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1. Einleitung

Schilddrisenerkrankungen sind in Deutschland sehr haufig (1). Studien
beobachten, dass bei jedem Dritten Auffalligkeiten der Schilddriise gefunden
werden konnen (2), wobei vor allem Struma, Knoten und Autoimmun-
erkrankungen vorliegen. Zur Behandlung von Schilddrisenerkrankungen
stehen die chirurgische Intervention oder auch die Radiojodtherapie als
Goldstandard zur Verfugung. Pro Jahr werden in Deutschland ca.
hundertzwanzigtausend chirurgische Eingriffe durchgefuhrt (3). Eine operative
Behandlung birgt jedoch allgemeine wie auch spezifische Risiken, wie
beispielsweise  Narkoserisiken  sowie  Blutungen, Infektionen  oder
Wundheilungsstorungen, Verletzung des Stimmbandnervs oder die Schadigung
der Nebenschilddrisen (4). Ebenso sind mit dem chirurgischen Eingriff
entsprechend hohe Kosten durch die notwendige Hospitalisierung verbunden.
Weiterhin entsteht nach dem Eingriff eine Narbe, welche zumindest kosmetisch,
wenn nicht sogar im Rahmen von Wundheilungsstérungen, einen Nachteil des
operativen Behandlungsweges darstellt. Nach einer Thyreoidektomie ist zudem
— abhangig vom Resektionsausmald — in ca. achtundzwanzig Prozent eine

lebenslange Schilddrisenhormonsubstitution notwendig (5)(6).

Auch die Radiojodtherapie mit 131Jod als alternative Behandlungsoption weist
Risiken auf, wie beispielsweise transiente oder permanente Hypothyreose,
Radiothyreoiditis oder Speicheldrisenentziindung (7). Des Weiteren sorgt die
Verabreichung einer radioaktiven Substanz und die notwendige Isolation bei
vielen Patienten (impliziert im Folgenden stets die weibliche und mannliche
Form) aufgrund des Laienstatus fur Unsicherheit und Sorge (8). Limitierend fur
das Verfahren sind zudem die langsame Reaktionszeit des Gewebes sowie die

gesetzlich geregelten Strahlenschutzverordnungen in Deutschland (7).

Als dritte Behandlungssaule haben perkutane lokal-ablative Verfahren in den
letzten Jahren zunehmend an Aufmerksamkeit gewonnen. Zahlreiche
randomisierte Studien konnten nachweisen (9)(10)(11)(12)(13)(14)(15), dass

diese Methoden eine Ergdnzung, wenn nicht sogar eine berechtigte Alternative



zu den herkbmmlich angewandten Therapien darstellen. Neben dem Wegfall
der beschriebenen Nachteile der herkdmmlichen Therapien sind folgende
Vorteile der perkutanen lokal-ablativen Verfahren zu bericksichtigen. Die
ambulante Therapie kann ohne Narkose und ohne die damit verbundenen
Risiken durchgefiihrt werden. Die Therapiemethoden ermdglichen somit auch
Patienten eine Option, fur welche eine Narkose aus medizinischen Grinden
nicht vertretbar ware. Weiterhin entstehen durch die ambulante Behandlung
eine raschere Rekonvaleszenz sowie geringere Kosten fur das
Gesundheitssystem. Auf die Einnahme radioaktiver Substanzen kann komplett
verzichtet werden. Der minimal-invasive Eingriff bietet auf3erdem ein sehr gutes
kosmetisches Ergebnis. Insgesamt bestehen eine geringe Komplikationsrate
sowie eine effektive Reduktion des Knotenvolumens (16)(17)(18)(13). Bei den
aktuell  verfugbaren  Methoden der perkutanen Behandlung von
Schilddrisenknoten unterscheidet man zwischen der chemischen perkutanen
Ethanolinjektion (PEIT) und den thermischen Verfahren bestehend aus
Laserablation (LAT), Mikrowellenablation (MWA), Radiofrequenzablation (RFA)
und hoch-intensivem fokussiertem Ultraschall (HIFU). Die perkutane
Ethanolinjektion zeigt gute Ergebnisse bei zystischen Knoten, bei soliden
Knoten wirkt diese Technik jedoch weniger erfolgreich (19). Die Laserablation
stellt eine effektive und sichere Methode dar, erzielt jedoch insgesamt geringere
Erfolge als die RFA (20). Der hochintensive fokussierte Ultraschall ist das
einzige nicht-invasive Verfahren, kann allerdings nur bis zu einer Tiefe von
2,8 cm unter Hautniveau und vor allem an Knoten kleiner 10 ml verwendet
werden (21)(22)(23). AuRerdem wurden seit dessen Einfuhrung lange
Behandlungszeiten aufgrund von Kihlungsintervallen und Readjustierung
bendtigt (24). Mittlerweile existieren neue ,,HIFU Beamotion“ Geréte, die eine
kiirzere Behandlungszeit und dadurch einen insgesamt effizienteren Einsatz
erlauben (25)(26)(27).

Die Mikrowellen- und Radiofrequenzablation eignen sich bereits zur Ablation
groBer Schilddriisenknoten. Bisherige Studien haben gezeigt, dass die MWA
tendenziell mehr Energie in weniger Zeit abgeben kann als die RFA und sich
daher fur die Therapie solider Knoten gegebenenfalls besser eignet
(28)(29)(30).



In der vorliegenden Arbeit wurde die bipolare Radiofrequenzablation als
Verfahren zur vergleichenden Effektanalyse bei hypo- und hyperfunktionellen
Knoten verwendet, da sie die am besten untersuchte und etablierte
Verfahrenstechnik der Thermoablation darstellt und sich in der Behandlung
beider Knotenarten bewahrt hat. In der aktuellen Fachliteratur konnte keine
Untersuchung gefunden werden, welche die Wirksamkeit der bipolaren RFA auf

hyper- und hypofunktionelle Knoten direkt miteinander vergleicht.

1.1 Zielsetzung

Ziel dieser Studie ist es zu erortern, ob der Behandlungserfolg mit einmaliger
bipolarer Radiofrequenzablation davon abhangig ist, ob es sich um einen hypo-
oder hyperfunktionellen Knoten handelt. Denkbar wéare eine effektivere Ablation
bei hypofunktionellen Knoten. Studien an Lebergewebe legen nahe, dass die
durch RFA erzielte Koagulationsnekrose durch eine ausgepragte Gewebe-
perfusion abgeschwécht wird. Eine Reduktion des Blutflusses wiederum
steigere das Ablationsvolumen (31)(32)(33). Hyperfunktionelle Knoten zeigen in
der Regel eine ausgepragtere Durchblutung als hypofunktionelle Knoten
(34)(35), sodass die gegebenenfalls effektivere RFA an hypofunktionellen

Knoten plausibel und untersuchungswert erscheint.

Auch an der Schilddrise wurde das Phanomen der perfusionsbedingten
Effektivitatsveranderung, genannt ,heat sink effect® beobachtet. Er tritt in
GefalRen groBer 4 mm Durchmesser der Schilddrise auf, da diese durch die
RFA nicht ablatiert werden (36). Da die Peripherie eines Schilddrisenknotens
von starkeren Gefalien versorgt wird, welche diesem Ph&nomen unterliegen, ist
der Effekt der Ablation dort schwacher ausgepragt. Aufgrund der starkeren
Perfusion mussten hyperfunktionelle Knoten nach RFA ein grol3eres
Restgewebe zur Folge haben und hochfrequenter behandelt werden (37). Es
gibt erste Untersuchungen, in welchen der arterielle oder vendse Fluss durch
direkte Ablation unterbunden wurden, um die Ablationseffektivitat durch eine

induzierte Hypoperfusion zu steigern (38).



Zuséatzlich  zur Volumenreduktion werden auch Ilaborchemische und
sonographische Veranderungen durch die Intervention an hyper- und
hypofunktionellen Knoten verglichen. Eine erfolgreiche Therapie kann somit
auch auf funktioneller und morphologischer Ebene nachgewiesen werden. Die
moderne Medizin strebt aus diversen Grinden individualisierte, effektive und
effiziente  Behandlungsoptionen an. Bei zukunftigen Therapien von
Schilddrisenknoten mittels Radiofrequenzablation soll ein differenzierterer
Einsatz der Verfahren, je nach Knotenart ermdglicht werden. Eine Behandlung
durch Radiofrequenzablation soll somit individuell besser auf jeden einzelnen
Patienten und auf dessen vorliegende Schilddrisenpathologie abgestimmt

werden, um die effektivste und sicherste Methode empfehlen zu kénnen.



1.2 Krankheitsbilder der Schilddrise

1.2.1 Schilddrisenvergré3erung

Die Schilddriise (Lat. Glandula thyreoidea) ist die gréf3te endokrine Drise des
Menschen. Im Erwachsenenalter fasst sie ein Volumen von 18 ml (Frauen) bzw.
25 ml (Manner). Sie besteht aus zwei Seitenlappen, die Uber den Isthmus auf
Hohe des zweiten bis dritten Trachealknorpels miteinander verbunden sind

(39). Optisch bildet sie so eine Schmetterlings- oder H-Form (40).

Eine Volumenzunahme der Schilddrise tber 18 ml (Frauen) bzw. 25 ml
(Manner) wird als Struma bezeichnet (34). Man unterscheidet eine Struma
diffusa von einer Struma nodosa. Erstere bezeichnet die reine Grol3enzunahme
der Schilddrise ohne fokale Lasionen. Bei einer Struma nodosa lassen sich
hingegen Knoten nachweisen (41). Im Falle eines einzelnen Knoten spricht
man von einer Struma uninodosa, bei mehreren Knoten von einer Struma
multinodosa (42). Die klassischerweise euthyreote Struma diffusa wandelt sich
mit der Zeit zu einer Knotenstruma um, bei der es vermehrt zu einer autonomen
Funktion der Knoten und somit zu manifesten Hyperthyreosen kommen kann
(43).

Die Gesamtpravalenz von Schilddrisenverdnderungen in Deutschland betragt
ca. dreiunddreif3ig Prozent. Die Erkrankungswahrscheinlichkeit scheint mit dem
Alter zu steigen (2). Sowohl die Struma nodosa als auch die reine Struma ohne
Knoten lassen sich bei ca. zehn Prozent der deutschen Bevdlkerung

nachweisen (2).

Die haufigste Ursache einer Struma-Entstehung ist der Jodmangel (90 %) (44).
Der Tagesbedarf an Jod fur eine ausreichende Hormonproduktion betragt beim
Erwachsenen 150 — 200 pug (45). Bei anhaltendem Jodmangel kommt es zu
einer Ausschuttung von Wachstumsfaktoren (z.B. IGF, EGF, FGF), welche eine
Hyperplasie und Neoplasie der Thyreozyten bewirken. Durch den vorliegenden
Schilddrisenhormonmangel kommt es lber die kompensatorisch erhhte TSH-

Ausschittung ebenfalls zu einer Hypertrophie der Schilddrisenzellen (46).



Hintergrund ist der zu Grunde liegende Regelkreis der Schilddriisenhormon-

steuerung (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1. Regelkreis der hypothalamisch-hypophysaren Steuerung
angelehnt an [Kluthe B 2006]: Schilddrisenfunktion

Die Adenohypophyse schittet Thyreotropin (TSH) aus, dieses stimuliert die
Schilddrise zur Produktion von Ts und Ta. T4 (zu 80 % produziert) wird tber die
Dejodase in der Peripherie in das wirksamere Ts umgewandelt. Die
Schilddrisenhormone insbesondere das fT4 wirken hemmend auf die Ausschittung
von TSH sowie TRH. Der Hypothalamus misst (bergeordnet die
Schilddrisenhormonkonzentration und passt diese Gber die TRH-Ausschittung an.

Durch die Verwendung von jodiertem Speisesalz hat sich die Jodmangel-
Situation in Deutschland im Vergleich zu 1980 deutlich gebessert, so dass es
von der WHO nicht mehr als Jodmangelgebiet eingestuft wird (47).
Bundesweite Daten haben jedoch gezeigt, dass weiterhin etwa dreil3ig Prozent
der Bevdlkerung eine Jodzufuhr unter dem mittleren Bedarf aufweisen (48).
Insgesamt handelt es sich bei einer Struma um eine multifaktorielle Erkrankung,
die sowohl durch genetische als auch durch Umweltfaktoren bedingt wird (49).
Neben Jodmangel als Hauptumweltfaktor werden als weitere strumigene
Ursachen Nikotin, Stress und pflanzliche Lebensmittel wie Kohlarten und
Brokkoli diskutiert (50)(51)(52)(53).



1.2.2 Schilddrisenknoten

Schilddrisenknoten sind definiert als eine Hyperplasie und/oder Hypertrophie
einzelner Areale der Schilddrise. Sie sind nicht mit einer Struma
gleichzusetzen, da sich bei dieser das gesamte Schilddrisengewebe
vergrol3ert. Schilddriisenknoten sind in der Bevolkerung weit verbreitet und
scheinen im hoheren Alter zuzunehmen (2).

Die Inzidenz einen neuen Knoten auszubilden, liegt bei 0,1 % pro Jahr. Die
Lebenswahrscheinlichkeit, dass ein Schilddrisenknoten diagnostiziert wird,
liegt bei 10 % (5). Knoten ohne Schilddriisenvergréf3erung sind in ca. vierzehn
Prozent der deutschen Bevdlkerung nachweisbar. Frauen sind insgesamt
haufiger betroffen als Manner (Verhaltnis ca. 5:1 — 10:1) (54).
Schilddrisenknoten sind meist klein, asymptomatisch und wachsen nur
langsam. Sie werden haufig durch Zufall in Routineuntersuchungen entdeckt
(55). Die Inzidenz steigt bei stetig besser werdender Sonographie. Ein
Knotennachweis ist bereits ab 2 —3 mm mdglich (56). Knoten kdnnen sich
sonographisch sowohl echo-frei, echo-gleich, echo-reich als auch echo-arm
darstellen. Verkalkungen sind ebenfalls gut darstellbar. Mit Hilfe der
Farbdoppler-Technik kann zudem die Vaskularisation des Knotens beurteilt
werden (34).

Vorteile der Sonographie gegenuber anderen bildgebenden Verfahren sind
aullerdem die hohe Verflugbarkeit, Nicht-Invasivitdit und fehlende
Strahlenbelastung. Ab einer Gréf3e von 1,5 cm sind Schilddriisenknoten auch
palpabel (57). Mit zunehmender Grél3e kdnnen sie Symptome verursachen wie
Schluckprobleme, Heiserkeit, Rausper-Zwang, ein allgemeines Druckgefihl

oder Schmerzen (58).

Die Unterteilung von Schilddrisenknoten in ,heil3" und ,kalt erfolgt mit Hilfe der
Szintigraphie. Die Einteilung ist ab einer Knotengréf3e von ca. einem Zentimeter
maoglich (59). Bei einer Szintigraphie der Schilddriise wird der Gamma-Strahler
soam Technetium-Pertechnetat eingesetzt, welches aufgrund seiner chemischen
Ahnlichkeit mit Jod von der Schilddrise aufgenommen wird. Durch eine
Gamma-Kamera sind anschlieBend funktionell aktive und inaktive Areale

darstellbar. Mittels einer Suppressionstherapie durch Jodid-Gabe ist es



auflerdem mdglich, autonome Bezirke zu identifizieren, da diese auch nach
Auslastung mit Jod semTc-Pertechnetat anreichern. Aus diesen Arealen kann
eine Hyperthyreose hervorgehen (60).

