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1. Einleitung

1.1 Allgemeines zum Schilddriisenkarzinom

Das Schilddrisenkarzinom ist mit einem Anteil von weniger als 1 % an allen
bdsartigen Tumoren eine seltene Erkrankung [1], dennoch ist es der haufigste
maligne endokrine Tumor [2-4]. Es existieren vier verschiedene Arten des
Schilddrusenkarzinoms: einerseits die von den Follikelzellen ausgehenden dif-
ferenzierten Karzinome, das papillare und das follikulare Schilddriisenkarzinom,
und andererseits die undifferenzierten Karzinome, das von den parafollikularen
C-Zellen ausgehende medullare und das anaplastische Schilddriisenkarzinom.
Wahrend die prognostisch ginstigen differenzierten Karzinome mit etwa 80 %
den Hauptteil aller bésartigen Geschwiilste der Schilddriise ausmachen, sind
das medullare und das anaplastische Schilddriisenkarzinom eher selten [5].
Das anaplastische Schilddrisenkarzinom ist ein sehr aggressiver Tumor mit in-
fauster Prognose, der vor allem im hoheren Lebensalter auftritt [6].

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich im Folgenden ausschliel3lich mit den dif-

ferenzierten Schilddriisenkarzinomen.

1.1.1 Inzidenz

Das differenzierte Schilddrisenkarzinom tritt zwei- bis viermal haufiger bei
Frauen als bei Mannern auf. Wahrend die differenzierten Karzinome in der
Kindheit eine Raritat sind, nimmt ihre Inzidenz mit steigendem Alter deutlich
zu [1]. Das mediane Alter zum Zeitpunkt der Diagnose betragt 45-50 Jahre [1-
2]. In den letzten drei Jahrzehnten zeigte sich weltweit eine deutliche Zunahme
in der Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms [4], mit Ausnahme von Schweden,
wo sich fur Frauen und Manner, und Norwegen und Spanien, wo sich nur fur
Frauen eine Abnahme der Falle zeigte [7]. Weltweit kam es dabei vor allem zu
einer Zunahme an kleinen, papillaren Tumoren mit einem Tumordurchmes-
ser <2 cm [8]. Noch ist unklar, ob die zunehmende Inzidenz durch Verbesse-
rung der diagnostischen Mal3nahmen wie Ultraschall und Punktionszytologie zu
verzeichnen ist oder ob es zu einem tatsachlichen Anstieg an Neuerkrankungen

in der Bevolkerung kam. Es handelt sich wahrscheinlich um ein multifaktorielles



Geschehen, das in weiteren Studien néher untersucht werden muss [4]. Neuer-
dings scheint der Inzidenzanstieg jedoch etwas abzuebben [9]. So zeigte sich
auch in Bayern im Jahre 2010 nach vielen Jahren erstmals ein Inzidenzrick-
gang bei Mannern mit 5,7/100000 und bei Frauen mit 13,9/100000 im Vergleich
zu 2009 mit Inzidenzzahlen von 6,9/100000 bzw. 15,7/100000 [10].

1.1.2 Mortalitat

Das Schilddrisenkarzinom weist insgesamt eine exzellente 5-Jahres-
Uberlebensrate auf, besonders im Vergleich zu anderen Malignomen [11]. In
den vergangenen Jahrzehnten konnte die Mortalitat aufgrund friherer Diagno-
sestellung, effektiverer Therapie und einer Abnahme der Inzidenz des anaplas-
tischen Karzinoms weiter gesenkt werden. So ist das Schilddriisenkarzinom fur
nur 0,2-0,3 % aller krebsbedingten Todesfalle verantwortlich [2]. Dabei zeigen
Mikrokarzinome mit einem Tumordurchmesser < 1cm die gunstigste Prognose
und die Mortalitatsrate dieser Patienten ist vergleichbar mit der allgemeinen Be-
volkerung [12]. Trotz allgemein guter Prognose gibt es Risikopatienten mit in-
fauster Prognose, so dass in 8-10 % der Falle Patienten an einem Schilddri-
senkarzinom versterben [13-14]. Diese Patienten gilt es herauszufiltern, um ei-
ne maoglichst adaquate Therapie zu gewahrleisten. Als derartige Risikopatienten
zahlen Patienten mit hohem Alter bei Diagnosestellung, lokal fortgeschrittenen
Tumoren oder Anwesenheit von Fernmetastasen [15]. Besonders das Alter
scheint hierbei eine entscheidende Rolle zu spielen und es konnte gezeigt wer-
den, dass mit zunehmendem Alter die Mortalitat steigt [16]. Allgemein gilt heute
ein fortgeschrittenes Alter >45-50 Jahre als ein ungunstiger Prognose-
faktor [12].

Auch der histologische Typ des differenzierten Schilddriisenkarzinoms scheint
die Mortalitét zu beeinflussen. So zeigen Patienten mit papillarem Schilddri-
senkarzinom eine etwas bessere 10-Jahres-Uberlebensrate als Patienten mit
follikularen Karzinomen, insgesamt variiert sie zwischen 70 und 98 % [17]. Eine
Studie aus dem Jahr 2009 [18] zeigt jedoch, dass bei gleichen Stadien zum
Zeitpunkt der Diagnose keine Uberlebensunterschiede zwischen papillarem und

follikularem Karzinom vorliegen. Der Grund fiir die schlechtere Uberlebensrate



von Patienten mit einem follikularen Karzinom liegt eher darin, dass dieses erst
spater diagnostiziert wird und die Krankheit daher schon weiter fortgeschritten
ist [18].

Insgesamt ist die Lebenserwartung der Patienten mit differenziertem Schilddri-
senkarzinom, die bei Diagnosestellung jinger als 45 Jahre alt sind, unabhangig
vom jeweiligen Krankheitsstadium, bei adaquater Therapie vergleichbar mit der
Lebenserwartung der Gesamtbevolkerung [19-20]. Nur fur Patienten = 45 Jahre
mit fortgeschrittener extrathyreoidaler Tumorausdehnung, Metastasen der late-
ralen Lymphknotenkompartimente [19] und/oder Fernmetastasen [19-20] konn-
te eine im Vergleich zur Gesamtbevélkerung signifikant reduzierte Lebenser-

wartung nachgewiesen werden.

1.1.3 Atiologie

Die einzige gesicherte Ursache fur die Entstehung von differenzierten Schild-
drisenkarzinomen sind ionisierende Strahlen mit ihren karzinogenen Effek-
ten [12]. Sowohl duRRere Bestrahlung der Kopf-Halsregion bei medizinischer In-
dikation als auch die Strahlenexposition nach den Atombombenexplosionen
oder bei Reaktorunfallen fiihrt zu einem erhdhten Risiko, an einem Schilddri-
senmalignom zu erkranken. Wie Ron E. et al. [21] zeigen konnten, steigt dieses
Risiko bei Patienten < 15 Jahre ab 0,1 Gy linear zur ausgesetzten Dosis an. Ab
hohen Dosen von 10 Gy flacht die Dosis-Risiko-Kurve zunehmend ab [21]. Be-
sonders im Kindesalter ist die Schilddriise sehr empfindlich gegenuber ionisie-
render Strahlung. Nach dem Chernobyl-Reaktorunfall 1986 kam es zu einem
deutlichen Inzidenzanstieg des papillaren Schilddrisenkarzinoms im Kindesal-
ter. Je junger die Patienten zum Zeitpunkt des Unfalls waren, desto aggressive-
re Tumore mit rascher lokaler Ausbreitung und Lymphknotenmetastasierung
wurden vorgefunden [22-23]. Auch Strahlenbelastung durch wiederholte diag-
nostische Rontgen- oder CT-Aufnahmen im Kindesalter birgt neben der Entste-
hung zahlreicher anderer Tumorarten das Risiko der Induktion eines Schilddru-
senkarzinoms [24].

Schon lange ist bekannt, dass lodmangel die Entstehung von benignen Knoten

der Schilddriise und von Strumen begtinstigt [25]. Tierexperimente zeigen auch



eine klare Zunahme von epithelialen Schilddriisenkarzinomen nach langer be-
stehendem loddefizit bei Mausen [26-27] und Goldhamstern [28]. Bei Menschen
scheint lod jedoch nicht die Inzidenz des Schilddriisenkarzinoms, sondern eher
die Verteilung der histologischen Subtypen zu beeinflussen. So konnte bei-
spielsweise in lodmangelgebieten in Argentinien und der Schweiz, in denen ei-
ne lodprophylaxe eingefuhrt wurde, anschlieRend eine Zunahme der papillaren
Karzinome und eine Abnahme der aggressiveren follikularen und anaplasti-
schen Tumorarten verzeichnet werden [29]. Ausreichende lodzufuhr fihrt somit
zu einem Anstieg des Verhéltnisses von papillaren zu follikularen Karzino-
men [30].

Ein weiterer mdglicher Risikofaktor fur die Entstehung von Schilddrisenkarzi-
nomen ist ein erhohter TSH-Serumspiegel. TSH ist ein bekannter Wachstums-
faktor der Thyreozyten und es gibt Hinweise darauf, dass es eine zentrale Rolle
in der Entstehung und Entwicklung der Schilddrisenmalignome spielt. In einer
Studie aus dem Jahr 2008 [31] zeigten Patienten mit Uberdurchschnittlich ho-
hen Serum-TSH-Konzentrationen ein erhghtes Risiko fur die Entwicklung eines
Schilddrisenkarzinoms und hohere TSH-Spiegel korrelierten zugleich mit weiter
fortgeschrittenen Tumorstadien. Dieser Zusammenhang wurde durch Feinna-
delaspirationszytologie in einer Studie [32] von mehr als 10.000 Patienten mit
Schilddrisenknoten bestatigt: Das Risiko fur Malignitat war bei Patienten mit
hoheren TSH-Spiegeln grofier.

Da die Inzidenz der Schilddrisenmalignome bei jungen Frauen im Vergleich zu
jungen Mannern auffallend hoch ist, ist der Gedanke naheliegend, dass weibli-
che Geschlechtshormone, wie Ostrogene und Progesteron, bei der Entstehung
eine Rolle spielen und somit den geschlechterspezifischen Verzerrungseffekt
erklaren kénnten. So zeigt die Studie von Sakoda [33], dass Jugendliche bei
Eintreten der Menarche vor dem 12. oder nach dem 14. Lebensjahr, ein 50 %
hoheres Risiko fur papillare Schilddrisenkarzinome aufweisen. Auch konnte ein
erhohtes Risiko fur Patientinnen mit Multiparitat = 5 Kinder und fir Gebarende
alter als 30 Jahre aufgezeigt werden [34]. Frauen mit langen Menstruationszyk-
len > 30 Tage scheinen auch haufiger von Schilddriisentumoren betroffen zu

sein. Es muss allerdings in weiteren Studien noch untersucht werden, welche



genaue Rolle Progesteron und das Ostrogen-Progesteron-Verhaltnis dabei
spielen [35].

Noch weitere potentielle Risikofaktoren werden in der Literatur diskutiert, unter
anderem Insulinresistenz und Adipositas. Schon lange ist ein Zusammenhang
zwischen hohen Insulin- und IGF-1-Spiegeln mit verschiedenen Krebsarten wie
Mammakarzinom [36] und kolorektalem Karzinom [37] bekannt. In neueren
Studien konnte auch ein Zusammenhang zwischen Insulinresistenz und diffe-
renziertem Schilddriisenkarzinom gezeigt werden [38-39]. Noch unklar ist die
genaue Assoziation zwischen Adipositas und Schilddriisenmalignomen. Wah-
rend einige Autoren ausschlieRlich fur adipdse Patientinnen > 45 Jahre ein er-
hohtes Schilddrisenkarzinomrisiko dokumentieren [40-41], berichten Kitahara
et al. [42] von einem erhdhten Risiko auch bei Mannern und jungen Erwachse-
nen. Da in Fettgewebe Ostrogene produziert werden, haben adipdse Patienten
meist erhohte Ostrogenspiegel, die, wie oben bereits erwahnt, wiederum zur

Entstehung von Schilddriisenkarzinomen beitragen konnten.

