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Zusammenfassung

Bei der Radiofrequenzablation handelt es sich um ein etabliertes minimal-
invasives Verfahren, welches seit Jahren in der Behandlung von malignen
Tumoren, insbesondere jene der Leber, benutzt wird.

Seit einiger Zeit wird diese Technik auch zur Ablation von Schilddrisenknoten und
-zysten verwendet. Erste Studien zeigen vielversprechende Ergebnisse in Hinblick
auf Effizienz und Sicherheit der RFA.

Die vorliegende Arbeit soll Informationen tUber die Technik der Ablation, aber auch
die ersten 0Osterreichischen klinischen Resultate und Zahlen zu den

Komplikationen bieten.




Abstract

Hintergrund

Schilddrisenknoten und -zysten sind ein haufig diagnostiziertes klinisches
Problem. Wahrend bislang die chirurgische Therapie eine der wenigen
Maglichkeiten in der therapeutischen Intervention symptomatischer
Schilddriisenknoten darstellt, gibt es inzwischen einige minimal-invasive
Verfahren, die sich vor allem durch eine Minimierung der Nebenwirkungen der

Behandlung auszeichnen.

Fragestellung

In dieser Studie wurden die Effektivitat der Radiofrequenzablation (RFA), sowie
das Auftreten moglicher Komplikationen oder Nebenwirkungen analysiert. Eine
Volumenreduktion nach RFA von >50% wird entsprechend internationaler
Ubereinkunft als erfolgreiche Ablation gewertet und war daher Hauptzielparameter
bei euthyreoten Patientinnen. Nebenzielparameter waren

der Cosmetic Score, der Symptomatic Score, sowie die Komplikationsrate.

In einer deutlich kleineren Subgruppe wurden die Ergebnisse von Patientinnen mit
heillen Knotenbildungen separat betrachtet und hier war vor allem das Ausmalf}
der Normalisierung der spontanen Schilddriisenfunktion der primare
Effektivitatsparameter.

Die Durchfuhrung der vorliegenden Studie (EK-Nummer 29-084 ex 16/17) wurde
von der Ethikkommission Graz am 02.11.2016 genehmigt und orientierte sich am

eingereichten Studienprotokoll.

Patientinnen und Methoden

Die Studienkohorte bestand aus 158 Patientlnnen, die insgesamt 205
Schilddriisenknoten aufwiesen und 53113 Jahre alt waren. Der Beginn der
Behandlungen lag im April 2014. Alle wurden mit einer einmaligen RFA unter
Lokalanasthesie im Schilddrisen Endokrinologie Osteoporose Institut Dobnig
behandelt. 75% der Patientinnen waren Frauen und in 87% die Patientinnen
Selbstzuweiser. In 75%, 21% und 4% wurden in der Sitzung ein, zwei oder drei
Knoten ablatiert, in 14% war der Eingriff bilateral. Heil3e Knoten waren bei 21




Patientinnen vorhanden. Eine Operationsempfehlung eines auswartigen Zentrums
lag bei 76% der Patientlnnen in schriftlicher Form vor.
Die Durchflhrung der Studie wurde von der Ethikkommission Graz genehmigt und

erfolgte dem eingereichten Studienprotokoll entsprechend.

Resultate

Zwei Drittel der behandelten Knoten waren solider oder uberwiegend solider, ein
Drittel zystischer oder uberwiegend zystischer Natur. Der durchschnittliche
maximale Knotendurchmesser lag bei 3.5+3.4 cm und das gemittelte Volumen bei
15.8+20ml.

Die durchschnittliche Volumenreduktion aller Schilddriisenknoten lag nach 3
Monaten bei 65% und nach 12 Monaten bei 78%, wobei 81.5% bereits nach 3
Monaten und 93.7% nach 12 Monaten eine Volumenreduktion von >50%
aufwiesen.

Die Ergebnisse basierend auf Graduierungen der palpablen oder optisch
sichtbaren Halsveranderungen kamen in einer relevanten Verbesserung des
,Cosmetic Scores” zum Ausdruck. Der ,Symptomatic Score” (Skala 1 bis 10), der
Knoten-assoziierte subjektive Beschwerden der Patientinnen quantifiziert, lag vor
der RFA bei 33.6% der Patientinnen bei >3. Drei Monate nach der RFA gaben bei
gleichem cut-off fir subjektive Befindlichkeitsstérung nur noch 1% der
Patientinnen Beschwerden an.

Die RFA verlief in 85.2% der Falle komplikationslos, in 11.8% waren die
Komplikationen bzw. Nebenwirkungen minimal und reversibel, in 2.4% signifikant
und reversibel und bei 0.6% signifikant und irreversibel.

Die Schilddrisenfunktion blieb nach RFA in allen Fallen erhalten. In der
euthyreoten Patientengruppe zeigte sich ein minimaler, signifikanter Anstieg des
TSH Wertes innerhalb des Normalwertbereiches und bei den hyperthyreoten
Patientinnen mit heiRen Knoten eine Normalisierung der Spontanfunktion in 86%

der Falle.

Zusammenfassung
Schilddrisenknoten und -zysten sind eine sehr haufige endokrine Erkrankung,
deren bislang fast einzige Therapieform die operative Intervention war, welche

sich zwar durch Effizienz auszeichnet, jedoch durch ihre Invasivitat auch




zahlreiche Nebenwirkungen und Komplikationen nach sich ziehen kann. Die
Radiofrequenzablation ist im Gegensatz dazu ein minimal-invasives Verfahren
welches seit Jahren in der Behandlung von malignen Tumoren, insbesondere jene
der Leber, benutzt wird. lhre Einflhrung in die Schilddriisenknotentherapie bietet
Patienten eine Alternative zur Operation, welche ambulant und ohne Narkose und
bei gleichzeitiger Erhaltung der Schilddrisenfunktion erfolgen kann.

Die vorliegende Studie ist die erste Osterreichische Studie zur
Radiofrequenzablation bei Schilddrisenknoten und -zysten und eine der grofiten
Studien international zu diesem Thema. Es handelt sich dabei um eine
retrospektive Datenanalyse von prospektiv definierten Daten, deren
HauptzielgréfRe die durchschnittliche Volumenreduktion der Schilddriisenknoten
durch RFA war. Da diese mit 93,7% nach 12 Monaten Gber dem 50% cut-off lag
ist die Effizienz der RFA belegt. Auch Nebenzielparameter wie der Cosmetic
Score und der Symptomatic Score zeigten signifikante Verbesserungen wahrend
der Nachsorge. Nebenwirkungen wurden ebenfalls in der Studie erfasst, wobei
das subcutane Hamatom mit einem Prozentsatz von 5,6% am haufigsten vorkam,
jedoch immer nach 1-2 Wochen verschwand.

Dies erlaubt die Conclusio, dass bei suspekten oder malignen Knoten zwar nach
wie vor kein Weg an der Operation vorbeiflhrt, aber Knoten benigner Dignitat
problemlos mit einem Alternativverfahren wie der RFA behandelt werden kénnen
ohne die Komplikationen einer Thyreoidektomie in Kauf zu nehmen.
Zusammengefasst kann gesagt werden, dass die RFA eine effektive und sichere
Alternative zur chirurgischen Intervention bei benignen Schilddrisenknoten und

-zysten darstellt.




Abstract

Background

Thyroid nodules and cysts are a commonly encountered clinical problem. While
surgery has previously been the mainstay in the treatment of symptomatic thyroid
nodules, there are now ultrasound-guided invasive procedures available that are

characterized by a low complication rate.

Research question

In this study efficiency, complications and possible side effects of radiofrequency
ablation (RFA) were analysed. A reduction of nodule volume by >50% was
considered a successful ablation consilient with international guidelines and was
therefore the primary end point of this study for the 3 as well as the 12 months
time-point. Other parameters considered were the "cosmetic score", the
"symptomatic score" as well as the rate of complications. In a smaller group of
patients with autonomous thyroid nodules the results were separately analysed
and the rate of normalisation of thyroid function was the primary endpoint here.
The current study (EK-number: 29-084 ex 16/17) was approved by the ethical
review committee in Graz on November 2", 2016 and followed the previously filed

study protocol.

Patients and Methods

The cohort of 158 patients presented with a total of 205 thyroid nodules and an
average age of 53113 years. The study period started in April 2014. All of the
patients were treated with a single RFA session under local anaesthesia in the
Schilddrisen Endokrinologie Osteoporose Institut Dobnig. 75% of the patients
were women and 87% of all patients came without a letter of referral. In 75%, 21%
and 4% one, two or three thyroid nodules were ablated in one session. 14% of all
procedures were done bilaterally. 21 patients had autonomous nodules. 76% of all

patients had already been recommended for surgery.

Results




Two thirds of all treated nodules were solid or mainly solid, one third was cystic or
mainly cystic. The average nodule diameter was 3.5£3.4 cm and the average
volume 15.8+20ml. The mean volume reduction of all thyroid nodules was 65%
after 3 months and 78% after 12 months. 81.5% of the patients reached the 50%
volume reduction cut-off at 3 months and 93.7% did so at 12 months. The results
based on palpable or visual changes were evaluated by a cosmetic score and
confirmed a significant improvement over time. The symptomatic score (scale 1 to
10) that describes nodule-associated symptoms was above "3" for 33.6% of the
patients before RFA-treatment. Three months following treatment only 1% of the
patients complained of significant symptoms using this same threshold. RFA was
well tolerated in 85.2%, associated with minimal and reversible side effects in
11.8%, significant and reversible side effects in 2.4% and significant and
irreversible side effects in 0.6%. Thyroid function was maintained in all cases. In
euthyroid patients a minimal, significant rise of TSH remained within the normal
range, whereas hyperthyoid patients with autonomous nodules showed a

normalisation of thyroid function in 86%.

Conclusion

Thyroid nodules and cysts are a common clinical entity. Previously the only
treatment option consisted in surgical intervention. Thyroid surgery is efficient but
can in some cases cause serious side-effects or complications. Many patients
have to take life-long thyroid medication afterwards.

