
fT4 Wert (Referenzbereich: 12 — 22 pmol/L) gemessen, bei 105 dieser Patienten (17 %),
davon 46 Frauen (22 %) und 59 Manner (14 %), wurde zusatzlich auch der fT3 Wert

(Referenzbereich: 3,1 — 6,8 pmol/L) bestimmt.

Der mittlere fT4 Wert lag flir beide Geschlechter zusammen bei 16, 4 + 3,2 pmol/L.
Insgesamt wiesen die Frauen mit 15,8 + 2,0 pmol/L einen etwas niedrigeren

Mittelwert auf als die Manner mit 16,9 + 3,8 pmol/L.

Fir fT3 betrug der Mittelwert bei den Frauen 4,9 + 0,7 pmol/L und 5,4 + 0,6 pmol/L bei

den Mannern. Das ergab insgesamt einen mittleren fT3-Wert von 5,2 + 0,7 pmol/L.

In 16 Féallen (3 %), davon 11 Frauen (5 %) und 5 Manner (1 %), wurden die Werte der
mikrosomalen Antikorper (MAK), der TSH-Rezeptor-Antikorper (TRAK) und der
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Thyreoglobulin-Antikorper (Tg-AK) bestimmt. 11 dieser Patienten befanden sich in
euthyreoter Stoffwechsellage. Hier war bei Verdacht auf eine Autoimmunthyreopathie
aufgrund sonographischer Auffilligkeiten wie einer echoarmen, inhomogenen
Schilddrisenstruktur, hypovaskularisierten Schilddriisengewebes oder einer besonders

kleinen Schilddrise die Indikation zur Bestimmung der Antikdrper gegeben.

In 6 Fallen (1 %), 4 Frauen (2 %) und 2 Manner (< 1 %), waren die MAK erhoht. Bei
2 von diesen Patienten, je eine Frau und ein Mann, waren zusatzlich auch die Tg-AK

positiv. Erhohte TRAK konnten bei keinem der Patienten nachgewiesen werden.

Hyperthyreose

Wie bereits erwdhnt wiesen 9 Patienten (1 %), davon 4 Frauen (2 %) und 5 Manner
(1 %), einen erniedrigten TSH-Wert auf. Jedoch hatte nur einer dieser Patienten
zusatzlich erhohte fT4 und fT3 Werte und somit eine manifeste Hyperthyreose. Seine
Schilddriise war auRerdem mit 39,2 ml vergroRRert und er hatte Schilddriisenknoten
von Uber 10 mm Durchmesser, welche teilweise kalzifiziert und peripher vaskularisiert

waren.

Die Ubrigen 8 Patienten, 4 weiblich und 4 mannlich, hatten normwertige fT4 und fT3
Werte und somit eine subklinische Hyperthyreose. 6 von ihnen, 3 Frauen und

3 Manner, hatten vergréRerte Schilddriisen mit Knoten gréBer 10 mm.

2 der Patienten mit subklinischer Hyperthyreose, 1 Frau und 1 Mann, zeigten in der
Schilddrisenszintigraphie heie Knoten im Sinne einer fokalen Autonomie der

Schilddruse.

Die Autoantikorper wurden in 2 der 9 Fille bestimmt, wobei beide normale Werte

aufzeigten.
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Hypothyreose

16 der Patienten (3 %), 8 Frauen (4 %) und 8 Manner (2 %), zeigten erhohte TSH-Werte
(> 4,2 mU/L). Alle 16 hatten normwertige fT4 und fT3 Werte und somit eine
subklinische Hypothyreose. Die Schilddriisenvolumina der Patienten waren alle im
Normbereich. Lediglich ein Patient hatte einen Knoten von tber 10 mm mit peripherer
Vaskularisation. 7 weitere Patienten, 4 weiblich und 3 mannlich, zeigten mittlere und
kleine Knoten. Eine der 4 Frauen zeigte eine Randvaskularisation an den Knoten, einer

der Manner hatte eine zentrale Vaskularisation.

Bei insgesamt 3 der 16 Patienten, einer Frau und 2 Mannern, waren die
Autoantikorper bestimmt worden. Lediglich einer der 3 (mannlich) zeigte erhéhte MAK

Werte und es wurde die Diagnose einer atrophischen Hashimoto-Thyreoiditis gestellt.

Milde subklinische Hypothyreose

27 Patienten (4 %), 13 Frauen (6 %) und 14 Manner (3 %), hatten TSH-Werte zwischen
3 und 4,2 mU/L, welches nach neuen Studien, bereits als milde Form einer

subklinischen Hypothyreose gewertet wird.

Bei 5 von diesen Patienten, 3 Frauen und 2 Manner, sind aufgrund sonographischer
Auffilligkeiten, die auf ein autoimmun Geschehen hinweisen konnten (echoarme
Struktur, verkleinerte SD, Hypervaskularisation), die Schilddriisenantikdrper bestimmt
worden. 2 dieser Frauen hatten erhohte MAK Werte und einer der Manner sowohl
erhohte MAK, als auch erhéhte Tg-AK. Auch hier wurde die Diagnose einer Hashimoto-

Thyreoiditis gestellt.

3.6 Szintigraphie und Feinnadelpunktion (FNP)

Allen Patienten mit suspekten Schilddrisensonographiebefunden wurde eine weitere

Diagnostik, wie z.B. eine Szintigraphie und gegebenenfalls eine FNP empfohlen. Da
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diese Untersuchungen nicht im Medizinischen PrdventionsCentrum Hamburg
durchgefihrt werden, waren wir auf die freiwillige Zustellung der Befunde vom

Patienten zur weiteren Auswertung angewiesen.

Von den 59 betroffenen Patienten (9 %) wurde von 9 Patienten berichtet, dass sie trotz
der Empfehlung keine weiteren Untersuchungen durchfiihren lassen wollten. Bei
3 Patienten lag der Befund noch nicht im PrdventionsCentrum vor.
25 Szintigraphiebefunde lagen zur Auswertung vor. Von den restlichen 22 Patienten
war aufgrund frustraner Kontaktaufnahme nicht bekannt, ob eine weitere Diagnostik

stattgefunden hatte.

Von den 25 Patienten (4 % des Gesamtkollektivs) wiesen 19 sonographisch Knoten
groRer 10 mm auf, welche sich echoarm oder inhomogen darstellten und teilweise

Kalk, zentrale Vaskularisation und/oder eine unscharfe Begrenzung enthielten.

Die Knoten der anderen 6 Patienten waren kleiner 10 mm, stellten sich aber ebenfalls

echoarm mit Kalk, zentraler Vaskularisation und/oder unscharfer Begrenzung dar.

Bei 9 Patienten (1 %), 4 Frauen (2 %) und 5 Mannern (1 %), waren in der Szintigraphie
kalte Knoten festgestellt worden. 8 der Patienten war daraufhin eine FNP empfohlen
worden. Bei 3 Patienten, einer Frau und 2 Mannern, waren keine Anzeichen auf
Malignitat entdeckt worden. 3 weitere Ergebnisse, bei einer Frau und 2 Mannern,
standen bei Ende der Auswertungen noch aus. Aufgrund von unbrauchbarem
Punktionsmaterial musste die FNP bei 2 Patienten, je eine Frau und ein Mann,
wiederholt werden. Auch die Wiederholungsergebnisse lagen bis zum Ende der Studie

noch nicht vor.

Bei 3 Patienten (< 1 %), 2 Frauen und ein Mann, waren heie Knoten im Sinne einer
fokalen Autonomie in der Szintigraphie festgestellt worden. Bei einer weiteren
Patientin war die Diagnose einer disseminierten Schilddriisenautonomie gestellt

worden. Bei diesen Patienten gab es keine Indikation fir eine FNP.

Die restlichen 12 Patienten zeigten normofunktionelle Knoten in der Szintigraphie.

Auch hier war kein Anlass fiir eine FNP gegeben.
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3.7 Malignitat

Bis zum Abschluss dieser Studie konnte bei keinem der 635 eingeschlossenen

Patienten ein Schilddriisenkarzinom diagnostiziert werden.