Schilddrisenknoten mit gesteigerter Hormonproduktion nehmen vermehrt Jod
bzw. soamTechnetium auf und kénnen somit in der Szintigraphie differenziert
dargestellt werden. Sie imponieren dann ,gelb® und ,rot“. Im Falle geringer oder
nicht vorhandener Hormonproduktion, stellen sich die Knoten hypofunktionell
und somit ,blau“ dar. Hypofunktionelle Knoten finden sich in 85 % aller
Schilddrisenknoten, hyperfunktionelle nur in 10 bzw. 5% (61)(62). Im
Folgenden sollen die Bezeichnungen — heil3e und kalte Knoten — als etablierte
Begriffe einer gesteigerten bzw. verminderten Hormonproduktion verwendet

werden.

Schilddrisenkarzinome machen in Deutschland ca. ein Prozent aller malignen
Entartungen aus (63). Klinisch verdachtig sind unter anderem schnell
wachsende Knoten, die nicht schluckverschieblich sind sowie vergrol3erte
zervikale Lymphknoten (60). Kleine, langsam wachsende Herde schlie3en
einen malignen Prozess jedoch keinesfalls aus (64). Sonographisch zeigt sich
haufig ein solider, echo-armer Knoten mit unscharfer Randbegrenzung
und/oder zentraler Vaskularisation und/oder Kalzifikationen als malignom-
verdachtig (34). Richtlinien der Amerikanischen Schilddriisengesellschaft (ATA)
ermdglichen die sonographische Dignitatseinschatzung von Schilddrisen-
knoten (65). Tabelle 1 gibt eine Ubersicht sonographischer Kriterien fiir
Malignitat beziehungsweise Benignitat dargestellter Schilddriisenknoten. Da
keine verlasslichen Friihbefunde existieren, sollte bei verdachtigen Knoten stets

eine Feinnadelpunktion durchgefuhrt werden.

Zu beachten ist, dass eine bestehende Hyperthyreose bei einer Struma
multinodosa — wenn auch selten — eine Malignitat nicht ausschlief3t (66).

Die heutige Diagnosestellung der Karzinome erfolgt zu jeweils etwa einem
Drittel Kklinisch, zufallig sonographisch oder nach postoperativer histologischer
Aufarbeitung des Resektats (67).



Tabelle 1: Ultraschallkriterien fir Benignitat und Malignitéat bei Schilddriisenknoten
angelehnt an [Hegedus et al.]

Benigne Maligne

Normale Echogenitat oder Hyper- Hypo-Echogenitat

Echogenitat

Makrokalzifikationen Mikrokalzifikationen

Dunner, gut definierter Randsaum Dicker, irregularer oder fehlender

Randsaum (Halo)
Regelmaliige Berandung Irregulérere Berandung
Kein invasives Wachstum Invasives Wachstum
Keine regionale Lymphadenopathie Regionale Lymphadenopathie

Geringer intranodularer Fluss Hoher intranodulérer Fluss im Doppler
im Doppler

Die Karzinomwahrscheinlichkeit bei Schilddriisenknoten betragt nur circa flnf
Prozent (68)(69). Sie ist unabhéngig von der Knotenanzahl in der Schilddriise
und vom Geschlecht des Patienten (70)(71).

Szintigraphisch  kalte Knoten sollten mittels Feinnadelpunktion und
zytologischer Untersuchung weiter abgeklart werden (34). Die Mehrzahl
hypofunktioneller Knoten ist jedoch benigne, das Malignitatsrisiko liegt
zwischen 8 und 30 % (72)(73)(74).



1.2.3 Ursachen hyper- und hypofunktioneller Knoten

Als Ursache fur hypofunktionelle Knoten kommen Zysten, Gewebe-
veranderungen wie  Fibrosierungen, Verkalkungen, Blutungen und
Schilddrisenentziindungen (bspw. Thyreoiditis de Quervain, Hashimoto-
Thyreoiditis) in Frage. Aullerdem kann sich auch ein Schilddriisenmalignom
oder -adenom hinter diesen verbergen (75)(76). Bei szintigraphisch
hyperfunktionellen Knoten handelt es sich meist um eine Schilddrisen-
autonomie oder einen Morbus Basedow.

Die Schilddriisenautonomie ist die zweithaufigste Erkrankung der Schilddrise in
Deutschland. Hierbei kommt es zu einer Entkopplung der Hormonproduktion
vom hypophysaren Regelkreis und dadurch zu Wachstum und Knotenbildung in
der Schilddrise. Einzelne autonome Knoten bezeichnet man als unifokale
(25 % aller Autonomien), mehrere Knoten als multifokale Autonomie
(50 % aller Autonomien). Eine weitere Form mit diffusem Wachstum stellt die
disseminierte Autonomie dar (25 % aller Autonomien) (77).

Bei rund vier Prozent der hyperfunktionellen Schilddriisenknoten entwickelt sich
jahrlich eine Hyperthyreose (78). Diese kann sich klinisch durch Unruhe,
Schwitzen, Gewichtsabnahme, erhthte Korpertemperatur, Muskelschwéche,
Diarrh6, Tachykardie bis hin zum Vorhofflimmern auf3ern (76). Im Labor ist
typischerweise ein erniedrigtes TSH bei erhohtem fT3 und fT4 nachweisbar
(manifeste Hyperthyreose) (76). Es kann auch eine latente Hyperthyreose mit

erniedrigtem TSH und normalen peripheren Schilddriisenhormonen vorliegen.

Pathophysiologisch liegt dem M. Basedow eine Antikorperbildung gegen den
TSH-Rezeptor (TRAK) der Thyreozyten zugrunde (in 90 % der Félle) (60).
Seltener lassen sich auch Anti-TPO-AK (70 %) oder Anti-TG-AK (20 %)
nachweisen. Diese wirken stimulierend auf die Schilddrisenhormonproduktion
und fahren zur Hyperthyreose. Sonographisch zeigt sich die Schilddrise
vergrofRRert, inhomogen und stark durchblutet. Durch diese starke Perfusion
kann ggf. ein Schwirren palpiert und ein pochendes Gerdusch auskultiert
werden (76).
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1.3 Therapie von Schilddrisenerkrankungen

Kleine asymptomatische Knoten (<1cm), die sonographisch benigne
imponieren und die Stoffwechsellage nicht verandern, kénnen in regelmafiigen
Verlaufskontrollen beobachtet werden. Die Grol3e alleine ist jedoch kein

hinreichender Ausschluss einer Malignitat (79).

Bei Bedarf kommen drei Behandlungsoptionen von Schilddrisenknoten in
Frage: Die medikamentdse Therapie, die Radiojodtherapie und die chirurgische

Intervention.

Die medikamentbse Therapie soll eine Groéf3enreduktion oder -konstanz
bestehender Schilddrisenknoten bewirken und eine Neubildung verhindern.
Sie ist unter anderem sinnvoll, wenn der Schilddriisenknoten keine Hormone
produziert und keine Symptome verursacht.

Der Patient erhalt Schilddrisenhormone mit oder ohne Jod, wodurch das
Wachstum der Schilddrise gehemmt wird (80). Neuere Studien zeigen jedoch
nur selten bzw. nur geringe Effekte der L-Thyroxin-Therapie mit oder ohne Jod
auf die Knotengréf3e. Daneben koénnen unter der L-Thyroxin-Therapie
Nebenwirkungen wie abnehmende Knochendichte und eine Beeinflussung des
Herzkreislaufsystems durch supprimierte TSH-Spiegel auftreten (62). Trotz des
weiterhin verbreiteten Einsatzes ist diese Therapie daher in Frage zu stellen.
Die Thyroxin- bzw. Jod-Therapie wird ebenfalls nach Struma-Resektion als
Rezidiv-Prophylaxe angewendet. Auch dies ist nach aktuellem Stand nicht mehr
generell indiziert (81)(82).

Eine thyreostatische Therapie mit Thionamiden wie z.B. Thiamazol oder
Carbimazol wird bei jeder Hyperthyreose angewendet, bis eine euthyreote
Stoffwechsellage erzielt wird. Sonst besteht bei einer Operation oder
Radiojodtherapie die Gefahr der Entstehung einer thyreotoxischen Krise.

Beim Morbus Basedow erzielt diese medikamentése Inhibierung der
Schilddriisenhormonsynthese Uber zwdlf Monate bereits zu 50 % eine

Remission der Krankheitssymptome. Bei persistierender Erkrankung oder

11



Rezidiv erfolgt eine fast vollstandige Thyreoidektomie oder Radiojodtherapie.
Die funktionelle Schilddriisenautonomie muss nach initialer thyreostatischer

Therapie in der Regel operativ oder mit Radiojodtherapie behandelt werden.

Bei der Radiojodtherapie erhalt der Patient oral radioaktives 131Jod, das sich in
den Schilddrisenzellen anreichert und diese durch R-Strahlung zerstort.
Angewendet wird dieses Verfahren bei benignen hei3en Schilddrisenknoten
(Autonomie, M. Basedow), zur Struma-Verkleinerung oder postoperativ bei
differenzierten Schilddrisenkarzinomen. Ein kalter Knoten nimmt kein Jod auf

und kann daher nicht mittels Radiojodtherapie behandelt werden.

Im Falle eines malignitatsverdachtigen Knotens oder einer sehr grof3en Struma
empfiehlt sich die operative Methode, bei der entweder nur der Knoten, ein
Schilddrusenlappen (Hemithyreoidektomie) oder die gesamte Schilddriise

(Thyreoidektomie) entfernt werden (83).
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Abbildung 2 zeigt eine Zusammenfassung wesentlicher diagnostischer und

therapeutischer Schritte bei Schilddriisenknoten.

I Schilddrisenknoen |

Anamnese
Palpation

Labor (TSH)
(Sonographie) ‘
(Szintigraphie)

Szintigraphie
[

| Klinische Evaluation | HeilRer

Knoten

Starker ]

Malignitats- Radiojodtherapie
verdacht —| Feinnadelbiopsie H [ Operation }
Thermoablation
)
Operation
| Diagnostik | Ohne Ergebnis

Follow-up
Feinnadelbiopsie

maligne verdachtig benigne Wisdamalan

| | | !

[ Operation ] [ Operation ] | Ohne Ergebnis |

Abbildung 2: Diagnostik und Therapiealgorithmus von Schilddrisenknoten;
angelehnt an [Hegediis et al.]: ,,Management of simple nodular goiter: current
status and future perspectives

Follow-up
(L-Thyroxin)
Operation
Thermoablation

Jeder Schilddrisenknoten sollte zu Beginn Uber Anamnese, Palpation, Labordiagnostik
und Sonographie bzw. Szintigraphie genauer evaluiert werden.

Rechter Schenkel: Im Falle eines gesicherten heiRen Knotens sollte am ehesten mit
Radiojodtherapie behandelt werden, eine Thermoablation ist ebenfalls mdglich
Linker Schenkel: Bei starkem Malignitatsverdacht sollte stets eine Operation erfolgen
unabh&ngig vom Feinnadelbiopsie-Ergebnis

Mitte: Bei kalten Knoten sollte immer eine Feinnadelpunktion erfolgen:
Ist das Ergebnis maligne oder verdachtig, ist eine Operation indiziert; bei benignem
Ergebnis existieren Optionen fur Follow-up, medikamentdse Therapie, Operation oder
Thermoablation; Wiederholung der FNP bei fehlendem Ergebnis
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1.4 Thermoablation von Schilddrisenknoten

Die Thermoablation bezeichnet Verfahren, bei denen Gewebe durch Hitze
zerstort wird. Seit den 1970er-Jahren werden verschiedene thermoablative
Verfahren routinemaflig in der Klinik verwendet (84). In der Therapie von Leber,
Lungen- und Nierentumoren hat sie sich bereits fest etabliert (85)(86)(87). An
der Schilddrise wurde ein thermoablatives Verfahren erstmals 2001 in

Sudkorea angewendet (88).

Zur Auswahl stehen hierbei die Radiofrequenzablation (RFA), die
Mikrowellenablation (MWA), die Laserablation (LA) und der hochintensive
fokussierte Ultraschall (HIFU) (84) (Abbildung 3). Wahrend der Thermoablation
wird eine Mindesttemperatur von 60 °C angestrebt, da diese zu einer
Proteindenaturierung und somit zu einem anndhernd sofortigem irreversiblem
Zelluntergang fihrt (89). In den Wochen und Monaten nach der Therapie wird
das zerstorte Gewebe von Effektor-Zellen des Immunsystems wie neutrophilen

Granulozyten, Makrophagen und T-Lymphozyten abgebaut (90).

Laserablation

Hochintensiver
fokussierter

Ultraschall
Thermoablative ,_ | Radiofrequenz-
Verfahren ablation
| minimalinvasiv
' | Perkutane Mlgm‘:;;fn'
Ethanolinjektion
Therapie
symptorpatlscher = Ssmty
benigner
Schilddriisenknoten

| medikamentos

Abbildung 3: Ubersicht der Behandlungsmoglichkeiten symptomatischer
benigner Schilddrisenknoten; angelehnt an [Meyer, Rening, Aberle]: ,,Nicht
operative Therapie benigner nodularer Schilddriisenveranderungen “
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Die Thermoablation von Schilddriisenknoten hat in Deutschland zunehmend an
Bedeutung gewonnen. Sie sollte jedoch nicht als konkurrierendes Prinzip zu
den herkdmmlichen Verfahren, wie der medikamentésen Behandlung, der
Radiojodtherapie oder der Thyreoidektomie, sondern vielmehr als sinnvolle
Erganzung der vorhandenen Therapien angesehen werden (91). Prinzipiell
kann sie fur alle Arten von Schilddriisenknoten verwendet werden. Einsatz
findet sie in erster Linie bei Schilddriisenknoten ohne Radiojodspeicherung, da
diese durch eine Radiojodtherapie nicht behandelt werden kdnnen. Aul3erdem
stellt sie eine gute Alternative bei vorliegenden Kontraindikationen oder bei
Ablehnung von Operation und Radiojodtherapie dar. Sie kann auch erfolgreich
bei autonomen Adenomen eingesetzt werden. Ebenfalls ist sie zur
Vorbehandlung grof3er Strumae nutzbar, die so erst einer Operation oder
Radiojodtherapie zugénglich gemacht werden. Es ist bisher kein limitierendes
Minimal- oder Maximalvolumen fir die Anwendung der Thermoablation
beschrieben (92). Die Volumenreduktion nach Thermoablation von
Schilddrisenknoten betragt in den ersten drei Monaten rund 55 % (93). Im
Verlauf kann eine weitere Reduktion des Knotenvolumens auf tber 80 %
erwartet werden (94). Aul3erdem wird eine signifikante Verbesserung lokaler

Symptome und des kosmetischen Befundes beschrieben (95).

Die Radiofrequenzablation ist die am besten untersuchte und gebrauchlichste
Verfahrenstechnik der Thermoablation (96). Hierbei regt ein angelegter
Wechselstrom mit einer Frequenz von 200 — 1200 kHz die lonen des Gewebes
an und erzeugt dadurch ein lokales Hitzefeld um die Elektrode. Es kommt zur
Koagulationsnekrose, jedoch nur im Umkreis von wenigen Millimetern. Weiter
entfernte Bereiche erhitzen sich langsam lber Konduktion und werden spater
geschéadigt (97).