RFA on the other side is a new minimally invasive method which has been used
for the treatment of cancer, especially liver cancer, for years. Its implementation in
the therapy of thyroid nodules offers patients an alternative to surgery which can
be performed without general anaesthesia. At the same time thyroid function
remains preserved.

The present study is the first Austrian study on the effects of RFA on thyroid
nodules and cysts and internationally one of the largest on this topic. Because the
average volume reduction of 50% and more was reached by 93.7% of the patients
after 12 months the efficacy of this method seems documented. Other parameters
such as the "cosmetic score" and the "symptomatic score" also demonstrated a

similar significant improvement over time.




The following study allows the conclusion that nodules of benign dignity can be

treated effectively and safely with an alternative method such as RFA.
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Glossar und Abkurzungen

RFA Radioferquenzablation

A. Arteria

Aa. Arteriae

V Vena

Vv. Venae

N. Nervus

Nn. Nervi

T3 Trijodthyronin

T4 Thyroxin

TSH Thyreoidea stimulating hormone
TRH Thyreoidea releasing hormone
FNP Feinnadelpunktion

FNA Fine needle aspiration

CCA Arteria carotis communis

(NAY) Vena jugularis interna

ATA American Thyroid Association
LT4 Levothyroxin

AACE American Association of Clinical Endocrinologists
AME American College of Endocrinology
ETA European Thyroid Association
LAT Laserablationstherapie

131| |Od131

Vv Volumen

CT Computertomographie

MRI Magnetic Resonance Imaging
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1 Einleitung

Schilddrisenknoten und -zysten sind mit einer altersabhangigen Pravalenz von bis
zu 20% bis 76% im Erwachsenenalter ein haufiges endokrinologisches Problem.
Obwonhl die meisten dieser Lasionen gutartig und asymptomatisch sind, gibt es
auch jene die durch Kompression umliegender Strukturen, Autonomie oder
kosmetischer Symptome eine Intervention indizieren. Groflze Knoten manifestieren
sich durch Dysphagie, Dyspnoe oder Dysphonie aufgrund lokaler Verdrangung
anatomischer Strukturen im Halsbereich. In extremen Fallen kénnen
Schilddrusenlasionen auch zu Atemwegsobstruktionen fuhren, die eine
Notfallsoperation notwendig machen.

Auch wenn im Fall einer akuten Atemwegsverengung kein Weg an der
chirurgischen Intervention vorbeifuihrt, steigt das Interesse an minimal-invasiven
Verfahren zur elektiven Behandlung von Schilddrisenknoten und -zysten. Viele
Patientinnen sind durch ihre Komorbiditaten fur eine Narkose ungeeignet oder
haben zumindest ein erhohtes Operationsrisiko. Obwohl Schilddriisenoperationen
sehr effektiv sind und, wenn von erfahrenen Chirurgen durchgefiihrt, auch ein
geringes Risiko aufweisen, treten in 2-10% aller Falle Komplikationen auf.
Besonders die Hypothyreose ist ein oft unvermeidbarer Effekt nach totaler oder
subtotaler Thyreoidektomie und die, mit diesem Krankheitsbild einhergehende
lebenslange Substitution von L-Thyroxin, Iasst Patientinnen nach Alternativen zum
chirurgischen Verfahren suchen. Diese inkludieren neben medikamentoser
Therapie, die Alkohol-, Laser- oder Radiofrequenzablation. Thermale
Ablationsformen durch Laser oder Radiofrequenz zeigen sich hocheffektiv bei der
Nekroseinduktion von Schilddrisenknoten. Die Radiofrequenzablation ist ein
Verfahren, das zur Behandlung verschiedener maligner Neoplasien benutzt wird.
Initial wurde diese Technik vor allem bei Lebertumoren angewendet und hat sich
inzwischen in der Schilddrisenknotentherapie etabliert.

Im Zuge dieser Arbeit soll die Radiofrequenzablation in der
Schilddrusenknotentherapie besprochen und ihre Berechtigung als Alternative zur

Schilddrisenoperation evaluiert werden.
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1.1 Anatomie der Schilddriise

1.1.1 Makroskopie

Die Schilddrise, Glandula thyreoidea, ist die grofdte rein endokrine Drise des
Menschen und besteht aus zwei birnenférmigen Lappen, dem Lobus dexter und
dem Lobus sinister, die durch den Isthmus miteinander verbunden sind. Vom
Isthmus geht in etwa 30% ein schmaler Fortsatz ab, der Lobus pyramidalis. Dieser
zieht nach kranial in Richtung Zungenbein, selten sogar bis zum Zungengrund.
Das Organ zeigt eine ausgepragte Variabilitat von Gewicht und Volumen und
wiegt beim Erwachsenen zwischen 18 und 60g. Durch die sehr unterschiedliche
Grolke wird das topographische Lageverhaltnis beeinflusst. Im Normalfall befindet
sich die Schilddruse ventral der Trachea auf Hohe der 2. bis 3. Knorpelspange
und umfasst diese hufeisenformig, wobei der Isthmus ventral und die beiden
Lobus lateral der Luftréhre zu liegen kommen. Die Schilddrise ist durch die
Capsula fibrosa mit dem Kehlkopf und der Luftréhre verwachsen, welche durch
perivaskulares Bindegewebe verstarkt wird. Mit der Umgebung verbindet sie nur
lockeres Verschiebegewebe. Diese Konstellation erklart, dass die Schilddruse
innerhalb von Faszienraumen den Schluckbewegungen leicht folgen kann.
Dorsolateral befinden sich die Seitenlappen in enger Beziehung zum
Gefallnervenstrang des Halses. Insbesondere die A. carotis communis und die V.
jugularis interna liegen zusammen mit dem Nervus vagus direkt an der Capsula
fibrosa an.

Auch die Nervi laryngei recurrentes sind anatomisch eng mit der Schilddrise
vergesellschaftet. Sie befinden sich dorsomedial der Lobus zwischen Trachea und
Osophagus. Diese anatomische Enge sensibler Strukturen wird auch als "danger
triangle" bezeichnet und muss bei jeglicher invasiven Therapie im Halsbereich

beachtet werden, um Schaden der Nerven und Gefalte zu vermeiden.
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A

Abbildung 1: Lage des N. laryngeus
A. Schematische Darstellung zeigt die Lokalisation des N. laryngeus (Pfeile). B. Obwohl der N.
laryngeus mittels Ulraschall nicht direkt visualisiert werden kann, kann man ihn in der
tracheodsophagealen Furche erwarten.”

Dorsal der Schilddriisenlappen liegen linsengroRe Kérperchen, die
Nebenschilddriisen, Glandulae paraThyreoideae. Meist finden sich zwei obere und

zwei untere, die mit den beiden Blattern der Capsula fibrosa verbunden sind.

1.1.2 Blutversorgung

Die arterielle Versorgung der Schilddriise erfolgt Gber 4 Arterien.

Die Aa. thyreoideae superiores, die aus der A. carotis externa enspringen
versorgen den kranialen und vorwiegend ventralen Anteil der Schilddrise. Die Aa.
thyreoideae inferiores aus dem Truncus thyreocervicalis, in seltenen Fallen auch
aus der A. subclavia, steigen initial bis zum 6. Halswirbel an und biegen dort nach
medial hinter die A. carotis communis und vor die A. vertebralis um dann
letztendlich an den unteren Pol der Seitenlappen zu ziehen und sich an der
Dorsalflache zu verzweigen.

Der vendse Abfluss wird durch ein Netz von Venen gewahrleistet die in mehrere
grolRere Stamme munden, welche allerdings sehr variabel sind. Kranial ist die V.
thyreoidea superior als Begleitung zu den Aa. thyreoideae superiores fur den
Abstrom in die V. jugularis interna verantwortlich. Die Vv. thyreoideae mediae
verlaufen meist ohne arterielle Begleitung, kreuzen die A. carotis communis und
flieBen ebenfalls in die V. jugularis interna. Im unteren Abschnitt ist die meist
unpaare V. thyreoidea inferior das Verbindungsstick zur V. brachiocephalica

sinistra.
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1.1.3 Histologie

Im Gegensatz zu den meisten endokrinen Organen bildet die Schilddruse ihre
Hormone nicht nach Bedarf, sondern speichert diese in sogenannten "Follikeln"
welche den menschlichen Organismus etwa 3 Monate versorgen kdnnten. Die
Capsula fibrosa strahlt mit ihren Bindegewebssepten in die Schilddrise ein und
unterteilt ihnr Parenchym in Lappchen (Lobuli). Diese enthalten die zuvor schon
erwahnten mit Kolloid gefullten Follikel. Die Wand der Follikel wird von
Schilddrisenepithelzellen gebildet, welche je nach Funktionszustand flach sind
(inaktives Stadium) oder aber kubisch bis hochprismatisch erscheinen (aktives
Stadium).

"C-Zellen" sind parafollikulare Zellen, die ein helles Zytoplasma aufweisen und das

Hormon Calcitonin enthalten.

1.2 Physiologie der Schilddriise

Als groite rein endokrine Drise des Menschen bildet die Schilddriise mehrere
Hormone mit unterschiedlicher Funktion. Das hauptsachlich produzierte
Tetrajodthyronin (Thyroxin, T4) enthalt 4 Jodatome pro Molekul. Das in geringerer
Menge gebildete Trijodthyronin (T3) enthalt nur 3. Bei beiden handelt es sich um
jodhaltige, modifizierte Aminosauren des Proteins "Thyreoglobulin”, welches in
den Follikeln der Glandula thyreoidea gespeichert wird. Jod wird Gber einen
Natrium-Jodid-Symporter in die Schilddrisen aufgenommen und an Tyrosin
angelagert. Um die Schilddrisenhormone zu sezernieren, nehmen die
Thyreozyten das Thyreoglobulin wieder auf und geben T3 und T4 in das Blut ab.
Dort werden sowohl T3 als auch T4 zu 99% an Transportproteine gebunden und
an ihren Zielort gebracht, wo T4 in das wirksamere T3 Ubergefuhrt wird, welches
schlieBlich an Rezeptorproteine im Zellkern bindet.