Der Vollstandigkeit halber sei erwahnt, dass in diesem Zeitraum (1.3.2006 bis 1.3.2007)
bei einem Patienten aus dem Ursprungskollektiv ein Schilddriisenkarzinom entdeckt
worden ist. Dieser Patient war jedoch aufgrund vorbeschriebener

Schilddrisenauffalligkeiten aus der Studie ausgeschlossen worden.

Insgesamt sind in den Jahren von 2006 bis dato ungefahr 4000 Patienten untersucht
worden. Schilddriisenkarzinome sind dabei in einer Haufigkeit von 1:1000 entdeckt

worden.

3.8 Direkter Vergleich der Ergebnisse Papillon/MPCH

Papillon MPCH

Anzahl (n) 83.757 (96.278) 635 (679)
Frauenanteil 54 % 33%
Manneranteil 46 % 67 %
Altersdurchschnitt 41,4 + 10,6 Jahre 56,7 + 11,9 Jahre
Pathologische Befunde 33,1% 70 %
Knoten insges. (+/- struma) 23,4 % 68 %
Knoten < 5mm Nicht bestimmt 53 %
Knoten 5 bis 10 mm 10 % 36 %
Knoten > 10 mm 11,9 % 18 %
Knoten (ohne struma) 14,3 % 53 %
Struma insges. (+/- knoten) 18,8 % 17 %
Struma (ohne Knoten) 9,7% 2%
Malignitat 0,018 % (? %) 0% (0,15 %)
Ultraschallkopf 7,5 MHz 13 MHz

Tab. 6: Vergleich der Ergebnisse der Papillon Studie mit den Ergebnissen des MPCHs.
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Papillon MPCH

Anzahl (n) 572 625

Dysfunktion insgesamt 7,2% 4,2 %

Subklin. Hypothyreose 2,3% 2,6 % (+4,3%TSH3—4,2mU/L)
Manifeste Hypothyreose 0% 0%

Subklin. Hyperthyreose 4,5 % 1,4 %

Manifeste Hyperthyreose 0,4 % 0,2 %

Tab.7: Schilddriisendysfunktionen im Vergleich Papillon Studie (Subgruppe) und MPCH Daten.
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4. Diskussion

Unsere Untersuchungsergebnisse weisen pathologische Schilddriisenbefunde bei 70 %
der teilnehmenden Probanden auf. Diese hohe Anzahl war in Anbetracht der
vorliegenden Ergebnisse der Papillon Studie mit 33,1 % pathologischer
Schilddrisenveranderungen nicht erwartet worden. Ein wesentlicher Unterschied zur

Papillon Studie (7,5 MHz) war die Untersuchung mit einem 13 MHz Ultraschallkopf.

Dass Schilddriisenknoten ein haufiger Befund bei Schilddrisenuntersuchungen sind
oder aber zufillig als Nebenbefund anderer Untersuchungen im Halsbereich entdeckt
werden [Tan und Gharib 1997], [Frates et al. 2005], ist bekannt. Ihr Auftreten hangt im
Allgemeinen von der alimentdren Jodversorgung ab [Reiners et al. 2003], d.h. mit
abnehmender Jodversorgung treten vermehrt Knoten auf [Hegedis 2004].
Deutschland zahlte bis 2005 zu den Landern mit einer inaddaquaten Jodversorgung
[Hampel et al. 2009]. Je nach Studie wird in Deutschland die Pravalenz fiir
Schilddrisenknoten zwischen 20 und 50 % angegeben [Reiners et al. 2003], [Schmid et
al. 2003], [Volzke et al. 2003]. Die Untersuchungen wurden hierbei mit einem 5 MHz
(Volzke et al. 2003), bzw. 7,5 MHz (Reiners et al. 2003) Ultraschallkopf durchgefiihrt.

Die Knotenpravalenz in unserem Kollektiv betrug unabhangig davon, ob gleichzeitig
eine SchilddrisenvergroéfRerung vorlag oder nicht, 68 %. Die Untersuchungen wurden,
wie bereits eingangs erwdhnt, mit einem 13 MHz Ultraschallkopf durchgefihrt. Mit
diesem war es moglich, selbst kleinste Schilddriisenknoten (1 — 2 mm im Durchmesser)
zu erfassen. Die Initiative Papillon  berichtet seinerzeit von einer
Gesamtknotenpravalenz von nur knapp 23 % in ihrem U{ber 60.000 Menschen
umfassenden Kollektiv [Reiners et al. 2003]. Neben der Tatsache, dass in der Papillon
Studie die Untersuchungen mit einem 7,5 MHz Ultraschallkopf durchgefiihrt worden
sind, war ein wesentlicher Unterschied, dass Schilddriisenknoten, anders als in unserer
Studie, erst ab einer GréBe von 5 mm aufwarts in die Auswertungen einbezogen
worden sind. Ein GrofRteil (53 %) der detektierten Knoten in der vorliegenden Arbeit
hatte eine GroRe kleiner 5 mm. Waren diese Knoten nicht mit in die Auswertung

einbezogen worden, ware in etwa ein vergleichbareres Ergebnis erzielt worden.
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In der Regel treten Schilddriisenknoten haufiger bei Frauen als bei Mdnnern auf
[Schmid 1997], [Fleischmann und Hardmeier 1999], [Hegediis 2004]. Diese Aussage
konnte in unserer Studie bestatigt werden, denn die Frauen wiesen mit 75 % weitaus
haufiger Schilddriisenknoten auf als die Manner (65 %). Auch bei Papillon konnte
dieses beschrieben werden, wenn auch aufgrund der oben genannten
Auswertungskriterien in einem niedrigeren Prozentsatz (Frauen 26,7 %; Manner

19,8 %) [Reiners et al. 2003].

Desweiteren sollen mit zunehmendem Alter mehr Menschen von Schilddriisenknoten
betroffen sein [Schneider et al. 1997], [Brander et al. 2000], [Hegediis 2004], [Frates et
al. 2005]. Auch dieser Trend aus den vorausgegangenen Studien konnten in unserer
Arbeit eindeutig nachgewiesen werden. Denn sowohl bei den Frauen als auch bei den
Maénnern konnte, im Einklang mit der Papillon Studie [Reiners et al. 2004], eine
signifikante Zunahme der Knotenprdvalenz mit dem Alter verzeichnet werden.
Moglicherweise ist diese Entwicklung bereits auf den ehemaligen Jodmangel in
Deutschland zuriickzufiihren. Eine (freiwillige) Substitution von Jod wurde erst in den
80er Jahren schleichend eingefiihrt. Altere Menschen waren zu der Zeit aber teilweise
schon Jahrzehnte lang Jod minderversorgt und bereits bestehende
Jodmangel-Folgeerkrankungen wie Strumen und/oder Knoten sind nicht oder aber nur

ansatzweise reversibel [Heinisch et al. 2002].

Die meisten Schilddrisenknoten sind asymptomatisch [Datta et al. 2006] und kdnnen
in der Regel erst ab einer GroRe von 1,5 cm gut palpiert werden [Schneider et al.
1997]. Die Sonographie ist daher das Mittel der Wahl zur Detektion und Beurteilung
von Knoten [Gutekunst et al. 1988], [Ito et al. 2007]. Mit immer weiter entwickelten
diagnostischen Methoden, wie zum Beispiel dem von wuns verwendeten
hochauflosenden 13MHz Ultraschallgerat, konnen immer kleinere Knoten entdeckt

werden [Tan und Gharib 1997], [Ross 2002], [Kang et al. 2004].