Die monopolare Radiofrequenzablation wurde bereits zur Behandlung von
Leber-, Nieren- und Lungentumoren, sowie Osteoidosteomen eingesetzt (59).
Sie hat den Nachteil, dass eine Neutralelektrode an Ricken oder Beinen
platziert werden muss und der Uber den Korper abgeleitete Strom zu
Hautverbrennungen an der Kontaktstelle fihren kann (99). Der Einsatz bei
Schwangeren, stillenden Frauen oder Patienten mit Herzschrittmacher stellt

demnach eine relative Kontraindikation dar (88). Die Durchfiihrung einer
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monopolaren RFA ist technisch anspruchsvoll, da der Knoten anhand der
»,moving-shot“-Technik ablatiert wird (100). Sie wurde erstmals 2002 von Beak
et al. beschrieben. Der Schilddriisenknoten wird dabei systematisch von kranial
nach kaudal sowie von medial nach lateral in Freihandtechnik bearbeitet,

wodurch eine sehr prazise Knotenablation erzielt werden kann (97)(100)(101).

Die bipolare Radiofrequenzablation ist ein jungeres Verfahren, mit Publikation
erster Studien im Jahr 2016. Sie hat den Vorteil, dass Anode und Kathode
innerhalb der Sonden-Spitze liegen und somit keine Stromableitung tber den
Korper erfolgen muss. Dadurch treten seltener thermale Komplikationen auf
und weniger Energie geht im umliegenden Gewebe verloren. Dieses bipolare
System wurde auch in der vorliegenden Studie verwendet, allerdings in Form
der ,multiple-ovelapping-shot“-Technik  (MOST).  Hierbei wird der
Schilddrisenknoten in mehrere Felder unterteilt und Uber gezielte Platzierung
der Sonde in spharischen Kreisen vom tiefsten Punkt hin zur Oberflache
Uberlappend ablatiert (Abbildung 4) (100). Diese Technik stellt eine Form der
fixierten Ablationstechnik dar, die urspringlich zur Therapie von Lebertumoren
verwendet wurde. Bei dieser wird die Elektrode im Knotenzentrum fixiert und
der Knoten mit mehreren Haken unter Ultraschallkontrolle markiert. Die Ablation
erfolgt anschlief3end in der vorgegebenen Form. Fur Schilddriisenknoten wird
dieses Verfahren nicht uneingeschrankt empfohlen, da es deren Form nicht

entspricht und umliegende Strukturen verletzt werden kénnten.

16



Abbildung 4: Ultraschallbilder einer RFA-Ablation mittels ,,multiple-overlapping-
shot“-Technik (MOST); von [Prof. Dr. Dr. Korkusuz]

Die sonographische Bilderreihe zeigt die RFA eines Schilddriisenknotens Uber gezielte
Platzierung der Sonde am tiefsten Punkt und lberlappende Ablation in spharischen
Kreisen hin zur Oberflache mit sichtbar werdenden ,Mikrobubbles”.

Seit der ersten beschriebenen Serie von Kim et al. 2006 haben zahlreiche
Studien gezeigt, dass die bipolare Radiofrequenzablation eine sichere und
wirkungsvolle Therapie benigner Schilddrisenknoten darstellt (102)(103). Sie
eignet sich ebenfalls zur Rezidiv-Behandlung von Schilddrisentumoren, vor
allem im Falle einer Hochrisikokonstellation oder bei Ablehnung der Operation
(104)(88). Bisher existiert keine Evidenz fur die Therapie follikularer oder

primarer Schilddriisenneoplasien (105).

Pro Milliliter Gewebe werden etwa 1,5 Minuten bendtigt, so dass die
Behandlung meist nicht mehr als 15 Minuten dauert. Die Sonden sind mit 300 —
500 € gunstiger als die Sonden der MWA mit 1500 €. Die Mikrowellenablation
scheint jedoch etwas effektiver, da sie durch hohere Hitzeeffekte in weniger Zeit

eine groRRere Ablationszone generieren kann (106). Bei der Mikrowellenablation
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werden Uber einen Generator Mikrowellen mit rund 900 MHz abgegeben, so
dass Hitze durch die Stimulation von Wassermolekilen erzeugt wird. Dies fihrt

zur Proteindenaturierung und irreversiblen Koagulationsnekrose (107).

Beschriebene Komplikationen der Radiofrequenzablation von
Schilddrisenknoten werden in milde und schwere Komplikationen unterteilt.
Erstere beinhalten Schmerzen, Hautverbrennungen, Infektionen und
Hamatome (11). Schwere Komplikationen sind z.B. Stimmveranderungen,
Hyper- und Hypothyreose sowie Knotenruptur. Verdnderungen der Stimme sind
in der Regel vortubergehend und verschwinden innerhalb von drei Monaten
(97)(108). Die Komplikationsrate ist jedoch insgesamt sehr gering mit etwa 3 %,
wobei 1% schwere Komplikationen aufweisen (88). Bisher sind keine
lebensgefahrlichen  Komplikationen, wie Verletzungen der Trachea,

Osophagusruptur oder Herzinfarkte beschrieben (109).

Zystische Knoten sollten vorzugsweise mit Ethanolablation behandelt werden,
da diese kostengunstiger ist und gleiche Ergebnisse in weniger Sitzungen
erzielt als die Radiofrequenzablation (110). Gegeniber einer reinen Punktion
des Zysteninhaltes kommt es zu einer signifikant gréReren Volumenreduktion
der Zyste und seltener zu Rezidiven (10). Unter sonographischer Kontrolle wird
95 -99 Vol.-% Ethanol in die Zyste injiziert. Hierdurch wird eine
Thrombosierung der kleinen Gefal3e und eine Fibrosierung des Gewebes erzielt
(111). Fur solide Knoten wird dieses Verfahren aufgrund geringerer Effektivitat

und Zunahme von Komplikationen dagegen nicht mehr empfohlen (112).

Die Laserablation wird vor allem fur die Ablation solider Knoten verwendet. Sie
erzeugt Hitze tber einen generierten Laserstrahl und bewirkt dadurch ebenfalls
lokale Gewebefibrosen (111). Erzielte Volumenreduktionen liegen im Bereich
von 40-80% (113). Hinsichtlich eines direkten Effektivitatsvergleiches
zwischen Laserablation und Radiofrequenzablation existieren unterschiedliche
Angaben in der Literatur (20)(114)(115). Zusammenfassend ist am ehesten von

einer geringen Uberlegenheit der RFA auszugehen (20).

18



Im Gegensatz zu den genannten thermoablativen Verfahren stellt der
hochintensive fokussierte Ultraschall das einzige nicht-invasive Verfahren dar.
Die von aulRen abgegebenen hochfrequenten Ultraschallwellen werden
gebindelt und zu thermischer Energie umgewandelt, so dass im
Schilddrisenknoten eine Gewebenekrose erzielt wird. Bisher existieren zu
diesem Verfahren weniger Studien und geringere Fallzahlen, als zu den zuvor
beschriebenen -. Neben der fehlenden Invasivitét ist ein technisiertes Einhalten
von Sicherheitsabstanden zu vulnerablen Strukturen wie der Carotisarterie und
Trachea von Vorteil. Es wird jedoch durch die nahe liegende Knotenkapsel und
Irritation des Plexus brachialis ein starkeres Schmerzempfinden beschrieben.

Bei vergleichbar guten Ergebnissen gelten die eingeschrankte Anwendbarkeit
und starkere Schmerzempfindung bisher als Nachteile der Therapie (24)(29).
Die lange Therapiedauer konnte bereits durch den Einsatz neuer Beamotion
Geréate deutlich reduziert werden (26). Insgesamt hat der weiterentwickelte
HIFU zukinftig durchaus Potenzial das Verfahren der Wahl fir kleine

Schilddrisenknoten zu werden (29).
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2. Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es wurde eine retrospektive Querschnittstudie mit 77 Patienten durchgefuhrt,
die im Zeitraum von Dezember 2014 bis August 2017 in der Klinik far
Nuklearmedizin Frankfurt therapiert wurden und nach drei Monaten eine
Nachuntersuchung erhielten. Wahrend des dreijahrigen Zeitraumes wurden im
Zentrum 79 hyperfunktionelle und 170 hypofunktionelle Knoten mit RFA
therapiert. Das ,Loss to follow-up“ der behandelten Probanden nach drei
Monaten betrug rund funfundvierzig Prozent. Nach positivem Votum der
Ethikkommission  zur  retrospektiven  Datenauswertung  wurden 40
hyperfunktionelle Knoten in die Studie eingeschlossen. Zur besseren
Vergleichbarkeit und zur Erzielung eines reprasentativen Outcomes wurden
den 40 behandelten hyperfunktionellen Schilddriisenknoten eine identische

Anzahl hypofunktioneller Knoten zugeordnet.

2.2 Probandenkollektiv

77 Patienten (20 mannlich, 57 weiblich, mittleres Alter 54 + 11 Jahre) wurden in
die Studie eingeschlossen. 40 Patienten mit 40 hypofunktionellen Knoten
wurden 37 Patienten mit 40 hyperfunktionellen Knoten gegenibergestellt,
wobei von der letzteren Gruppe zwei Patienten mehr als einen Knoten
aufwiesen. Es wurde uberprift, ob die zwei Kohorten in Alter, Geschlecht,
Knoten- und  Schilddrisenvolumen  statistisch  vergleichbar  waren
(Abbildungen 8 —10). Im Mann-Whitney-U-Test lag somit kein signifikanter
Unterschied der Ausgangsparameter vor (p > 0,05). Einschlusskriterien fir die
Durchfiihrung der RFA waren bestehende Symptome wie Schluckprobleme,
Fremdkdrpergefuhl im Hals, Heiserkeit, Ablehnung oder Kontraindikationen fur
die Durchfuhrung einer OP oder Radiojodtherapie sowie kosmetisch
empfundene Storungen. Ausschlusskriterien waren exzessives Schilddriisen-
volumen mit retrosternalem Wachstum, fehlende Symptome, histologisch
gesicherte Malignitat, auffallige Anreicherung kalter Knoten in der Szintigraphie,
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abnormale Calcitonin-Werte sowie eine moglicherweise kritische Position der

Schilddriise neben GefaRRen, Trachea, Osophagus oder Nerven.

2.3 Gerate

Fur die bipolare Radiofrequenzablation wurde ein Generator (Power System,
Olympus, Hamburg, Germany) arbeitend im Frequenzbereich von 470 + 10 kHz
und einer maximalen Leistung von 250 Watt verwendet. Dieser erzeugt Strom
fur eine wassergekihlte 15-spulige Elektrode mit einer Spitzenldnge von
20—-40 mm oder fur eine ungekihlte 18-spulige Elektrode mit einer
Spitzenlange von 9 — 15 mm (CelonProSurge, Olympus, Hamburg Germany).
Die verabreichte Energie wird hierbei Uber einen integrierten
~Widerstandskontrollierten =~ automatischen  Energiealgorithmus® (RCAP)
gesteuert. Dadurch werden ein stabiles Energieniveau und eine minimale

Behandlungszeit erméglicht.

2.4 Pra-ablative Untersuchungen

Vor jeder Ablation (im Folgenden als Zeitpunkt TO definiert) wurde bei jedem
Probanden eine Ultraschalluntersuchung, Laboruntersuchungen sowie eine
9am T C-Szintigraphie durchgefihrt.

Die Ultraschalldiagnostik ergab Auskunft Gber GroRe, Zahl, Aufbau und
Volumen der Schilddrisenknoten. Bezuglich der Knotenzusammensetzung
erfolgte eine Aufteilung in drei Gruppen. Der Anteil soliden Gewebes innerhalb
des Knotens wurde auf unter 20 % fur zystische bzw. auf Uber 80 % fir solide
Knoten festgelegt. Prozentuale Zwischenstufen wurden als komplex
klassifiziert.

Die Laboruntersuchung umfasste einen vollstandigen Schilddriisenhormon-
status (T3, T4, TSH, TG, TRAK, TG-AK, TPO-AK), Blutbild und
Gerinnungsdiagnostik. Zusatzlich wurde der Calcitonin-Spiegel als Hinweis auf
das Vorliegen eines medullaren Karzinoms bestimmt.

Alle Patienten erhielten eine Szintigraphie mit 9smTc-Pertechnetat. Die

Bildaufnahme erfolgte mit einer Gamma-Kamera (mit LETH Collimator Mediso
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Nucline TH/22) 20 min nach Injektion des 75 MBq samTc-Pertechnetates.

Die Kohorte mit hypofunktionellen Knoten erhielt zusatzlich eine 9amTc-MIBI-
Untersuchung und eine Feinnadelaspiration zum Ausschluss einer Malignitat
des Knotens. Die Bilder wurden 10 min und 60 min nach Injektion von 500 MBq
somTc-MIBI  (Rotop Pharmaka AG, Dresden, Germany) abgelichtet.
Abbildung 5 stellt exemplarisch Szintigraphie-Befunde von Schilddrisen mit
erhohter Aufnahme bei hyperfunktionellen Knoten, verminderter bei

hypofunktionellen sowie indifferenter Technetium-Aufnahme gegenuber (116).

-~
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Abbildung 5: Schilddrisenszintigraphie [aus dzta.de]

gomTcC-Pertechnetat: a) Hyperfunktioneller heiler Knoten b) Indifferenter Knoten
¢) samTc-MIBI: hypofunktioneller kalter Knoten
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2.5 Verfahren

Vor dem Eingriff wurde zunachst die Knotenposition auf der Haut markiert und
aseptische Bedingungen hergestellt. Fir eine optimale Ablationsposition wurde
der Patient auf dem Ricken mit Uberstrecktem Nacken gelagert.
Unter  sonographischer Kontrolle  wurde  das Lokalanasthetikum
Mepivacainhydrochlorid 1 % (AstraZeneca, Wedel, Germany) gespritzt, um
Schmerzen wahrend der Hautinzision und Elektrodenplatzierung zu reduzieren.
Im Falle eines komplexen zystischen Knotens wurde die Anasthesienadel
gleichzeitig zur Drainage der Flussigkeit verwendet. Dies sollte das pra-ablative
Volumen reduzieren und mdgliche Hitzeverlusteffekte zystischer Knoten
verhindern. Nach erreichter Lokalandsthesie wurde eine 2 mm grol3e
Hautinzision durchgefihrt. Um eine optimale Sichtkontrolle der RFA-Elektrode
und einen maximalen Sicherheitsabstand zu verletzlichen Strukturen wie
Jugularvene, Carotisarterie oder Vagusnerv herzustellen, wurde ein
transisthmischer Zugang gewahlt. War dies nicht mdglich, konnte auch ein
kraniokaudaler Zugang verwendet werden. Nach der Positionierung der
Elektroden-Spitze im Zielgebiet wurde die Ablation mit 10 W gestartet und in
Schritten von 5- 10 Watt angepasst. Die gesamte Ablation wurde unter
Ultraschallkontrolle  durchgefuhrt, um  aufkommende  hyper-echogene
Mikroblasen, als Indikator fiir verdampfendes Gewebe visualisieren zu kdnnen.
Beginnend am tiefsten Knotenpunkt wurde die Elektrode wiederholt
repositioniert und so in multipler Uberlappender Schusstechnik (MOST)
therapiert, bis die Ablationsprozedur vollstdndig oder der Sicherheitsabstand
erreicht war (Abbildung 4). Im Falle mehrerer vorliegender Knoten wurden diese
in der gleichen Sitzung behandelt. Wahrend der Therapie wurde die regelrechte
Funktion des Nervus laryngeus recurrens Uber sprachliche Konversation mit
dem Patienten kontrolliert.