1.1.4 Histologie

Das papillare Schilddrisenkarzinom ist ein meist unbekapselter Tumor, beste-
hend aus Tumorpapillen. Charakteristisch sind helle, Uberlappende Zellkerne
mit milchglasartiger Erscheinung und Zytoplasmaeinschlissen [43]. In 20-30 %
der Patienten tritt der Tumor multizentrisch auf und in einem Drittel der Félle bi-
lateral. Der Tumor metastasiert hauptséachlich lymphogen in die regionalen
Lymphknoten, seltener in die Lunge [1].

Das follikulare Karzinom ist auch von den Follikelzellen ausgehend, allerdings
unterscheidet es sich vom papillaren Tumor durch das Fehlen der typischen
Kernveranderungen. Follikulare Tumore sind bekapselt. Solange die Kapsel in-
takt ist, spricht man von follikularen Adenomen, erst wenn die Kapsel durchbro-
chen ist und die Gefale von Tumorzellen infiltriert sind, spricht man von folliku-
laren Karzinomen. Es existieren zahlreiche Varianten von gutdifferenzierten
Formen mit makrofollikularer Struktur bis hin zu kaum differenzierten Formen
mit hohem Grad an Atypie. Eine Variante des follikularen Karzinoms ist der

Hurthle-Zell-Tumor, der vor allem aus oxyphilen Zellen besteht [1]. Dieser



zeichnet sich dadurch aus, dass die Zellen kaum oder gar kein lod aufnehmen.
Daher ist diese Tumorart schwer zu therapieren [5]. Follikulare Karzinome me-

tastasieren haufig hamatogen in Lunge und Knochen [1].

1.1.5 Diagnostik

Die meisten differenzierten Schilddrisentumore prasentieren sich als asympto-
matische Schilddriisenknoten, die lange Zeit unbemerkt bleiben. Gelegentlich
sind die ersten Zeichen eines solchen Schilddrisenmalignoms Metastasen in
Halslymphknoten oder seltener Lungen- oder Knochenmetastasen. Erst in fort-
geschrittenen Stadien macht sich der Tumor durch Heiserkeit, Dysphagie, Hus-
ten und Dyspnoe bemerkbar [1]. Gelegentlich werden Schilddriisentumore zu-
fallig bei Tastuntersuchungen des Halses oder neuerdings nebenbefundlich bei
Ultraschalluntersuchungen oder CT- und MRT-Aufnahmen entdeckt.
Anamnestische Angaben Uber Schilddrisenkrebs bei einem Verwandten ersten
Grades [44-45], Bestrahlung der Kopf-Hals-Region im Kindesalter [45] und
Ganzkorperbestrahlung aufgrund von Knochenmarktransplantation [46], sollten
ebenso wie Exposition gegenuber Strahlung durch Freisetzung von Radioaktivi-
tat bei Reaktorunfallen in der Kindheit an Malignitat des Schilddrisenknotens
denken lassen [22]. Auch schnelles Wachstum, eine harte und unregelméaRige
Konsistenz des Knotens, Heiserkeit des Patienten, Vergrol3erung der ipsilatera-
len Halslymphknoten sowie Verwachsungen des Knotens mit extrathyreoidalem
Gewebe sind Hinweise daflr, dass es sich um ein Malignom handeln
konnte [45].

Nach der Palpation ist die Sonographie nachster Schritt in der Diagnostik von
Schilddrisenkarzinomen. Dies ist eine kostengiinstige und ambulant durchfuhr-
bare Untersuchungstechnik. Es kdnnen damit Bilder in allen drei Dimensionen
von Schilddriise und des gesamten Halses erstellt werden. Dies ermdglicht dem
Untersucher, auch kleine, nicht tastbare Tumore der Schilddrise zu entde-
cken [47]. AulRerdem konnen Grol3e und Eigenschaften des dominanten Kno-
tens beurteilt und suspekte Halslymphknoten diagnostiziert werden [45]. Als ty-
pische sonographische Merkmale eines bdsartigen Tumors gelten Hypoecho-

genitat, Mikroverkalkungen, das Fehlen eines peripheren Halos, irregulare Tu-



morbegrenzung, vermehrte Ausdehnung in die anterior-posteriore als in die
transverse Ebene, vermehrte intranodulére Durchblutung und VergréRerung der
regionalen Halslymphknoten [47].

Die Feinnadelaspirationszytologie (FNAZ) ist die praziseste und kostengins-
tigste Methode, um Schilddriisenknoten hinsichtlich ihrer Dignitat zu unter-
scheiden [44]. Die diagnostische Punktion wird fir alle Knoten > 1 cm empfoh-
len, aul3er es konnte vorher mittels Szintigraphie oder Messung eines suppri-
mierten Serum-TSH-Wertes eine Uberaktivitat des Knotens nachgewiesen wer-
den [45]. Da Knoten <1 cm ein sehr geringes Risiko der Malignitat bergen,
empfiehlt sich hier die Durchfihrung einer FNAZ nur bei verdachtigem Ausse-
hen im Ultraschall oder bei Patienten, die entsprechende Risikofaktoren in der
Anamnese aufweisen [44-45]. Dazu sollten mindestens sechs Follikelzellgrup-
pen mit je 10-15 gut erhaltenen Zellen aus zwei verschiedenen Aspirationsstel-
len des Knotens begutachtete werden [12, 44]. Trotz verbesserter Aspirations-
technik und trotz ultraschallgefiihrter Durchfihrung sind die Punktate in
15-20 % nicht diagnostisch, da zu wenige Follikelzellen im Punktat enthalten
sind [48]. Diese Ergebnisliicke betrifft vor allem Knoten aus Gberwiegend zysti-
schen Bestandteilen [49]. Da immer das Risiko besteht, dass diese punktions-
zytologisch nicht geklarten Knoten maligne sind, sollte umgehend eine Wieder-
holung der FNAZ veranlasst werden [44]. Trotz hoher Zuverlassigkeit weist die
FNAZ eine nicht vernachlassigbare Falsch-Negativ-Rate von 5 % auf [50]. Da-
her missen auch Knoten mit benignem Befund regelmafig sonographisch kon-
trolliert und bei GroRenzunahme erneut punktiert werden [44].

Ein weiteres diagnostisches Verfahren zur Funktionsdiagnostik der Schilddriise
ist die Schilddrisenszintigraphie. Hierbei kénnen mittels Verabreichung von
Tc-99m-Pertechnetat im Ultraschall oder palpatorisch entdeckte Knoten weiter
differenziert werden. Dabei unterscheiden sich ,hei3e”, stoffwechselaktive Kno-
ten, die den Tracer vermehrt anreichern, von sogenannten ,kalten*, stoffwech-
selinaktiven Knoten, die im Gegensatz zum umliegenden Schilddriisengewebe
kaum radioaktive Substanz speichern. Wahrend kalte Knoten ein relativ hohes
Risiko fur Malignitat aufweisen, sind hei3e Knoten fast immer benigne [12].
Neben der apparativen Diagnostik sollte bei jedem Patienten mit Schilddriisen-



veranderungen der Serum-TSH-Wert bestimmt werden, um eine vorliegende
Schilddriisen-Uberfunktion oder -Unterfunktion zu diagnostizieren [44-45]. Au-
Rerdem wird laut Leitlinien die routinemalRlige Serum-Calcitonin-Bestimmung

zur Friherkennung medullarer Karzinome empfohlen [51].

1.1.6 Therapie

Um die gute Prognose der differenzierten Schilddriisenkarzinome zu gewahr-
leisten, missen diagnostizierte Schilddriisentumore adaquat behandelt werden.
Zu den Standardtherapieverfahren z&hlen heute, bis auf wenige Ausnahmen,
die komplette Thyreoidektomie mit Entfernung der zentralen Lymphknotenkom-
partimente und die anschlieBende Radioiodablation. Auf3erdem spielt die
Levothyroxintherapie eine entscheidende Rolle. Seltener zum Einsatz kommen
perkutane Strahlentherapie und Chemotherapie [12].

Operation

Grundlegendes Ziel der operativen Behandlung von Schilddriisenkarzinomen ist
die vollstandige Entfernung aller Tumorzellen im Bereich des Halses und der
angrenzenden beteiligten Halslymphknoten [1]. Um ein befriedigendes Ergebnis
zu erhalten, sollten derartige Tumoroperationen in multidisziplinaren Zentren
und von erfahrenen Schilddriisenspezialisten durchgefiihrt werden [45]. Regel-
eingriff bei diagnostizierten papillaren oder follikularen Schilddrisenkarzinomen
ist die vollstandige Thyreoidektomie mit AusrAumung des zentralen Lymphkno-
tenkompartiments (Level VI) [44] und bei tastbaren und intraoperativ sichtbaren
Lymphknotenmetastasen im Bereich der Arteria carotis die modifizierte radikale
Lymphknotendissektion [1]. Im Gegensatz zur weniger radikalen Lobektomie
kann durch die Entfernung des gesamten Schilddrisengewebes ein niedrigeres
Rezidivriskio und eine bessere Uberlebenschance der Patienten erreicht wer-
den [52]. So trat in einer Studie von Hay et al. [53] bei 14 % der Patienten nach
Hemithyreoidektomie ein Tumorrezidiv auf, wahrend es nur bei 2 % der voll-
standig thyreoidektomierten Patienten zum erneuten Auftreten der Krebser-
krankung kam. Die einzige Ausnahme, bei der die Durchfihrung einer Lo-
bektomie ausreichend ist, sind unifokale, intrathyreoidal gelegene papillare

Mikrokarzinome mit Durchmesser <1 cm, ohne Nachweis von Lymphknoten-



oder Fernmetastasen sowie ohne vorausgegangene Kopf- und Halsbestrahlung
in der Anamnese [44-45]. In diesem Fall ist auch keine prophylaktische Lymph-
knotenentfernung nétig, da diese Mikrokarzinome im Gegensatz zu weiter fort-
geschrittenen papillaren Tumoren extrem selten lymphatische Mikrometastasen
absiedeln [44]. Mdgliche Komplikationen einer Thyreoidektomie sind Verletzun-
gen des nahe an der Schilddriise verlaufenden N. laryngeus recurrens mit folg-
lich auftretender Stimmbandlahmung. Durch intraoperatives neurophysiologi-
sches Monitoring kann der Nerv in sito in 99 % bis zum Eintritt in den Kehlkopf
dargestellt und somit verschont werden [12]. Durch Reizung des Nervs kommt
es jedoch haufig postoperativ zu voriibergehender Heiserkeit und Stimmstérun-
gen, die sich innerhalb weniger Monate spontan bessern. Desweitern kann es
durch Verletzung oder Mitentfernung der Nebenschilddriisen zum Auftreten von
Hyopkalzamien kommen. Daher muss am ersten postoperativen Tag das Se-
rum-Kalzium kontrolliert und gegebenenfalls Kalzium substituiert werden [45].
Radioiodtherapie (RIT)

Nach erfolgreicher operativer Beseitigung des Schilddriisengewebes erfolgt tb-

licherweise eine ablative RIT. Dies ist eine adjuvante Therapieform, bei der dem
Patienten 1-131 meist in Form von Natriumiodid als Kapsel verabreicht wird. I-
131 ist ein Betastrahler, der eine Reichweite von 2 mm hat und sich ausschliel3-
lich in iodspeicherndem Gewebe anreichert [54]. Ziel der Ablation ist es, ver-
bleibende Schilddriisenreste und nicht sichtbare Mikrometastasen vollstandig
zu zerstoren. Dadurch kann das Langzeitrisiko fur das Auftreten von Rezidiven
und madglicherweise auch die Mortalitatsrate gesenkt werden [55-56]. Aul3er-
dem ermoglicht die vollstandige Entfernung des Schilddriisengewebes eine
frihzeitige Erkennung von Rezidiven durch Bestimmung des Serum-TG-Wertes
oder auch durch Radioiod-Anreicherung im Schilddrisenbett in der Kontroll-
Ganzkorperszintigraphie [57]. Als dritten Vorteil bewirkt die Ablation, dass sich
kleine Metastasen im Halsbereich, die wenig lod anreichern, wesentlich besser
in der diagnostischen 1-131-Szintigraphie darstellen lassen, da diese nicht mehr
durch die hohe lodaufnahme der Schilddrisenlberbleibsel Uberlagert
werden [58-59]. Nach den Leitlinien der European Association of Nuclear Medi-
cine [54] sollte die Radioiodablation als Standardverfahren bei allen Patienten



mit differenziertem Schilddriisenkarzinom an die operative Entfernung der
Schilddrise angeschlossen werden. Ausgenommen davon sind Patienten, bei
denen ein unifokales Mikrokarzinom, also ein gut differenziertes papillares
Schilddrisenkarzinom pTiNoMo mit einem Durchmesser <1 cm [12] vorliegt,
wobei die Schilddrisenkapsel nicht beteiligt ist, keine Bestrahlung in der Vorge-
schichte des Patienten stattgefunden hat und der Tumor eine ginstige Histolo-
gie aufweist. Diese Tumore haben alleine durch operative Behandlung eine ex-
zellente Prognose [54].