Welche Relevanz hat aber nun das Auffinden dieser zum Grofteil sehr kleinen Knoten?
Denn auch wenn Schilddrisenknoten bei einem hohen Anteil der Bevdlkerung

detektiert werden, so weist nur ein geringer Teil der Knoten eine Malignitat auf
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[Brander et al. 2000], [Frates et al. 2005], [Datta et al. 2006]. In Deutschland machen
Schilddrisenkarzinome nur etwa zwischen 0,1 und 1,5 % aller malignen Erkrankungen
aus [Schmid 1997], [Reiners et al. 2003], [Blank und Braun 2007]. In der Initiative
Papillon lag die Malignitatsrate des Kollektivs bei 0,015 % [Reiners et al. 2003]. Je nach
Jodsituation sind in anderen Landern die Knoten- und Malignitatsraten unterschiedlich
verteilt und lassen einen Vergleich nicht immer zu. In Frankreich liegt die Pravalenz fiir
Schilddrisenknoten bei knapp 35 % [Bruneton et al. 1994]. Eine Schweizer Studie
berichtet mit 39 % von einer dhnlichen Knotenpravalenz, 1,9 % dieser Knoten waren
primar maligne [Fleischmann und Hardmeier 1999]. Tan und Gharib verfassten 1997
ein Review Uber diverse, Uberwiegend US-amerikanische Studien, die sich mit zufallig
entdeckten SD-Knoten, sogenannter ,Incidentalomas”, beschéftigt haben. Darin wird
von einer Knotenprdvalenz zwischen 19 - 67 % berichtet, mit einer Mailignitatsrate
zwischen 0,4 und 13 %. Diese Zahlen werden durch zwei weitere US-amerikanische
Studien bestatigt: so geben Gharib und Papini (2007) eine Pravalenz von 5 % fir
palpable und 50 % fir sonographisch entdeckte Knoten an und Alexander et al. (2004)
weisen eine Malignitatsrate von 11 % der detektierten Knoten auf. Brasilien weist bei
einer Uberdurchschnittlichen Jodversorgung (> 300 pg/L) mit 17 % [Tomimori et al.
1995], [deBenoist et al. (WHO) 2004], ebenso wie Sidkorea mit 13,4 % eine
vergleichsweise geringere Knotenpravalenz auf, wobei die Malignitatsrate in Stidkorea

mit 28,8 % alarmierend hoch ist [Kang et al. 2004].

Das Procedere nach der haufig zufdlligen Entdeckung von Schilddriisenknoten wird
nach wie vor kontrovers diskutiert [Tan und Gharib 1997], [Kang et al. 2004], [Datta et
al. 2006] und auch das Risiko einer weiterfilhrenden Diagnostik oder gar Behandlung
und der damit verbunden Komplikationsrate gegen das doch hierzulande sehr geringe
Risiko einer malignen Erkrankung sollte genau abgewogen werden [Feldt-Rasmussen
2001]. Deshalb werden kleine Knoten unter 0,8 cm meistens nicht therapiert, jedoch in
regelmaligen Abstanden sonographisch kontrolliert [Reiners et al. 2003], [Blank und
Braun 2007]. Erdogan et al. (2006) haben in einer Langzeitstudie (iber 40 Monate die
Entwicklung von benignen Knoten beobachtet und festgestellt, dass sich nur ein Drittel

der Knoten (iber diesen Zeitraum vergroert hat, ein Drittel der Knoten ist ungefahr
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gleich groll geblieben und ein weiteres Drittel hat sogar an GrofRe wieder

abgenommen.

Ein besonderes Augenmerk sollte allerdings auf Patienten mit Risikofaktoren fir
Schilddrisenkarzinome gelegt werden. Dazu zahlen unter anderem eine
Strahlenexposition im Kopf-/Halsbereich wahrend der Kindheit [Reiners et al. 2005]
oder ein (medulldres) Schilddriisenkarzinom in der Familienanamnese [Schmid 1997],
[Blank und Braun 2007]. Solitdare Knoten bei unter 30 oder Uber 60-jahrigen, die zudem
ein schnelles Wachstum aufweisen, konnen ebenfalls hinweisgebend auf ein malignes

Geschehen sein [Schmid 1997], [Blank und Braun 2007].

Desweiteren sind in einigen Studien sonographische Kriterien definiert worden, die
zwar kein sicheres Zeichen fir ein Malignom darstellen, jedoch gehauft bei
Malignomen aufgetreten sind. Dazu zdhlen solide, echoarme Knoten, Knoten mit
unscharfer Randbegrenzung, eine zentrale Vaskularisation, Mikrokalzifikationen und
ein fehlender Randsaum (Halo-Zeichen) [Rago et al. 1998], [Papini et al. 2002], [Reiners
et al. 2003], [Datta et al. 2006], [Wang et al. 2006], [Blank und Braun 2007], [lto et al.
2007]. Sensitivitat, Spezifitat, positiv und negativ pradiktiver Wert variieren jedoch von
Studie zu Studie [Frates et al. 2005] und lassen keinen eindeutigen Schluss auf die

Dignitat eines Schilddriisenknoten zu.

Eine schnelle und relativ kostenglinstige Methode, um die Dignitdt eines Knotens
festzustellen, stellt die Feinnadelpunktion (FNP) dar [Hegediis 2004], [Wang et al.
2006]. Sie weist zudem eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat auf [Wang et al. 2006],
[Blank und Braun 2007] und ist relativ komplikationsarm durchzufihren [Frates et al.

2005].

In der Literatur wird viel darlber diskutiert, ab wann eine weitere Abkldarung von
Schilddriisenknoten mittels FNP erfolgen sollte. Papini et al. (2002) kommen in ihrer
Studie zu dem Schluss, dass bei allen echoarmen Knoten zwischen 8 und 15 mm mit
unscharfer Randbegrenzung, zentraler Vaskularisation oder Mikrokalk eine FNP
erfolgen sollte. Die ,Society of Radiologists in Ultrasound” geben nach ihrer

Konsens-Konferenz folgende Empfehlungen: dringende Abklarung empfohlen bei

s
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solitdren, soliden Knoten lber 1,5 cm oder bei solitaren Knoten Uber 1 cm mit
Mikrokalk; Abkldrung empfohlen bei solitairen Knoten mit gemischt festen und
zystischen Anteilen oder solitdre, zystische Knoten mit fester Wandbegrenzung lber
2 cm, aullerdem bei schnell wachsenden, solitdren Knoten. Bei multiplen Knoten sollte
eine Abklarung erfolgen, wenn einer der Knoten eines der oben aufgefiihrten
Merkmale aufweist. Unnétig erscheinen jedoch FNP’s bei Uberwiegend zystischen
Lasionen, die keine weiteren Merkmale aufweisen [Frates et al. 2005]. Blank und Braun
(2007) postulieren, dass die Indikation zur FNP bei echoarmen Knoten liber 0,8 cm
bereits grofRziigig gestellt werden sollte. Laut deutscher Leitlinie zur
Schilddriisendiagnostik bestehen die Indikationen fir eine FNP bei klinisch und/oder
sonographisch malignomverdachtigen (nicht ndher definiert) Knoten > 1 cm, bei
schnell wachsenden umschriebenen Verdanderungen in der SD, bei V.a. ein
Tumorrezidiv bei Patienten mit behandelten Schilddrisenkarzinom. Ferner bei
Verdacht auf intrathyreoidale Metastasen, bei umschriebenem Herdbefund und
Metastasen eines unbekannten Primartumors, als Entlastungspunktion im Sinne einer
Therapie bei grolRen, mechanisch wirksamen Schilddriisenzysten, zur Sicherung
unklarer Falle einer subakuten Thyreoiditis oder chronisch lymphozytaren Thyreoiditis

[Dietlein et al. 2003].