Im Anschluss wurden die Ubertragene Gesamtenergiemenge [kJ], die
Leistung [W], die Anzahl benotigter Schisse sowie die Behandlungszeit [s]
dokumentiert. In einer Ultraschallkontrolle und laborchemischen Untersuchung
nach 24 h (im Folgenden definiert als Zeitpunkt T1) wurde das Ergebnis
Uberpruft.
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Die Effektivitat der Therapie konnte somit anhand der Veranderung [A] des

Sonographie-Befundes und des Thyreoglobulin-Wertes gemessen werden.

2.6 Ultraschall

Die pra-ablativen Untersuchungen (TO) sowie post-ablativen und 3-monatigen
Nachevaluierungen (im Folgenden als T1 und T2 definiert) wurden mit dem
Ultraschall-System SonixTouch (Ultrasonix Medical Corporation, Richmond,
BC, Canada) durchgefthrt.

Zum Vergleich der pré- und post-ablativen Ultraschallbefunde wurden
Echogenitat, Fluss und Elastizitat in ,Scores” unterteilt. Die 3-Punkte-Skala
(1= hypo-echogen, 2=iso-echogen, 3= hyper-echogen) kategorisierte die
Echogenitat. Der Blutfluss (Farbdoppler) wurde von den 3 Punkten (1= keine
Perfusion, 2= leichte Perfusion nur perinodular, 3= deutliche Perfusion intra-
und perinodular) dargestellt. Die Elastizitat wies eine 4-Punkte-Skala auf
(1= weich, 2=mehr weich als fest, 3= mehr fest als weich, 4=fest). Das
Volumen der Schilddrise [in ml] wurde mit der vereinfachten Ellipsoidformel
V=Tiefe [cm] x Breite [cm] x Lange [cm] x 0,5 fUr jeden Lappen einzeln

errechnet.

2.7 Labor

Ein kompletter Schilddrisenfunktionsstatus inklusive T3, T4, TSH und TG wurde
evaluiert. AulRerdem wurden TPO-AK, TG-AK und TRAK bestimmt. Alle
Labortestungen erfolgten mit herkdmmlichen Immunradiometric Assay (IRMA)
und Radioimmunoassay (RIA). Referenzwerte waren: Ts: 1,0 — 3,3 nmol/l;
T4: 55— 170 nmol/l; TSH 0,3 — 4,0 mE/l; TG: 2 — 70 ng/ml; TPO-AK: < 50 1U/ml;
TG-AK: <50 IU/ml; TRAK: <1,5I1U/l. Nach 24 h und im 3-Monate-Follow-up

wurde die Labordiagnostik wiederholt.
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2.8 Schmerz-Skala

Wahrend der Ablation wurde der Schmerz auf einer 10-Punkte-Skala
gemessen, die von 0 = kein Schmerz bis 10 = maximal vorstellbarer Schmerz

reichte. Aufgetretene Komplikationen wurden dokumentiert.

2.9 Statistische Analyse

Alle Daten wurden im Datenverarbeitungsprogramm Excel von Microsoft Office
gesammelt und mit dem Statistikprogramm Past 3.16 analysiert
(Hammer, Harper, D.A.T., Ryan P.D. 2001). Bei vergleichbarer Ausgangsbasis
wurden die untersuchten Gruppen stets zuerst mit einem Histogramm und dem
Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet.

Bei normalverteilten Gruppen erfolgte der Gruppenvergleich mit dem t-Test fur
unabhéngige Stichproben bzw. mit dem gepaarten t-Test bei abhangigen
Stichproben. Bei fehlender Normalverteilung oder von vornherein bestehendem
Ordinal-Skalenniveau  wurde der  Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test  flr
unabhéngige Daten und der Wilcoxon-Paarvergleichstest fir abhangige
Stichproben verwendet.

Die Korrelationsanalysen erfolgten mit graphischer Vortestung und bei
dargestelltem linearem Zusammenhang mit der Pearson- (normalverteilt) bzw.
Spearman- (nicht normalverteilt) Korrelation. Ab dem Korrelationskoeffizienten
r=0,5 wurde von einem mittleren linearen, ab r=0,8 von einem starken
Zusammenhang ausgegangen. Zusatzlich wurde mit t- bzw. Mann-Whitney-U-
Test eine Subgruppenanalyse auf Signifikanz durchgefihrt.

Die Laborwerte wurden im Gruppenvergleich ebenfalls mit dem unabhangigem
t-Test analysiert. Innerhalb der Gruppen wurde ein Messwiederholungsdesign
(ANOVA) und bei gefundener Signifikanz eine Bonferroni post-hoc Testanalyse
durchgefiihrt. Flr nicht normalverteilte Laboruntergruppen erfolgte analog der
Friedman-Test fir abhangige Parameter. Das Signifikanzniveau wurde auf
p < 0,05 festgelegt. Ab p <0,01 wurde von starker Signifikanz gesprochen

(eine Ubersicht statistischer Testverfahren gibt Tabelle 4 im Anhang).
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3. Ergebnisse

3.1 Zusammensetzung der Ausgangsgruppen

Die Gruppe heif3er Knoten beinhaltete 40 Knoten bei 37 Patienten (8 Manner,
29 Frauen) im mittleren Alter von 54,05 £ 11,29 Jahre. Das mittlere Knoten-
volumen zum Ausgangszeitpunkt TO betrug 16,81 £ 17,75 ml. Im Mittel lag ein
vergrof3ertes Schilddriisenvolumen mit 36,46 + 25,12 ml vor. Die Morphologie
der hyperfunktionellen Knoten teilte sich zu 45 % in solide, 12,5 % zystische,

30 % komplexe und 12 % unbekannte Morphologie auf (Abbildung 6).

Morphologie-Verteilung heil3er Knoten

unbekannt
13%

komplex zystisch

10% N
solide
— 45%
komplex solide )
20% m solide
m zystisch

= komplex solide
komplex zystisch

zystisch
12% B unbekannt

Abbildung 6: Prozentuale Verteilung heil3er Knotenmorphe in solide, zystisch
und komplex: Etwa 1/2 der heiRen Knoten war solide, 1/3 komplex und 1/8 zystisch

Die Kohorte kalter Knoten bestand aus 40 Patienten mit 40 Knoten (12 Méanner,
28 Frauen) im mittleren Alter von 54,6 + 10,74 Jahren. Ihr Knotenvolumen lag
bei 17,0 £ 14,34 ml. Das Schilddriisenvolumen betrug 48,78 £ 31,55 ml. Die
Knotenzusammensetzung war zu 35 % solide, 20 % zystisch und 45 % komplex
(Abbildung 7).
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Morphologie-Verteilung kalter Knoten

komplex zystisch
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Zyzsolt;? komplex zystisch

Abbildung 7: Prozentuale Verteilung kalter Knotenmorphe in solide zystisch und
komplex: Etwa 1/3 der kalten Knoten war solide, 1/4 zystisch und etwa die 1/2
komplex

Beide Gruppen waren somit hinsichtlich Alter, Geschlecht, Knotenvolumen und
Schilddriisenvolumen zum Ausgangszeitpunkt TO d.h. vor Ablation statistisch
vergleichbar (p > 0,05) (Abbildungen 8 — 10).

%0 Alter im Gruppenvergleich
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Abbildung 8: Altersvergleich der heifen und kalten Knotengruppe: Im Mittel
betrug das Alter beider Gruppen 54 Jahre (p > 0,05)
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80 - Knotenvolumen TO im Gruppenvergleich
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Abbildung 9: Knotenvolumen [ml] zum Zeitpunkt TO zwischen heilden und kalten
Knoten: Im Mittel betrug das Knotenvolumen beider Gruppen ca. 17 ml (p > 0,05)

Schilddrusenvolumen TO im Gruppenvergleich
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Abbildung 10: Schilddrisenvolumen [ml] zum Zeitpunkt TO zwischen heil3en und
kalten Knoten: Das Schilddriisenvolumen der heil3en Knoten war mit @ 34 ml etwas
kleiner als das der kalten Knotengruppe mit 48 ml jedoch ohne Signifikanz (p > 0,05)
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3.2 Volumenreduktion

Die bipolare Radiofrequenzablation erzielte nach drei Monaten eine absolute
Volumenreduktion der heiRen Schilddrisenknoten von 8,92 + 10,34 ml. Die
relative Knotenvolumenreduktion betrug 51,57 £ 21,77 %.

In der Kohorte Kkalter Knoten betrug die absolute Volumenreduktion
8,80 £ 8,31 ml und die relative 54,91 + 18,97 % nach drei Monaten.

Die Volumenreduktion beider Knotenarten war nach drei Monaten stark
signifikant (p < 0,005). Im direkten Vergleich heiRer und kalter Knoten ergab
sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied (p > 0,05) (Abbildung 11).

Knotenvolumenreduktion im Gruppenvergleich
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Abbildung 11: Relative Knotenvolumenreduktion [%] heiRer und kalter Knoten
von Zeitpunkt TO zu 3 Monate-Follow-up (T2) durch bipolare RFA: Die
Knotenvolumenreduktion beider Einzelgruppen war mit 51,57 bzw. 54,91 % stark
signifikant (p <0,005), zwischen den Knotenarten ergab sich kein signifikanter
Unterschied (p > 0,05)
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Die absolute Volumenreduktion der gesamten Schilddriise nach drei Monaten
betrug in der Gruppe heil3er Knoten 11,49 + 12,53 ml (relativ 29,52 + 17,11 %)
und war mit p < 0,05 statistisch signifikant.

In der Kohorte kalter Knoten lag die absolute Schilddriisenvolumenreduktion
nach drei Monaten bei 13,29 +18,24 ml und war mit p <0,05 ebenfalls
signifikant. Relativ betrug sie 27,84 + 15,58 %. Zwischen heif3en und kalten
Knoten bestand jedoch nach drei Monaten kein statistisch signifikanter
Unterschied in der absoluten und relativen Volumenreduktion der gesamten
Schilddruse (p > 0,5) (Abbildung 12).

Schilddrusenvolumenreduktion im Gruppenvergleich
80 -

70 ~

50 A T

40 -

TO zu T2 [%]

30 +

20 A

- ]

heiRe Knoten Knotenart kalte Knoten

Schilddrisenvolumenolumenreduktion

Abbildung 12: Prozentuale Volumenreduktion der Schilddrise durch bipolare
RFA nach 3 Monaten in heil3er und kalter Knotengruppe: Die Volumenreduktion lag
bei jeweils im Mittel signifikanten 28 %, jedoch ohne Signifikanz im Gruppenvergleich
(p>0,05)

Im vorhandenen Datensatz erfolgte die Nachuntersuchung lediglich von 12,5 %
der heil3en bzw. 35 % der kalten Knotengruppe nach sechs Monaten. Trotz der
fehlenden signifikanten Anzahl sollen diese Ergebnisse nicht unerwahnt
bleibpen. Es kam im Mittel zu progredienten Ablationseffekten beider
Knotenarten um weitere 10 — 15 % nach sechs Monaten. Die Volumenreduktion

der betrachteten Knoten lag damit bei insgesamt ~ 70 %.
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Beziglich des Schilddrisenvolumens erfolgte die Nachuntersuchung von
35 bzw. 37 % der Patienten. Das Schilddrisenvolumen reduzierte sich
ebenfalls auf im Mittel weitere 17 % in beiden Gruppen nach sechs Monaten.

Insgesamt nahm es somit um ~ 46 % ab.
Tabelle 2 zeigt die Zusammenfassung der Daten und Ergebnisse dieser Studie,
unter anderem Gruppenaufbau, Volumenreduktion, Ablationsparameter,

Schmerz-, Ultraschall-Kategorien und Knotenmorphologie.

Tabelle 2: Datenlibersicht

Knotenart heil3 kalt
Gruppenaufbau

Patienten 37 40
Knotenzahl 40 40

Alter [Jahre] 54,05+ 11,29 54,60 + 10,74
Geschlecht

[mannlich] 8 12

[weiblich] 29 28

Knoten

Volumen TO [ml] 16,81 £ 17,75 17,00 £ 14,34
Volumen T2 [ml] 7,89 £10,22 8,20 + 8,16
Volumenreduktion

absolut [ml] 8,92 +10,34 8,80 8,31
prozentual [%] 51,57 + 21,77 54,91 + 18,97
Volumen TO [ml] 34,46 + 25,12 48,78 + 31,55
Volumen T2 [ml] 25,97 £ 18,19 34,75 + 20,15
Volumenreduktion

absolut [ml] 11,49 +12,53 13,29 £ 18,24
prozentual [%] 29,52 +17,11 27,84 + 15,58
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Ablationsparameter
Arbeitsleistung [J/s]
Schusse

Energie [kJ]

Zeit [s]

Schmerzempfinden

hallkriteri
Doppler-Skala
(1-3)
Echogenitat-Skala
(1-3)
Elastographie-Skala
(1-4)

Knotenart [%)]
solide

zystisch
komplex solide
komplex zystisch

unbekannt

19,82 £ 14,01

6,94 £ 4,21

12,91 + 13,69
613,63 + 445,83

2,5

Vonx=2aufl
(Differenz = - 1)
Von X =2 auf 2
(Differenz = 0)

Von X=2 auf 3

(Differenz = 1)

45
12,5
20
10
12,5

32

24,57 + 28,73
5,91 + 3,47
13,18 + 14,02
557,62 + 370,47

Vonx=1,5aufl
(Differenz = - 0,5)
Von x = 2 auf 2
(Differenz = 0)
Von x = 3 auf 3

(Differenz = 0)

35
20
32,5
12,5



3.3 Ablationsparameter: Leistung, Energie, Zeit, Schuss-Anzahl

Die Radiofrequenzablation der heil3en Knotengruppe erforderte eine mittlere
Energie von 12,91 + 13,69 kJ, abgegeben in 6,94 + 4,21 Schissen, in einer
mittleren Gesamtzeit von 613,63 + 445,83 s (= 10,21 £ 7,43 min). Die bendtigte
Arbeitsleistung lag damit bei mittleren 19,82 + 14,01 W.

Fur die Radiofrequenzablation kalter Knoten waren im Mittel 13,18 + 14,02 kJ
notwendig, Uber eine Zeit von 557,62 + 370,47 s (9,29 = 6,17 min) und einer
Anzahl von 5,91+ 3,47 Schiussen. Die Arbeitsleistung war mit
24,57 + 28,73 Watt hoher als in der Gruppe heil3er Knoten. Jedoch war der
Unterschied mit p > 0,05 statistisch nicht signifikant (Abbildung 13). Ebenso
verhielt es sich mit den Unterschieden bei bendtigter Energie [kJ], Zeit [s] und
Schuss-Anzahl (p > 0,05).

50 - Bendtigte Leistung im Gruppenvergleich
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heiRe Knoten kalte Knoten
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Abbildung 13: Verwendete Leistung [W] bei bipolarer RFA heiller und kalter
Knoten: In der benétigten Leistung war mit im Mittel 19 W versus 24 W kein
signifikanter Unterschied erkennbar (p > 0,05)
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3.4 Komplikationen und Schmerz-Skala

Wahrend der Dbipolaren Radiofrequenzablation heiler sowie kalter
Schilddrisenknoten traten keine schweren Komplikationen auf. Kein Patient der
beiden Gruppen gab Schmerzen groRer 6 auf der Schmerzskala an. Der
Schmerzmedian der heiBen Gruppe lag mit x'=2,5 hoher als in der kalten
Kohorte (x'=2). Dieser Zusammenhang war mit p < 0,05 statistisch signifikant
(Abbildung 14).