Die RIT kann auch als kurative oder palliative Behandlungsmethode bei Lokal-
rezidiven, Lymphknoten- oder Lungenmetastasen eingesetzt werden. Die Wirk-
samkeit der RIT ist abhangig von den Serum-TSH-Werten des Patienten. Um
gute Ergebnisse zu erzielen, wird allgemein vorausgesetzt, dass das TSH auf
Werte = 30 mU/l erhéht sein sollte, handfeste Evidenzen hierflir fehlen jedoch.
Derartige Werte werden nach Thyreoidektomie meist nach 3-4 Wochen, in de-
nen der Patient keine Hormonersatztherapie erhalt, erreicht. Bei wiederholtem
Einsatz der RIT muss die LT4-Medikation 3-4 Wochen vor geplanter RIT abge-
setzt werden. Alternativ dazu kann dem Patienten an zwei aufeinanderfolgen-
den Tagen 0,9 mg rekombinantes humanes TSH i.m. verabreicht und bereits
24 Stunden nach der zweiten Injektion die RIT durchgefihrt werden [54]. Vorteil
dieser Methode ist, dass der Patient keine unangenehmen Symptome der Hy-
pothyreose durch den Hormonentzug erleiden muss. Aul3erdem ist die Restkor-
peraktivitat im Vergleich zur RIT unter endogener Stimulation aufgrund der bes-
seren renalen Elimination des 1-131 in Euthyreose geringer [60-61]. Nachteile
der exogenen Stimulation der Schilddriise mittels rekombinantem TSH (Thyro-
gen) sind neben den hohen Kosten dieses Medikaments, die circa 1000 Euro
pro Anwendung pro Patient betragen, die begrenzten Anwendungsgebiete: Thy-
rogen ist in Deutschland arzneimittelrechtlich nur zur Vorbereitung der Radioio-
dablation und der Ganzkoérperszintigraphie, nicht jedoch zur exogenen Stimula-
tion fUr die Therapie von Metastasen zugelassen [12].

Um die Aufnahme des radioaktiven lods Uber den Natrium-lodid-Symporter zu
gewahrleisten, sollte die Aufnahme von konkurrierendem lod 4-6 Wochen vor
RIT vermieden werden. Daher werden in dieser Zeit iodarme Kost und der Ver-
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zicht auf die Einnahme iodhaltiger Medikamente wie Amiodaron sowie iodhalti-
ger Kontrastmittel empfohlen [54].

Gelegentlich kommt es bei der RIT zu Nebenwirkungen, die meist mild und nur
vorubergehend auftreten aber dennoch zu beachten sind. Am haufigsten treten
dabei Ubelkeit und Speicheldrisenentziindung auf. Prophylaktische Mafnah-
men wie Antiemetika, ausreichende Flussigkeitszufuhr und das Lutschen von
Zitronenbonbons sind anzuraten. Bei Verabreichung von hohen Aktivitaten kann
die rechtzeitige Gabe von Glukokortikoiden das Auftreten einer seltenen aber
schmerzhaften Strahlenthyreoiditis vorbeugen [54, 62]. Wahrend Geschmacks-
und Geruchsstérungen eine fast immer auftretende Begleiterscheinung sind,
werden Knochenmarksdepression und Hypospermie eher nach Verabreichung
hoher kumulativer 1-131-Aktivitaten beobachtet [54, 63]. Frauen im gebarfahi-
gen Alter sollten kontrazeptive Malihahmen noch bis zu 6-12 Monaten nach
letzter RIT fortfihren, da in der Literatur von einer erhdhten Rate an Aborten
nach RIT berichtet wird [64]. Das Auftreten von Zweitkarzinomen und Leukamie
als Spatfolge einer RIT ist in der Literatur seit langem umstritten. Wéahrend eini-
ge Autoren einen kausalen Zusammenhang sehen [65-66], berichten andere
Autoren, dass Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom per se, auch
ohne RIT, ein erhéhtes Risiko fur Zweitkarzinome wie z. B. Mammakarzinome
haben, was eventuell durch die gemeinsame Atiologie oder den gleichen gene-
tischen Mechanismus bei der Entstehung dieser Tumorarten erklart werden
kann [67-68].

Levothyroxintherapie

Ein weiterer wichtiger Baustein in der Behandlung des papillaren- und follikul&-
ren Schilddrisenkarzinoms ist die TSH-suppressive Levothyroxintherapie. Das
in der Adenohypophyse gebildete Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH) sti-
muliert die Proliferation von humanen Thyreozyten [69]. Da die differenzierten
Schilddrisenmalignome im Gegensatz zu den undifferenzierten Karzinomen
noch ahnliche Eigenschaften wie die urspringlichen Thyreozyten haben, expri-
mieren sie auch TSH-Rezeptoren (TSHR) auf der Zellmembran [70]. Uber diese
TSHR werden die differenzierten Schilddrisenmalignomzellen mittels TSH
durch Aktivierung der cAMP-Kaskade zum Wachstum angeregt [71]. Somit ver-

11



folgt man mit der Verabreichung von LT4 zwei Ziele: einerseits kann damit der
durch die postoperativ fehlende Schilddriise resultierende Hormonmangel an
Triiodthyronin (T3) und Tetraiodthyronin (T4) ausgeglichen werden. Dazu wer-
den die LT4-Dosen so gewahlt, dass normale Serumspiegel der Schilddrisen-
hormone erreicht werden. Andererseits kann durch den Einsatz hoherer LT4-
Dosen das TSH-abhangige Wachstum eventuell verbleibender Schilddrisenzel-
len oder Mikrometastasen unterdriickt werden, in dem TSH auf Werte < 0,1
mU/I supprimiert wird [45]. Es konnte in vielen Studien gezeigt werden, dass ei-
ne starke TSH-Suppression auf Werte < 0,1 mU/l zu einer Abnahme der Re-
zidivhaufigkeit bei Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom mit
nachgewiesener persistierender Krankheit oder hohem Rezidivrisiko fuhrt [72-
73] und dass das Gesamtuberleben durch diese Behandlungsmethode steigt
[74]. Auch eine Studie von Diessl et al. [75] postuliert ein verbessertes Gesamt-
Uberleben fur Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom nach TSH-
suppressiver LT4-Therapie mit TSH-Werten < 0,1 mU/l, zeigt jedoch gleichzei-
tig, dass eine starkere TSH-Suppression auf Werte < 0,03 mU/I keinen weiteren
Uberlebensvorteil fir die Patienten erbringt und daher nicht zu empfehlen ist.

Kein Profit dieser Behandlungsmethode konnte fiur Low-Risk-Patienten mit aus-
geheilter Erkrankung, bei denen also komplette Remission erzielt wurde, nach-
gewiesen werden. Darunter fallen Patienten, bei denen das Tumorgewebe
durch operative Behandlung vollstandig entfernt wurde, die in der postablativen
Kontrollszintigraphie keine Anreicherung von Radioiod auf3erhalb des Schild-
drisenbetts und sonographisch keine auffalligen Halslymphknoten zeigen und
bei denen das TSH-stimulierte Serum-TG in der nach 6-12 Monaten stattfin-
denden Kontrolluntersuchung unter der Nachweisgrenze liegt [76]. Wéahrend
Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom friher lebenslang mit den
hdchsten vertraglichen LT4-Dosen behandelt wurden, wird heute aufgrund der
maoglichen Nebenwirkungen der LT4-Therapie risikoadaptiert gehandelt. Nach
erfolgter Operation und ggf. angeschlossener Ablation wird i.d.R. bei allen
Hochrisikopatienten und bei Patienten mit bestehender Krankheitsaktivitéat eine
TSH-suppressive Therapie mit Zielwerten < 0,1 mU/I durchgefihrt [45]. Bei Pa-
tienten, die ein niedriges Risikopotential aufweisen und bei denen in der Kon-
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trolluntersuchung nach 6-12 Monaten das Erreichen der vollstandigen Remissi-
on diagnostiziert wird, ist laut Meinung vieler Autoren eine mildere LT4-Therapie
mit TSH-Zielwerten im unteren Normbereich (< 1,0 mU/l) ausreichend [45, 77].
Sowohl fur die Hormonersatztherapie als auch fur die TSH-suppressive Thera-
pie dient als Standardmedikament Levothyroxin. Da es eine lange Halbwertszeit
von etwa sechs bis acht Tagen besitzt, ist eine einmalige orale Applikation pro
Tag ausreichend, am besten morgens 20-30 Minuten vor dem Fruhstick. Die
Dosis wird langsam in 25 pg/kg-Schritten gesteigert, durch regelméRige Blut-
entnahmen kontrolliert und je nach angestrebtem TSH-Wert eingestellt. Die be-
notigte Dosis ist dabei alters- und gewichtsabhangig. Um eine Thyreotoxikose
zu vermeiden, sollte fT3 im Normbereich und fT4 im oberen Normbereich lie-
gen [76, 78].

Die richtige Einstellung und Kontrolle dieser Schilddriisenparameter ist wichtig,
um Nebenwirkungen der LT4-Therapie zu vermeiden. Neben typischen Symp-
tomen der Hyperthyreose wird in der Literatur auch von kardialen Nebenwir-
kungen berichtet. In einer Studie von Sawin et al. [79] werden supprimierte
TSH-Werte < 0,1 mU/I als Risikofaktor fur die Entstehung von Vorhofflimmern
und den damit verbundenen embolischen Komplikationen bei Patien-
ten > 60 Jahre genannt. Andere Autoren sehen einen Zusammenhang zwi-
schen subklinischer Hyperthyreose und erhohter kardiovaskularer Mortali-
tat [80], was jedoch durch einige andere Studien widerlegt werden konnte [81-
82]. Eine weitere Studie konnte erhohte kardiovaskulare Mortalitat bei subkli-
nisch hyperthyreoten Patienten bestatigen, allerdings nur bei einer Subgruppe
von Patienten mit ischamischer Herzerkrankung [83]. Weitere grof3ere Studien
sind notig, um den genauen Einfluss der LT4-Therapie auf die kardiale Leis-
tungsfunktion zu beurteilen. Des Weiteren scheint die LT4-Therapie den Kno-
chenmetabolismus zu beeinflussen. Es konnte gezeigt werden, dass Schilddri-
senhormone indirekten Einfluss auf den Knochen durch Stimulation der IGF-1-
Sekretion und der IGF-1-induzierten Zellproliferation in den Osteoblasten ha-
ben [84] und dass TSH-Rezeptoren in menschlichen Osteoblasten und Osteo-
klasten vorhanden sind und hier direkte Wirkung auf den Knochenmetabolismus

zeigen [85]. Einige Autoren postulieren eine Abnahme der Knochendichte als
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Folge einer langzeitigen subklinischen Hyperthyreose durch suppressive LT4-
Therapie auch in pramenopausalen Frauen [86-87], wahrend andere den Ein-
fluss von Levothyroxin auf die Knochendichte als sehr gering erachten und eher
ein hohes Risiko fiir Patienten mit gleichzeitig bestehendem Ostrogendefizit an-
geben [88]. Durch gleichzeitige Ostrogeneinnahme kann dieses Risiko bei
postmenopausalen Frauen jedoch nach Schneider et al. [89] gesenkt werden.
Daher sollte bei postmenopausalen Risikopatientinnen mit geringer Knochen-
dichte oder Ostrogenmangel eine Begleittherapie mittels Ostrogenen oder al-
ternativ mittels antiresorptiv wirksamen Bisphosphonaten in Betracht gezogen
werden, um den moglichen osséren Nebenwirkungen der LT4-Medikation ent-
gegenzuwirken [90]. Laut einer Studie von Hellevik et al. [91] besteht die Mdg-
lichkeit, dass Patienten mit subklinischer Hyperthyreose ein erhdhtes Krebsrisi-
ko, insbesondere fir Bronchial- und Prostatakarzinome, aufweisen. Horne et al.
[92] postulieren auRerdem ein prothrombotisches Profil fir Patienten, die sich
einer langfristigen TSH-suppressiven LT4-Therapie unterziehen.