Eine weitere Untersuchungsmethode stellt die Schilddrisenszintigraphie dar. Sie wird
haufig noch vor einer FNP durchgefiihrt und gibt Auskunft tiber den Funktionszustand
der Schilddriise, bzw. der Schilddrisenknoten [Erdogan et al. 2007]. Sogenannte
,heile” Areale weisen mit der vermehrten Aufnahme des Radionuklids auf funktionell
aktive Knoten hin, wo hingegen ,kalte” Knoten weniger oder gar kein Radionuklid
speichern und somit funktionell inaktiv sind [Datta et al. 2006]. Knoten mit
Minderspeicherung sind immer malignitatsverdachtig und sollten mit einer FNP
abgeklart werden. 80 bis 90 % der Knoten stellen sich szintigraphisch ,kalt” dar, aber
nur ca. 5 bis 20 % davon sind tatsachlich maligne [Hegediis 2004], [Datta et al. 2006].
Mehrspeichernde Areale sind Anzeichen fiir eine Autonomie der Knoten, bzw. des

umliegenden SD-Gewebes [Toft 2001].
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59 Patienten aus unserem Kollektiv wurde aufgrund suspekter Sonographiebefunde
eine weitere Schilddrisenabklarung mittels Szintigraphie und/oder FNP empfohlen. Da
diese Untersuchungen selbst nicht im MPCH stattfinden, waren wir auf die freiwillige
Mitteilung der Befunde angewiesen. Trotz telefonischer Kontaktaufnahme mit den
betroffenen Patienten war der Ricklauf der Szintigraphiebefunde &duBerst gering.
Einige der Patienten sind der Empfehlung einer weiteren Abklarung aus diversen
Grinden nicht nachgekommen. Letztendlich lagen uns mit 25 Befunden weniger als
50 % der moglichen Befundanzahl zur Auswertung vor. Szintigraphisch wurde dabei in
4 Fallen Schilddriisenautonomien detektiert. Bei 8 von 9 Patienten mit szintigraphisch
entdeckten kalten Knoten wurde im Anschluss eine FNP durchgefiihrt. Aber auch hier
war der Befundriicklauf sehr gering. Erfreulicherweise konnte jedoch bei keinem der
3 vorliegenden Befunde zytologisch ein Anhalt fir ein malignes Geschehen gesehen
werden. Fraglich bleibt allerdings, ob sich anhand der wenigen vorliegenden Befunde

zuverldssige Aussagen Uber das Gesamtkollektiv machen lassen.

Der Vollstandigkeit halber sollen an dieser Stelle noch weitere bildgebende Verfahren
wie die Computertomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT)
erwahnt werden. Diese Verfahren konnen zwar generell fur
Schilddrisenuntersuchungen genutzt werden, werden jedoch nicht routinemaRig
eingesetzt [Hegediis 2004], da diese Untersuchungsmethoden zum einen sehr
aufwendig in der Durchfiihrung, zum anderen mit erheblichen Kosten verbunden sind
[Reiners et al. 2004] bei nur geringer Ortsauflésung. Beim CT kommt zusatzlich eine
hohe Strahlenbelastung fiir den Patienten hinzu [Reiners et al. 2004]. Dennoch kénnen
auch diese Verfahren im weiteren Verlauf der Schilddriisendiagnostik indiziert sein,
wenn es z.B. darum geht, die Ausdehnung einer retrosternalen Struma, bzw. eine
mogliche Einengung oder Infiltration von Trachea oder Osophagus zu beurteilen [Datta
et al. 2006]. Fur unser Kollektiv waren zwar weder CT noch MRT Untersuchungen
notwendig, aber dennoch waren SchilddriisenvergroRerungen (bei Frauen > 18 ml; bei
Maéannern > 25 ml) als eine der haufigsten Folgeerkrankungen des Jodmangels bei

unseren Patienten mit 17 % weit verbreitet.
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Die mittlere SchilddriisengréBe in unserem Kollektiv lag bei insgesamt 17,7 ml. Dabei
war die mittlere GroBe mit 12,3 ml bei den Frauen deutlich kleiner als bei den
Mannern mit einer mittleren GroBe von 20,5 ml. In Spanien, einem Land mit
ausreichender Jodversorgung und einer Jodurie von 154 pug/L, lag die mittlere
SchilddrisengroBe mit 8,22 ml deutlich unter unserem Wert. Die Manner wiesen mit
durchschnittlich 9,87 ml ebenso wie die Frauen mit 6,57 ml nur ca. die Halfte des
mittleren Schilddriisenvolumens aus unserer Studie auf [Maravall et al. 2004]. Ahnlich
niedrige Volumina wurden in anderen Landern mit seit langerer Zeit bestehender,
ausreichender Jodversorgung festgestellt: in den Niederlanden lag das mittlere
Schilddrisenvolumen bei 10,7 ml (Frauen 8,7 ml, Manner 12,7 ml) [Berghout et al.
1987], in Schweden bei 10,1 ml [Gutekunst et al. 1986]. Im Gegensatz zu der bereits
oben erwdhnten spanischen Studie von Maravall et al. (2004), konnte in unserem
Kollektiv ebenso wie in der Papillon Studie [Reiners et al. 2004] sowohl bei den Frauen
als auch bei den Mannern eine signifikante GrofRenzunahme der Schilddrise mit

steigendem Alter verzeichnet werden.

Die Gesamtstrumapravalenz betrug in der Papillon Studie knapp 19 % [Reiners et al.
2003] unabhéangig davon, ob gleichzeitig knotige Veranderungen vorlagen oder nicht

[Reiners et al. 2003 und 2004]. Wir erzielten mit 17 % ein vergleichbares Ergebnis.

In unserer Studie waren die Manner mit einer Strumaprdvalenz von insgesamt 19 %
hochsignifikant haufiger betroffen als die Frauen mit einer Gesamtstrumapravalenz
von 13 %. Und auch bei PAPILLON gab es 20,4 % Manner und nur 17,1 % Frauen mit

einer SchilddriisenvergroRerung [Reiners et al. 2003 und 2004].

Parallel zu den steigenden Schilddriisenvolumina mit zunehmendem Alter, stieg
entsprechend auch der Strumaanteil mit dem Alter an. Zu erwdhnen sei hier vielleicht,
dass es bei uns in den 6 verschiedenen Gruppen (jeweils Frauen und Manner in
3 verschiedenen Altersklassen), lediglich eine Gruppe (Frauen < 40 Jahre) gab, bei der
die SchilddriisengroRen komplett im Normbereich lagen. In allen anderen Gruppen
konnten Strumen nachgewiesen werden. Auch bei Papillon stieg die Strumapradvalenz

mit dem Alter an [Reiners et al. 2004]. Interessanterweise wiesen bei Reiners et al.
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(2004) gerade in der jlngsten Altersgruppe mehr Frauen als Manner

SchilddrisenvergroRBerungen auf.

Differenziert man die SchilddrisenvergroBerungen weiter in Struma diffusa
(SD-VergroRerungen ohne Knoten) und Struma nodosa (SD-VergroRerungen mit
Knoten) und vergleicht die Ergebnisse, wie zuvor getan, mit den Ergebnissen der

Papillon Studie, so sind prozentuale Unterschiede zu erkennen.

Von einer Struma diffusa waren bei Papillon insgesamt 10 %, oder im einzelnen 7,7 %
der Frauen und 12 % der Manner, betroffen [Reiners et al. 2003]. In unserem Kollektiv
konnte eine Struma diffusa nur in 2 % der Fille nachgewiesen werden. Diese 2 %
entfielen auf Méanner, denn interessanterweise hatte keine der Frauen ,nur” eine
SchilddrisenvergroBerung. Der Anteil der Patienten mit einer Struma nodosa lag bei
uns mit insgesamt 15 %, bzw. 13 % der Frauen und 16 % der Manner, wesentlich hoher
als bei Papillon. Dort lag der Gesamtanteil bei 8,8 %. Frauen wiesen allerdings im
Gegensatz zu unserem Patientengut bei Papillon mit 9,4 % haufiger eine Knotenstruma
auf als Manner mit 8,4 % [Reiners et al. 2003]. Die zum Teil erheblichen prozentualen
Unterschiede zwischen den beiden Studien lassen sich am ehesten auf die bereits
weiter oben im Text erwdhnten unterschiedlichen Kriterien bei der Befunderhebung
zurlickfiihren, d.h. kleinere Knoten wurden entdeckt und einbezogen und deshalb

haufiger eine Struma nodosa als eine Struma diffusa diagnostiziert.

Neben der Tatsache, dass eine unzureichende Jodversorgung fiir die Entstehung einer
Struma hauptverantwortlich ist [Hetzel und Dunn 1989], [Reincke et al. 2004], haben
sich einige Studien damit beschéftigt, welche anderen Einflussmoglichkeiten auf die
GroRe der Schilddriise eine Rolle spielen [Hegedis et al. 1983], [Barrere et al. 2000],
[Farahati et al. 2006]. Raucher scheinen zum Beispiel eine signifikant groRere
Schilddrise zu haben als Ex- oder Nichtraucher [Barrere et al. 2000], [Farahati et al.
2006]. AulRerdem scheinen bestimmte Nahrungsmittel wie Kohl oder Soja strumigene
Noxen zu enthalten. In diesem Zusammenhang wdre es interessant zu wissen, ob z.B.
Veganer aufgrund ihrer verminderten Aufnahme jodhaltiger Lebensmittel wie z.B.