Schmerzempfinden im Gruppenvergleich
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Abbildung 14: Schmerzempfinden zwischen heiRen und kalten Knoten:
Es wurden signifikant mehr Schmerzen in der heiRen Knotengruppe empfunden
(*p < 0,05)

Bei néherer Betrachtung fiel jedoch auf, dass tendenziell ein starkeres
Schmerzempfinden bei den Patienten auftrat, die mit einer ungekihlten Sonde
ablatiert wurden. In der hei3en Knotengruppe lag der Schmerzmedian der
ungekihlten bipolaren RFA bei x'=3, der der geklhlten bei ¥ = 2. Das
Signifikanzniveau war mit p = 0,08 knapp nicht signifikant. Insgesamt wurden
nur einzelne Patienten mit der ungekihlten Sonde behandelt. 80 % der heil3en
und 93 % der kalten Knoten erhielten eine gekihlte Radiofrequenzablation. In
der heiBen Knotengruppe hatte es dennoch den Effekt, dass das oben

genannte signifikante groRere Schmerzempfinden heil3er Knoten angeglichen
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wurde (p=0,18) und somit wahrscheinlich auf die ungeklhlte Sonde

zuruckgefiihrt werden kann.

3.5 Ultraschall-Kategorien

Der Blutfluss der Schilddriisenknoten wurde in 1 = keine Perfusion, 2 = leichte
Perfusion perinodular und 3 =deutliche Perfusion peri- und intranodulér
unterteilt. Er zeigte in der Gruppe heil3er Knoten eine Abnahme von préa-ablativ
% = 2 auf post-ablativ X = 1 und war statistisch stark signifikant (p < 0,005). In
der Kohorte kalter Knoten war ebenfalls eine statistisch stark signifikante
Abnahme des Blutflusses von %X = 1,5 vor Ablation auf X = 1 nach der Ablation
darstellbar (p <0,0005). Zwischen den beiden Knotenarten gab es dagegen
keinen signifikanten Unterschied (p > 0,05) (Abbildung 15).

Ultraschall-Doppler im Gruppenvergleich
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Abbildung 15: Ultraschall-Doppler: Gegenuberstellung heiRer und kalter Knoten
vor und nach RFA: Bei beiden Knotenarten wurde eine signifikante Abnahme des
Blutflusses erzielt (*p < 0,005), im Gruppenvergleich ergab sich kein signifikanter
Unterschied
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Die Echogenitat, eingeteilt in die Kategorien 1 = hypo-, 2 = iso- und 3 = hyper-
echogen, lag in der Gruppe heifl3er und kalter Knoten pra- sowie post-ablativ bei
% = 2. Es war somit weder innerhalb, noch zwischen den beiden Gruppen ein
signifikanter ~ Unterschied in der Echogenitat durch die bipolare
Radiofrequenzablation erkennbar (p > 0,05) (Abbildung 16). Es gab jedoch
Hinweise auf eine Abnahme der Echogenitdt durch die RFA in heiRen und

kalten Knoten.

4.0 - Echogenitat im Gruppenvergleich
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Abbildung 16: Ultraschall-Echogenitat: Gegenuberstellung heiRer und Kkalter
Knoten vor und nach RFA: Bei beiden Knotenarten wurde keine signifikante
Veranderung der Echogenitat durch die RFA erzielt, im Gruppenvergleich ergab sich
ebenfalls kein signifikanter Unterschied (p > 0,05)
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Die Elastizitat der Knoten wurde in 1 = weich, 2 = mehr weich als fest, 3 = mehr
fest als weich und 4 =fest aufgeteilt. In beiden Knotengruppen war eine
statistisch stark signifikante Zunahme der Scoring-Werte und somit eine
signifikante Abnahme der Elastizitat erkennbar (p < 0,005). Nach der Ablation
lagen beide Knotengruppen bei x=3 und waren somit fester als zuvor.
Zwischen beiden Kohorten gab es Anhalt fur eine starkere Zunahme der Harte
kalter Knoten, dies war jedoch statistisch nicht signifikant (p =0,09)

(Abbildung 17).
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Abbildung 17: Ultraschall-Elastographie: Gegenuberstellung heil3er und kalter
Knoten vor und nach RFA: Bei beiden Knotenarten wurde eine signifikante Abnahme
der Elastizitit erzielt bzw. eine Zunahme der Scoring-Werte (*p <0,005);
im Gruppenvergleich ergab sich kein signifikanter Unterschied
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3.6 Laborwerte

3.6.1 Schilddrisenhormone

Im Folgenden sollen nun die Ergebnisse der statistischen Analyse der
relevanten Hormone T3, T4, TSH und des Proteins TG im Studienverlauf

(TO, T1, T2) und Gruppenvergleich dargestellt werden.

Der Mittelwert von Trijodthyronin (T3) innerhalb der Gruppe heil3er Knoten
betrug pra-ablativ 1,99 £ 0,48 nmol/l. In der Gruppe kalter Knoten war T3 mit
1,85 £ 0,38 nmol/l signifikant niedriger als in der Gegengruppe (p < 0,05). Post-
ablativ stieg T3 in der Gruppe heiRer Knoten auf 2,14 + 0,51 nmol/l an und war
auch hier signifikant hoéher als in der kalten Kohorte mit 1,79 = 0,39 nmol/l.
Nach drei Monaten war kein signifikanter Unterschied mehr vorhanden
(p > 0,05), vor allem durch eine im Mittel auftretende Abnahme des Ts der
heiRen Knoten. Insgesamt betrachtet befanden sich jedoch die Tz Werte der
Patienten bis auf drei Ausnahmen allesamt im euthyreoten Normbereich.
Auftretende Zu- bzw. Abnahmen des Hormons innerhalb der einzelnen

Gruppen blieben ohne Signifikanz.

4.0 - Trijodthyronin im Gruppenvergleich
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Abbildung 18: T3 [nmol/l] pr&-, post-ablativ und nach 3 Monaten; Vergleich
zwischen heillen und kalten Knoten: T3 war in der heillen Knotengruppe pra- und
post-ablativ signifikant hoher als in der kalten Gruppe (*p < 0,05). Auftretende Zu- bzw.
Abnahmen des Hormons innerhalb der einzelnen Gruppen blieben ohne Signifikanz
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Der Mittelwert von Thyroxin (T4) lag in der Gruppe heil3er Schilddrisenknoten
pra-ablativ bei 88,14 + 14,23 nmol/l. Es bestand kein signifikanter Unterschied
zum Thyroxin der kalten Knoten mit 91,7 + 18,96 nmol/l (p = 0,4). Weder in der
unmittelbar post-ablativen Untersuchung noch in der Folgeuntersuchung nach
drei Monaten ergab sich ein signifikanter Unterschied des Thyroxin-Wertes
zwischen den beiden Kohorten. Auch innerhalb der beiden Knotengruppen
ergab sich keine Signifikanz in Zu- oder Abnahmen des Hormons.
Insgesamt zeigte sich lediglich eine manifeste Hyperthyreose in der heif3en
Kohorte, die sich sechs Monate nach RFA wieder regulierte. Weiterhin blieben

alle Patienten auch nach Radiofrequenzablation euthyreot.

Das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH) lag in der Gruppe heifRer und
kalter Knoten im Mittel zu allen Untersuchungszeiten im Normbereich
(TO: 0,68 + 0,99 mE/I bzw. 0,83 = 0,54 mE/l). In der Gruppe heil3er Knoten war
der Wert pra-ablativ mit einem Median von 12 signifikant niedriger als in der
kalten Kohorte mit =22 (p < 0,05).

Post-ablativ konnte dieser signifikante Unterschied zwischen den Gruppen nicht
mehr beobachtet werden, der TSH-Wert war jedoch bei heillen Knoten
weiterhin niedriger als bei kalten Knoten. Nach drei Monaten ergab sich erneut
ein signifikant niedrigerer TSH-Wert der heif3en Knoten (p < 0,05).

Innerhalb der Vergleichsgruppen zeigte sich im Friedman-Test eine signifikante
Zunahme des TSH-Wertes zwischen Ausgangszeitpunkt TO und T2, sowie
zwischen T1 und T2 (p < 0,05). Vor allem in der heif3en Kohorte normalisierten
sich initial supprimierte TSH-Werte durch die Intervention (Abbildung 19).
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8.0 - TSH-basal im Gruppenvergleich
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Abbildung 19: TSH [mE/I] bei heilen und kalten Knoten pra-, post-ablativ und
nach 3 Monaten: TSH war in der heiRen Knotengruppe préa-ablativ und nach
3 Monaten signifikant niedriger als in der kalten Gruppe (*p < 0,05); innerhalb der
Vergleichsgruppen war eine signifikante Zunahme des TSH-Wertes zwischen den
Ablationspunkten (TO, T1) zum 3 Monate Follow-up (T2) erkennbar (*p < 0,05)

Thyreoglobulin (hTG) lag bereits pra-ablativ sowohl in der heil3en Knotengruppe
mit 133,44 £212,54 ng/ml als auch in der kalten Knotengruppe mit
287,84+ 884,91 ng/ml Uber dem physiologischen Referenzwert (athyreot
<1ng/ml; sonst <70ng/ml). Es bestand kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Kohorten (p > 0,05).

Nach der RFA kam es in beiden Gruppen zu einem signifikanten Anstieg des
TG-Wertes (p < 0,005) (Abbildung 20). Weiterhin war eine grof3ere Zunahme
des TG-Wertes in der kalten Kohorte erkennbar, dies war jedoch statistisch
nicht signifikant (p > 0,05).

Zum Zeitpunkt T2 fielen die TG-Werte in beiden Gruppen auf
33,21 £ 36,75 ng/ml bzw. 55,51 + 52,45 ng/ml und somit in den physiologischen
Referenzbereich. Zwischen T1 und T2 zeigte sich eine stark signifikante
Reduktion (p < 0,005) in beiden Kohorten. In der heil3en Gruppe wurde auch zu

TO eine signifikante Reduktion erzielt (p < 0,05).
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4000.0 - Thyreoglobulin im Gruppenvergleich
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Abbildung 20: Thyreoglobulin [ng/ml] pré-, post-ablativ und nach 3 Monaten
heiRe vs. kalte Knoten: Nach der RFA kam es in beiden Gruppen zu einem
signifikanten Anstieg des TG-Wertes (*p < 0,005). Zwischen T1 und T2 zeigte sich eine
stark signifikante Reduktion (*p <0,005) in beiden Kohorten. In der heiBen Gruppe
wurde auch zu TO eine signifikante Reduktion erzielt (*p < 0,05). Weiterhin ergaben
sich zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05)

3.6.2 Schilddriisenantikdrper

Im Folgenden sollen nun die Ergebnisse der statistischen Analyse der
relevanten Antikérper TRAK, TG-AK und TPO-AK im Studienverlauf
(TO, T1, T2) und Gruppenvergleich dargestellt werden.

Die TSH-Rezeptor-Antikorper (TRAK) lagen pra-ablativ in der heil3en
Knotengruppe mit 3,14 + 10,11 IU/I oberhalb des Normwertes. Wenn auch
grofRer als die TRAK der kalten Knotengruppe mit 0,51 + 1,77 IU/I bestand kein
signifikanter Unterschied (p > 0,05). Post-ablativ kam es in beiden Gruppen im
Mittel zu einem Anstieg der Antikorper, jedoch jeweils ohne Signifikanz
(p > 0,05). Nach 3 Monaten fiel der TRAK-Wert in der Gruppe kalter Knoten auf
0,20 £ 0,51 IU/I deutlich ab. In der hei3en Kohorte kam es im Mittel zu einem
weiteren Anstieg der Antikérper. Im Median war dagegen ebenfalls eine
Abnahme der TRAK erkennbar. In der Friedman-Testung blieben diese

Antikorper-Veranderungen ohne Signifikanz (p > 0,05).
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Zwischen den Gruppen konnten ebenfalls zu keinem Untersuchungszeitpunkt

signifikante Unterschiede gefunden werden (p > 0,05).

Die Einzelbetrachtung der Laborwerte zeigte in der heil3en Kohorte insgesamt
vier Patienten mit positivem TRAK. Bei zwei Patienten zeigten sich auch nach
RFA nachweisbare TRAK, beim dritten Patienten normalisierte sich die TRAK
unter den Grenzwert. Bei einem Patienten entwickelten sich die Antikorper erst
nach der Therapie.

In der kalten Gruppe wiesen nur zwei Patienten relevante Antikérper-Werte auf,
von denen bei einem durch die RFA eine Normalisierung erzielt werden konnte.

Abbildung 21 zeigt die beschriebenen Werte graphisch auf.

35 4 TRAK im Gruppenvergleich

2.0 - X Min Outlier x Max Outlier
1.5
1.0 -

L4 L L

TRAK [IU/l]: Norm: < 1,5 U/I

heilRe Knoten heilRe Knoten heilRe Knoten kalte Knoten kalte Knoten kalte Knoten
praablativ  postablativ 3 Monate praablativ  postablativ 3 Monate

Abbildung 21: TRAK [IU/l] pré&-, post-ablativ und nach 3 Monaten in heil3er und
kalter Knotengruppe: Die Antikdrperverdnderungen innerhalb und zwischen den
Gruppen blieben ohne Signifikanz (p > 0,05); Insgesamt war in beiden Gruppen nach 3
Monaten eine Abnahme der TRAK erkennbar. Ausreil3er entfallen der Graphik
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In der Analyse der Thyreoglobulin-Antikérper (TG) und Thyreoperoxidase-
Antikorper (TPO) lagen insgesamt in der kalten Kohorte héhere Werte vor als in
der heiRen Kohorte. Es bestand jedoch in beiden Antikérpergruppen zu allen

Zeitpunkten kein statistisch signifikanter Unterschied (p > 0,05).

In der kalten Kohorte kam es durchschnittlich zu einer Verdopplung der TG-
Antikérper von TO (44,49 + 131,10 1U/ml) auf T1 (92,68 + 292,23 IU/ml) und um
ca. das Vierfache von TO auf T2 (179,94 + 407,28 1U/ml). Der Anstieg war in der
Friedman-Analyse ohne Signifikanz (p > 0,05).

In der heiBen Gruppe fielen dagegen die TG-Antikorper von TO
(20,59 £53,63 IU/ml) um ca. funfzig Prozent zum Zeitpunkt T1l. Nach 3
Monaten stiegen die Werte wieder an, blieben im Median jedoch bei 11 1U/ml.
Dies bedingt sich durch einen stark abweichenden Einzelwert. Auch dieser

Verlauf war nach Friedman-Berechnung nicht signifikant (p > 0,05).

Die TPO-AK lagen in beiden Gruppen im Durchschnitt oberhalb des
Grenzwertes  (>50IU/ml). Zum  Zeitpunkt TO lagen sie Dbei
278,86 £ 892,54 1U/ml in der heil3en Knotengruppe, in der kalten Kohorte bei
464,91 + 1418,48 IU/ml. Durch die RFA kam es zu einer Reduktion der
Antikorper auf 94,96 + 228,52 IU/ml bzw. 385,56 + 1357,22 IU/ml, gemessen an
T2. Im Friedman-Test war jedoch keine Signifikanz nachweisbar (p > 0,05).