Die Ausschuttung von T3 und T4 wird durch das Thyreoidea Releasing Hormone
(TRH) des Hypothalamus kontrolliert, welches wiederum die Freisetzung des
Thyreoidea Stimulating Hormone (TSH) in der Hypophyse stimuliert. TSH ist nicht
nur fur die Freisetzung sondern auch fir die Induktion der
Schilddrisenhormonbildung essenziell.

T3 und T4 wiederum hemmen im Sinne eines negativen Feedbackmechanismus
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die Freisetzung von TRH und TSH im Hypothalamus und der Hypophyse.
Schilddrisenhormone steigern die Lipolyse, senken somit den Cholesterinspiegel
und beschleunigen den Grundumsatz. Sie sind essenziell fir Wachstum und
Reifung der Organe und steigern die zentralnervose Erregbarkeit. Am Herzen
werden vermehrt 3-adrenerge Rezeptoren exprimiert, was zur Steigerung der
Inotropie, Chronotropie und Bathmotropie durch Erhdhung der Sensibilitat
gegenuber Katecholaminen fuhrt. Somit wird eine Erhéhung des Blutdrucks, des

Schlagvolumens und der Herzfrequenz induziert.

1.3 Epidemiologie und Atiologie von Schilddriisenknoten

Schilddrisenknoten sind ein weit verbreitetes klinisches Problem und ihre Inzidenz
steigt mit der Verbreitung des Schilddrisenultraschalls. Viele Studien zeigen, dass
in 4-8% der Bevdlkerung palpable Knoten vorliegen und nicht-palpable in bis zu
67%.2 Schilddriisenknoten sind besonders weit verbreitet bei alteren Patientinnen,
Frauen, Patientinnen mit Jodmangel und Patientinnen die zervikal bestrahit
wurden.?

Auch wenn die Diagnose eines Schilddriisenknotens beangstigend sein kann, sind
(iber 90% aller Schilddriisenknoten klinisch insignifikante, benigne Lasionen.?
Aktuelle Guidelines empfehlen eine invasive Diagnostik, wenn ein signifikantes
Wachstum eines Schilddriisenknotens oder eine suspekte Morphologie vorliegt.
Als "signifikantes" Wachstum wird eine Volumenzunahme von 20% oder mehr
verbunden mit einer Mindestzunahme um 2mm in mindestens 2
Knotendurchmessern bezeichnet. Durante et al.? zeigte in seiner Studie, dass die
Mehrheit der Schilddriisenknoten jedoch keine signifikanten Wachstumstendenzen
aufweisen. Diese Multicenterstudie dokumentierte in einer 5-jahrigen follow-up-
Phase bei 69% der 992 Patientinnen keine GrélRenveranderung der Knoten,
wahrend bei 18.5% sogar eine spontane Schrumpfung eines oder mehrerer
Knoten eintrat. Ein signifikantes Wachstum von Knoten trat bei 15.4% der
Patientinnen auf. Die Wahrscheinlichkeit zur Wachstumstendenz steigt laut dieser
Studie bei multinodularen Schilddrisen, einem Knotendurchmesser von >7.5mm,
jungen Patientinnen und bei Ubergewicht.

Obwohl Schilddriisenknoten sehr haufig sind, sind maligne Entartungen der
Schilddrise vergleichsweise selten. In den USA wird bei 5-7% aller Personen ein

Schilddrisenknoten klinisch diagnostiziert und bei 30-50% der Erwachsenen ein
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oder mehrere Schilddrisenknoten im Ultraschall erfasst.

Somit sind hochgerechnet bei etwa 107 bis 10° Personen in der erwachsenen
Population der Vereinigten Staaten Schilddriisenknoten mittels Palpation oder
Ultraschalluntersuchung detektierbar. Im Gegensatz dazu gibt es etwa 30.000
Neuerkrankungen von Schilddrisenmalignomen pro Jahr in den USA. Aus diesem
Grund ist ein Algorithmus zur Dignitatsdiagnostik von Schilddrisenknoten

notwendig um Patientinnen beider Gruppen adaquat zu therapieren.

1.4 Symptome und Komplikationen von Schilddriisenknoten

Obwohl die Mehrheit der Knoten benigne sind und sich klinisch nicht
manifestieren, kdnnen einige auch durch lokale Kompression oder thyreotoxische
Symptome zu Problemen flihren. Die Pravalenz der Kompression und
kosmetischen Symptome bei Patientinnen mit benignen Knoten liegt bei 17 bis
69%.*

Symptome die auftreten kdnnen sind Nackenschmerzen, Dysphagie,
Fremdkoérpergefiihl, Unwohlsein, ein Rausperzwang oder eine heil’ere Stimme.
Diese sollten von Patientlnnen anhand einer visuellen Analogskala (Grad 0-10)
erhoben werden.®

Des Weiteren stellen kosmetische Stérungen ein Problem dar, welche vom Arzt in
4 Stufen eingeteilt werden kénnen.®

Stufe 0: nicht palpabler Knoten

Stufe 1: palpabler Knoten

Stufe 2: Knoten sichtbar wahrend des Schluckaktes oder bei Reklination des
Kopfes

Stufe 3: Knoten bereits mit freiem Auge sichtbar

Aulerdem kdnnen sich benigne Knoten durch autonome Funktion klinisch

manifestieren und zu einer Thyreotoxikose flihren.
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1.5 Diagnostik

1.5.1 Palpation

Wenn aufgrund der Anamnese der Verdacht auf Vorliegen einer
Schilddrisenerkrankung besteht wird als erster diagnostischer Schritt die
Halsregion auf sichtbare Struma, Zeichen wie Halsvenenstauung etc. inspiziert
und dann das Organ palpiert. Dies wird vom Untersucher am besten von hinten
durchgefuhrt. Wichtig ist dabei, dass die gesunde Schilddrise nicht tastbar ist. Nur
vergrofRerte Organe kénnen auf GroRRe, Verschieblichkeit und
Oberflachenbeschaffenheit untersucht werden. Durch Schluckbewegungen
konnen auch etwaig retrosternal liegende Anteile der Schilddruse tast- und/oder
sichtbar gemacht werden. AulRerdem sollte der Hals auf

Lymphknotenvergrof3erungen untersucht werden.

1.5.2 Sonographie

Bei Schilddrisenerkrankungen ist die Sonographie obligater Bestandteil der
Diagnostik und erste Wahl der bildgebenden Verfahren. Sie ermoglicht primar eine
Volumenbestimmung, welche getrennt fir jeden Lappen erfolgt. Die maximale
Grolke der Schilddrise sollte bei Frauen bei 19 ml liegen, bei Mannern darf sie bis
zu 21 ml betragen.

Das Echomuster der gesunden Schilddrise ist homogen und lasst sich durch ihr
echoreiches Parenchym gut von Nachbarstrukturen abgrenzen. Die Gewebetextur
wird durch die Ausbildung der Follikel, die Perfusion, den Kolloidgehalt sowie die
Bindegewebsanteile im Organ gepragt. Echofreie Areale mit guter Abgrenzung
und dorsaler Schallverstarkung sind meist eindeutig als Zysten identifizierbar und
mussen als solche bei Beschwerdefreiheit und morphologischer Unauffalligkeit
auch nicht punktiert werden. Weitere typische Befunde der Schilddrise sind
echoreichere Knoten. Diese sind meist ungefahrlich und zeigen gelegentlich
Verkalkungen. Echoarmere Areale hingegen sind karzinomverdachtig und mussen
mittels Szintigraphie abgeklart werden, vor allem wenn eine unregelmafige
Begrenzung, verstarkte Perfusion oder Mikroverkalkungen vorliegen. Von den
neuen bildgebenden Verfahren ist die hochauflésende Sonographie die sensitivste
Diagnostik fur die Detektion von Schilddrisenknoten. Es ist notwendig nach einem
positiven Palpationsbefund den Knoten mithilfe von Ultraschall zu bestatigen.

Aulerdem kann die Sonographie die Gro3e und Charakteristik von nicht-
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palpablen Schilddrisenknoten evaluieren und ist unverzichtbarer Bestandteil der
ultraschallgezielten FNA 2

Auch bei der Nachsorge bzw. Kontrolle von bereits diagnostizierten
Schilddrisenknoten ist die Sonographie ein unverzichtbarer Bestandteil. Leitlinien
empfehlen die sonographische Uberwachung von Schilddriisenknoten je nach
Grofde und Morphologie alle 6-18 Monate.

Des Weiteren ist es moglich kritische anatomische Umgebungsstrukturen vor einer
invasiven MalRnahme zu detektieren und diese vor iatrogener Schadigung zu

schiitzen.®

C

Abbildung 2: Anatomische Variationen des N. vagus

(A) Der N. vagus (Pfeil) ist normalerweise posterolateral der A. carotis lokalisiert, kann aber auch
anterior (B), medial (C), und posterior (D) davon liegen. Diese Variationen positionieren ihn ndher
an die Schilddriise.’

Der zervikale Anteil des N. vagus ist innerhalb der Vagina carotica lokalisiert,
meist zwischen der A. carotis communis und der V. jugularis interna. Allerdings
kann ein groRer Schilddrusenknoten die Lokalisation des Nerven verandern. Aus
diesem Grund muss die Lokalisation des N. vagus vor der RFA festgehalten

werden.®
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Abbildung 3: Lageveranderung des N. vagus durch Schilddriisenknoten

A, B. In der normalen Schilddriise sind die A. carotis communis (CCA), der N. vagus (gelber Kreis,
Pfeil), und die V. jugularis interna (IJV) horizontal angeordnet. C,D. Bei Patientinnen deren
Schilddriisenknoten Uber die Lappen hinausreichen andert sich die Position dieser anatomischen
Strukturen in die Vertikale und der N. Vagus (gelber Kreis, Pfeil) liegt dementsprechend anterior
der A. carotis communis (CCA).”