Seefisch, aber gleichzeitiger haufigerer Aufnahme eben dieser strumigenen
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Lebensmittel vermehrt vergroRerte Schilddriisen aufweisen oder nicht. Ein weiterer
Faktor, der mit SchilddriisenvergréoRerungen in Verbindung steht, ist das zunehmende
Alter [Hegedus et al. 1983], [Farahati et al. 2006]. Wahrend wir keine Untersuchungen
im Zusammenhang zwischen Rauchen und der SchilddrisengroBe der Probanden
durchgefihrt haben, konnten wir jedoch eine Zunahme des Schilddrisenvolumens mit
steigendem Alter, wie bereits oben beschrieben, bestdtigen. Bei der Korrelation
zwischen steigendem Alter und zunehmender SchilddriisengroRRe spielt gewiss die
Jodversorgung eine entscheidende Rolle. Denn auch wenn die Jodaufnahme
momentan in Deutschland im optimalen Bereich liegt, so hatten es jedoch gerade die
Mittelalten und Alten Jahrzehnte lang mit einer inaddquaten Jodversorgung zu tun und
eine Uber die Jahre entstandene SchilddriisenvergroRerung verkleinert sich nicht
merklich durch eine ,plotzlich” einsetzende bessere Jodversorgung [Heinisch et al.
2002]. Ob generell mehr Frauen oder Manner Strumen aufweisen, dariber gibt es in
der Literatur unterschiedliche Angaben. Bei Heinisch et al. (2002) waren mit 34,3 % die
Frauen haufiger betroffen als die Manner mit einer Strumapravalenz von nur 21,3 %. In
einer deutschen Studie, bei der die Strumapravalenz bei tGber 60-jahrigen ermittelt
worden ist, lagen die Frauen mit einer Prdvalenz von 54,2 % deutlich hoher als die
Manner mit 22,5 % [Hintze et al. 1991]. Andere Studien wiesen so wie wir vermehrt
SchilddrisenvergroRerungen bei Mannern nach [Volzke et al. 2003], [Reiners et al.
2004], [Farahati et al. 2006]. Bei Hampel et al. (1995) war die Haufigkeit von Strumen

nahezu gleich (51 % Méanner, 49 % Frauen im Alter zwischen 18 und 70 Jahren).

Hegedis et al. fihrten 1983 Untersuchungen im Zusammenhang zwischen
SchilddrisengrofRe und Gewicht durch und stellte eine signifikante positive Korrelation
fest. Gutekunst et al. kamen 1985 bei dem Vergleich von Schilddriisenvolumina bei
deutschen und schwedischen Schulkindern ebenfalls zu diesem Schluss, auch wenn
hier die Korrelation zwischen SD-GrofRe und Korpergewicht nur schwach positiv war. In
unserer Studie haben wir die SchilddriisengréBe mit dem BMI, bei dem das Gewicht im
Verhaltnis zur KorpergroRe steht, korreliert. Das Ergebnis zeigte eine hochsignifikante
positive Korrelation. Auch bei Barrere et al. (2000) war die Korrelation zwischen

SchilddrisengroBe und BMI signifikant positiv. In diesem Zusammenhang muss
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allerdings hinterfragt werden, ob alle Strumen mit zunehmenden Alter auch wirklich
Jodmangelstrumen im eigentlichen Sinne sind? Denn unsere Auswertungen haben
ergeben, dass auch der BMI mit zunehmendem Alter sowohl bei Frauen als auch bei
Maénnern ansteigt. Haben Menschen mit groRerer Korpermasse vielleicht in Relation
dazu einfach nur gréBere Schilddriisen? Oder aber unterliegen Menschen mit hoherem
BMI dhnlich wie Schwangere oder Stillende einem erhohten individuellen Jodbedarf?
Haben in unserem Kollektiv vielleicht deshalb mehr Manner als Frauen vergroRerte
Schilddriisen, weil sie auch nachgewiesenermalien einen héheren BMI als die Frauen
hatten? Diese Fragen lassen sich jedoch alleine anhand unserer Daten ohne weitere

zusatzliche Informationen nicht sicher klaren.

Neben dem BMI haben wir die SchilddrisengréBe auch mit dem TSH-Wert korreliert.
Hier stellten wir eine hochsignifikante negative Korrelation fest. Auch Barrere et al.
(2000) und Maravall et al. (2004) kamen bei ihren Untersuchungen zu diesem Ergebnis.
Bei Volzke et al. (2003) zeigten die Strumapatienten mit einem medianen TSH-Wert
von 0,51 mU/L ebenfalls niedrigere Werte als die Patienten mit normwertigen
Schilddriisenvolumen (Median TSH 0,76 mU/L). Andere Studien konnten jedoch keinen
Zusammenhang zwischen TSH und SchilddriisengrofRe nachweisen [Hegediis et al.
1983], [Berghout et al. 1987], [Gutekunst et al. 1986], wobei die Ergebnisse dieser
letztgenannten Studien schon Uber 2 Jahrzehnte zurickliegen. Die Jodsituation war
damals noch eine komplett andere, jodiertes Speisesalz zur freiwilligen Substitution
wurde zu dieser Zeit gerade erst eingefiihrt. Moglicherweise wiirden auch diese

Ergebnisse heute anders ausfallen.

Im Angesicht der enorm hohen Anzahl an strukturell-pathologischen Veranderungen
der Schilddriise, darf man jedoch ihre Funktion nicht auBer Betracht lassen.
Schilddrisenfunktionsstérungen konnten bei nur 4 % unserer Patienten detektiert
werden. Die deutschlandweite Papillon Studie untersuchte bei einer Subgruppe von
572 Freiwilligen im Raum Wirzburg ebenfalls die Schilddrisenfunktion anhand von

Laborwerten und fand Funktionsstérungen in 7,2 % der Félle [Reiners et al. 2004].
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Weder bei Papillon noch in der vorliegenden Arbeit konnte eine manifeste
Hypothyreose detektiert werden. Die Anzahl der subklinischen Hypothyreosen in den
beiden Kollektiven war mit 2,3 % bei Papillon und 2,6 % bei uns nahezu gleich. Die
Referenzbereiche fiur TSH waren in unserem Labor zwischen 0,27 und 4,2 mU/L
festgelegt. Die hdufigste Ursache neben einer iatrogen verursachten Hypothyreose ist
hierzulande die Autoimmunthyreoiditis, bei welcher Antikérper gegen TPO (bzw. MAK)
und Tg nachgewiesen werden kénnen [Blank und Braun 2008]. Diese Marker konnten
bei Papillon zu 13,3 % (TPO-AK) und 10,5 % (Tg-AK) nachgewiesen werden [Reiners et
al. 2004]. Bei unseren Patienten lieRen sich lediglich bei einem Patienten erhohte
MAK-Werte nachweisen. Allerdings sind in unserem Kollektiv nicht bei jedem
Patienten routinemaRig die Antikdrper mitbestimmt worden, sondern nur bei jenen,
bei denen es einen Anhalt fiir ein autoimmunes Geschehen gab. Aus diesem Grund
wurde bei einigen unserer Patienten mit einer sonographisch auffilligen
Schilddrisenstruktur (echoarm, verkleinert, Hypovaskularisation) auch bei euthyreoter
Stoffwechsellage Antikérper bestimmt. Bei 3 dieser Patienten konnten ebenfalls
erhohte MAK-Werte, bei 2 weiteren erhohte MAK und Tg-Ak gefunden werden. Die
TSH Werte dieser Patienten lagen im Bereich zwischen 3 und 4,2 mU/L, welches einen
weiteren AnstoB zur der bereits bestehenden Diskussion um die Reduzierung des
aktuellen TSH Referenzbereiches bietet, welche zum Ziel hat, dass bereits milde
subklinische Hypothyreosen friihzeitig erkannt und vor allem behandelt werden
kénnen, noch bevor es zu strukturellen Verdanderungen an der Schilddriise oder
anderen Folgeerkrankungen fiihrt. Bei unseren Probanden wiesen 4,3 % der Fille
TSH-Werte in diesem Bereich zwischen 3 und 4,2 mU/L auf. Die aus einer
Hypothyreose resultierenden Erkrankungen sind recht weitldufig. So kann das
Herz-Kreislaufsystem mit Bradykardien, KHK oder Hypotonie ebenso wie das
Nervensystem mit depressiver Verstimmung, Gedachtnisschwache, Verlangsamung
oder Hypoflexie betroffen sein. Auch auf andere Organsysteme wie den Magen- und
Darmtrakt, die Haut und Hautanhangsgebilde oder das Blut hat die Stoffwechsellage

einen Einfluss [Pfannenstiel et al. 1999]. Inwiefern unsere Patienten von eventuellen
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Folgeerkrankungen betroffen waren, dazu wurden fir diese Arbeit keine Daten

ausgewertet.