Obwohl zusammenfassend das genaue Ausmal der potentiellen Nebenwirkun-
gen umstritten ist, sollte - um eventuelle Nebenwirkungen moglichst zu vermei-
den - generell nur die minimale LT4-Dosis eingesetzt werden, die nétig ist, um
den TSH-Wert zielentsprechend zu supprimieren.

Perkutane Strahlentherapie

Eine weitere Therapieoption fur das Schilddrisenkarzinom ist die perkutane
Strahlentherapie. Diese wird eher selten angewandt, da das differenzierte
Schilddrusenkarzinom als strahlenresistenter Tumor anzusehen ist. Dennoch
gibt es Indikationen, die eine externe Strahlentherapie als adjuvante Behand-
lungsmethode rechtfertigen. Dazu zéhlen Patienten in fortgeschrittenem, inope-
rablem Tumorstadium oder mit postoperativ verbliebenem gro3em Tumorrest,
bei denen sich das Tumorgewebe als radioiod-resistent erweist. Neben den ra-
dioiod-resistenten Karzinomen ist die perkutane Bestrahlung auch bei Tumorre-
zidiven der Schilddrise indiziert. Bei aggressiven Schilddrisentumoren mit
Knochen- oder Lungenmetastasen dient die perkutane Strahlentherapie als pal-
liative Therapieform [93]. Wahrend die externe Bestrahlung friiher auch routi-

nemafig bei Patienten mit lokal invasiven, differenzierten Schilddriisenkarzino-
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men und hohem Lokalrezidivrisiko durchgefuhrt wurde, ist dies heute nicht mehr
anzuraten. Eine multizentrische Studie des differenzierten Schilddrisenkarzi-
noms zeigte namlich [94], dass die Radiatio bei diesen Patienten keine signifi-
kante Verbesserung der lokalen Kontrolle bewirkt, jedoch toxische Nebenwir-
kungen mit sich bringt.

Bei nicht operierten Patienten wird im Tumorbett eine Gesamtdosis von 60-
70 Gy uber 6-7 Wochen angestrebt, wahrend postoperativ bei kleinerer verblei-
bender Tumormasse nur 50-60 Gy fur 5-6 Wochen erforderlich sind [93]. Neben
dem Auftreten von akuten Reaktionen wie Dysphagie, Hautreaktionen und
Haarausfall im Strahlengebiet kann es zu Langzeitfolgen wie Xerostomie,
Lymphédem und im schlimmsten Fall zur Knorpelnekrose des Larynx kom-
men [12].

Systemische Therapieformen

Trotz der guten Prognose des differenzierten Schilddrisenkarzinoms gibt es
auch Falle, in denen die oben genannten Standardtherapieverfahren versagen.
Dies trifft vor allem auf rezidivierende Schilddriisentumore sowie bereits meta-
stasierte radioiodrefraktdre Tumore zu. Bei diesen, mit anderen Therapieformen
nicht kontrollierbaren Tumoren, kann dann eine systemische Chemotherapie,
meist mittels Doxorubicin, angewandt werden [45]. Das Ansprechen der diffe-
renzierten Schilddriisenkarzinome auf Doxorubicin ist jedoch mit Raten von
0-22 % sehr gering und halt auch nur wenige Monate an [95]. Auch eine Kom-
bination von Doxorubicin mit Cisplatin zeigt keine wesentlich besseren An-
sprechraten, bringt hingegen aber eine deutlich héhere Toxizitat mit sich [96].

Neuere Therapieoptionen wie zielgerichtete Molekulartherapeutika sind eher er-
folgsversprechende Anhaltspunkte fiir die Behandlung des radioiodrefraktaren
Schilddrusenkarzinoms. Verschiedene Onkogen-Mutationen spielen bei der
Entstehung der differenzierten Schilddrisenmalignome eine zentrale Rolle.
Diese Mutationen verursachen eine kontinuierliche bzw. gesteigerte Aktivierung
des Mitogen-aktivierten-Proteinkinase-Pfads, der von immenser Bedeutung fir
Zellwachstum, -proliferation und -differenzierung der Thyreozyten ist [97]. Bei
der Entstehung von papillaren Schilddriisenkarzinomen sind meist Mutationen
des B-RAF-Onkogens oder des RET-Protoonkogens vorhanden [98-99], wah-
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rend bei den follikularen Tumoren eher Mutationen des RAS-Onkogens eine
entscheidende Rolle spielen [100]. Zahlreiche neue Substanzen aus der Grup-
pe der Tyrosinkinaseinhibitoren, wie beispielsweise Sorafenib, Vemurafenib und
Selumetinib, greifen in die Signalkaskade ein und kdnnen somit die patholo-
gisch gesteigerte Aktivierung des Pfades bremsen. Fiur Sorafenib, einen oral
einzunehmenden Multikinasehemmer, der unter anderem die B-Typ-RAF-
Kinase hemmt und zunéchst nur zur Behandlung des hepatozellularen Karzi-
noms und des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms eingesetzt wurde, konnte
auch ein klinischer Nutzen bei der Behandlung von Patienten mit differenzier-
tem, metastasiertem und radioiodnegativem Schilddrisenkarzinom nachgewie-
sen werden. So zeigt eine Studie von Gupta-Abramson et al. [101] unter So-
rafenib-Therapie eine mediane progressionsfreie Uberlebenszeit von 18 Mona-
ten und liefert damit deutlich bessere klinische Erfolge, als unter Doxorubicin-
Therapie aufgezeigt werden konnten. Auch fir Vemurafenib, einen selektiven
Inhibitor des B-RAF-Onkogens, konnten vielversprechende Ergebnisse fir die
Behandlung von papillaren, metastasierten Schilddrisenmalignomen mit einer
vorhandenen BRAF-V600E-Mutation nachgewiesen werden [102]. Das zielge-
richtete Therapeutikum Selumetinib bewirkt die Redifferenzierung von fortge-
schrittenen Schilddrisentumoren, vor allem solcher mit vorliegender RAS-
Mutation, so dass die Radioiodtherapie durch Wiederaufnahme von lod in die
Tumorzellen méglich wird [103].

Zielgerichtete Therapeutika besitzen gegeniber den klassischen Zytostatika
neben der besseren Wirksamkeit auch ein geringeres Nebenwirkungsprofil.
Dennoch kommt es haufig zu Begleiterscheinungen wie arterieller Hypertonie,
gastrointestinalen Beschwerden, Mudigkeit, Hautreaktionen wie beispielsweise
das Hand-FuBR-Syndrom und muskuloskelettalen Schmerzen, die die Lebens-
qualitat der Patienten einschréanken [101]. Des Weiteren haben die Molekular-
therapeutika Einfluss auf den peripheren Schilddrisenhormonmetabolismus
und kénnen eine Hypothyreose bewirken. Fir Sorafenib konnte gezeigt werden,
dass es den Abbau von T3 und T4 durch Steigerung der Aktivitat der Typ-IlI-

Deiodinase begunstigt [104]. Daher muss die Menge des zur Schilddrisenhor-
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monsubstitution noétigen Levothyroxins bei gleichzeitiger Einnahme derartiger

Medikamente regelméafiig kontrolliert und angepasst werden.

1.2 Schilddrisenhormone

Der folgende Abschnitt soll einen Uberblick tUber die einzelnen Schritte der
Schilddrisenhormonsynthese, die Hormonsekretion, den Hormontransport und

den anschlieRenden Hormonmetabolismus geben.

1.2.1 Schilddrisenhormonsynthese

Die von der Schilddriise produzierten Hormone Triiodthyronin (T3) und Tetraio-
dthyronin (T4) steuern zahlreiche physiologische Vorgadnge des Korpers und
bewirken besonders die Aktivierung von Stoffwechselprozessen. Ort der
Schilddrisenhormonsynthese sind die Schilddriisenfollikel, also mikroskopische
Blaschen bestehend aus einem einschichtigen polarisierten Epithel, die mit Kol-
loid gefullt sind [105]. Wichtige Voraussetzung fur die Hormonsynthese ist die
ausreichende lodaufnahme durch die Nahrung. Der tagliche lodbedarf eines
Erwachsenen betragt laut der Deutschen Gesellschaft fur Erndhrung [106] rund
200 pg. In der Schwangerschaft sollte die lodzufuhr aufgrund eines erhdhten
lodbedarfs um 30 pg/d, in der Stillzeit um 60 pg/d gesteigert werden. Im Darm
wird das mit der Nahrung aufgenommene lod fast vollstandig in Form von lodid
resorbiert und gelangt tUber die Blutbahn zur Schilddrise [107]. Mit Hilfe des
Natrium-lodid-Symporters (NIS), ein in der basolateralen Membran der Thyreo-
zyten lokalisiertes Membranprotein, kann lodid aktiv gegen einen Konzentrati-
onsgradienten in die Thyreozyten aufgenommen werden [108-109]. In den Thy-
reozyten werden so 20-50 mal hohere lodidkonzentrationen als im Plasma er-
reicht [110]. Das lodid wird aktiv zun&chst durch die Zelle und an der apikalen
Membran der Thyreozyten durch einen Pendrintransporter ins Follikellumen
transportiert [111-112]. An der apikalen Membran wird lodid in Anwesenheit von
Wasserstoffperoxid (H202) zu einem Zwischenprodukt, dem sogenannten ,akti-
viertem lod“ oxidiert [113]. Dieses ,aktivierte lod“ wird in Tyrosinreste von Thy-
reoglobulin (TG), einem grof3en Glykoprotein, welches ausschliel3lich in Thyre-

ozyten synthetisiert wird [105], eingebaut. Durch diesen Vorgang, der lodinie-
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rung genannt wird und der durch das Enzym Thyreoperoxidase (TPO) kataly-
siert wird, entstehen die Zwischenprodukte Monoiodtyrosin (MIT) und Diiodtyro-
sin (DIT). Diese werden anschliel3end, durch TPO katalysiert, zu den Schilddri-
senhormonen verbunden: zwei Molekile DIT bilden ein Molekul T4 (3,5,3',5'-
Tetraiodthyronin =Thyroxin), jeweils ein Molekdl MIT und ein Molekul DIT ver-
binden sich zu einem Molekdl T3 (3,5,3'-Triiodthyronin). Die entstandenen
Schilddrisenhormone bleiben zunachst an Thyreoglobulin gebunden im Folli-
kellumen gespeichert [113].

1.2.2 Schilddrisenhormonsekretion

Die Ausschuttung der Schilddriisenhormone wird durch TSH stimuliert. Dabei
wird zunéchst das iodierte TG aus dem Follikellumen in die Thyreozyten aufge-
nommen. Wie Bernier-Valentin et al. zeigen konnten, handelt es sich hierbei um
den Prozess der Mikropinozytose, der unter Einbeziehen eines vesikel-
abhangigen Endozytosepfades stattfindet [114]. Nach Aufnahme in die Thyreo-
zyten wird das iodierte TG durch lysosomale Enzyme hydrolysiert. Neben den
Schilddrisenhormonen T3 und T4 entstehen dabei MIT- und DIT-Reste sowie
Peptidfragmente und Aminosauren. Uber die basolaterale Membran der Thyre-
ozyten kommt es, wiederum unter TSH-Stimulation, zur Ausschleuf3ung von T3
und T4. MIT und DIT werden intrazellular deiodiert und das resultierende lodid
und TG werden wiederverwertet [113]. Die Schilddriise sezerniert hauptséchlich
T4 und nur geringe Mengen an T3. So werden taglich circa 100 pug T4, aber nur
etwa 10 pg T3 aus der Schilddrise freigesetzt [107]. Der grof3te Teil des stoff-
wechselaktiveren T3 entsteht durch Deiodinierung von T4 in der Peripherie.
Das Verhaltnis T3/T4 der thyreoidalen Ausscheidung verandert sich unter dem
Einfluss von TSH: hohe TSH-Konzentrationen steigern die Produktion des fir
die Bildung der Schilddriisenhormone essentiellen H20O2 und begunstigen die

thyreoidale Herstellung von T3 im Vergleich zu T4 [5].