Obwonhl die Sonographie ein Hauptstandbein in der Diagnostik von
Schilddrusenknoten ist, gibt es keine klare, einheitliche Meinung bezlglich
ultraschallbasierter Diagnostik und Nachsorge.?

Mithilfe der Sonographie werden Schilddrisenlasionen in 3 Kategorien eingeteilt:
suspekt maligne Knoten, Knoten unklarer Dignitat und wahrscheinlich benigne
Knoten. Jeder Knoten der einen Malignitatshinweis gibt, gilt als suspekt maligne.
Malignitatskriterien sind "héher als breite" Knotenformen (Sensitivitat 40%,
Spezifitdt 91%), eine unregelmallige Begrenzung (Sensitivitat 48%, Spezifitat
92%), deutliche Hypoechogenitat (Sensitivitat 41%, Spezifitat 92%),
Mikrokalzifikationen (Sensitivitat 44%, Spezifitat 91%) und Makrokalzifikationen
(Sensitivitat 10%, Spezifitdt 96%). Knoten unklarer Dignitat beinhalten alle
Lasionen die keine eindeutigen Malignitats- oder Benignitatskriterien aufweisen.
Jede einfache Zyste, jeder Uberwiegend zystische Knoten, Lasionen mit
Reverberationsartefakten oder spongiforme Knoten gelten als wahrscheinlich
gutartig. Die weitere Abklarung erfolgt laut Guidelines der ATA wie folgt: Suspekt
maligne Knoten sollten immer mittels FNA abgeklart werden. Studien zeigen, dass
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es unter 5mm Knotendurchmesser eine hohe Rate an falsch-negativen
Ergebnissen gibt und eine FNA in diesem Fall umstritten ist. Bei Knoten unklarer
Dignitat soll bei einem Knotendurchmesser Gber 1 cm eine FNA durchgeflhrt
werden. Ab 1 cm oder kleiner ist die Nachsorge mittels Sonographie ausreichend.
Ausgenommen davon sind wachsende Strukturen, also alle Knoten deren
Durchmesser um 20% oder dessen Volumen um 50% zunimmt. In diesen Fallen
ist eine FNA durchzufihren. Wahrscheinlich gutartige Strukturen mit einem
Durchmesser von uber 1 cm sollen in 2-Jahres-Intervallen sonographisch
kontrolliert werden. Bei einem Durchmesser Uber 2 cm kann in Einzelfallen eine
FNA in Betracht gezogen werden. Jeder Knoten unter 1 cm, der benigne

erscheint, erfordert keine weitere Abklarung. 2

1.5.3 Labor

Der wichtigste Parameter zum Ausschluss einer Schilddrisenfunktionsstorung ist
die Messung des basalen TSH Wertes, da der endogene TSH-Spiegel bei
gesunder Hypophyse bereits minimale Veranderungen der Schilddrisenfunktion
anzeigt. Da hypothalamisch-hypophysare Funktionsstorungen sehr selten
vorkommen, ist die TSH-Bestimmung alleine ausreichend um eine euthyrote
Stoffwechsellage von einer Entgleisung derselben zu unterscheiden. Ein erhdhtes
basales TSH belegt eine Hypothyreose, ein erniedrigtes TSH ist oft durch eine
Hyperthyreose bedingt. Das normale basale TSH reicht im klinischen Alltag in der
Regel aus, um eine Schilddrisenfunktionsstérung auszuschlieRen.

Labortests vor einer RFA sollten normalerweise ein komplettes Blutbild,
Gerinnungsparameter sowie Schilddrisenhormone, Autoantikdrper und
Calcitoninkonzentrationen beinhalten. Eine erhdhte Calcitoninkonzentration kann
Hinweis auf ein medullares Schilddrisenkarzinom sein und sollte eine weitere

Abkldrung nach sich ziehen. °

1.5.4 Szintigraphie

Mittels Szintigraphie kann eine Beurteilung der Funktionalitat des
Schilddriisenparenchyms erfolgen. Sie ist also indiziert um uni- und multifokale
Autonomien bei nachgewiesener Hyperthyreose abzuklaren. Das Prinzip beruht

auf einer Verabreichung von 99mTechnetium-Pertechnetat, welches von den

23



Thyreozyten ahnlich dem Jodid aufgenommen und gespeichert wird. Bezirke die
das Isotop nicht oder vermindert aufnehmen, werden als ,kalte“ Areale bezeichnet.
Diese konnen sowohl Zysten, benigne Knoten ohne Funktion als auch maligne
Entartungen sein.

Bereiche, die das Radionuklid gut speichern sind ,warme® oder ,hei3e“ Knoten.
Warme Knoten unterscheiden sich von hei3en dadurch, dass das um sie herum
liegende Gewebe in normalem Umfang Radionuklid anreichert. Das benachbarte

Gewebe von heilden Knoten kann hingegen nicht dargestellt werden.

1.5.5 Feinnadelpunktion

Die FNP ermdglicht im Rahmen der weiteren Diagnostik die Evaluierung der
Dignitat von Lasionen. Sie ist der Goldstandard in der Abklarung von
Schilddrisenknoten. AuRerdem kann sie zur therapeutischen Punktion von Zysten
eingesetzt werden.

Das Prinzip besteht aus einem facherférmigen Punktieren von verdachtigen
Lasionen, um Zellen fur die zytologische Diagnostik zu gewinnen. Auch wenn
letztlich ein 100%iger Tumorausschluss mit der FNP nicht moglich ist, macht eine
vorliegende Zytologie die weitere Planung bedeutend sicherer und Operationen
sind damit wesentlich gezielter moglich. Mit einer diagnostischen Treffsicherheit
einer ultraschallgezielten Punktion von >98% ist die FNP das mit Abstand

wichtigste Werkzeug des Klinikers.

1.6 Therapie
1.6.1 Operation

Bei der operativen Therapie von Schilddrisenknoten konnen drei Techniken
unterschieden werden. Aufsteigend nach Radikalitat sind diese die ,subtotale
Resektion beidseits”, die ,Dunhill-Operation” und die ,totale Thyreoidektomie®.
Bei der subtotalen Resektion werden grof3e Teile des Schilddrisengewebes
entfernt, aber dorsales Restgewebe belassen. Die Dunhill-Operation kombiniert
die Hemithyreoidektomie (Entfernung eines Schilddrisenlappens) mit der
kontralateralen subtotalen Resektion. Die totale Thyreoidektomie ist die
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Entfernung der gesamten Schilddrise, wahrend die Nebenschilddrisen und die

Nervi laryngeii recurrentes erhalten bleiben sollten.

Arteria
thyroidea
inferior
Tk

Raclikalitat
subtotale Resektion Dunhill- totale
beidseitig Operation Thyreoidektomie

Abbildung 4: Operationstechniken

Die Leitlinien der ,Chirurgischen Arbeitsgemeinschaft Endokrinologie“ empfehlen
bei multiplen Knoten in beiden Schilddrisenlappen eine totale Thyreoidektomie,
da die Gefahr von Rezidivstrumen besteht.

Zwischen 2000 und 2003 wurde eine Studie durchgefuhrt, die jeweils 200 totale
Thyreoidektomien, Dunhill-Operationen und bilaterale subtotale Resektionen
erfasste. Bei der subtotalen Resektion wurden ca. 2g knotenfreie
Schilddrusenreste belassen. Nach jeder Operation wurde gentgend L-Thyroxin
verabreicht, um eine TSH-Konzentration zwischen 0.3-2.5 mU/L zu erreichen. Das
Ergebnis der Studie war eine Rezidivrate von 0.5% bei totaler Thyreoidektomie,
5% nach Dunhill-Operation und 12% nach subtotaler Resektion beidseits.
Allerdings handelte es sich bei den meisten dieser Knoten um sehr kleine Knoten

unter 1cm. Lediglich bei einem Patientinnen nach totaler Thyreoidektomie, einem
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weiteren nach Dunhill-Operation und zwei Patientinnen nach subtotaler Resektion
war eine Rezidivoperation notwendig.®

Die grof3zigige Indikation zur totalen Thyreoidektomie wird unter anderem durch
die mdgliche Vermeidung einer weiteren Operation im Falle eines inzidentellen
Schilddrisenkarzinoms gerechtfertigt, wenn eine Schnellschnittuntersuchung nicht
moglich war, beziehungsweise diese falschlicherweise keine karzinomatosen
Lasionen nachwies. Da das Risiko fir Recurrensparesen und
Hypoparathyreoidismus bei Nachoperationen wesentlich hoher ist, wird von vielen
die initiale totale Thyreoidektomie bevorzugt. Obwohl bei Strumaoperationen in 5-
15% inzidentelle Karzinome gefunden werden’® handelt es sich dabei in 60-80%
der Falle um papillare Mikrokarzinome mit einem Durchmesser von unter 1cm.®
Gemal der deutschen Leitlinie ist in diesem Fall eine Hemithyreoidektomie
ausreichend und eine totale Thyreoidektomie nicht notwendig.