Der Anteil an Hyperthyreosen war in unserem Kollektiv gering. So konnte anhand der
Laborwerte bei 1,4 % der Patienten eine subklinische und bei 0,2 % der Patienten eine
manifeste Hyperthyreose ausgemacht werden. Mit 0,4 % war auch der Anteil an
manifesten Hyperthyreosen bei Papillon &duBerst gering. Eine subklinische
Hyperthyreose konnte jedoch bei 4,5 % der Untersuchten festgestellt werden [Reiners

et al. 2004] und somit 3-mal haufiger als in unserem Kollektiv.

Die haufigste Ursache ist eine Funktionelle Autonomie der Schilddriise [Lind et al.
2002], [Schumm-Draeger und Miller 2003]. In unserem Kollektiv wurden bei
3 Patienten szintigraphisch heiBe Knoten im Sinne einer fokalen Autonomie
diagnostiziert, bei einer weiteren Patientin wurde eine disseminierte Autonomie
festgestellt. Becker et al. (1999) haben sich in diesem Zusammenhang mit der
zentralen Hypervaskularisation von Schilddriisenknoten beschaftigt und in ihrer Studie
herausgefunden, dass eine Mehrdurchblutung (Farbdoppleruntersuchung) im
Knoteninneren stark hinweisgebend auf eine Autonomie des Knotens ist. Von 120
Patienten mit szintigraphisch gesicherten Autonomien, konnte bei 116 ebenfalls eine
zentrale Mehrdurchblutung der Knoten festgestellt werden. Wir konnten nur bei
einem der heilen Knoten eine Mehrdurchblutung des Knoteninneren mit dem
Farbdopplergerdt nachweisen. Erwahnt werden sollte an dieser Stelle allerdings
nochmals, dass sich langst nicht alle Patienten mit einer Empfehlung zur Szintigraphie
dieser Untersuchung unterzogen haben. Desweiteren waren wir auf die freiwillige
Zusendung der Szintigraphiebefunde von Seiten der Patienten angewiesen, da diese
Untersuchungen nicht im MPCH durchgefiihrt werden. Jedoch kamen weniger als 50 %
der Patienten dieser Bitte nach, so dass die Ergebnisse dieser Auswertung leider nicht

reprasentativ sind.

Als weiteren moglichen Ausldser einer Hyperthyreose ist die Autoimmunthyreopathie

vom Typ Basedow zu nennen [Cooper 2003]. TR-Antikdrper, die beim Morbus Basedow
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in Uber 80 % der Falle erhoht sind [Weetmann 2000], [Cooper 2003], konnten jedoch

bei keinem unserer Patienten nachgewiesen werden.

Zusammenfassend ist hier also noch einmal zu sagen, dass in unserem Kollektiv,
welches mit einem hochauflésenden 13 MHz Ultraschallkopf untersucht worden ist, in
70 % der Falle pathologische Verdanderungen an der Schilddrise festgestellt werden
konnte. 68 % entfielen dabei auf knotige Verdnderungen, welche zum grofRten Teil
jedoch kleiner als 5 mm im Durchmesser waren. Der Anteil an

Schilddrisendysfunktionen war mit insgesamt 4 % relativ gering.

Die Tatsache jedoch, dass der Uberwiegende Teil der Schilddriisenknoten in nicht
vergrofRerten Schilddriisen nachgewiesen werden konnte, stellt das derzeit allgemein
akzeptierte pathophysiologische Stufenmodell zur Strumigenese und Knotenbildung
(Jodmangel = diffuse SchilddrisenvergréBerung - Knotenbildung) zumindest in

Frage.

Kritikpunkte

Im folgenden Abschnitt sollen mogliche Kritikpunkte der Arbeit erwdhnt und diskutiert
werden. Zunachst soll dabei auf das Probandenkollektiv eingegangen werden. Da es
sich um eine nicht randomisierte Studie handelt, waren die jeweiligen Gruppen nicht
aufeinander abgestimmt und die Gruppenstdrken unterschieden sich sowohl zwischen
den beiden Geschlechtern, als auch in den jeweiligen Altersstufen. So war der
Maénneranteil mit 67 % etwa doppelt so hoch wie der Frauenanteil mit 33 %. Sowohl
bei den Mannern, als auch bei den Frauen war jeweils die mittlere Altersklasse (41 bis
60 Jahre) mit 50 % (Manner), bzw. 47 % (Frauen) die starkste Gruppe. Die unter
40-jahrigen waren mit 10 % Manner- und 11 % Frauenanteil die Gruppen mit den
wenigsten Probanden. Nach streng statistischen Kriterien waren die Ergebnisse also
nicht als generell zuldssig zu werten. Dennoch stimmen die Ergebnisse mit der

allgemeinen Studienlage groRRtenteils Gberein.
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Die Ergebnisse unserer Studie werden in der vorliegenden Arbeit stets mit den
Ergebnissen der Papillon Studie verglichen. Streng genommen ist auch dieser Vergleich
nicht immer passend. Zwar teilten wir unsere Probanden ebenso wie Papillon in
3 verschiedene Altersklassen pro Geschlecht ein, doch entsprachen unsere
Altersklassen nicht exakt den Altersklassen bei Papillon. Damit in unserem wesentlich
kleineren Patientenkollektiv ausreichend groBe Gruppen mit einer gewissen
Aussagekraft zustande kommen konnten, unterschied sich die Einteilung wie folgt:
jingste Gruppe bei Papillon 18 bis 30 Jahre, bei uns 18 bis 40 Jahre; mittlere
Altersstufe bei Papillon von 31 bis 45 Jahre, bei uns von 41 bis 60 Jahre; alteste Gruppe
bei Papillon Patienten zwischen 46 und 65, bei uns alle mit einem Alter ab 61 Jahre.
Somit entspricht unsere mittlere Altersgruppe schon nahezu der dltesten Gruppe bei
Papillon. Nichts desto trotz konnte in beiden Studien eine Zunahme der Pravalenz von
Schilddrisenerkrankungen (Struma und Knoten) mit zunehmenden Alter
nachgewiesen werden. Und auch die Geschlechterpriaferenz fir die jeweiligen
Erkrankungen stimmte Uberein. Erganzt werden sollte hier noch die Feststellung, dass
sich Sonographiebefunde haufig nur schwer miteinander vergleichen lassen, da die
Sonographie sehr abhdngig vom Untersucher und vom benutzen technischen

Equipment ist.