Die Einzelbetrachtung der Laborwerte zeigte, dass nur wenige Patienten sehr
hohe TG- und TPO-AK aufwiesen und dadurch die Mittelwertkonstellation
bedingten. 85 % der Kohorte verfligte Uber Antikérper im Normbereich.
Ebenso war erkennbar, dass in der kalten Gruppe 75 % der Patienten mit
relevanten TG-Antikdrpern auch TPO-Antikdrper besalien. Zusatzlich hatten
hiervon 25 % auch erhdhte TRAK. In der heil3en Gruppe zeigten dagegen 75 %
der Patienten kein simultanes Aufkommen der Antikorper.
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Knotenart

T3 [nmol|l]
Norm: 1 - 3,3 nmol/l
Pra-ablativ

Post-ablativ
3 Monate

Ta [nmolll]
Norm: 55 — 170 nmol/l
Pra-ablativ

Post-ablativ
3 Monate

TSH basal [mE/I]
Norm: 0,3 — 4 mE/I
Pra-ablativ

Post-ablativ
3 Monate

hTG [ng/ml]
Norm: < 70 ng/ml
Pra-ablativ

Post-ablativ
3 Monate

TRAK [IU/1]
positiv > 1,5 U/l
Pra-ablativ

Post-ablativ
3 Monate

hTG-AK/TAK [IU/ml]
Positiv: > 50 IU/ml
Pra-ablativ

Post-ablativ
3 Monate

MAK/TPO [IU/ml]
Positiv > 50 1U/ml
Pra-ablativ

Post-ablativ
3 Monate

heil3

1,99 +0,48
2,14+0,51
1,93 £0,53

88,14 + 14,23
90,89 + 15,12
85,68 + 14,97

0,68 + 0,99
1,22 +£2,76
1,49 +2,64

133,44 + 212,54
1683,33 + 2732,52
33,21 + 36,75

3,14 +10,11
3,46 £ 10,54
4,81 +12,35

20,59 + 53,63
12,43 + 10,34
60,65 + 224,05

278,86 + 892,54
141,70 + 410,04
94,96 + 228,52
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Tabelle 3: Gesamtiibersicht der erhobenen laborchemischen Daten

kalt

1,85+0,38
1,79+0,39
1,82 +£0,35

91,70 + 18,96
9491 +17,51
88,85 + 16,32

0,83+0,54
0,77 £ 0,46
1,43+0,87

287,84 + 884,91
1339,32 +1960,19
55,51 +52,45

0,51+1,77
2,23+9,74
0,20+0,51

44,49 + 131,10
92,68 + 292,23
179,94 + 407,28

464,91 + 1418,48
345,82 +1206,74
385,56 + 1357,22



3.7 Korrelationsanalysen

3.7.1 Volumen und Alter

Zwischen den Schilddriisen- und Knotenvolumina zum Ausgangszeitpunkt TO
sowie dem Gesamtalter der behandelten Patienten konnte kein statistisch
signifikanter Zusammenhang gefunden werden (p > 0,05). In der Altersgruppe
Uber 60 Jahre zeigte sich dagegen ein Hinweis auf eine korrelative Abnahme
der Volumina. Bei den hei3en Knoten lag der Korrelationskoeffizient r bei - 0,6
und war statistisch signifikant (p =0,02). Diesen mobglichen linearen
Zusammenhang zeigt Abbildung 22. Bei den kalten Knoten ergab sich
graphisch ebenfalls der Hinweis auf einen umgekehrt proportionalen
Zusammenhang zwischen Alter Uber 60 Jahre und Knotenvolumen. Der
Korrelationskoeffizient war mit - 0,25 jedoch nur schwach positiv und nicht
signifikant (p = 0,38).

80

r=-0,6
T4 = - (*p =0,02)
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Abbildung 22: Korrelation zwischen A: Alter [y] und B: Knotenvolumen [ml] zum
Zeitpunkt TO bei heiRen Knoten: Signifikant korrelative Abnahme des
Knotenvolumens tUber 60 Jahre (*p = 0,02)
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Das Schilddrisenvolumen der heiBen und kalten Knotenkohorte nahm
ebenfalls tendenziell mit tber 60 Jahren ab. In der Gruppe heil3er Knoten lag
der Korrelationskoeffizient mit - 0,57 im mittleren linearen Bereich und war nur
knapp nicht signifikant (p =0,08). Abbildung 23 stellt den graphisch
erkennbaren linearen Zusammenhang beispielhaft anhand der Gruppe kalter

Knoten dar (r=-0,47; p =0,1).

75.0 1
6757 o
60.0 1
s25%
45.0 1
37 .5

30.0 1 * I

22 5 - -

B: S0-Volumen TO [mi]

15.0 *

1 I 1 1 | 1 1 |
s0.0 815 630 645 660 675 69.0 705 720
A Alter [v]

Abbildung 23: Korrelation Alter [y] zu Schilddrisen-Volumen [mI] zum Zeitpunkt
TO in kalter Knotengruppe: Abnahme des Schilddrisenvolumens Uber 60 Jahre

(p=0.1)

Die absolute Volumenreduktion der Schilddriisenknoten verhielt sich — ebenso
wie das reine Volumen — nicht signifikant zum Alter aller Patienten (p > 0,05).
Die Korrelationsanalysen zeigten dagegen einen stark signifikanten, umgekehrt
proportionalen Zusammenhang der Uber 60-Jahrigen Patienten zur absoluten
Volumenreduktion heiBer (r=-0,72, p=0,004) und kalter Knoten
(r=-0,73, p=0,003). Abbildung 24 veranschaulicht dies graphisch anhand der

kalten Knoten.
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Abbildung 24: Korrelation zwischen A: Alter [y] und B: absoluter
Volumenreduktion [ml] kalter Knoten: Signifikante Abnahme der absoluten
Volumenreduktion > 60 Jahre (*p = 0,003)

Die relative Volumenreduktion zeigte ebenfalls eine lineare Abnahme bei den
uber 60-Jahrigen Patienten. In der heil3en Knotengruppe war die Korrelation mit
r=-0,59 statistisch signifikant (p =0,03). Bei den kalten Knoten war mit
r=-0,39 und p=0,17 die gleiche Tendenz erkennbar. Insgesamt war die
Volumenreduktion Uber 60 Jahre in absoluten GroéRen deutlicher als die

prozentuale Veranderung.

3.7.2 Volumina und Ablationsparameter

Statistisch signifikante Zusammenhange konnten zwischen den vorliegenden
Knotenvolumina und der verwendeten Energie in [kJ] gefunden werden. Sowohl
heil3e als auch kalte Knoten erforderten signifikant (p < 0,005) mehr Energie bei
grof3en (> 10 ml) als bei kleinen Knotenvolumina (< 10 ml). Ebenso verhielt es
sich mit der benétigten Zeit in [s] (p <0,001). Resultierend war auch eine
signifikant hoéhere Leistung in [W] bei groRen Koten notwendig (p < 0,05).
Graphische Korrelationsanalysen  bestéatigten diese  Zusammenhange
(siehe Anhang Abbildungen 27 — 31).
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Mit zunehmender Knotengrof3e stiegen bendtigte Energie, Zeit und Leistung an.
Exemplarisch zeigt Abbildung 25 die lineare Beziehung zwischen
Knotenvolumina und Energieverbrauch in [kJ] anhand der heiRen
Knotengruppe. Diese Korrelation war mit r=0,91 und p<0,0001 stark

signifikant.

G0.0

- r=0,91
52.5- (*p < 0,0001)

45.0

. -
37.5 . - I

30.0 4

22.57 -

B: Energia [kJ]

15.0 -
- ™
l= - -

7.5 -

D.CI'J'!-

I 1 1 I 1 1 I 1
7.5 180 225 30,0 375 450 525 600 67.5

A Knotenvolumen [mi]

Abbildung 25: Korrelation zwischen A: Knotenvolumen [mI] und B: bendtigter
Energie [kJ]: Stark signifikante Zunahme der Energie mit steigendem Volumen hier
der heiRen Knoten (*p < 0,0001)

3.7.3 Volumen, Volumenreduktion und Schmerz-Skala

Ein stark signifikanter Zusammenhang konnte ebenfalls zwischen absoluter
Volumenreduktion und Knotenvolumina dargestellt werden (p <0,0001).
Sowohl heilRe als auch kalte Knoten gréf3er 10 ml wiesen eine signifikant
groBere  Volumenreduktion auf als kleine Knoten kleiner 10 ml.
Korrelationsanalysen bestatigten diese Zusammenhénge. Sowohl bei heil3en
als auch bei kalten Schilddrisenknoten stieg die absolute Volumenreduktion mit
zunehmenden Knotenvolumen an. Prozentual bestéatigte sich dieser Effekt
jedoch nicht. Abbildung 26 veranschaulicht beispielhaft die Linearitat bei kalten
Knoten mitr = 0,91 und p < 0,0001.

48



45 - r=0,91 l
(*p < 0,0001)

40 -

35
30
25
20 -
15 = - *

B: absolute Volumenraduktion [mi]

10 - -

51 g kT - .
_q_i"' -

G I 1 | 1 L] 1 L |
75 150 225 30.0 B37.5 450 525 60.0

A Knotenwvolumen [mi]

Abbildung 26: Korrelation zwischen A: Knotenvolumen [ml] und B: absoluter
Volumenreduktion [ml]: Stark signifikante Zunahme der absoluten Volumenreduktion
mit zunehmendem Volumen der kalten Knoten (*p < 0,0001). Prozentual jedoch keine
Signifikanz vorhanden

Das Schmerzempfinden wurde dagegen von der Knotengrdl3e nicht beeinflusst
(p > 0,05). Ebenso konnte weder zwischen Knotenvolumen und Geschlecht
noch zwischen absoluter Volumenreduktion und Geschlecht eine statistische

Signifikanz gefunden werden (p > 0,05).

3.7.4 Knotenmorphologie, Volumenreduktion und Ablation

Die statistische Analyse von Knotenmorphologie und relativer Knotenvolumen-
reduktion lieferte keinen signifikanten Zusammenhang (p > 0,05). Tendenziell
war jedoch in der kalten Gruppe eine gréRere Volumenreduktion zystischer
gegenuber soliden Knoten erkennbar (p =0,15). Komplexe Knoten zeigten
ebenfalls kein signifikant starkeres Ansprechen auf die RFA als solide Knoten.
Ebenfalls war fur die Intervention der verschiedenen Knoten-Morphologie
(zystisch und solide) keine signifikant unterschiedliche Zeitdauer oder Energie
notwendig (p > 0,05).
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4. Diskussion

Mit der vorliegenden Studie wurde erstmals die Auswirkung einer einmaligen
bipolaren Radiofrequenzablation auf heil3e und kalte Schilddriisenknoten
verglichen. Die Radiofrequenzablation stellt eine sichere und erfolgreiche
Alternative in der Behandlung benigner Schilddriisenknoten dar. Es existieren
zahlreiche Studien, die einen erfolgreichen Einsatz sowohl bei kalten als auch
bei heil3en Knoten belegen.

Die Datenauswertung erfolgte von insgesamt 77 Patienten, die in der Klinik fur
Nuklearmedizin Frankfurt am Main therapiert wurden und nach drei Monaten
eine Nachfolgeuntersuchung erhielten.

Einschlusskriterien fir die Probanden waren durch Knoten bedingte Symptome
oder kosmetische Stérungen sowie Ablehnung oder Kontraindikationen fur die
Durchfihrung einer Operation oder Radiojodtherapie. Vor jeder Ablation (TO)
wurde bei allen Patienten eine Ultraschalluntersuchung, Labortests sowie eine
soamTc-Szintigraphie durchgefihrt. Eine Malignitat kalter Knoten wurde mittels
Feinnadelpunktion ausgeschlossen.

Die bipolare Radiofrequenzablation wurde unter sonographischer Kontrolle in
Lokalanasthesie Uber einen trans-isthmischen Zugang grof3tenteils mit einer
gekuhlten Sonde in MOST durchgefiihrt. Wahrend der Ablation wurde der
Schmerz auf einer 10-Punkte-Skala gemessen. Im Anschluss wurden die
Ubertragene Gesamtenergiemenge [kJ], die Leistung [W], die Anzahl bendtigter
Schisse sowie die Behandlungszeit [s] dokumentiert. Das Ergebnis wurde
mittels sonographischer und laborchemischer Untersuchungen nach 24 h (T1)
sowie nach drei Monaten (T2) Uberprift. Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte
retrospektiv der direkte Datenvergleich von 40 behandelten heil3en und kalten

Knoten anhand der erhobenen Parameter.
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4.1 Zusammenfassung und Diskussion der Hauptergebnisse

4.1.1 Volumen und Ablationsanalyse

Die vorliegende Studie zeigte, dass drei Monate nach Radiofrequenzablation
kein signifikanter Unterschied in der absoluten und relativen Volumenreduktion
zwischen heil3en und kalten Schilddrisenknoten bestand. Die initial formulierte
Hypothese einer Effekt-Abschwéchung der Radiofrequenzablation durch den
Hitzeverlusteffekt in heil3en Knoten liel3 sich somit nicht bestétigen.

Spiezia et al. beschrieben dagegen eine signifikant grof3ere Volumenreduktion
bei hypo- im Vergleich zu hyperfunktionellen Knoten (76 % vs. 60 %, p < 0,01)
nach zwolf Monaten (94), was zunéchst einen Widerspruch zu der vorliegenden
Untersuchung darstellt. Ebenfalls wiesen sie einen signifikanten inversen
Zusammenhang zwischen Knotengrofe und Volumenreduktion, sowie
haufigere Mehrfachbehandlung groRRerer Schilddriisenknoten nach. In der
genannten Arbeit lag eine unterschiedliche durchschnittliche Knotengrof3e der
Vergleichsgruppen vor. Die kalte Knotengruppe besalR ein anfangliches
Durchschnittsvolumen von 21 ml und war somit deutlich geringer als das der
heiRen Knotengruppe mit 33 ml. Daher ware es mdglich, dass der geringere
Ablationseffekt der heilen Knoten durch das grof3ere Volumen bedingt wurde.
In der vorliegenden Studie wurden mit 16,8 (£17,8) ml vs. 17 (£ 14,3) ml
ahnliche Volumina der Ausgangsgruppen untersucht, sodass hier diesbeziglich

keine Selektionsverzerrung zu erwarten war.

Weiterhin zeigen sich in der Literatur Hinweise auf hochfrequente Nach-
behandlungen heil3er Knoten (36)(105)(117). Dies bestarkt die Hypothese eines
ausgepragteren ,heat sink effect® im Randbereich heil3er Knoten, von dem
dann ein erneutes Wachstum ausgehen kénnte. Anhand der vorliegenden
Untersuchung kann aufgrund des kurzen Beobachtungszeitraums keine
Aussage Uber mittel- bis langfristig notwendig werdende Nachbehandlungen
getroffen werden. Jeong [2008] beschrieb Wiederbehandlungen in 30 % der
behandelten Patienten nach 1-40 Monaten, unterschied jedoch nicht

bezlglich der Knotenart (11). Laut Lim et al. [2013] betrug das Nachwachsen

51



(definiert als > 50 % Volumenzunahme zum Ausgangsvolumen) kalter Knoten
nach vier Jahren 5,6 % (13). Neuere Studien wiesen nach durchschnittlich
40 Monaten sogar Werte von 24 % auf (118).