Auch wenn sich postoperative Komplikationenen durch zunehmende chirurgische
Erfahrung minimieren lassen, ist es mit etwa 100.000 durchgeflihrten
Schilddriisenoperationen in Deutschland pro Jahr nicht mdglich jeden
Patientlnnen in einem spezialisierten Zentrum zu behandeln. Permanente
Recurrensparesen treten bei 2.3% der Patientinnen nach totaler Thyreoidektomie
auf, 1.4% sind es noch bei Dunhill-Operationen und 0.8% nach subtotaler
Resektion.'® Ein permanenter Hypoparathyreoidismus kommt nach totaler
Thyreoidektomie sogar in 9-10%'%"" und nach Dunhill-Operation in 1-2% der Félle

vor.
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EDUDU-_ I permanenter Hypoparathyreoidismus
7| | M permanente Recurrensparese
| | I Re-Operation
15000 - (bei Rezidiv oder inzidentellem Karzinom)
10000 -
d
o B
0-
subtotal Dunhill- totale
beidseits Operation ~ Thyreoid-
ektomie
Re-OP | perm. perm.
Rec.- Hypo-
Parese para.
(%) (%) (%)
subtot. bds. 4 0,8 0,9
Dunhill 2 1,4 2.1
T 025 | 23 10,5

Abbildung 5: Haufigkeit von Rezidivoperationen und Komplikationen
bei verschiedenen Operationstechniken der beidseitigen Knotenstruma
basierend auf Analysen von Thomusch und Barczysnski pro 100.000
Operationen.e'10

Die Probleme ergeben sich bei diesen Patientlnnen allerdings nicht nur durch die
Hypokalzamie, sondern vor allem durch die inadaquate medikamentose
Einstellung, die laut Studien bei durchschnittlich 22% der Patientinnen mit einem
zu niedrigen und bei 34% einem zu hohen Serumkalziumspiegel einhergeht. Bei
19% der Patientinnen wurde auf eine Vitamin-D-Supplementation vollstandig

verzichtet.'?
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1.6.2 Levothyroxin

Die Therapie von Schilddrisenknoten Uber eine Suppression des TSH Wertes
setzt voraus, dass Knoten und Struma durch TSH-Stimulation verursacht werden.
Allerdings konnte diese Theorie bis jetzt nicht zweifelsfrei bestatigt werden.

Trotz diverser Meinungsverschiedenheiten von Experten zur Effektivitat der TSH-
Suppression hat sich diese Therapieform im Alltag dennoch weitgehend etabliert.
Die Wirksamkeit der Therapie mit Levothyroxin wird von klinischen
Erfahrungsberichten und einigen unkontrollierten Studien bestatigt. Die
Kontroversitat der Meinungen ist moglicherweise durch die atiologische
Heterogenitat der Schilddrisenknoten und deren unvorhersehbaren
Wachstumsmustern bedingt, da diese zu jeder Zeit wachsen oder schrumpfen
konnen, wahrend die meisten allerdings in einer stationaren Phase verweilen.
Diese Tatsache wurde in diversen Studien allerdings nicht bertcksichtigt.
Definitionsgemal ist die LT4-Suppressionstherapie eine Levothyroxindosis, die
hoch genug ist, um die TSH-Sekretion so weit zu unterdricken, dass diese unter
dem normalen Wert liegt. Auch die optimalen TSH-Werte sind nicht klar definiert,
allerdings ist eine TSH-Konzentration unter 0.1 mU/L vermutlich bei Patientinnen
mit benignen Knoten nicht notwendig." Studien zeigen, dass eine partielle
Suppression des Hormons mit TSH-Werten zwischen 0.4-0.6 mU/L einen
gleichwertigen therapeutischen Effekt auf die Volumenreduktion der Knoten hat.
In einer Placebo-kontrollierten, randomisierten Studie wurde die 1-jahrige LT4-
Monotherapie mit der lodtherapie und der LT4-lod-Kombinationstherapie
verglichen. Primarer Endpunkt war dabei das Ausmalf der Knotenschrumpfung.
Diese war in den drei aktiven Gruppen, verglichen mit Placebo, statistisch
signifikant. Die Monotherapie mit Levothyroxin zeigte eine Volumenreduktion von
7.3%, wahrend die Erfolge der LT4-lod-Therapie mit 17.3% bedeutend grolier
waren. Auch wenn sowohl die Knotenschrumpfung als auch die Strumareduktion
in den aktiven Gruppen signifikant waren, muss darauf hingewiesen werden, dass
die Erfolge deutlichen individuellen Schwankungen unterlagen. So gab es trotz
des positiven Endresultats eine Zunahme des Knotenvolumens bei 26.7% der

Patientlnnen unter LT4-lod-Therapie.
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Die Strumareduktion war ausgepragter bei Patientinnen mit grol3en Strumen
(>25mL bei Mannern, >18mL bei Frauen), hdheren TSH-Werten und alteren
Patientinnen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Levothyroxintherapie nur im
Einzelfall Erfolge erzielt, insgesamt die Ansprechrate der Knoten aber grof3en
Schwankungen unterliegt, sodass heutzutage von einer grof3zigigen Intervention
mit Schilddrisenhormonen meist abgesehen wird.

Die meisten Interventionsstudien mit Schilddrisenhormonen waren einschrankend
betrachtet von zu kurzer Dauer und schwere Nebenwirkungen wurden dabei trotz
adaquater TSH-Suppression durch LT4 in dem kurzen Beobachtungszeitraum
nicht dokumentiert. Kardiovaskulare Risiken und die Entwicklung einer
Osteoporose gerade bei postmenopausalen Frauen kdnnen hingegen nicht
ausgeschlossen werden. Studien berichten Uber eine Steigerung der
Herzfrequenz, der linksventrikularen Masse sowie eine Zunahme der Haufigkeit

atrialer Arrhythmien."

1.6.3 Alkoholablation

Die perkutane Injektion von Ethanol in Schilddrisenknoten ist eine neuere,
minimalinvasive Alternative zur Therapie von benignen Lasionen. Sie wurde 1990
prasentiert’® und war als therapeutisches Verfahren fiir autonome Adenome
geplant. Inzwischen wurde der Stellenwert dieser Behandlung von namhaften
wissenschaftlichen Gesellschaften (American Association of Clinical
Endocrinologists, European Thyroid Association) als primare Standardtherapie in
der Behandlung von benignen Zysten oder pradominant-zystischen Knoten

festgelegt.

1.6.3.1 Durchflihrung

Im Rahmen des Verfahrens liegt der Patient mit Uberstrecktem Nacken in
Ruckenlage. Der Knoten wird mittels Ultraschall sichtbar gemacht und nach der
lokalen Anasthesie mit einer Nadel punktiert. Zu empfehlen ist dabei die
Nadelfiihrung Uber den ,transisthmischen® Weg, bei dem die Nadel vom Isthmus
der Schilddrise kommend in den Knoten geschoben wird. Das hat den Vorteil,

dass die Nadel wahrend des gesamten Punktionsvorganges sichtbar bleibt und
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aullerdem fest im Gewebe fixiert ist, um nicht bei Schluckbewegungen zu
verrutschen.

Sobald die richtige Lage der Nadel sonographisch gesichert ist, wird die zystische
Flussigkeit langsam aspiriert. Erst nach der vollstandigen Entleerung der Zyste
wird 95%iger Ethanol instilliert, was zu einer wolkigen, echoreichen Eintribung
des Zysteninhalts fuhrt. Die Menge des Ethanols entspricht etwa 50% der
extrahierten FlUssigkeit. Der Alkohol verbleibt je nach ZystengréfRe etwa zwei bis
drei Minuten im Knoten. Durch Destabilisierung der Aminosauren wird eine
Denaturierung der Zystenproteine bedingt. Dies fuhrt zu einer gezielten
Gewebsschadigung die sich durch lokale Koagulationsnekrose manifestiert.
Aulerdem thrombosieren kleine, intranodulare Gefalde im Zystenbalg. Dabei bildet
sich um das behandelte Areal ein interstitielles Odem mit granulomatéser
Inflammation.""® Im Laufe der Zeit fiihren diese histologischen Veranderungen

zur Fibrose, Schrumpfung und Volumenreduktion der Lasion."

1.6.3.2 Solide, kalte Knoten

Die einmalige perkutane Injektion von Ethanol fihrt bei soliden, kalten Knoten in
einer randomisierten Studie zu einer Volumenreduktion von fast 50%, wahrend
weitere Sitzungen keine nennenswerte Verbesserung bringen.'®"” Diese
Erkenntnis wurde auch von einer Studie bestatigt, die Uber eine Volumenreduktion
knapp liber 50% nach 3 Sitzungen berichtete.'® Obwohl diese Therapie, vor allem
bei einmaliger Intervention, sehr zeit- und kostensparend ist, muss ihre
Berechtigung in der Therapie von soliden Schilddrisenknoten aufgrund der im
Gewebe unvorhersehbaren Diffusion des Alkohols hinterfragt werden. Durch die
aussickernde Flussigkeit entlang der Nadel kommt es bei einer Gro3zahl der
Patientinnen zu mittleren bis starken Schmerzen, die stundenlang andauern
kénnen.'® AuRerdem wird eine méglicherweise benétigte nachfolgende Operation
durch lokale Fibrose erschwert.'?' Schwere Nebenwirkungen sind relativ selten
aber inkludieren Recurrensparesen mit meist vorubergehender Dysphonie, Mb.
Basedow, Hornersyndrom und Larynx- sowie Hautnekrosen.'®°

Nach den AACE/AME/ETA Guidelines 2010 soll die Alkoholablation in der

Therapie von soliden Knoten nicht Ianger zum Einsatz kommen.
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1.6.3.3 Zystische Knoten

Bei zystischen Knoten ist die perkutane Drainage haufig, hat allerdings in etwa
80% eine Wiederfiillung des Hohlraumes und damit ein Rezidiv zur Folge.'® Einige
nicht-randomisierte Studien'®2 berichteten (iber gute Wirksamkeit, wenig
Nebenwirkungen und die Praservierung der Schilddriisenfunktion nach
Alkoholablation von kolloiden und hamorrhagischen, zystischen Knoten.

Eine randomisierte Studie verglich die perkutane zystische Drainage mit
anschlieBender Ethanolspllung mit zystischer Drainage und Spulung mit
Kochsalzlésung.23 Nach einer einzelnen Sitzung lag die Volumenreduktion durch
Alkoholablation bei 82% und die bei Kochsalzbehandlung bei nur 18%. In einer
follow-up Studie wurde die persistierende Volumenreduktion nach 5 Jahren
bestétigt.?*

Aus diesem Grund kann die Ethanolsptilung als nicht-chirurgische Alternative bei
zystischen Knoten, die trotz wiederholter Aspiration rezidivieren, empfohlen

werden.?®

1.6.3.4 Solide, toxische Knoten

Als Therapie von autonomen Adenomen erschien die Alkoholablation initial
vielversprechend, allerdings bestatigten Studien, dass mehrere Sitzungen zur
kompletten Therapie der autonomen Lasionen notwendig und Rezidive sehr haufig
waren.?® Aus diesem Grund wird die Alkoholablation bei autonomen Adenomen

nicht langer empfohlen.