Desweiteren stammte unser Patientengut Gberwiegend aus dem GroRraum Hamburg,
bzw. Norddeutschland. Prinzipiell k6nnte man also behaupten, dass die Ergebnisse der
Studie keine repradsentativen Aussagen zur gesamtdeutschen Situation zulassen.
Anders jedoch als noch vor knapp 30 Jahren, als sich die Jodsalzprophylaxe gerade im
Anfangsstadium befand und regionale Unterschiede gerade um Bezug auf die
SchilddrisengroBe (Zunahme der Schilddrisengrofe von Norden nach Siiden)
nachzuweisen waren [Gutekunst et al. 1985], lassen sich heute anhand verschiedener
Studien keine groBeren regionalen Unterschiede aufweisen. Bei Papillon lagen die
Pravalenzen fir pathologische Befunde in den Regionen Nord, Siid, Ost und West
jeweils zwischen 30 und 40 %. Bei den mittleren Schilddriisenvolumina war kaum ein

GroRenunterschied vorhanden (17,8 ml Nord; 17,5 ml Siid; 16,5 ml Ost; 16,7 ml West).
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Die Knoten zeigten allerdings eine etwas niedrigere Pravalenz im Bereich Nord-West

(Nord 8,7 %; West 7,4 %) als im Stidosten (Stid 10, 5 %; Ost 11,4 %).

Als weiteren Kritikpunkt konnte man die Auswertung der Laborwerte nennen. Es
wurde zwar bei allen Patienten, die einer Blutuntersuchung zugestimmt haben (alle bis
auf 10), TSH als Basisparameter fir die Schilddrisendiagnostik bestimmt, fT4 und fT3
wurde jedoch nur in einigen Fallen bestimmt. Zum einen bei denjenigen, bei denen der
TSH-Wert auBerhalb der Norm lag, zum anderen aber auch bei einigen Patienten, wo
es im Nachhinein keinen ersichtlichen Grund zur Bestimmung der peripheren
Hormonwerte gab. Dasselbe gilt fir die Bestimmung der Schilddriisenantikérper. Auch
hier wurden neben den begriindeten Féallen (TSH und periphere Hormone aulRerhalb
der Norm; sonographisch verdachtig fiir Autoimmunerkrankung) auch in einigen
anderen Féllen die Autoantikorper bestimmt. Ob dieses eventuell auf ausdriicklichen
Wunsch der Patienten hin erfolgte, konnte bei der Auswertung nicht nachvollzogen
werden. Im Allgemeinen ware es fir eine sichere Interpretation jedoch sinnvoll
gewesen, wenn man entweder alle Schilddriisenparameter bei allen Patienten
bestimmt oder aber, um keine hohen unnétigen Kosten zu verursachen, feste Kriterien

zur Bestimmung der Parameter definiert hatte.

Ahnliches gilt fiir die Auswertung der Szintigraphie und FNP Befunde. Auch hier sind
die Ergebnisse aufgrund des dullerst geringen Ricklaufes der Untersuchungsbefunde
nicht sehr aussagekraftig. Da diese weitergehenden Untersuchungen jedoch nicht im
Medizinischen PraventionsCentrum selbst durchgefiihrt werden, blieb uns nur auf die
freiwillige Mitarbeit beim Riicksenden der Befunde zu vertrauen. Desweiteren wurden
unsererseits ja lediglich Empfehlungen fiir eine weitergehende Diagnostik
ausgesprochen. Auch hier ist es jedem Patienten selbst Uberlassen, ob er diese
durchfiihren |3sst oder nicht. Hier kommen also 2 Fehlerquellen zusammen, auf die wir
keinen Einfluss nehmen konnten. Aber auch wenn diese Ergebnisse nicht fiir einen
deutschland- oder gar weltweiten Vergleich geeignet sind, war es flr unser Zentrum

durchaus von Interesse, wie viele Patienten von bestimmten Merkmalen (heiBe/kalte
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Knoten) betroffen waren. Auch, dass in keinem der Félle eine Malignitdt nachzuweisen

war, war ein erfreuliches Ergebnis.

Als letzten Punkt seien da noch die Lebens- und Erndhrungsgewohnheiten unserer
Probanden zu nennen. Diese Kriterien wurden zwar bei der Anamneseerhebung
abgefragt und dokumentiert, jedoch sind diese Punkte nicht in die Auswertungen
miteinbezogen worden. Primar sollte die Frage nach der Haufigkeit von
Schilddrisenveranderungen beantwortet werden und nicht, was die individuellen
Einflussfaktoren fiir z.B. die SchilddrisenvergroBerungen der jeweiligen Patienten sind.
Im Nachhinein ware es interessant zu wissen gewesen, inwiefern die
Erndhrungsgewohnheiten (jodhaltige Lebensmittel wie Seefisch oder Jodsalz oder aber
die Haufigkeit des Verzehrs strumigener Substanzen wie Kohl oder Soja) und der
Nikotinkonsum, der ja in verschiedenen Studien einen Einfluss auf die
SchilddrisengroRe aufgezeigt hat [Barrere et al. 2000], [Farahati et al. 2006], bei
unseren Patienten eine Rolle gespielt hatten. Weitere Untersuchungen, bzw.
Auswertungen zu diesen Zusammenhadngen konnten jedoch auch als Ansatz fiir eine

weitere Arbeit dienen.

Trotz dieser Kritikpunkte sind die Hauptergebnisse und -aussagen der vorliegenden
Arbeit, namlich dass ein sehr hoher Prozentsatz von pathologischen
Schilddrisenveranderungen, insbesondere knotigen Veranderungen, betroffen ist,

durchaus aussagekraftig und fiir den (inter-)nationalen Vergleich geeignet.

Fazit

Der Anteil an pathologischen Schilddrisenverdanderungen in der vorliegenden Arbeit
hat das erwartete Ergebnis weit Ubertroffen. Dieses ist nicht zuletzt auf die stetig
verbesserten technischen Methoden und den von uns verwendeten 13 MHz
Ultraschallkopf zurlickzuflihren. Aber auch andere Studien aus den letzten Jahren
haben gezeigt, dass die Folgen der jahrelangen Jodminderversorgung, besonders bei

dlteren Menschen, aber auch in der jingeren Bevoélkerung noch weit verbreitet sind
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[Becker et al. 1999], [Reiners et al. 2004]. In diesem Zusammenhang sollte man die Art
und Weise der Jodprophylaxe in Deutschland nochmals Gberdenken. Eine freiwillige
Substitution von Jod scheint nicht immer ausreichend zu sein. Bestimmte Gruppen
(Schwangere, Stillende, evtl. Raucher, Ubergewichtige oder Veganer) unterliegen
einem erhohten individuellen Bedarf, der haufig nicht ausreichend gedeckt wird. Da
der Jodmangel neben den weitverbreiteten Erkrankungen wie Knoten und/oder
Strumen auch noch andere ernst zunehmende Folgen, wie z.B. Spontanaborte,
mentale Retardierung oder gar Kretinismus haben kann, sollte die Diskussion (iber eine
staatliche Einflihrung einer Jodsubstitution neu entfacht werden. Die Befiirchtung,
dass dadurch ein erhohtes Auftreten anderer Schilddrisenerkrankungen wie
Hyperthyreosen bedingt wird, ist zwar berechtigt, jedoch konnten diverse Studien
nachweisen, dass dieses ein transientes Problem darstellt. Auch ein erwarteter Shift im

Karzinomtyp von papillar zu follikular bleibt abzuwarten.
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5. Zusammenfassung

Bei unseren Untersuchungen mit einem hochauflésenden 13 MHz Ultraschallkopf
wurden bei 70 % der Probanden pathologische Schilddriisenbefunde erhoben, welches
ein erwartetes vergleichbares Ergebnis mit der Papillon Studie (7,5 MHz Ultraschall)

von 33 % bei weitem Ubertrifft.