Zusammenfassend liel3 sich primar kein unterschiedlicher Ablationseffekt
bezuglich der Knotenart erkennen. Fir endgultige Aussagen bedarf es in
Zukunft weiterer direkter Vergleichsstudien, insbesondere zur
Nachbehandlungsrate heil3er Schilddrisenknoten nach RFA und unter

Bericksichtigung eines langeren Beobachtungsintervalls.

Die Analyse der einzelnen Gruppen bestatigte eine statistisch signifikante
Abnahme des Knotenvolumens von 50-55% 3 Monate nach
Radiofrequenzablation. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit der bestehenden
Datenlage. Bereits die erste vertffentlichte Arbeit zu dieser Thematik von Kim
et al. [2006] konnte nach drei Monaten eine Volumenreduktion kalter Knoten
von 47% nachweisen (102). Deandra et al. fuhrten [2009]
Radiofrequenzablationen heil3er und kalter Knoten durch und erfassten eine
Volumenreduktion von 46,4 % nach drei Monaten (119). Ergebnisse von
Beak et al. [2009] bestatigten eine Halbierung des Ausgangsvolumens heil3er
Knoten nach 3 Monaten (120). Erhan Aysan et al. wiesen [2016]
Volumenreduktionen von 50 — 70 % bei 100 Patienten nach 3 Monaten nach
(121). Bernardi et al. [2017] (122) zeigten eine Volumenreduktion autonomer
Knoten von 63 % nach 3 Monaten. Einige Studien, wie beispielsweise Jeong
[2008] und Tang [2017] erreichten sogar noch héhere Werte von 74 % bzw.
85 % (11)(123). Als mogliche Ursachen dieser hohen Ergebnisvariabilitat
kommen unterschiedliche Untersucher, verwendete Materialien und Techniken
sowie eine abweichende Zusammensetzung der Ausgangsgruppen, z.B.
bezuglich Knotenvolumen und Knotenmorphologie in Frage. Aus den oben
genannten Studien ist nicht ersichtlich, ob die Radiofrequenzablation heil3er
oder kalter Knoten unterschiedliche Erfolge aufweist, da sie einzeln bzw.

gemeinsam und nicht im direkten Vergleich zueinander ausgewertet wurden.

In der Literatur wird eine Zunahme der Schilddrisenknoten mit steigendem
Alter beschrieben (30)(124).
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Wenngleich die Anzahl der Knoten mit dem Patientenalter zu korrelieren
scheint, zeigten Quadbeck et al. keine Korrelation zwischen dem
Knotenvolumen und Alter der Probanden (125). Die vorliegende Studie konnte
ebenfalls keine Korrelation zwischen Alter und Knotenvolumen der Patienten
herstellen. Es ergaben sich jedoch Hinweise fur eine Abnahme des Knoten-
und Schilddriisenvolumens der Probanden tber 60 Jahre, sowohl in der heil3en
als auch in der kalten Gruppe. In der Literatur existieren Angaben zu einer
Korrelation zwischen fettfreier Kérpermasse und Schilddriisenvolumen (126).
Bei Abnahme der fettfreien Kérpermasse bzw. abnehmender Muskelmasse im
Alter wirde somit auch die Schilddriise an Volumen verlieren. Folglich ware

auch eine Verringerung des Knotenvolumens plausibel.

Die Untersuchungsergebnisse zeigten, dass Knoten gréf3er 10 ml absolut
gesehen einen signifikant deutlicheren Reduktionseffekt als Knoten kleiner
10 ml erzielten. Prozentual ergab sich jedoch keine Korrelation, sodass der
Effekt durch das absolut grofRere Ablationsgewebe erklarbar ist, ohne
prozentual ausgepragter zu sein.

Zusammenhange zwischen Knotenvolumen und Volumenreduktion werden in
der Literatur unterschiedlich beschrieben. Jeong et al. fanden [2008] keine
Korrelation zwischen Ausgangsvolumen und Volumenreduktion der Knoten
(11). Ebenso wurde in einer Arbeit von Bernardi [2017] kein signifikanter
Unterschied im Therapieansprechen autonomer Knoten zum Ausgangsvolumen
gefunden (122). Der italienische Autor Cesareo belegte hingegen in einer
aktuellen Studie [2018] signifikant niedrigere Volumenreduktionen bei
autonomen Knoten gréRer 12 ml im Vergleich zu kleineren Knoten (127). Die
Untersuchung stimmt somit im Wesentlichen mit den Ergebnissen von Spiezia
et al. Uberein (94), die inverse Zusammenhange zwischen Knotengréf3e und
Volumenreduktion nachwiesen. Mehrere RFA-Studien erfolgten mit vorwiegend
kleinen Knotenvolumina unter 10 ml und zeigten gute Ergebnisse (102)(11).
GroRe Knoten machten dagegen haufiger Mehrfachbehandlungen notwendig
(94)(13)(128). Eine Hypothese fur die geringere Volumenreduktion grol3er
Knoten ist eine unzureichende Verteilung der Energie in alle Bereiche des zu
behandelnden Gewebes (92).
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Die Ergebnisse dieser Studie ergaben einen proportional steigenden Zeit- und
Energiebedarf der Radiofrequenzablation grof3er Knoten. Dies belegen auch
die Untersuchungen von Tang und Huh (123)(128). Der bei der Behandlung
erforderliche Energie- und Zeitaufwand zwischen hei3en und kalten Knoten

unterschied sich dagegen nicht.

In der vorliegenden Arbeit konnte keine signifikante Korrelation zwischen
Volumenreduktion und Morphologie der Knoten nachgewiesen werden. Diese
Ergebnisse stehen im Widerspruch zu mehreren Publikationen (u.a. Kim et al.
[2006], Hyun et al. [2013], Aysan et al. [2015]): dort wird beschrieben, dass die
Volumenreduktion bei zystischen Knoten ausgepragter war im Vergleich zu
soliden und komplexen Knoten (102)(129)(121). Aufgrund der mehrfachen
Darstellung dieses Zusammenhanges scheint diese Hypothese plausibel.

In dieser Arbeit ergaben sich lediglich Hinweise auf eine grofRere
Volumenreduktion zystischer gegentber soliden Knoten. Eine fehlende
Signifikanz ist durch die geringe Probandenzahl mit zystischen Knoten

erklarbar.

Es wurde keine signifikante Beziehung zwischen Schmerzen unter RFA und
Volumen bzw. Volumenreduktion der Knoten festgestellt. Eine Vergleichsstudie
von Korkusuz et al. [2017] fand dagegen Anhalt fir eine schmerzvollere
Prozedur bei kleinen Knoten unter 5 ml, eventuell bedingt durch deren direkte
Lagebeziehung zur innervierten Kapsel des Knotens (29).

In unseren Ergebnissen empfanden Patienten mit heiBen Knoten die RFA
signifikant schmerzhafter als Probanden mit kalten Knoten. Dieser
Zusammenhang wurde in der Literatur bisher noch nicht beschrieben. Bei
naherer Betrachtung fiel jedoch auf, dass der Effekt vermutlich durch einzelne
mit ungekuhlter RFA-Sonde behandelte Probanden zu Stande kam. Es
existieren diesbeziiglich bereits publizierte Angaben, dass geklhlte Systeme

signifikant geringere Schmerzempfindungen bewirken (130)(29).
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4.1.2 Sonographie-Kriterien

Bei der Betrachtung der Sonographie-Kriterien ergab sich eine signifikante
Abnahme des Blutflusses sowie der Elastizitat der hei3en und kalten Knoten
nach RFA. Zwischen den beiden Gruppen war jedoch kein signifikanter
Unterschied nachweisbar. Die Echogenitat wurde durch die RFA nicht
signifikant verandert. Es waren jedoch Hinweise fur eine Abnahme der Knoten-
Echogenitéat in beiden Gruppen erkennbar.

Ubereinstimmend konnten Korkusuz et al. [2016] eine signifikante Abnahme
von Blutfluss, Echogenitat und Elastizitdt der Knoten nachweisen (103). Eine
folgende Publikation ergab eine signifikante Abnahme des Blutflusses sowie
der Elastizitat bei gleichbleibender Echogenitat nach bipolarer RFA (131). Far
letztere konnte wie in der vorliegenden Arbeit nur eine leichte Abnahme, ohne
Signifikanz gezeigt werden. In einer Studie zur Mikrowellenablation von
Schilddriisenknoten wurde ebenfalls eine signifikante Abnahme von Blutfluss,
Elastizitat und Echogenitat erzielt (132).

Zusammenfassend herrscht in der Literatur im Wesentlichen Ubereinstimmung
bezliglich der Anderungen von Echogenitat, Elastizitat und Blutfluss. Dies passt
zu der physiologisch abnehmenden Elastizitdit und Echogenitat durch die
Gewebsnekrose nach Thermoablation. Die Abnahme des Blutflusses ist
ebenfalls erklarbar, da die Thermoablation eine Verédung kleiner Gefalde
(< 3 mm) bewirkt (122)(36). Dies ist ein gewinschter Effekt, da so ein Teil der

GefalRversorgung des Knotens zerstort wird.

4.1.3 Schilddrisenhormone und Antikdrper

Die laborchemische Analyse der behandelten Patienten ergab préa- und post-
ablativ signifikant hohere Trijodthyronin-Werte in der heiRen Knotengruppe.
Dies passt zur gesteigerten Hormonproduktion hei3er Schilddriisenknoten.
Nach 3 Monaten war kein signifikanter Unterschied mehr vorhanden (p > 0,05).
Das Ts der heilen Knoten nahm insgesamt betrachtet ab, was fir eine
Verbesserung der Hormonsituation durch die Radiofrequenzablation spricht.

Ta zeigte dagegen keine signifikante Veranderung durch die RFA. Insgesamt

blieben alle Patienten auch nach Intervention euthyreot.
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In der heiBen Gruppe wiesen 50 % der Patienten ein Thyreoidea-
Stimulierendes Hormon (TSH) unter der Norm auf. In der kalten Knotenkohorte
waren es dagegen nur 21 %. Dies passt zu einer Suppression des TSH-Wertes
bei gesteigerter Hormonproduktion heif3er Knoten (siehe Abbildung 1).

Durch die Radiofrequenzablation kam es zu einem signifikanten Anstieg des
TSH-Wertes. Nach 3 Monaten wiesen nur noch 11 % der heil3en Knoten einen
TSH-Wert unter der Norm auf. In der Gruppe kalter Knoten zeigte sich eine
Normalisierung des TSH-Wertes bei allen Patienten.

Die dargestellten Schilddrisenhormonveranderungen wurden in mehreren
Studien vergleichbar beschrieben. Beak et al. [2009], Faggiano et al. [2012]
sowie Sung et al. [2015] zeigten ebenfalls signifikante Verbesserungen von Ts,
T4 und TSH nach Radiofrequenzablation (120)(133)(37). Bernardi et al.
untersuchten diesbezlglich [2017] die Veranderung der Schilddriisenfunktion
autonomer Schilddrisenknoten nach Intervention. Es zeigte sich ein
signifikanter Anstieg des TSH-Wertes sowie eine Beendigung der

Schilddrisenmedikation bei 33 % der Patienten nach drei Monaten (122).

Die vorliegende Auswertung zeigte in beiden Gruppen einen signifikanten
Anstieg des Thyreoglobulins durch die Radiofrequenzablation. Dies spricht fur
eine Effektivitat der Intervention, da TG durch die Zerstbrung von
Schilddriusenzellen freigesetzt wird. Nach drei Monaten fiel das TG deutlich ab,
sogar unter das Ausgangsnhiveau. Dies veranschaulicht den Abbau des
zerstorten Gewebes durch das korpereigene Immunsystem.

Weitere Studien bestatigten einen signifikanten TG-Anstieg sowohl nach RFA
als auch nach HIFU, MWA und Laserablation (103)(134)(135)(12).

In dieser Arbeit wiesen nur wenige Patienten erhohte TRAK-, TG- und TPO-
Antikorper auf. Die Radiofrequenzablation ergab keine signifikante Anderung
der Antikorperspiegel, ebenso bestand kein signifikanter Unterschied zwischen
der heilen und kalten Gruppe. Dennoch war insgesamt trotz fehlender
Signifikanz eine Abnahme der Antikorper-Werte durch die RFA erkennbar.
Auffallig war, dass 75 % der in der kalten Kohorte auf TG-AK positiv getesteten
auch TPO-AK besalien.
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Nach Spiezia et al. anderten sich die Thyreoglobulin- und Thyreoperoxidase-
Antikorper nach RFA nicht (94). Ebenso publizierten Faggiano et al. eine
ausbleibende Veranderung der TG- und TPO-AK nach RFA (133).

Bei Baek et al. [2009] entwickelte kein Patient in der Nachuntersuchung nach
RFA einen Anstieg der TG- oder TPO-AK. Ein Patient mit erhéhten TG-AK
zeigte jedoch eine subklinische Hypothyreose nach zwolf Monaten (120). In
einer weiteren Studie von Baek et al. [2012] entwickelte ein Patient eine
permanente Hypothyreose sechs Monate nach RFA. Er zeigte persistent
erhohte TPO-AK. Patienten, die eine Hypothyreose nach Ethanolablation
entwickelten, hatten ebenfalls erhdhte TPO- und/oder TG-AK (136). Auch eine
Studie mit Laserablation zeigte bei 1,6 % der Patienten eine neu aufgetretene
Hypothyreose nach 1 -6 Monaten, die erhbhte TG- und TPO-AK aufwiesen
(12). Eine mogliche Ursache des Auftretens der permanenten Hypothyreose
konnte der Progress einer praexistenten Autoimmunthyreoiditis sein (105). Es
bleibt unklar, ob dies tatsachlich als Folge der RFA zu werten ist. Behandelte
Patienten sollten dennoch Uber das Risiko einer Hypothyreose aufgeklart

werden.

4.2 Diskussion der Methoden

In der vorliegenden retrospektiven Arbeit wurden Patienten untersucht, die alle
in der Klinik far Nuklearmedizin Frankfurt behandelt wurden und ihre
Nachuntersuchung erhielten. So konnte eine einheitliche Datenerfassung und
Befundung Uber den gesamten Beobachtungszeitraum gewahrleistet werden.

Die Radiofrequenzablation und Sonographie wurden nur von einem erfahrenen
Untersucher durchgefuhrt, so dass keine Untersucher-Variabilitat auftreten
konnte. Anhand der vorliegenden Daten wurden zwei Gruppen mit jeweils 40
heiRen bzw. kalten Knoten gebildet, die von Ilhren Grundkriterien her
vergleichbar waren. Die Analyse der beiden Knotenarten konnte somit weniger
von Alter, Geschlecht, Knotenvolumen oder -morphologie beeinflusst werden.
Ein Nachteil der retrospektiven Studie war, dass nur vorhandene Daten
verwertet werden konnten und der ,Loss to follow-up“-Anteil nach drei Monaten
mit ca. 50 % erheblich ausfiel. Aufgrund der geringeren Inzidenz heil3er Knoten

reduzierte sich die Gruppengrof3e auf 40 Patienten.
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Vorteile der retrospektiven Untersuchung waren die stets identischen Gerate
und Technik der RFA, so dass Messdifferenzen minimiert wurden. Aul3erdem
wurden die ausgewahlten Patienten nur einmal und stets ohne
Generalanasthesie behandelt. Das Knotenvolumen lag in beiden Gruppen in
einem mittleren Bereich, so dass es die Wirksamkeit der RFA weniger
beeinflussen konnte.