1.2.3 Schilddriisenhormontransport

Die Schilddrisenhormone liegen im Plasma Uberwiegend an spezifische Prote-
ine gebunden vor. Dazu gehoéren das Thyroxin-bindende Globulin (TBG), das
75 % von T3 und T4 bindet, das Thyroxin-bindende Praalbumin, das circa 10 %
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von T4 bindet und eine geringe Affinitat fur T3 aufweist, und Albumin, das etwa
15 % von T3 und T4 bindet. Nur etwa 0,4 % des T3 und 0,04 % des T4 liegen
ungebunden als freie Hormone vor und sind fur die Stoffwechselwirkung ver-
antwortlich. Im Blut kdnnen sowohl die frei vorliegenden Hormonparameter fT3
und fT4 als auch die Menge der totalen Schilddrisenhormone TT3 und TT4
gemessen werden. Ungebundenes, freies T3 (fT3) diffundiert in den Zellkern
oder entsteht dort durch Deiodinierung von freiem T4 (fT4). Das fT3 bindet dann
an Zellkernrezeptoren, wodurch die Expression bestimmter Gene stimuliert be-

ziehungsweise inhibiert wird [113].

1.2.4 Schilddrisenhormonmetabolismus

Da T3 nur in geringen Mengen von der Schilddriise sezerniert wird, aber haupt-
sachlich fur die periphere und zentrale Wirkung der Schilddrisenhormone ver-
antwortlich ist, sind die Umwandlung von T4 in T3 und die anschliel3ende Inak-
tivierung der Hormone wesentliche Stoffwechselwege im menschlichen Orga-
nismus. Diese Vorgange werden durch verschiedene Selenoenzyme, soge-
nannte Deiodinasen katalysiert. Deiodinasen sind gewebsspezifisch im Korper
vorhanden und steuern dort sowohl Bildung als auch Abbau von aktivem T3
und von biologisch inaktivem reversen T3 (rT3), sowie den Abbau von T4 [115].
Die Typ-I-Deiodinase (5'DI) ist in Leber, Niere, Schilddrise und Hypophyse
vorhanden [115]. Dort bewirkt sie die Konversion von T4 zu T3, indem ein loda-
tom von T4 am phenolischen Ring in 5’-Position abgespalten wird. 5’DI sorgt
somit fur die Bereitstellung des aktiven T3 in der Kérperperipherie. Aul3erdem
katalysiert sie die Abspaltung eines lodatoms in 5’-Position des rT3 und uber-
fuhrt dies dadurch in das ebenfalls inaktive 3,3‘-Diiodthyronin (3,3'-T2) [105].

Neben 5'DI wandelt auch die Typ-lI-Deiodinase (5’'DIl) T4 in T3 um. Auch diese
deiodiert T4 in 5'-Position. Sie ist im Gegensatz zu 5'DI eher im Gehirn, in der
Hypophyse und im braunen Fettgewebe lokalisiert, fordert dort die lokale Be-
reitstellung von T3 und ermoglicht somit die Expression der dort benétigten T3-
abhangigen Gene [115]. Im Skelettmuskel tragt die Typ-lI-Deiodinase neben
der lokalen Bildung auch zur Plasma-T3-Produktion bei [116]. Die Menge des
zirkulierenden T4 hat Einfluss auf die Aktivitat der 5'DIl: erhdohte Aktivitat liegt
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bei niedrigen T4-Spiegeln vor, wahrend die Deiodinase bei hohen T4-Spiegeln
nur wenig aktiv ist. Dieser Regulationsmechanismus schitzt das Gehirn vor ei-
ner T3-Uberflutung [113]. Fur rT3 ist 5'DIl im Vergleich zu 5'DI nur wenig
affin [115].

20 % des von der Schilddriise sezernierten T4 werden durch Glukuronidierung,
Sulfonidierung und Desaminierung in Leber und Niere inaktiviert, die restlichen
80 % werden durch Deiodinierung metabolisiert. Davon werden nur 35 % wie
oben beschrieben in T3 umgewandelt, die restlichen 45 % werden durch die
Typ-lll-Deiodinase (5DIIl) zu biologisch inaktivem rT3 Uberfihrt [113]. 5DIII
deiodiniert in 5-Position des Tyrosyl-Rings und Uberfihrt somit T4 in das inakti-
ve rT3, aber auch T3 in das inaktive 3,3'-T2. Damit ist 5DIlI das Schlisselen-
zym fir die Inaktivierung der beiden wirksamen Schilddrisenhormone T3 und
T4 [115]. Unter physiologischen Bedingungen wird 5DIII in der Haut, in der Pla-
zenta, im Uterus schwangerer Frauen, im Gehirn [116] und in der fetalen Leber
exprimiert [117]. Durch ihre vorhandene Aktivitat in Mikrogliazellen kann das
ZNS vor T4-Exzess geschutzt werden [113], ihre Anwesenheit in der Plazenta
und in der fetalen Leber sorgt fur niedrige Serum-T3-Werte beim Fetus [117].
Die folgende Abbildung dient der Veranschaulichung der einzelnen Schritte des

Schilddriisenhormonmetabolismus:

5 DI5’ D/ \DIII
5 DIN ‘ﬁm /5°DII

3,3-12

Abbildung 1:  Metabolisierung von T4 mittels verschiedener Deiodinasen
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1.3 Fragestellung

Fur die TSH-suppressive LT4-Therapie, einem wichtigen Bestandteil der Stan-
dardtherapie des differenzierten Schilddriisenkarzinoms, konnten Auswirkungen
auf verschiedene Organsysteme wie Knochen [85] und Herz [79] nachgewiesen
werden. Ob die durch die Medikation induzierte subklinische Hyperthyreose
auch Auswirkungen auf den Schilddrisenhormonmetabolismus hat, ist bisher
noch nicht intensiv genug untersucht worden.

In der Literatur wird von verschiedenen Veranderungen des Schilddriisenhor-
monmetabolismus in akuten Krankheitsfallen, die fur den Korper eine Stresssi-
tuation darstellen, berichtet [118-119]. Auch bei Hyperthyreosen wie Morbus
Basedow und Schilddriisenautonomie sind verdnderte Konversionsraten von T4
zu T3 erwdhnt worden [120]. Interessant ware es daher zu wissen, ob auch ei-
ne medikamentds induzierte latente Hyperthyreose, wie sie unter TSH-
suppressiver Levothyroxintherapie entsteht, zu Veréanderungen im Schilddri-
senhormonmetabolismus fuhrt.

Ziel dieser Arbeit ist es, zu untersuchen, ob und welche Veranderungen beziig-
lich des Schilddrisenhormonmetabolismus und der Hormonkonzentrationen bei
thyreoidektomierten Patienten unter langfristiger Einnahme von suppressiver
LT4-Medikation auftreten.
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2. Material und Methoden

Um herauszufinden, welchen Einfluss die thyreosuppressive Therapie bei Thy-
reoidektomierten auf den Schilddrisenhormonmetabolismus hat, wurden zwei
Studien durchgefuhrt.

Ziel der ersten Studie war es zu zeigen, ob es Uberhaupt zu einer Veranderung
im Stoffwechsel der Schilddrisenhormone aufgrund von langjahriger TSH-
suppressiver Therapie mittels LT4 kommt. Dazu wurden die einzelnen Schild-
drisenparameter fT3, fT4, TT3, TT4, rT3 und TSH nur zu zwei verschiedenen
Zeitpunkten gemessen, und zwar am Anfang (Zeitpunkt 1) und zu einem spate-
ren Zeitpunkt (Zeitpunkt 2) in der Nachsorge verschiedener Patienten.

Anhand der zweiten Studie sollte dann mittels serieller Messung der einzelnen
Schilddrisenparameter gezeigt werden, ob es sich bei den Veranderungen im
Schilddriisenhormonmetabolismus um einen kontinuierlichen Prozess handelt,
der sich tber mehrere Jahre hinweg vollzieht, oder ob die Veranderungen direkt
nach Eintreten der Suppression auftreten und es sich somit um einen sprung-
haften Prozess handelt.

Da das Universitatsklinikum Wiuirzburg ein tertidres Referenzzentrum fir Be-
handlung und Nachsorge von Patienten mit Schilddriisenkarzinom ist, kommen
jahrlich zahlreiche Patienten zur Behandlung und zu Kontrolluntersuchungen in
das Klinikum. Der Krankheitsverlauf und die Labordaten der Patienten werden
im Wuarzburger Tumorregister dokumentiert. Mithilfe der Daten dieses Tumorre-
gisters war es mdglich, geeignete Patienten auszuwéhlen und genauere Daten

Uber sie zu gewinnen.

2.1 Patientenkollektiv
2.1.1 Beschreibung der Patienten

Im folgenden Abschnitt werden die Patienten der beiden Studien beschrieben.

Studie 1:

In die Untersuchungsreihe wurden Blutseren von 61 Patienten mit differenzier-

tem Schilddrisenkarzinom eingeschlossen. Dabei handelte es sich um 49
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Frauen und 12 Manner. Bei 19 Patienten lag ein follikulares Schilddriisenkarzi-
nom vor, bei 41 Patienten ein papillares Karzinom und bei einem Patienten lag
ein gering differenziertes insulares Schilddrisenkarzinom vor. All diese Patien-
ten besuchten die Klinik fir Nuklearmedizin der Universitat Wirzburg zur re-
gelmafiigen Nachsorge nach erfolgter Thyreoidektomie und anschliel3ender
Radioiodbehandlung. Die Seren wurden zu zwei Zeitpunkten anhand der fol-

genden Kriterien ausgewabhilt:

Zeitpunkt 1: - entnommen innerhalb eines Jahres nach [-131- Ablation
- TSH-Wert < 0,3 miu/I
- Rekrutierungszeitraum 1999-2002
Zeitpunkt 2: - letzte verfligbare Probe mit TSH-Wert < 0,3 mlU/I
- mindestens drei Jahre lang protokollierte, ununterbrochene TSH-
suppressive LT4-Therapie
- Rekrutierungszeitraum der Proben 2005-2009

Genauere Details tUber die in dieser Studie miteinbezogenen Patienten sind in
Tabelle 1 zu sehen. Das jeweilige Kérpergewicht konnten fur die beiden Zeit-

punkte durch retrospektive Analyse der Patientendaten erfasst werden.
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Tabelle 1: Patienten der 1. Studie

Zeitpunkt 1 Zeitpunkt 2 | p-Wert

Anzahl der Patienten 61
Histologie:

- Anzahl der papillaren Karzinome 42

- Anzahl der follikularen Karzinome 19
Geschlecht:

- Anzahl mannlicher Patienten 12

- Anzahl weiblicher Patienten 49
Mittleres Korpergewicht (kg) 76.3 78.2 0.62
Median des Alters 45,45 Jahre 53,0 Jahre
Median der vergangenen Zeit nach Ablation 0,15 Jahre 7,6 Jahre

Studie 2:

Insgesamt wurden hier 134 Blutseren untersucht. Der Rekrutierungszeitraum
der Proben lag zwischen 2007 und 2010. Die Seren stammten von 24 Patienten
mit der Diagnose eines papillaren oder eines follikularen Schilddrisenkarzi-
noms. Das Patientenkollektiv z&hlte sieben Mé&nner und 17 Frauen. Bei den 19
Patienten mit einem papillaren Schilddrisenkarzinom handelte es sich um
sechs Manner und 13 Frauen. Unter den fiunf Patienten mit einem follikularen
Schilddrisenkarzinom war einer méannlich und vier weiblich.

Ausgesucht wurden Patienten, von denen mindestens drei Seren im Anschluss
an die letzte Hypothyreose vorhanden waren, deren TSH-Wert < 0,3 mlU/I be-
trug und somit anzeigte, dass sich der Patient unter TSH-suppressiver LT4-
Therapie befand. Der Zeitraum zwischen Hypothyreose und nachfolgendem
Entnahmezeitpunkt des ersten folgenden Serums durfte héchstens neun Mona-

te betragen. Als Kriterien fur die Hypothyreose galten ein TSH-Wert > 5,0 miU/I
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zusammen mit einem fT4-Wert < 11 pmol/l und einem fT3-Wert < 2,5 pmol/l.

In Tabelle 2 sind die Daten der Patienten der zweiten Studie zusammengefasst.