1.6.4 Laserablation

Die interstitielle Laser Photokoagulation, auch genannt perkutane Laserablation,
ist eine minimal-invasive Technik und eine Alternative zur Lobektomie oder RFA
bei benignen, symptomatischen Schilddriisenlasionen. Gegenuber einer RFA
scheint die Laserablation entsprechend einer kurzlich verdffentlichten Metaanalyse

hinsichtlich Effektivitat unterlegen zu sein.?’

31



1.6.4.1 Durchflihrung

Gleich wie bei der perkutanen Injektion von Ethanol wird auch die Laserablation
bei wachen Patientinnen mit Uberstrecktem Nacken in Ruckenlage durchgefihrt.
Nach der lokalen Anasthesie der Einstichstelle und Schilddriisenkapsel wird die
Lasion mittels Ultraschall detektiert und mit Nadeln punktiert durch welche dunne
fiberoptische Fasern (300-400um) eingefiihrt werden.?®?° Das Prinzip der
Laserablation basiert auf der Emission von Photonen durch angeregte Atome im
Gewebe. Das Licht gelangt durch die fiberoptische Faser in die Lasion und dort
werden mit einer Energie von 2-40 Watt lokale Temperaturen bis zu 200°C
erzeugt. Dies fuhrt zu einer fast kugeligen Koagulationsnekrose, die bis zu 2 cm
Durchmesser hat. Um eine groere Ablation zu erzeugen, missen mehrere
Fasern eingefiihrt werden.?®

Um Schaden des neurovaskularen Blindels zu vermeiden, muss ein
Sicherheitsabstand von mindestens 15mm gewahrt werden.?® Diese statische
Platzierung der Laserfasern hat gegentber der ,moving shot Technik der RFA
Sonde den Nachteil, dass die Peripherie von Knotenbildungen oftmals

unterbehandelt bleibt und die Volumenreduktion entsprechend kleiner ausfallt.

1.6.4.2 Solide, kalte Knoten

Einige nicht-randomisierte Studien belegen die Effizienz der Laserablation bei
Schilddrisenlasionen. Zytologische und histologische Ergebnisse beschrieben
Nekrosen, degenerative Veranderungen und Entzindungsreaktionen in den
behandelten Lasionen ohne Zeichen der extrathyreoidalen Schadigung oder
zervikalen Fibrose.?® Zwei prospektive, randomisierte Studien verglichen den
klinischen Effekt und die durch Sonographie darstellbaren Veranderungen der
Laserablation und TSH-Suppression mit einer Kontroligruppe.®®*! Beide Studien
zeigten eine signifikante Volumenreduktion nach 6 und 12 Monaten (von etwa
45%) wahrend keine Veranderungen in der Levothyroxin- oder den
Kontrollgruppen sichtbar waren. Die Volumenreduktion blieb auch § Jahre nach

der Therapie stabil.
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1.6.4.3 Zystische Knoten

In einer Studie wurden vorwiegend zystische Knoten randomisiert und eine
Aspiration mit oder ohne nachfolgender Laserablation durchgefiihrt.* Nach 6
Monaten wurde eine Remission der zystischen Komponente in 68% der Falle in
der LAT-Gruppe und in 18% in der reinen Aspirationsgruppe erzielt. Eine
Verbesserung der lokalen Symptome wurde lediglich in der LAT Gruppe erreicht,

wahrend keine der Gruppen eine veranderte Schilddriisenfunktion zeigte.?®

1.6.4.4 Solide, toxische Knoten

Studien Uber den Effekt der LAT bei autonomen Adenomen berichteten Uber eine
Normalisierung der Schilddrisenfunktion und eine in PET-Scans sichtbare
Destruktion zuvor autonomer Areale.**=** Nachfolgende Studien zeigen, dass LAT
eine inkonsequente Effektivitat aufweist und dass zumeist mehrere Sitzungen
notwendig waren um die TSH-Spiegel zu normalisieren.***’ Eine randomisierte
Studie bezuglich der Suppression des extranodularen Schilddriisengewebes
zeigte, dass LAT und ™*'I-Therapie ahnliche Effekte beziiglich Volumenreduktion
aufweisen. Allerdings kam es nur bei 50% der LAT-Patientinnen zur
Normalisierung des TSH-Spiegels was um einiges weniger war als die unter *'I-
Therapie erzielten Werte.*®

Demzufolge ist die LAT-Effizienz zufriedenstellend bei der Behandlung von
kleinen, aber ungeeignet fur die Therapie gro3er Adenome. Letztere erfordern fur
eine Normalisierung der Schilddriisenfunktion multiple Sitzungen und zeigen

insgesamt eine zu geringe kurative Rate.**’
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1.6.5 Radiofrequenzablation

1.6.5.1 Physikalisches Prinzip

Der Begriff "Radiofrequenzablation" beschreibt eine hypertherme Verddung durch
Wechselstrom-Frequenzen von 200 bis 1200 kHz. lonen innerhalb des Gewebes
werden durch die Anwendung von Wechselstrom energetisch ,angeregt oder
,agitiert”. Die rasch wechselnden Magnetfelder fUhren damit zu einer Vibration
dieser lonen, die durch Reibungskrafte ein lokales Hitzefeld rund um die Elektrode
aufbauen. Obwohl diese durch Hitze hervorgerufene Koagulationsnekrose zur
sofortigen Zerstérung von Knotengewebe flihrt, ist sie nur im Umkreis von einigen

Millimetern wirksam.>®
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Abbildung 6: Angeregte lonen und Entstehung von Reibungshitze

Die angeregten lonen erzeugen durch die Reibungswarme um die Elektrode
herum eine Schadigung des Tumorgewebes, allerdings wird durch die
Konduktionswarme des nekrotischen Gewebes auch weiter entferntes
Tumorgewebe beeintrichtigt. *° Benachbartes Gewebe erhitzt sich nur langsam
via Warmeleitung und wird dadurch spater geschadigt. Die Aufrechterhaltung von
50-100°C wahrend der RFA ist notwendig, um eine unmittelbare
Gewebekoagulation zu erzeugen und einen therapeutischen Erfolg zu erzielen.
Hohere Temperaturen fihren zu Gewebsverdampfung und -verkohlung was eine
optimale Ablation behindert. Im Rahmen von Gewebsverdampfung kommt es zur
Gasbildung welche die Hitzeproduktion und -verbreitung beeintrachtigt. Auch

Heterogenitat des Gewebes aufgrund von Fibrose oder Kalzifikationen kann die
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Warmeleitfahigkeit beeintrachtigen. Eine ausgepragte Durchblutung des
Parenchyms fuhrt durch einen cooling effect zur Gewebskuihlung und senkt
ebenfalls die thermale Ablationsfahigkeit.*' Wichtig ist, dass durch eine RFA
Schilddriisenknoten nicht sofort entfernt werden, sondern erst durch die
Nekrosebildung eine spatere Volumenreduktion und Besserung der klinischen
Symptomatik erzielt wird.®

Das Prinzip der Warmekonduktion wurde in einer Studie an Schweinemodellen
demonstriert. In dieser Studie wurden Temperaturen um die RFA-Elektrode in der
porzinen Schilddriise gemessen. Die maximal gemessenen Temperaturen lagen
bei einem Abstand von 5mm um 44-60°C, bei 10mm bei nur noch um 53°C. Sogar
bei diesen geringen ,peripheren“ im Vergleich zu den zentral herrschenden

Temperaturen gab es Hinweise auf eine irreversible Zellschédigung.39

1.6.5.2 Durchfiihrung

Wahrend der Behandlung sollte der Hals leicht Uberstreckt sein und der Patient in

Riickenlage liegen .*°

Abbildung 7: Position bei RFA

Der Patient befindet sich in Rickenlage mit leichter Halsextension und der behandelnde Arzt direkt
hinter d%m Kopf des Patientinnen. Eine Hand halt den Ultraschallkopf und die andere fiihrt die RFA
Sonde.
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Blutdruck und Puls sollten durchgehend mittels Monitor Uberwacht und auch die
Stimme des Patientinnen durch regelmaRige Konversation {iberpriift werden.® Die
Lokalanasthesie kann mit 1-2% Lidocain oder Xylocain erfolgen, wenn keine
Pramedikation durchgefiihrt wurde. Das Lokalanasthetikum wird in das subkutane
Weichteilgewebe Uber dem Behandlungsareal und in einem zweiten Schritt
ultraschallgezielt in das Spatium perithyreoidale sozusagen ,entlang” der
Schilddrisenkapsel gespritzt. %9 Intravendse Medikation wie Fentanyl und
Midazolam gelten als mogliche Alternative zur Lokalanasthesie, auch wenn die
Methode der Wahl in den meisten Behandlungszentren die Schmerztherapie
mittels Lidocain ist.*?