Im Einzelnen konnten bei uns Schilddriisenknoten in 68 % der Falle detektiert werden.
Frauen waren dabei signifikant haufiger betroffen als Manner und es konnte eine
Zunahme mit dem Alter beobachtet werden. Der Grof3teil der Knoten (53 %) wies
jedoch eine GroRe kleiner 5 mm auf und bedurfte auBer einer regelmaligen
sonographischen Kontrolle keiner weiteren Abkldrung. Bei Knoten, die einer weiteren
Diagnostik wie Szintigraphie und/oder Feinnadelpunktion unterlaufen sind, konnten in
unserem Kollektiv bis zum Ende der Studie keine malignen Entartungen festgestellt
werden. Es konnten jedoch in 4 Fallen Schilddriisenautonomien nachgewiesen werden.
Der Anteil der Strumen war mit 17 % vergleichbar mit den Ergebnissen der Papillon
Studie (18,8 %). Auch hier stieg der Anteil der Strumen im héheren Lebensalter an und
ebenso wie bei Papillon waren Manner hdufiger betroffen als Frauen. Ein positiver
Zusammenhang zwischen SchilddriisengroBe und Body Mass Index war ebenfalls zu
verzeichnen. Zudem gab es eine negative Korrelation zwischen Schilddriisengrofie und
TSH-Wert. Trotz des sehr hohen Anteils an pathologischen Schilddriisenbefunden in

der Sonographie war die Anzahl der Schilddrisenfunktionsstérungen mit 4 % gering.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit belegen ebenso wie vorausgegangene Studien,
z.B. Papillon oder Becker et al. (1999), dass die Folgen der jahrelangen
Minderversorgung mit Jod in der Bevolkerung noch weit verbreitet sind. Folglich sollte
die Freiwilligkeit der Jodprophylaxe nochmals tGiberdacht werden. Vielleicht sollte doch
eine generelle, staatliche Jodsubstitution, wie es bereits in vielen Landern der Fall ist,
eingefiihrt werden, damit eine ausreichende Versorgung fiir alle, gerade aber auch fiir
Gruppen mit erhéhtem Bedarf, z.B. Schwangere, Stillende, Veganer oder Raucher,
gewadhrleistet ist und somit die Anzahl der Schilddrisenerkrankungen auch in Zukunft

noch reduziert werden kann.
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7. Anhang

7.1 Abkiirzungsverzeichnis

A. Arteria

BMI Body Mass Index

bzw. beziehungsweise

ca. circa

cm Zentimeter

CT Computertomographie

d.h. das heift

DEGUM Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin
DIT diiodinierte Tyrosylreste

ECLIA ElektroChemiLumineszenz-ImmunoAssay
ELISA Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay

et al. et alii (= und andere)

Fa Firma

FNP Feinnadelpunktion

fT3 Freies Trijodthyronin

fT4 Freies Tetrajodthyronin (=Thyroxin)

Go Golgi-Apparat

HLA-B Humanes Leukozyten Antigen (Spezifitadt B)
HLA-DR Humanes Leukozyten Antigen (Spezifitdt DR)
I~ Jodid

1Q Intelligenzquotient

K* Kalium
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KHK

ku

MAK
MEN
mg
MHz
MIT
ml
MPCH
MRT

mU

Na*
NIS
pmol
rerR
SD

T3

T4

Tg
Tg-AK

i

Koronare Herzkrankheit
Kilo-Unit

Liter

Lysosomen

mannlich

Mikrosomale Antikorper
Multiple Endokrine Neoplasie
Milligramm

Megahertz

monoiodinierte Tyrosylreste
Milliliter

Medizinisches PraventionsCentrum Hamburg
Magnet-Resonanz-Tomographie
Milli-Unit

Nervus

Natrium
Natrium/Jodid-Symporter
Picomol

rauhes Endoplasmatisches Retikulum
Schilddrise

Trijodthyronin

Tetrajodthyronin (=Thyroxin)
Thyreoglobulin

Thyreoglobulin Antikorper

Tight junction
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TPO
TPO-AK
TRAK
TRH

TSH

UKE

WHO

z.B.

ug

99m-|-C

%

Thyroid Peroxidase

Schilddriisenperoxidase-Antikorper (Thyroid Peroxidase)
TSH Rezeptor Antikorper

Thyreotropin-Releasing-Hormon
Thyreoidea-Stimulierendes Hormon

Unit

Universitatsklinik Eppendorf

Vena

weiblich

World Health Organisation (= Weltgesundheitsorganisation)
zum Beispiel

Mikrogramm

99m

Technetium-Pertechnetat

Prozent
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7.2 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:

Abbildung 5:

Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 8:

Abbildung 9:

Jodstatus weltweit [modifiziert nach de Benoist et al. (WHO) 2004].

Blutversorgung der Schilddrise von vorne [modifiziert nach Schiebler et

al. 2002].

Mikroskopischer Aufbau der Schilddriise [modifiziert nach Schiebler et
al. 2002].

Jodaufnahme und Hormonsynthese (T3, T4) im Thyreozyten [modifiziert

nach Lillmann-Rauch 2009].

Regulation der Schilddrisenhormonausschiittung [modifiziert nach

Roher und Schulte 2006].

Sonographie  Schilddriise a) Normalbefund, b) verkalkter
Schilddriisenknoten mit dorsaler Schallausléschung, c) echoarmer und
echoreicher Schilddriisenknoten nebeneinander in einem
Schilddrisenlappen und d) groRRer echoreicher Schilddriisenknoten (2,7

x 1,5 cm).

Farbdoppleraufnahme eines Schilddriisenknotens mit a) peripherer

Vaskularisation und b) zentraler und peripherer Vaskularisation.

Schilddriisenszintigraphie a) normaler Tc-Uptake, b) hypofunktioneller
ykalter” Knoten, c) hyperfunktioneller ,heiler” Knoten (unifokale
Autonomie) und d) erhdhter Tc-Uptake bei Immunhyperthyreose vom

Typ Morbus Basedow [modifiziert nach Pfannenstiel et al. 1999].

a) Das Verhaltnis zwischen Struma, Knoten und Schilddriisengesunden
im Gesamtkollektiv, b) Das Verhaltnis zwischen Struma, Knoten und
schilddriisengesunden Frauen und c) Das Verhéltnis zwischen Struma,

Knoten und schilddriisengesunden Mannern.

89



Anhang

Abbildung 10:

Abbildung 11:

Abbildung 12:

Abbildung 13:

Abbildung 14:

Abbildung 15:

Abbildung 16:

Abbildung 17:

Abbildung 18:

Abbildung 19:

Abbildung 20:

Die Pravalenz von Struma, Knoten und schilddriisengesunden Frauen

und Mannern je Altersklasse.

Zeigt den Anstieg der Schilddriisenknotenentstehung mit dem Alter fiir

Frauen, Manner und das Gesamtkollektiv.

Prozentsatz der verschiedenen KnotengrolRen insgesamt,

geschlechterspezifisch und in Altersgruppen unterteilt.

Zeigt die prozentuale Zunahme der Knoten a) < 5 mm, b) zwischen 5 und
10 mm und c) > 10 mm mit dem Alter fiir Manner, Frauen und das

Gesamtkollektiv.

Die Kombination verschiedener Knoten insgesamt und

geschlechterspezifisch in Prozent.

Zeigt den Anstieg der mittleren SchilddriisengroBen mit dem Alter fir

Frauen, Manner und das Gesamtkollektiv.

Boxplots SchilddriisengrofRe fiir die einzelnen Altersgruppen und nach

Geschlecht getrennt.

Boxplots fir die BMI Verteilung der einzelnen Altersgruppen und nach

Geschlecht getrennt.

Zeigt den Zusammenhang zwischen SchilddriisengréBe und BMI.

Boxplot TSH je Altersgruppe und Geschlecht getrennt.

Zeigt das Verhaltnis zwischen SchilddrisengréRe und TSH-Wert.
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7.3 Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Altersverteilung der Frauen und Manner des Kollektivs.

Die Anzahl der Frauen und Manner in den unterschiedlichen

Altersstufen absolut und relativ.

Die Verteilung der SchilddriisengrofRen insgesamt,

geschlechterspezifisch und in unterschiedlichen Altersklassen.

Zeigt die minimalen, maximalen und mittleren BMI-Werte fir Manner

und Frauen je Altersstufe und des Gesamtkollektivs.

Zeigt die minimalen, maximalen und mittleren TSH-Werte und
Standardabweichungen pro Geschlecht und Altersgruppe, sowie die

Anzahl der erniedrigten oder erh6hten TSH-Werte in Prozent.

Vergleich der Ergebnisse der Papillon Studie mit den Ergebnissen des

MPCHs.

Schilddriisendysfunktionen im Vergleich Papillon Studie (Subgruppe)
und MPCH Daten.
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7.4 Veroffentlichungen
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Clin Invest 39(8):699-706
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