Tabelle 2: Patienten der 2. Studie

Anzahl der Patienten 24
Histologie:

- Anzahl der papilldaren Karzinome 19

- Anzahl der follikularen Karzinome 5
Geschlecht:

- Anzahl ménnlicher Patienten 7

- Anzahl weiblicher Patienten 17
Median der Anzahl der Proben pro Patient 6 (3-8)

Median der vergangenen Zeit nach letzter Hy-
1,17 (0,11-3,74) Jahre
pothyreose

Median der Anzahl der stattgefundenen Hypo- 2 (1-4)
thyreosen bis zur letzten Hypothyreose

Median der vergangenen Zeit zwischen Abla-
_ _ 1.02 (0,51-1,65) Jahre
tion und 1. Probe in Jahren

2.1.2 Behandlung der Patienten

Bei allen Patienten beider Studien erfolgte nach Diagnose eines Schilddriisen-
karzinoms die vollstandige Thyreoidektomie mit nachfolgender Radioiod-
behandlung und suppressiver LT4-Therapie. Die LT4-Dosis richtete sich nach
dem jeweiligen TSH-Wert; dabei zeigten TSH-Werte < 0,1 mlU/l eine aus-
reichende TSH-Suppression an.

Nach circa sechs Monaten wurde die medikamentdse Levothyroxinbehandlung

fur vier Wochen unterbrochen, oder alternativ dazu eine exogene Stimulation
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mittels rekombinantem TSH eingeleitet, und anschlieBend eine Thyreoglobulin-
Messung und eine lod-131-Ganzkdrperszintigraphie durchgefihrt. Waren diese
beiden Untersuchungen unaufféllig, so kamen die Patienten der ersten Studie
zu einer zweiten Kontrolluntersuchung im hypothyreoten Zustand innerhalb der
ersten zwei Jahre nach Radioiodbehandlung. Wenn jedoch entweder TG nach-
weisbar war oder die Ganzkdrperszintigraphie Herde mit pathologischer 1-131-
Aufnahme zeigte, so wurde lod-131 erneut in einer therapeutischen Aktivitat
verabreicht. Bei den Patienten der zweiten Studie wurde aufgrund aktualisierter
Leitlinien generell nur noch eine unauffallige Kontrolle gefordert.

Sobald bei den Patienten der ersten Studie bei zwei aufeinanderfolgenden Kon-
trolluntersuchungen, bei den Patienten der zweiten Studie bereits nach einer
Kontrolle, im hypothyreoten Zustand keine Pathologie im Sinne von Tumorresi-
duen festgestellt werden konnte, kamen die Patienten finf Jahre lang halbjahr-
lich, anschlieend jahrlich, zur Nachsorge in die Klinik fir Nuklearmedizin, wo
eine koérperliche Untersuchung, ein Ultraschall des Halses und eine Thyreoglo-
bulin-Messung durchgefuhrt wurden. Wahrenddessen unterzogen sich die Pati-
enten weiterhin der medikamentdsen thyreosuppressiven LT4-Therapie. Wur-
den bei den Kontrollen TSH-Werte = 0,1 mlU/I gemessen, so wurde die LT4-
Dosis erhodht. Erniedrigt wurde die LT4-Dosis bei denjenigen Patienten mit
supprimiertem TSH, deren fT3-Spiegel Uber dem oberen Referenzwert (7,6

pmol/l im Universitatsklinikum Wurzburg) lagen.

2.2 Laboranalyse

Studie 1:

Die ausgewahlten Blutseren wurden mit Hilfe verschiedener Testverfahren auf
die einzelnen Laborparameter hin untersucht.

Die Werte der Hormonparameter fT3 und fT4 wurden durch einen manuellen
Amerlex MAB Radioimmunoassay (RIA) (TrinityBiotech, Brayco.Wicklow, Ire-
land) ermittelt. Das reverse Triiodthyronin (rT3) wurde durch einen weiteren
manuellen RIA (Biocode-Hycel, Liege, Belgium) gemessen. Die Bestimmung
von TT3, TT4 und TSH erfolgte mit dem Lumineszenz-Vollautomaten IMMULI-
TE® 2000 (Siemens Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Germany). Bei
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allen Messmethoden wurden die Proben in einem einzigen Durchlauf mit Test-

kits aus derselben Charge gemessen.

Studie 2:

Hier wurde nur das rT3 mit Hilfe eines manuellen Radioimmunoassays (Bio-
code-Hycel, Liege, Belgium) bestimmt. Die Messung aller anderen Laborpara-
meter, die bei diesem Experiment von Interesse waren, also fT3, fT4, TT3, TT4,
TSH und TBG, erfolgte mit dem Analyseautomaten IMMULITE® 2000 (Siemens
Healthcare Diagnostics GmbH, Eschborn, Germany). Wie bei der ersten Studie
wurden auch hier alle Proben in einem einzigen Durchlauf mit Kits aus dersel-

ben Charge gemessen.

2.2.1 Testbeschreibung des rT3-RIA

Bei diesem Radioimmunoassay handelt es sich um eine kompetitive Nach-
weismethode zur quantitativen Bestimmung des reversen Triiodthyronins. Dabei
wird zu dem im Serum enthaltenen Hauptantigen rT3 ein weiteres, mit lod-125
markiertes rT3-Antigen, ein sogenanntes Tracerantigen, hinzugegeben. Zu die-
sem Gemisch wird dann ein Antikérper hinzugefugt, der selektiv beide Antigene
bindet. Bei Raumtemperatur muss das Gemisch dann drei Stunden einwirken,
damit sich die entsprechenden Immunkomplexe ausbilden [121]. Da weniger
Antikorper als Antigene vorliegen, bildet sich ein Gleichgewicht zwischen ge-
bundenem und freiem markiertem Zweitantigen. Mit Hilfe von Polyethylenglykol
werden anschlielRend die Antigen-Antikorper-Komplexe ausgefallt und somit er-
folgt die Trennung der gebundenen von der ungebundenen Radioaktivitat [122].
Durch Zentrifugation kénnen die Immunkomplexe nun gesammelt werden und
der Uberstand kann vorsichtig dekantiert oder aspiriert werden. Die Radioaktivi-
tat der entstandenen Antikorper-Tracer-Komplexe wird mit Hilfe eines Gamma-
Zahlers gemessen [121]. Sie ist umgekehrt proportional zur rT3-Konzentration
der jeweiligen Probe [122]. Anhand der vom Testhersteller mitgelieferten Stan-
dardproben, d.h. Lésungen mit bekannter Menge an rT3, wird ein Radioaktivi-
tats-Konzentrationsprofil, auch Standardkurve genannt, erstellt. Mit der Stan-
dardkurve kann durch die gemessene Radioaktivitat der einzelnen Proben nun

die rT3-Konzentration dieser Proben ermittelt werden [121].
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2.2.2 Testbeschreibung des Amerlex-MAB Radioimmunoassays

Der in Studie 1 zur Bestimmung von fT3 und fT4 angewandte, manuelle Amer-
lex-MAB Radioimmunoassay beruht auf demselben Prinzip wie der in 2.2.1 be-
schriebene rT3-RIA. Auch hier wird ein mit lod-125 markierter anti-T3- bzw. an-
ti-T4-Antikorper als Tracer hinzugefligt. Die Trennung der gebundenen von der
ungebundenen Radioaktivitéat sowie die Auswertung erfolgt analog der bereits

oben beschriebenen Vorgehensweise.

2.2.3 Beschreibung des Analyseautomaten IMMULITE® 2000

Der Immulite 2000 dient der Durchfihrung von Chemilumineszenz-
Immunoassays und basiert auf dem Prinzip eines Sandwich-Assays: Der zu be-
stimmende Analyt wird dabei an eine mit Antikérpern beschichtete Polystyrol-
kugel (Festphase) gebunden. Anschlieend kommt ein weiterer, mit alkalischer
Phosphatase markierter Antikorper hinzu, der auch an die zu bestimmende
Substanz bindet, sodass der Analyt als ein immobilisierter Immunkomplex vor-
liegt. Durch schnelle Rotation des Reaktionsgefal3es wird die ungebundene
Phase von der festen Phase abgetrennt. Durch einen Waschvorgang wird die
ungebundene Phase dann aus dem Reaktionsgefal3 entfernt. Die Menge der
gebundenen Substanz kann dann durch die Zugabe eines Dioxetransubstrates
Uber Lichterzeugung ermittelt werden. Die Anzahl der pro Sekunde registrierten
Lichtsignale ist proportional zu der Menge an gebundener alkalischer Phospha-
tase und somit proportional zur Menge des zu bestimmenden Analyten. Anhand
der gespeicherten Standardkurven kann dann die Konzentration des Analyten

festgelegt werden [125].
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2.3 Statistische Analyse

Die Analysen wurden unter Verwendung von Microsoft Excel 2003 (Microsoft
corp., Redmond, WA, USA) und SPSS 17.0 (SPSS inc., Chicago, IL, USA)
durchgefuhrt. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant erachtet. Die
Normalverteilung der Variablen wurde mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov Tests
geprift. Die Werte zum Zeitpunkt 1 und 2 wurden mit dem gepaarten t-Test fur
normal verteilte Variablen verglichen. Fir nicht normal verteilte Variablen wurde

der Wilcoxon-Test angewandt.
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3. Ergebnisse

Im folgenden Abschnitt werden die Verdnderungen der Schilddrisenhormon-
spiegel in verschieden Beziehungen zueinander aufgezeigt. Zunachst werden

die Ergebnisse der ersten Studie, dann die der zweiten Studie prasentiert.

3.1 Ergebnisse der 1. Studie

Die folgende Tabelle enthalt einige Daten der Patienten der ersten Studie sowie
die verschiedenen Labormesswerte zum Zeitpunkt 1 und 2 und die Ergebnisse

der Unterschiedlichkeitstests zwischen den beiden Zeitpunkten.

Tabelle 3: Daten der Patienten der 1.Studie

Zeitpunkt 1 | Zeitpunkt 2 | p-Wert
Median der Dauer der kontinuierlichen LT4- 0,15 (0,07- 4,7 (3,1-8,7)
Therapie 0,74) Jahre Jahre
Mittlere Levothyroxin-Dosierung (ug) 174 171 0.66
Mittlere Levothyroxindosis/kg (ug) 2.32 2,24 0,32
Mittlere Werte freies T3 (pg/l) 6,8 52 <0,001
Mittlere Werte freies T4 (pg/l) 27,7 26,6 0,06
Mittlere Werte totales T3 (nmol/l) 2,25 1,75 <0,001
Mittlere Werte totales T4 (nmol/l) 169 151 <0,001
Mittlere Werte totales rT3 (ng/ml) 0,45 0,48 0,2
Mittlere TSH-Werte (mlU/I) 0,07 0,04 <0,001

Wie in Tabelle 3 zu sehen ist, waren zwischen den beiden Zeitpunkten keine
signifikanten Unterschiede bezuglich Levothyroxindosis oder Kérpergewicht
vorhanden. Ebenso waren keine signifikanten Unterschiede in fT4- und rT3-
Spiegeln zu beobachten. TT3 und fT3 zeigten dagegen ebenso wie TT4 und
TSH zum Zeitpunkt 2 signifikant reduzierte Werte im Vergleich zum Zeitpunkt 1.
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Einfluss der LT4-Dosis pro kg auf die Schilddriisenhormonspiegel

Um einen beachtlichen Einfluss der LT4-Dosis-Veranderungen auf die Schild-
drisenhormonspiegel auszuschliel3en, wurde die Beziehung zwischen diesen
beiden Variablen ndher untersucht. Dabei zeigten sich zwischen den beiden
Zeitpunkten keine signifikanten Veranderungen in dem Verhaltnis zwischen der
LT4-Dosis pro kg Korpergewicht, die von den Patienten eingenommen wurde,

und den resultierenden fT4-Spiegeln (P = 0,83).

Ausschluss von Veranderungen der TBG-Spieqgel

Obwohl nicht genug Serum vorhanden war, um die TBG-Spiegel direkt zu be-
stimmen, kdnnen sie trotzdem aus dem Verhéltnis von gebundenem zu freiem
Schilddrisenhormonspiegel abgeleitet werden, da dieses ja ausschlie3lich vom
TBG-Spiegel abhangig ist. Da das Verhaltnis TT3 zu fT3 keine signifikanten
Veranderungen (P = 0,52) zwischen Zeitpunkt 1 und 2 aufweist, kbnnen grol3e

Veréanderungen der TBG-Spiegel somit praktisch ausgeschlossen werden.