Grundierungskissen werden an den Oberschenkeln des Patientinnen angeklebt
und mit dem RF Generator verbunden an welchen die RF Elektrode
angeschlossen wird.*

Schilddrasenknoten sind im Vergleich zum Schilddrusenvolumen ziemlich grof}
und elliptisch, manchmal auch ohne gute Begrenzung, was sie von Lebertumoren
unterscheidet. Aus diesem Grund sind eigens fur Schilddriisenknoten entwickelte
Elektroden notwendig, die relativ kurz (7 cm) und dunn (18 gauge) sind um den
Schaden am gesunden Parenchym zu minimieren.*® Es handelt sich dabei um
eine gerade, von innen wassergekulhlte Elektrode, deren unter Strom stehende
Spritze im Langenausmal zwischen 0.5-1.5cm variiert um die Schadigung am
gesunden Gewebe zu minimieren.***! Besonders kleine Spitzen (0.5-0.7cm)
werden auch zur Therapie von kleinen, rezidivierenden Schilddrisenmalignomen

benutzt.*

Die Verkohlung des Gewebes wird verhindert, indem der Port der
Elektrode Uber eine Schlauchpumpe mit kiihlem Wasser (5-15°C) perfundiert
wird.*

Um unnoétige Narbenbildung zu vermeiden wird kein Hautschnitt, sondern lediglich
eine kleine Stichinzision durchgefuhrt. AulRerdem sollte der Punktionszugang
prainterventionell evaluiert werden, um Gefaldschaden und Blutungen zu
vermeiden.*? Aus diesem Grund wird der Patient auch wéhrend der gesamten
Dauer der RFA mittels Ultraschall Gberwacht. Es gibt 3 unterschiedliche
Moglichkeiten die Elektrode in die Schilddrise einzufuhren. Diese sind die ,kranio-
kaudale®, die ,transisthmische“und die ,laterale” Methode. Um den Knoten von
kranio-kaudal zu erreichen, wird die Elektrode entlang der langen Achse in die

Schilddrise eingeflhrt. Der transisthmische Zugang wird von den meisten Arzten
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bevorzugt und funktioniert indem man die Elektrode von medial vom Isthmus der
Schilddrise her kommend, nach lateral einfuhrt. Diese Methode hat den Vorteil,
dass die gesamte Lange der Elektrode wahrend der Ablation im Ultraschall
sichtbar ist. Aulerdem wird dadurch das ,danger triangle“ moglichst wenig Hitze
ausgesetzt, was die Komplikationsrate mindert. Ein dritter Vorteil der
transisthmischen Methode ist, dass die Elektrode besser im Schilddrisengewebe
eingebettet ist, was einer ungewollten Positionsanderung der Elektrodenspitze
vorbeugt, wahrend der Patient schluckt oder spricht. Auch wird das Auslaufen der
durch die Ablation entstehenden heil3en Flussigkeit aus der Schilddrise
erschwert.*! Die Methode der lateralen Einfiinrung kann bevorzugt werden, wenn
die Gefalle auf der transisthmischen Route zu prominent erscheinen und einem

GefaRschaden somit vorgebeugt werden kann.*’
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Abbildung 8: Die drei Moglichkeiten der Elektrodeneinfiihrung.

Transisthmisch via kurzer Achse von medial nach lateral (in Korea entwickelt). Die laterale
Methode als Alternative bei ungunstigen anatomischen Geféalvariationen und die kranio-kaudale
Methode entlang der longitudinalen Achse (in Italien entwickelt).*'
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Um ein Uberhitzen der umgebenden Strukturen zu vermeiden, soll die Spitze der
Elektrode zumindest 10mm von der Schilddrisenkapsel und mindestens 5-6mm
vom Schilddriisenrand entfernt bleiben.*’

Es kdnnen zwei Techniken fir die Ablation von Schilddrisenknoten unterschieden
werden. Die ,fixed electrode technique® wurde urspringlich zur Therapie von
Lebertumoren verwendet. Bei dieser Technik wird die Elektrode im Zentrum des
Knotens fixiert und wahrend der gesamten Behandlung nicht bewegt, was zu einer
,runden® Ablationszone fuhrt. Da Schilddrisenknoten meist ellipsoid geformt sind
ist die prolongierte Fixation der Elektroden meist zu gefahrlich fir umgebende
Strukturen.*’ Fiir sehr kleine, runde Knoten kann es jedoch sinnvoll sein, die
Elektrode im Zentrum des Knotens zu fixieren und sie nicht zu bewegen.*?

Die bevorzugte Variante zur Ablation von Schilddrisenknoten ist jedoch die von
Baek et al.** vorgeschlagene ,moving shot technique“. Das Konzept dieser
Technik beruht auf der gedanklichen Unterteilung der Schilddrisenknoten in kleine
Untereinheiten. Die therapeutische Ablation erfolgt dann durch die
Sondenbewegung von einem Feld zum nachsten. Diese Hitzefelder sollten in der
Peripherie des Knotens am kleinsten sein und im Zentrum grof3er werden, um

kritische Strukturen (Nerven, Trachea, Osophagus) nicht zu schadigen.*!*?

Abbildung 9: Transisthmisches Zugangsschema und die ,,moving shot“ Technik.

Die Nadel wird durch den Isthmus eingefuhrt, um die gesamte Lange der Elektrode und den
Zielknoten zu visualisieren. Die Ablation startet am tiefsten Punkt des Knotens und wird dann
Richtung Oberflache fortgesetzt. Das Interventionsgebiet neben dem peripheren ,danger triangle”
(schwarzes Dreieck) ist kleiner und nimmt an Gré3e zu je weiter es in der zentralen, sicheren Zone
liegt. Der Nervus laryngeus (schwarzer Kreis) liegt konzeptionell in der Mitte des danger triangles
und ist im Ultraschall nicht zu sehen. Die A. carotis (rot), V. jugularis interna (blau) und der N.
vagus (grau) liegen beidseits lateral an den Schilddriisenlappen an.
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Abbildung 10: Sequenzielle Ultraschallbilder der ,,moving shot technique*

A, B. Transversale Ultraschallbilder zeigen die initiale Platzierung der Elektrode in der Peripherie
des tiefen und weit entfernten Teils des Knotens; die Ablation ist klein in der Peripherie und grof3
im sicheren Bereich des Zentrums. C,D. Transversale Ultraschallbilder zeigen die Re-Lokation der
Elektrode in der noch unbehandelten Zone. Die Elektrode wird kontinuierlich zurtick und weiter
oberflachlich gezogen. Die gesamte Lange der Elektrode ist immer sichtbar (Pfeile)

Die Ablation wird je nach Sondenspitze (5 bis 15 mm) mit 20 bis 100 Watt
durchgefuhrt. Sobald sich eine echoreiche Zone am Zielgewebe bildet, wird die
RF-Energie automatisch durch Aufbau eines hoheren Gewebewiderstandes
minimiert. Die Elektrodenspitze wird dann zur nachsten Einheit geschoben.
Wahrend der RFA wird die Elektrode kontinuierlich zurtick und Richtung
Oberflache gelenkt, um visuelle Stérungen durch echogene Blasen am Bildschirm
zu vermeiden.** Wenn sich keine echoreiche Zone um die Spitze der Elektrode
innerhalb von 5-10 Sekunden bildet, soll die RF Energie um 10 Watt gesteigert
werden bis zu einer Maximalenergie von 100 Watt.

Fir die Behandlung von vorwiegend zystischen Schilddriisenknoten wird

Zystenflissigkeit normalerweise zuerst aspiriert und erst danach die RFA
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durchgefuhrt. Beendet wird die Therapie nachdem alle Einheiten des Knotens
erfolgreich ablatiert wurden, die sich nun am Bildschirm als echoreiche Areale
darstellen. Kritische Regionen wie die rund um den N. laryngeus recurrens und
Osophagus kénnen und sollen unterbehandelt bleiben, um einer Schadigung
vorzubeugen.*! In solchen Bereichen kann es sinnvoll sein nach Schrumpfung des

Knotens eine RFA-Nachbehandlung durchzufluhren, wenn sich dadurch die

Lagebeziehung zwischen Knoten und umgebenden Strukturen verandert.

Abbildung 11: Unterbehandlung des Knotenrandes

Transversaler Ultraschall (A) zeigt, dass eine Schadigung des N. laryngeus recurrens durch
Unterbehandlung des Knotens in der Nahe des danger triangle (Pfeil) verhindert werden kann. (B)
Behandelnde Arzte sollten mit den anatomischen Varianten des N. Vagus (VN) vertraut sein,
welcher wie in diesem Fall relativ exponiert direkt lateral der Schildddriise liegt (Pfeil) um
Nervenlasionen zu verhindern. CCA = A. carotis communis, IJV = V. jugularis interna’

1.6.5.3 Nachsorge

Nach einer RFA soll der Patient fur ca. 60 Minuten weiter Gberwacht werden, um
Symptome wie Schmerzen, Odembildung, Hautbrennen, Erbrechen, Dyspnoe
oder Veranderungen der Stimme auszuschlief3en. Sollte eines der genannten
Symptome auftreten, liegt es in der Verantwortung des behandelnden Arztes den
Patientinnen/die Patientin stationar aufzunehmen.®

Wahrend der Nachsorgezeit kbnnen Schmerzmittel und Steroide sinnvoll sein, um
Symptome zu lindern. Der Erfolg der RFA wird mittels normalem Ultraschall und
Color-Doppler Ultraschall in den auf den Eingriff folgenden Monaten kontrolliert,
um die Volumenreduktion berechnen und eventuell unterbehandelte Teile des

Knotens detektieren zu kdnnen. Haufig werden die Schilddrisenparameter
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kontrolliert und bei autonomen Knotenbildungen nach 3 oder mehr Monaten auch
eine Schilddrusenszintigraphie durchgefuhrt. Sehr selten wird ein CT oder MRI im
follow-up notwendig sein.’

Die primare Nachsorge der Patientinnen sollte 1-2 Monate nach der RFA
durchgefuhrt werden und dann erneut nach 6 und 12 Monaten. Spater kann die
Zeitspanne zwischen den Kontrollen zwischen 6 und 12 Monaten variieren
abhangig vom Status des therapierten Knotens.® Bei der Nachsorgeuntersuchung
wird die GroRenveranderung des Knotens, die Echogenitat und die intranodale
Vaskularitat beurteilt und dokumentiert. Die Volumenreduktion wird mittels

Ultraschall festgestellt und durch folgende Formel berechnet:

) — initial~V final % 10045

initial

Volumenreduktion (%

Wenn die klinischen Symptome nach RFA nicht verschwinden oder die
Patientinnen unter erneut wachsenden Knoten leiden, kann eine erneute RFA-
Sitzung zur Beseitigung dieser Symptome in Betracht gezogen werden, ist aber

selten notwendig.®

1.6.5.4 Indikationen und Kontraindikationen

Das Prinzip der RFA wird flr die Therapie von unterschiedlichsten Erkrankungen
genutzt. Sie gilt als minimal invasives thermoablatives Verfahren bei der Therapie
von Herzrhythmusstorungen, Gefallmissbildungen, Metastasen oder gutartigen
Tumoren (Leber, Niere, Lunge etc.) und Schilddrisenknoten/-zysten.