Fur einen aussagekraftigen Vergleich hinsichtlich der Volumenreduktion in
Bezug auf die Knotenmorphologie war die Zahl zystischer Knoten jedoch zu
gering.

Weiterhin relativierten die geringe Probandenzahl sowie der kurze
Nachbeobachtungszeitraum die Aussagekraft der ermittelten Ergebnisse.
Jedoch liegt die Studie bezlglich der Probandenzahl im Vergleich zu anderen
im statistisch verwertbaren Rahmen. Das prozentuale Ausmal3 der
Volumenreduktion schien bereits nach 1-3 Monaten das Maximum zu
erreichen und im weiteren Verlauf deutlich abzunehmen (11)(95). Anhand der
Studie ist keine Aussage mdglich, ob die Volumenreduktion der behandelten
Knoten von Dauer ist oder ob im Verlauf noch Nachbehandlungen der heil3en
Knoten notwendig werden wurden.

Insgesamt legt diese Untersuchung eine umfassende Vergleichsanalyse zur
differenzierten Wirkung der RFA auf heiBe und kalte Knoten vor.
Berucksichtigung fanden hierbei neben der Volumenreduktion auch

Veréanderungen der laborchemischen und sonographischen Ergebnisse.
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4.3 Ausblick

Allen thermoablativen Verfahren gemeinsam sind die bisher fehlenden
Langzeitstudien. Eine Arbeit von Lim et al. zeigt eine Knotenvolumenreduktion
und Symptombesserung nach RFA Uber vier Jahre (13). Unklar bleibt jedoch,
zu welchem Prozentsatz die behandelten Knoten langfristig wieder wachsen
bzw. einer erneuten Intervention bedirfen. Dieser Sachverhalt ist auch fur die
abschlieRende Beurteilung der oben beschriebenen Arbeitsthese von
Bedeutung. Eine reduzierte Wirksamkeit der RFA auf heil3e Knoten durch den
,heat sink effect” konnte anhand der Ergebnisse nicht belegt werden. Es bedarf
jedoch weiterer direkter Vergleichsstudien hinsichtlich der Wirksamkeit auf die
Knotenart sowie Langzeitbeobachtungen, um abschliel3ende Aussagen dartber
treffen zu konnen.

Ebenso sollten Studien mit den neu entwickelten vaskuldren Techniken
durchgefthrt werden, um die These einer verringerten Wirksamkeit der Ablation
durch thermischen Verlust im Schilddriisengewebe zu evaluieren. Hierbei sollte
ebenfalls auf den differenzierten Effekt der RFA auf hei3e und kalte Knoten
geachtet werden.

Bevor der routinierte Einsatz der RFA flachendeckend empfohlen werden kann,
sind zusétzliche Vergleichsstudien zwischen den neuen thermoablativen
Verfahren und Standardtherapien erforderlich. Eine aktuelle Publikation zeigt
aufgrund geringerer Komplikationsraten und Kosten bei gleicher Effektivitat
bereits die Uberlegenheit der RFA gegeniiber der Operation benigner
Schilddrisenknoten (137). Diese bezog jedoch nur kleine Knoten (5,9 £ 6,4 ml)
ein. Ein abschlieBendes Fazit kann erst nach der Berlcksichtigung grof3er
Knoten getroffen werden. Eine aktuelle Publikation verglich nun Radiojod-
therapie und RFA miteinander und ergab gleichwertige Ergebnisse in
Volumenreduktion und Schilddrisenhormonnormalisierung nach zwolf Monaten
(138). Zukunftig werden sicherlich auch Kombinationstherapien aus
beispielsweise RFA und PEIT oder RFA und Radiojodtherapie Bedeutung
erlangen. AulRerdem werden die neuen Entwicklungen der virtuellen Navigation
und Fusionsbildgebung eine Rolle spielen, um die Erfolgsrate der RFA weiter
zu steigern und Komplikationsraten im Kopf-Hals-Bereich zu reduzieren
(139)(140).
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5. Schlussfolgerung

Die Radiofrequenzablation stellt eine sichere und  wirkungsvolle
Therapiealternative von heil3en und kalten benignen Schilddriisenknoten dar.
Im Vergleich zu den anderen thermoablativen Verfahren liegen ihre Starken im
Einsatz bei soliden und gréf3eren Knoten, den geringen Nebenwirkungen und
der umfangreichen Studienlage. Sie hat damit das Potenzial als gleichwertiges
Verfahren zu Operation und Radiojodtherapie anerkannt zu werden bzw. das
Verfahren der ersten Wahl in der Behandlung benigner Schilddriisenknoten zu
werden.

Zusammenfassend ist die individuelle Auswahl der Therapiemethode in
Abhangigkeit der Schilddriisenpathologie des Patienten und der vorliegenden
Untersuchungsergebnisse entscheidend. Hieriber kénnten die Schilddrisen-
Operationszahlen in Deutschland in Zukunft adaquat gesenkt werden. Hierflr
bedarf es einer interdisziplinaren Zusammenarbeit und Veroffentlichung von

Leitlinien bezuglich des Einsatzes der Thermoablation in Deutschland.
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6. Zusammenfassung

Schilddrisenknoten stellen mit einer Pravalenz von ca. vierundzwanzig Prozent
eine haufige Erkrankung in Deutschland dar. Zahlreiche Studien belegen den
erfolgreichen Einsatz der Radiofrequenzablation (RFA) an heil3en und kalten
Knoten. Sie tritt damit als berechtigte Alternativmethode zum bisherigen
Standard Operation und Radiojodtherapie auf. Ziel dieser vorliegenden
retrospektiven Studie war der direkte Vergleich einer mit bipolarer RFA
behandelten Gruppe heil3er und kalter Knoten beziiglich
Knotenvolumenreduktion nach drei Monaten, Schmerzempfinden sowie

Ultraschall- und laborchemischen Veranderungen.

Material und Methoden:

Die vorliegende retrospektive Untersuchung basiert auf Daten von 40 heil3en
und 40 kalten benignen Schilddrisenknoten, die im Mittel 17 ml mafl3en und
mittels bipolarer Radiofrequenzablation behandelt wurden. Alle Patienten
unterliefen einer Befunderhebung vor und nach der Therapie sowie nach drei
Monaten, bestehend aus vollstandigem Schilddriisenhormonstatus und
sonographischen Kriterien. Letztere beinhalteten Messungen des Volumens,
der Echogenitdt, des Blutflusses und der Elastizitat. Die Ubertragene
Gesamtenergiemenge [kJ] sowie die Behandlungszeit [s] wurden nach der
jeweiligen Intervention dokumentiert. Schmerzen, die wahrend der Behandlung

auftraten wurden auf einer 10-Punkte-Rating-Skala gemessen.

Ergebnisse:

Die einmalige bipolare Radiofrequenzablation resultierte in keiner signifikant
unterschiedlichen Volumenreduktion zwischen heiRen und kalten Knoten nach
3 Monaten (51,57 vs. 54,91 %). Die Hypothese einer geringeren Effektivitat der
RFA in heillen Knoten aufgrund des ,heat sink effect* lie3 sich somit nicht
bestatigen. In den einzelnen Gruppen konnte dagegen eine signifikante

Volumenreduktion erzielt werden (p < 0, 005).
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Es ergaben sich Hinweise auf eine korrelative Reduktion des Knoten- und
Schilddrisenvolumens tber 60-Jahrigen Probanden, analog zu der im Alter
abnehmenden fettfreien Kdrpermasse.

Der Energie- und Zeitaufwand stieg stets linear mit dem Knotenvolumen an
(r > 0,65). Das Schmerzempfinden wurde dagegen nicht von der Knotengréf3e
beeinflusst (p > 0,05). Es bestatigte sich ein starkeres Schmerzempfinden bei
der Verwendung ungekuhlter Sonden (Schmerzmedian 3 versus 2).

Weiterhin kam es zu einer signifikanten Abnahme des Blutflusses und der
Elastizitat durch die RFA in beiden Knotenarten (p < 0,005).

Laborchemisch blieben alle Patienten auch nach Radiofrequenzablation
euthyreot. Es konnte eine signifikante Zunahme des TSH-Wertes zwischen
Ausgangszeitpunkt TO und Nachuntersuchungstermin (T2) nachgewiesen
werden (p<0,05) wund somit eine Verbesserung des hormonellen
Funktionsstatus. Nach Radiofrequenzablation kam es in beiden Gruppen zu
einem signifikanten Anstieg des Thyreoglobulin-Spiegels (p <0,005) als
Zeichen einer erfolgreichen Intervention. Die TRAK-, TG- und TPO-Antikdrper
blieben ohne signifikante Anderung (p > 0,05).

Schlussfolgerung:

Die Radiofrequenzablation stellt eine sichere und effektive Therapiealternative
von benignen  Schilddrisenknoten dar und liefert  gleichwertige
Volumenreduktionen bei hei3en und kalten Knoten. Es bedarf weiterer direkter
Vergleichsstudien hinsichtlich der Wirksamkeit auf die Knotenart sowie
Langzeitbeobachtungen, um abschlieRende Aussagen dariber treffen zu

kdnnen.
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7. Summary

Thyroid nodules represent a common clinical problem and are detected in about
twenty-four percent of the German population. Numerous studies confirm
radiofrequency ablation to be effective on hot and cold nodules. Therefore, RFA
appears to be a valid alternative to the previous standard of surgery and
radioiodine therapy. The aim of this retrospective study is the direct comparison
of a group with hot nodules vs. a group of cold nodules both treated with bipolar
RFA. In this context volume reduction, pain perception, ultrasound and

laboratory chemical changes were considered.

Material and methods:

Data was retrospectively derived from 40 hot and 40 cold benign thyroid
nodules, which measured on average 17 ml and were treated by bipolar
radiofrequency ablation. All 77 patients underwent standardized testing before
and after RFA as well as 3 months later. The testing consisted a complete
thyroid hormone status and sonographic criteria. The latter included
measurements of volume, echogenicity, blood flow and elasticity. After
intervention the total amount of transferred energy [kJ] and the treatment
time [s] were documented. During treatment, pain was measured on a 10-point

scale.

Results:

Volume reduction after single bipolar radiofrequency ablation did not differ
significantly between hot and cold nodules 3 months after RFA
(51.57 vs. 54.91 %). The hypothesis of a lower efficiency of RFA in hot nodules
due to the "heat sink effect" could not be confirmed. However, a significant
overall volume reduction was registered in both groups (p < 0,005).

Some evidence points towards a correlation between decrease in nodule and
thyroid volume and age above 60 years, analogous to the decrease of lean

body mass with age.
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The required energy and treatment time increased with the nodule volume
(r > 0,65). On the other hand, pain perception was not influenced by the nodule
size (p > 0,05). As expected pain sensation increased when using uncooled
probes (pain median 3 versus 2).

Furthermore, there was a significant decrease in blood flow and in elasticity due
to RFA in both nodule types (p < 0,005).

Considering chemical laboratory parameters, all patients stayed euthyreot after
RFA. There was a significant increase in TSH levels between the starting point
and the 3 months follow-up (p < 0,05), suggesting as improved hormonal status.
After radiofrequency ablation, both groups showed a significant increase in
thyroglobulin (p < 0,005) indicating a successful intervention. The TSH receptor,
thyroglobulin- and thyro-peroxidase-antibodies did not change significantly
(p > 0,05).

Conclusion:
Radiofrequency ablation offers a safe and effective therapy option for benign
thyroid nodules and achieves equivalent volume reductions in both hot and cold

nodules. Further direct comparative studies concerning effectiveness on the

nodule type and long-term observations are necessary to corroborate this study.
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9. Anhang

9.1 Abkurzungsverzeichnis

AK Antikorper

ANOVA Analysis of variance

ATA American Thyroid Association

cm Zentimeter

€ Euro

EGF Epidermal growth factor

et al. und andere

FGF Fibroblast growth factor

FNP Feinnadelpunktion

T3 Freies Trijodthyronin

fTa Freies Tetrajodthyronin (=Thyroxin)

°C Grad Celsius

h Stunde

HIFU Hoch intensivierter fokussierter
Ultraschall

IGF Insulin-like growth factors

U Internationale Einheit

IRMA Immunradiometric Assay

131-Jod Radioaktives Jod-Isotop

J Joule

kJ Kilojoule

kHz Kilohertz
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I Liter

Lat. Lateinisch

LAT Laserablationstherapie

LETH Low Energy Thyroid collimator

L-Thyroxin Levothyroxin

M. Morbus

MBq Megabecquerel

mE Millieinheiten

MHz Megahertz

MIBI Methoxy-iso-butyl-isonitril-Ligand

mi Milliliter

mm Millimeter

MOST Multiple overlapping shot technique

MWA Mikrowellenablation

min Minute

ng Nanogramm

nmol Nanomol

OoP Operation

p Signifikanzwert

PAST Paleontological statistic software
package for education

PEIT Perkutane Ethanolinjektions-Therapie

r Korrelationskoeffizient

RCAP Resistence Controlled Automatic Power
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RIA Radioimmunoassay

RFA Radiofrequenzablation

S Sekunde

TO Vor Ablation

T1 24 h nach Ablation

T2 3 Monate nach Ablation

T3 Trijodthyronin

Ta Tetrajodthyronin (=Thyroxin)
hTG Humanes Thyreoglobulin
TG-AK Thyreoglobulin-Antikorper

T-Lymphozyt

WeilRe Blutzellen der Immunabwehr

(T =Thymus = Ort der Ausreifung)

TPO-AK Schilddrisenperoxidase-Antikorper
(Thyroid Peroxidase)
TRAK TSH Rezeptor Antikdrper
TRH Thyreotropin-Releasing-Hormon
TSH Thyreoidea-Stimulierendes Hormon
Vol.-% Volumenprozent
w Watt = J/s
WHO World Health Organization
(= Weltgesundheitsorganisation)
Mg Mikrogramm
gomTC gom Technetium-Pertechnetat

%

Prozent
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9.4 Erganzende Grafiken

Tabelle 4: Ubersicht statistischer Testverfahren, [Keller 2012](141)
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Abbildung 27: Korrelation Knotenvolumen [ml] zu Zeit [s] bei heil3en Knoten:
bendtigten Zeit mit zunehmendem Knotenvolumen

Signifikante Zunahme der

(r = 0,76; *p < 0,00001)

80



aa

80

70

60

50

B: Leistung [JVs]

30 -
-
20 -® -
: - "‘ -

10
*"t
ﬂ L) T 1 ¥ T i T T L
7.5 150 225 30,0 37.5 450 525 600 BT7.5

A Knotenvolumean [mi]

Abbildung 28: Korrelation Knotenvolumen [ml] zu Leistung [W] heil3e Knoten:
Signifikante Zunahme der verwendeten Leistung mit zunehmendem Knotenvolumen
(r=0,70; *p < 0,00001)
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Abbildung 29: Korrelation Knotenvolumen [ml] zu Energie [kJ] kalter Knoten:
Signifikante Zunahme der verwendeten Energie mit zunehmendem Knotenvolumen
(r=0,70; *p < 0,00001)
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Abbildung 30: Korrelation Knotenvolumen [ml] zu Zeit [s] kalte Knoten:

Signifikante Zunahme der
(r=0,64; *p = 0,00003)
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Abbildung 31: Korrelation Knotenvolumen [ml] zu Leistung [J/s] kalte Knoten:
Signifikante Zunahme der verwendeten Leistung mit zunehmendem Knotenvolumen
(r=0,56; *p = 0,0005)
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