Beziehung zwischen TT4, fT4 und TT3, fT3-Spiegeln
TT3- und fT3-Spiegel waren, im Vergleich zum 1. Zeitpunkt, zum Zeitpunkt 2

signifikant erniedrigt. Dies zeigte sich auch in einer erheblichen, signifikanten
Erh6hung sowohl des Verhéltnisses von TT4 zu TT3 als auch des Verhaltnisses
von fT4 zu fT3 (beide P < 0,001). Letzteres ist in Abbildung 2 dargestellt.

31



14,0

¢ fT4vs. fT3ZP1
IS
120 1| = fravs fr3zr2
10,0 1 —| inear (fT4 vs. fT3
ZP1) . .
= ——Linear (fT4 vs. fT3
o 80 - ZP2)
E 1
& ]
™ 6,0 1
0
@
2 a0 o
2,0
0,0 T T T T
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0

freiesT4 (pmol/l)

Abbildung 2:  Verhéltnis von fT4 zu fT3 zum Zeitpunkt 1 (ZP1) und zum Zeitpunkt 2 (ZP2)

Beziehung zwischen TT4, fT4 und rT3-Spiegeln

Obwohl sich die Serumspiegel von fT4 und rT3 zwischen Zeitpunkt 1 und Zeit-
punkt 2 nicht signifikant verandert haben, zeigte sich eine Anderung des Ver-
héltnisses der beiden Variablen zueinander: Die durchschnittliche Verhéltnis-
zahl von 64 wurde mit der Zeit auf 57 reduziert (P = 0,004). Dies zeigt eine rela-
tive Zunahme der rT3-Produktion an. Wie in Abbildung 3 dargestellt, konnte
dieser relative rT3-Anstieg durch eine signifikante Abnahme des Verhaltnisses
TT4 zu rT3 um 16 % bestéatigt werden (P < 0,001).
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Beziehung zwischen TT3, fT3 und rT3-Spiegeln
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Das Verhaltnis von TT3 zu rT3 zeigte Uber den Zeitraum von Zeitpunkt 1 zu

Zeitpunkt 2 eine betrachtliche und signifikante Abnahme (P < 0,001). Selbiges

ist Uber das Verhaltnis von fT3 zu rT3 zu berichten. Aufgrund besserer graphi-

scher Anschaulichkeit wird in Abbildung 4 das Verhaltnis von rT3 zu fT3 darge-

stellt, was dementsprechend zunimmt.
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Abbildung 4:  Verhaltnis von rT3 zu fT3 zum Zeitpunkt 1 und zum Zeitpunkt 2

3.2 Ergebnisse der 2. Studie

Wie in Tabelle 2 in 2.1.1 zu sehen ist, lag die mediane Anzahl der Proben pro
Patient in dieser Studie bei sechs, wobei die mediane vergangene Zeit nach
letzter Hypothyreose 1,17 Jahre betrug. Der durchschnittliche Entnahmezeit-
punkt aller Proben lag 1,35 Jahre nach letzter Hypothyreose. Die mediane ver-
gangene Zeit zwischen letzter Hypothyreose und erster entnommener Probe
lag bei 0,25 Jahren, die mediane vergangene Zeit zwischen letzter Hypothyreo-
se und der letzten entnommenen Probe betrug 2,21 Jahre.

In Abbildung 5 ist zu sehen, dass die Levothyroxindosis pro kg Kérpergewicht
im zeitlichen Verlauf von vier Jahren trendméafiig um knapp 20 % abnahm. Der
Serumspiegel von fT4 sank parallel dazu, wie in Abbildung 6 dargestellt, auch
um circa 20 % innerhalb von vier Jahren nach letzter Hypothyreose. In den ers-
ten ein bis zwei Jahren, in denen der Entnahmezeitpunkt der meisten gemes-
senen Proben lag, zeigten sich jedoch sowohl in der LT4-Dosis/kg als auch in
den fT4-Spiegeln keine wesentlichen Veranderungen.
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Der TT4-Spiegel zeigte im Gegensatz zum fT4-Spiegel und der LT4-Dosis in-
nerhalb der ersten vier Jahre nach Hypothyreose keine erkennbaren Verande-
rungen, was sich mit dem in Abbildung 7 dargestellten, trendmé&fRig leichtem

Anstieg des TBG-Spiegels in diesem Zeitraum erklaren lasst.
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Abbildung 7:  Zeit in Jahren vs. TBG in pg/ml
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Wahrend die langfristige Beobachtung in Studie 1 eine relative Zunahme der
rT3-Spiegel zeigte, konnte in der kurzfristigen Beobachtung in Studie 2 keine
wesentliche Verédnderung der rT3-Spiegel detektiert werden (siehe Abbil-
dung 8).
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Abbildung 8:  Zeit in Jahren vs. rT3 in ng/ml
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Selbiges ist fur das Verhaltnis von TT4 zu rT3 zu sagen. Auch hier konnten, wie
in Abbildung 9 zu sehen, keine trendméRigen Veranderungen in den ersten
zwei Jahren nach letzter Hypothyreose aufgezeigt werden, wohingegen sich in
der langfristigen Beobachtung in Studie 1 eine signifikante Abnahme des Ver-

haltnisses zeigte.
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Abbildung 9:  Zeit in Jahren vs. Verhaltnis von TT4 zu rT3

Wahrend in Studie 1 eine signifikante Zunahme des Verhaltnisses von TT4 zu
TT3 innerhalb der vergangenen Zeit zwischen Zeitpunkt 1 und Zeitpunkt 2 auf-
gezeigt wurde, konnten im kurzfristigen Beobachtungszeitraum der Studie 2
diesbeziglich keine Veranderung nachgewiesen werden. So zeigt sich im
Streudiagramm in Abbildung 10 eine gleichmafiige Verteilung der Werte im
Zeitraum von ein bis zwei Jahren nach letzter Hypothyreose, was dem durch-

schnittlichen Entnahmezeitpunkt aller Proben entspricht.
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Abbildung 10: Zeit in Jahren vs. Verhéltnis von TT4 zu TT3

Auch die weiteren in dieser Studie untersuchten Parameter, also die Serum-

spiegel von fT3, fT4 und TSH, zeigten in diesem kurzen Beobachtungszeitraum

von durchschnittlich ein bis zwei Jahren keine wesentlichen Veranderungen.
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit zeigt klare Veranderungen im Schilddrisenhormonmeta-
bolismus unter TSH-suppressiver Levothyroxintherapie bei Patienten mit diffe-
renziertem Schilddriisenkarzinom. Ziel der Arbeit war es vor allem herauszufin-
den, ob diese Veranderungen sprunghaft oder kontinuierlich auftreten. Hierbei
zeigten sich in Studie 2 keine pldtzlichen, innerhalb von wenigen Jahren, auftre-
tenden Veranderungen, sondern die in Studie 1 beobachteten Veranderungen
der Schilddriisenhormonwerte scheinen in einem kontinuierlichen, tber viele
Jahre andauernden Prozess abzulaufen.

Im Folgenden werden die erarbeiteten Ergebnisse mit Studien anderer Autoren

verglichen, bewertet und interpretiert sowie Schlussfolgerungen gezogen.

4.1 Bekannte Veranderungen des Schilddrisenhormonmeta-
bolismus

Der in 1.2.4 beschriebene Schilddrisenhormonmetabolismus findet unter phy-
siologischen Bedingungen in euthyreoten Organismen statt. In der Literatur
werden jedoch mehrere Umstande aufgezeigt, bei denen es zu Veranderungen
in diesen Stoffwechselprozessen kommen kann.

Peeters et al. [119] berichten von einer schnellen Abnahme des Serum-T3-
Spiegels kombiniert mit einem raschen Anstieg des rT3-Spiegels bei Patienten
mit akuter oder langer bestehender, schwerer, intensivmedizinisch behand-
lungspflichtiger Erkrankung. Gleichzeitig konnten sie bei diesen Patienten eine
verminderte Aktivitat der Typ-I-Deiodinase in der Leber, eine reduzierte Aktivitat
der Typ-ll-Deiodinase im Skelettmuskel sowie eine in gesunden Individuen dort
nicht vorhandene, induzierte Aktivitat der Typ-llI-Deiodinase in Leber und Ske-
lettmuskel nachweisen [119]. Trotz Verdnderung der Schilddriisenhormonspie-
gel kommt es bei diesem ,euthyroid sick syndrom*“ nicht zu einem, wie zu er-
wartenden, Anstieg des Serum-TSH-Spiegels, sondern TSH zeigt normale bis
niedrig-normale Werte auf [118, 126]. Wahrend bei milder Erkrankung die Se-
rum-T4-Spiegel eher hoch bis normal sind, zeigen sich bei moderater Erkran-

kung, nach unkomplizierten Operationen oder beim Fasten normale T4-Spiegel
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und mit zunehmender Schwere der Erkrankung sinken die Serumspiegel des
totalen T4 [127] und auch die Serum-fT4-Spiegel immer weiter ab [116]. Patien-
ten mit solch stark veranderten Schilddrisenhormonkonstellationen weisen eine
erhohte Mortalitat auf [128]. Es ist unklar, ob es sich bei diesen Hormonveran-
derungen mit abnehmenden T3-Spiegeln um eine vorteilhafte Adaption des
Kdrpers an den kritischen Zustand handelt, um den Korper in dieser Situation
vor einem Hyperkatabolismus zu bewahren, oder ob es eine Fehlanpassung ist,
die zur Verschlechterung des Krankheitszustandes fuihrt [129].

Verédnderungen im Schilddrisenhormonmetabolismus konnten auch bei hyper-
thyreoten Patienten mit Morbus Basedow oder Schilddriisenautonomie festge-
stellt werden. Normalerweise entstehen 80 % des Serum-T3 durch Deiodinie-
rung in der Peripherie und nur 20 % stammen direkt aus der Schilddrise [116],
davon werden zwei Drittel vom TG abgespalten und ein Drittel entsteht durch
intrathyreoidale lodabspaltung aus T4 [130-131]. Bei hyperthyreoten Patienten
sind die Serum-T3-Spiegel im Vergleich zu den angehobenen Serum-T4-
Spiegeln unverhaltnismalig stark erhoht [132-133]. Laurberg et al. [120] konn-
ten zeigen, dass dabei der grof3te Anteil des erhdhten Serum-T3 aus der
Schilddruse selbst stammt, indem dort die Aktivitat der Typ-I-Deiodinase hoch-
reguliert ist und somit intrathyreoidal mehr T3 durch Deiodinierung von T4 ent-
steht.

In infantilen Hamangiomen konnte eine stark erhthte Aktivitat der Typ-IlI-
Deiodinase nachgewiesen werden. Durch die Inaktivierung von T3 und T4 mit-
tels 5DIII resultieren stark hypothyreote Zustande und die betroffenen Patienten
bendétigen hohe Dosen an Levothyroxin, um euthyreot zu werden [134].
AulRerdem wird berichtet, dass Amiodaron in den Schilddrisenhormonstoff-
wechsel eingreift. Aufgrund des hohen lodgehalts fihrt das Antiarrhythmikum
zu Veranderungen des lodhaushaltes. Daneben bewirkt es, dass ahnliche Hor-
monkonstellationen wie beim ,euthyroid sick syndrom*“ vorliegen: Unter Amio-
darontherapie zeigen Patienten einen Abfall des T3 und des fT3, wahrend es
zum Anstieg der T4- und der rT3-Konzentration kommt [135-136]. Es wird ver-
mutet, dass Amiodaron die Typ-I-Deiodinase, vielleicht auch die Typ-II-
Deiodinase hemmt [116].

41



Dies sind die wichtigsten bekannten Veranderungen, die unter bestimmten Be-
dingungen im Schilddriisenhormonmetabolismus auftreten kénnen.

Die medikamentds induzierte latente Hyperthyreose, die in dieser Arbeit im
Vordergrund steht, kann nicht mit anderen Hyperthyreosen wie Morbus Base-
dow oder Schilddriisenautonomie verglichen werden, denn in letzteren Fallen
ist noch eine Schilddriise vorhanden und die T4-T3-Konversionsrate ist bei die-
sen Patienten dadurch erhéht, dass die Typ-I-Deiodinase in der Schilddrise
selbst hochreguliert wird [120]. Da die Schilddriise jedoch bei thyreoidektomier-
ten Patienten fehlt, kann in diesen Patienten der Schilddriisenhormonstoff-

wechsel in nicht-thyreoidalen Geweben unbeeinflusst untersucht werden.

4.2 Interpretation der eigenen Ergebnisse

Die Ergebnisse der Studie 1 zeigen ahnliche Anderungen im Schilddriisenhor-
monmetabolismus, wie auch beim ,euthyroid-sick-syndrom* auftreten: Uber ei-
nen Beobachtungszeitraum von mindestens drei Jahren unter thyreosuppressi-
ver LT4-Therapie zeigten sich ebenso wie bei akuten oder chronischen bedroh-
lichen Krankheitszustanden, dem in der Literatur als ,euthyroid-sick-syndrom*
beschriebenen Krankheitsbild, eine beachtliche Abnahme der T3-Spiegel und
eine relative Zunahme der rT3-Spiegel. Trotz niedriger T3-Spiegel kam es zu
einer Abnahme der TSH-Serumwerte. All diese Veranderungen ereigneten sich
bei konstanter exogener LT4-Zufuhr mit weitgehend unveranderten T4-
Spiegeln.

In Studie 2, bei welcher der durchschnittliche Entnahmezeitpunkt der Proben
1,35 Jahre nach durchgehender LT4-Einnahme lag, konnten keine wesentli-
chen oder signifikanten Veranderungen, somit auch keine Abnahme der T3-
Spiegel oder Zunahme der rT3-Spiegel aufgezeigt werden. Daraus lasst sich
schlussfolgern, dass sich die Veranderungen im Schilddriisenhormonmetabo-
lismus unter Levothyroxintherapie kontinuierlich, Gber viele Jahre hinweg ereig-
nen, und nicht plétzlich, bereits nach kurzer Dauer der LT4-Einnahme und Ein-
stellung der TSH-Suppression auftreten.

Die in Studie 1 beobachteten Veranderungen sind nicht ganz so dramatisch,

wie sie z.B. beim ,euthyroid-sick-syndrom* beschrieben werden. Dennoch las-

42



sen sie sich am besten durch eine kombinierte Herunterregulierung der Typ-I-
Deiodinase und der Typ-lI-Deiodinase und eine gleichzeitig stattfindende Hoch-
regulierung der Typ-llI-Deiodinase erklaren. Eine isolierte Herunterregulierung
der Typ-I- und der Typ-lI-Deiodinase mit folglich reduzierter Konversion von T4
zu T3 hatte zu einer signifikanten Zunahme der TT4- und fT4-Serumspiegel ge-
fuhrt, da die LT4-Einnahme unverandert blieb. Eine ausschlief3lich stattfindende
Hochregulierung der Typ-lll-Deiodinase hatte zu einer signifikanten Abnahme
der T4-Spiegel gefihrt.

Wenn man die Parallele zwischen dieser Studie und dem ,euthyroid-sick-
syndrom“ beobachtet, kann angenommen werden, dass eine kombinierte
5'DI/5’DlI-Herunterregulierung ablauft. Dies muss allerdings in weiteren Studien
untersucht werden.

Alles in allem durften die Ergebnisse dieser Arbeit darauf hinweisen, dass ein
Schutzmechanismus existieren konnte, der durch verschiedene Formen des
physikalischen Stresses, egal ob durch schwere Krankheit oder kinstlich er-
zeugte Hyperthyreose, ausgeldst wird, und der den Korper vor den schadlichen

Einflissen der verstarkten Hormonzufuhr schiitzen soll.

4.3 Limitationen der vorliegenden Arbeit

Nicht unerwahnt sollten die Limitationen dieser Arbeit bleiben.

Ein Kritikpunkt der ersten Studie ist die Aufbewahrung der Serumproben; diese
wurden, teilweise 10 Jahre lang, nur bei -20 °C gelagert. Zur Durchfuhrung ei-
ner Qualitatskontrolle wurden die fT3-und fT4-Spiegel erneut mit den selben
Testkits, mit denen auch die Originalmessungen durchgefuhrt wurden, gemes-
sen und mit den klinischen Originalergebnissen verglichen. Wahrend die Korre-
lationskoeffizienten fur fT3 und fT4 zum Zeitpunkt 1 bei 0,91 und 0,80 (Amerlex
Assays) lagen, betrugen sie zum Zeitpunkt 2 nur noch 0,74 und 0,63 (DPC Im-
mulite Assays). Die schlechtere Korrelation mit den Originalmessungen bei den
Messungen von Zeitpunkt 2 spricht gegen eine zeitbedingte Verschlechterung
der Proben, da man sonst eher erwartet hatte, dass die Korrelationskoeffizien-
ten der Messungen von Zeitpunkt 1 niedriger waren als die von Zeitpunkt 2.

Die Seren der zweiten Studie dagegen wurden bei -60 °C gelagert. Bei derart
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tiefen Temperaturen ist eine Verschlechterung der Probenqualitat Gber die Zeit
hinweg als unwahrscheinlich anzusehen.

Fur die zweite Studie ist jedoch die geringe Patientenzahl als ein Kritikpunkt zu
nennen. Durch ein zwischen Studie 1 und Studie 2 aufgetretenes technisches
Problem sind leider alle Seren, welche vor Marz 2007 akquiriert wurden, verlo-
ren gegangen. Somit standen zum Zeitpunkt der Durchfihrung der zweiten
Studie noch passende Seren von insgesamt nur 24 Patienten zur Verfigung.
Des Weiteren ist anzumerken, dass in Studie 1 die Werte der Hormonparame-
ter fT3 und fT4 mittels eines manuellen Amerlex MAB Radioimmunoassay be-
stimmt wurden, wahrend diese in Studie 2 durch den Analyseautomaten IMMU-
LITE® 2000 gemessen wurden, da die Produktion der in Studie 1 verwendeten
Assays eingestellt wurde. Durch das Fehlen der erfahrungsgemal etwas stabi-
leren Assays der ersten Studie sind in Studie 2 geringe Abweichungen der Wer-
te von fT3 und fT4 mdoglich.

4.4 Ausblick und Forschungsanstdlie

Gerade fur Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom ist es von Inte-
resse, den Schilddrisenhormonstoffwechsel unter der z. T. jahrzehntelangen
thyreosuppressiven Levothyroxintherapie weiter aufzudecken. Durch Beobach-
tung einer Parallele zwischen dem ,euthyroid-sick-syndrom* und der vorliegen-
den Arbeit, wurde auf eine kombinierte 5’DI/5’Dll-Herunterregulierung ge-
schlossen. Dies muss in weiteren Studien noch bewiesen werden, beispielswei-
se unter Verwendung von sulfatiertem T4, welches ausschlief3lich von der Typ-
I-Deiodinase zu T3 metabolisiert wird, nicht jedoch mittels der Typ-II-
Deiodinase [137].

Die Aufdeckung des wahren Metabolismus ist von Interesse, um langfristig ei-
nen Weg der TSH-Suppression ohne Notwendigkeit der Entstehung einer po-
tentiell schadlichen, medikamentds induzierten latenten Hyperthyreose zu fin-
den. Eine direkte Hemmung der entsprechenden Deiodinasen ware hierbei ein
eventuell relevanter Ansatzpunkt.

In naherer Zukunft kdnnten kardiale und ossare Nebenwirkungen der thyreo-

suppressiven Levothyroxintherapie durch Reduktion der LT4-Dosen vermindert
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werden, ohne dabei den TSH-suppressiven Effekt zu beeintrachtigen.

Diese Arbeit verdeutlicht, dass die Reduktion der LT4-Dosis aufgrund des kon-
tinuierlichen, Uber viele Jahre hinweg verlaufenden Prozesses der Veranderun-
gen im Schilddriisenhormonmetabolismus nach und nach in kleinen Schritten
erfolgen muss, damit die TSH-Suppression adaquat, also den Therapiezielen

entsprechend, aufrecht erhalten werden kann.
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5. Zusammenfassung

Ziel der Arbeit

Der Einfluss langfristiger thyreosuppressiver Levothyroxintherapie auf den
Schilddriisenhormonmetabolismus bei Patienten mit differenziertem Schilddri-
senkarzinom ist bisher unbekannt. Ziel dieser Arbeit war es herauszufinden, ob
und welche Anderungen der Schilddriisenhormonparameter nach langfristiger
LT4-Einnahme auftreten. Anhand der zweiten Studie sollte ermittelt werden, ob
diese Veranderungen plotzlich und sprunghaft auftreten oder ob es sich dabei
um einen kontinuierlichen Prozess handelt.

Patienten, Material, Methoden

Das Kollektiv der ersten Studie bestand aus 61 Patienten mit differenziertem
Schilddrusenkarzinom. Fur jeden dieser Patienten wurden eingefrorene Seren
von zwei verschiedenen Zeitpunkten ausgewahlt: Zeitpunkt 1 (enthommen in-
nerhalb des ersten Jahres nach 1-131-Ablation; TSH-Wert < 0,3 mlU/I; Rekrutie-
rungszeitraum 1999-2002) und Zeitpunkt 2 (letzte verfugbare Probe mit TSH-
Wert < 0,3 mIU/l; mindestens drei Jahre lang protokollierte, ununterbrochene
LT4-Therapie; Rekrutierungszeitraum 2005-2009). Die Hormonspiegel von
TSH, reversem T3, TT3 und TT4 und weiterer Parameter wurden zum Zeitpunkt
1 und Zeitpunkt 2 gemessen und die Beziehung dieser Parameter zueinander
wurde analysiert.

In der zweiten Studie bildeten 24 Patienten mit differenziertem Schilddriisen-
karzinom das Patientenkollektiv. Auch hier wurden gefroren gelagerte Blutpro-
ben nach bestimmten Kriterien ausgewéhlt und untersucht. Eingeschlossen
wurden Patienten, von denen mindesten drei Seren im Anschluss an die letzte
Hypothyreose vorhanden waren, die unter thyreosuppressiver Therapie ent-
nommen wurden, so dass eine serielle Messung durchgefuhrt werden konnte.
Der Zeitraum zwischen Hypothyreose und nachfolgendem Entnahmezeitpunkt
des ersten folgenden Serums dufte hdchsten neun Monate betragen. Die medi-
ane Anzahl der vorhandenen Proben lag bei sechs, die mediane vergangene
Zeit nach letzter Hypothyreose betrug 1,17 Jahre. Es wurde der zeitliche Ver-

lauf der bestimmten Hormonparameter analysiert.
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Ergebnisse
Die Ergebnisse der ersten Studie zeigten signifikant erniedrigte TT3-, TT4- und

TSH-Spiegel zum Zeitpunkt 2 (P < 0,001), wahrend LT4-Dosis, Korpergewicht
und rT3-Spiegel zwischen Zeitpunkt 1 und Zeitpunkt 2 konstant blieben. Es
zeigten sich keine signifikanten Veradnderungen in dem Verhdltnis der LT4-
Dosis pro kg Kérpergewicht zu den fT4-Spiegeln (P = 0,83). Das Verhaltnis von
TT4 zu TT3 war zum Zeitpunkt 2 erhoht (P < 0,001), wahrend das Verhaltnis
von TT4 zu rT3 und das Verhaltnis von TT3 zu rT3 zum Zeitpunkt 2 signifikant
erniedrigt waren.

Im kurzen Beobachtungszeitraum der zweiten Studie zeigten sich innerhalb der
ersten 1,35 Jahre, in denen der durchschnittliche Entnahmezeitpunkt der Pro-
ben lag, keine wesentlichen Veranderungen bezuglich der LT4-Dosis pro kg
Korpergewicht, der fT4-Spiegel, der rT3 Spiegel, des Verhéltnisses von TT4 zu
rT3 oder des Verhdaltnisses von TT4 zu TT3.

Fazit

Es lasst sich schlussfolgern, dass nach langfristiger TSH-suppressiver Levothy-
roxintherapie bei Patienten mit differenziertem Schilddriisenkarzinom signifikan-
te Veranderungen im Schilddrisenhormonmetabolismus auftreten, die am bes-
ten durch eine kombinierte Herunterregulierung der Typ-l-und der Typ-II-
Deiodinase und einer Hochregulierung der Typ-lll-Deiodinase zu erklaren sind.
Diese Veranderungen treten nicht plétzlich und sprunghaft auf sondern ereig-

nen sich eher in einem kontinuierlichen Prozess uber viele Jahre hinweg.
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