Bei der Therapie von Schilddriisenknoten wird sie vor allem bei benignen
Tumoren verwendet, kann aber auch fur inoperable, rezidivierende
Schilddrisenmalignome und Lymphknotenmetastasen in Betracht gezogen
werden.’ Die ,Korean Society of Thyroid Radiology“ empfiehlt die RFA nicht fiir
follikulare Neoplasien oder primare Schilddrisenmalignome, weil es keine Evidenz
fiir den Vorteil einer Behandlung mit einer RFA gibt.** Daher gelten diese beiden
Entitaten als Kontraindikation, welche mittels Feinnadelpunktion ausgeschlossen
werden mussen. Vor der Ablation muss der Knoten mit zumindest 2 separaten
ultraschall-gezielten Punktionen als benigne gesichert werden.*® Die RFA sollte

aullerdem bei kritischer anatomischer Lage und etwaiger Gefahrdung
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umgebender Strukturen unterlassen werden, beziehungsweise - wenn maoglich -
auf mehrere Sitzungen aufgeteilt werden, um eine Lageveranderung des Knotens
durch zunehmende Schrumpfung zu erreichen.

Relative Kontraindikationen flr die RFA sind schwangere Frauen und Patientinnen
mit kontralateraler Stimmbandlahmung, sowie Tréger von Herzschritmachern.®
Besonders vorsichtig sollte man allgemein bei der Behandlung von Patientlnnen
mit kardialer Vorgeschichte sein. Es gibt Berichte Uber kardiale Komplikationen
wahrend der RFA bei Lebertumoren. Aus diesem Grund sollte eine griindliche
Nutzen-Risiko-Abwagung bei kardial vorbelasteten Patientinnen stattfinden und
diese wahrend als auch nach einer RFA durch ein kontinuierliches Monitoring
(iberwacht werden.*®

Als Indikationen flir die RFA gelten gesicherte, benigne Knoten die zu klinischen
Problemen fuhren. Diese reichen von physischen Symptomen (Nackenschmerzen,
Dysphagie, Stimmproblemen, Fremdkdrpergefuhl etc.) bis hin zu kosmetischen
Stoérungen. Eine Sonderform unter den klinisch manifesten Knoten stellen die
autonomen Schilddrisenknoten dar, die mit einer Thyreotoxikose assoziiert sind.
Auch diese sind fiir die Anwendung mittels RFA geeignet.’ Auch wenn die
chirurgische Therapie bei Schilddrisenmalignomen nach wie vor Mittel der ersten
Wahl ist, kann bei rezidivierendem Schilddrisenkrebs und gleichzeitig hohem
Operationsrisiko oder Ablehnung der Operation durch den Patientinnen/die

Patientin eine RFA in Betracht gezogen werden.”

1.6.5.5 Komplikationen

Vor einer RFA muss der Patient/die Patientin Gber mogliche Komplikationen
aufgeklart werden und sich dieser bewusst sein. Solche inkludieren Schmerzen,
Blutungen, Veranderungen der Stimme, eine versengte Haut an der
Durchtrittsstelle der Sonde durch die Epidermis, Hypo- und Hyperthyreoidismus,
lokale Wundinfektionen und eine Knotenruptur.® Die meisten Patientinnen erholen
sich jedoch gut nach adaquater Therapie oder auch nur Observanz und leiden
langfristig unter wenig bis keinen Komplikationen.*® Dies liegt vor allem daran,
dass anatomische Strukturen mit klarer Begrenzung (Venen, Arterien) mit ihren
Kapseln naturliche Barrieren gegenuber der Radiofrequenz darstellen. Der durch
die RFA erzeugte Energiefluss halt sich dabei sehr lange an anatomische

Grenzflachen und durchdringt diese bei normaler zeitlicher Exposition nicht,
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schadigt daher nicht das ,dahinterliegende® Gewebe.

Schmerz ist die noch am relativ haufigsten vorkommende Komplikation und tritt
meist schon wahrend der Behandlung auf und ist oft bedingt durch eine
thermische Reizung der Schilddrisenkapsel. Ein Ausstrahlen dieser typischen
,vegetativen“ Schmerzen mit Projektion in Ohr, Kiefer, Schulter und sogar Thorax
kann vorkommen, ist jedoch insgesamt selten, da vor der RFA Intervention das
Spatium perithyreoidale ultraschallgezielt mit Xylocain behandelt wird.> zur
Schmerzstillung wahrend der RFA wird die lokale Betaubung mit Xylocain
gelegentlich wiederholt, womit das Problem in aller Regel gut behoben werden
kann. Aullerdem kann zusatzlich auch die Energie der Elektrode vermindert
werden.*? Schmerzen nach einem Eingriff sind meist nur voriibergehender Natur
und kédnnen mit einem oralen Analgetikum gut beherrscht werden, wobei nur 5.5%
der Patientlnnen eine solche analgetische Therapie langer als 2 Tage benétigen.*
Schmerzen kdnnen auch lokal durch Hautreizung bzw. Verbrennung an der
Punktionsstelle bedingt sein. Bei langerer Behandlungsdauer kann daher
prophylaktisch eine Unterbrechung der RFA mit regelmalliger Kalteapplikation
durch einen Eisbeutel sinnvoll sein.*? Im Gegensatz dazu gibt es keine Berichte zu
Hautirritationen an der Klebestelle der Grundierungspads, was vermutlich auf die
geringe Energie zurlickzufiihren ist.>

Veranderungen der Stimmqualitat zahlen zu den schwerwiegenden
Komplikationen und werden vor allem durch die thermale Schadigung des N.
laryngeus recurrens hervorgerufen, kénnen aber auch durch Lasionen des N.
vagus bedingt sein.*® Auch wenn solche Komplikationen in nur etwa 1% der
Falle® auftreten, miissen sie ernst genommen werden und machen genaueste
sonographische Untersuchungen vor der RFA zur Feststellung etwaiger
Lagevariationen insbesondere des Nervus vagus unverzichtbar. Aul3erdem soll bei
kritisch gelegenen Knotenabschnitten zur Pravention von Nervenlasionen eine
dortige Unterbehandlung des Gewebes immer in Betracht gezogen werden. In den
meisten Fallen wird eine Stimmveranderung wahrend oder direkt nach der RFA
bemerkt. Die meisten Patientinnen erholen sich jedoch innerhalb von 3 Monaten

ohne einen bleibenden Schaden zu erleiden.>*°
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Abbildung 12: Stimmbandldhmung nach RFA links

Transversaler Ultraschall (A) und CT (B) zeigen eine grol3e ablatierte Zone bis in die
tracheooesophageale Rinne. (C) Eine Stimmbandlahmung wurde mittels CT bestatigt (Pfeil)2

Hamatome durch mechanische Schadigung der perithyreoidalen, subkapsularen
oder intranodalen Gefalte kdbnnen meist durch milde 5-10 minltige Kompression
der Punktionsstelle wahrend oder direkt nach der RFA kontrolliert werden, je nach
Zeitpunkt des Auftretens. Wenn nur kleine Gefal3e punktiert wurden, bilden sich
die Hamatome innerhalb der ersten 1-2 Wochen zurlck und hinterlassen keine
Spuren. GroRere Hamatome im Halsbereich kdnnen potentiell den Atemweg
bedrohen weshalb eine genaue Uberwachung nach Durchfiihrung der RFA
notwendig ist. Diese Einblutungen kénnen jedoch im Allgemeinen durch exaktes
Monitoring relevanter Blutgefalle mittels Doppler-Ultraschall und gewissenhaftes

Manovrieren der Elektrode wahrend der RFA vermieden werden.®

Abbildung 13: Subkapsuldres Hamatom
Transversaler Ultraschall zeigt ein groflies subkapsulares Hamatom das sich durch die
Elektrodeninsertion entwickelt hat. Beide Schilddriisenlappen (Pfeilspitzen) werden durch das
Hamatom komprimiert.46
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Die Knotenruptur ist eine potentielle spate Komplikation nach RFA, die etwa 1
Monat post Therapie auftritt. Definiert ist sie als anatomische Unterbrechung der
Schilddriisenkapsel und als Verbindung zwischen dem intra- und
extrathyreoidalen Geweberaum.*” Sie wird klinisch manifest durch eine plétzlich
auftretende Vorwdlbung im Halsbereich und Schmerzen.*>* Vor der Knotenruptur
kommt es meist bereits zu einer Schrumpfung des Knotens.
Ultraschalluntersuchungen zeigen eine Schadigung der anterioren
Schilddisenkapsel und die Bildung eines Infiltrates ventral davon. Spat
auftretende perinodulare Blutungen kdnnen die Ursache fur eine Knotenruptur
sein. Eine spontane Remission ist moglich, muss aber unter Antibiotikatherapie

erfolgen um eine Abszessbildung zu vermeiden. Im Falle eines Abszesses ist eine
5,39

chirurgische Intervention notwendig.

~ .
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Abbildung 14: Abszessbildung und Knotenruptur nach RFA
Axiale CT-Bilder vor und 22 Tage nach RFA. Der ablatierte linke Schilddrisenknoten schrumpft,
aber neue hyperdense (Pfeilspitze) und hypodense (Pfeil) Lasionen treten in den anterioren
Weichteilen und im Muskel auf. *°

Uber voriibergehende Thyreotoxikose direkt nach der RFA wurde berichtet, wobei
alle betroffenen Patientinnen asymptomatisch waren und sich die
Schilddriisenwerte innerhalb eines Monats ohne Therapie normalisierten.® Auch
eine Hypothyreose nach RFA ist prinzipiell moglich - sowohl nach der Behandlung
von nicht-toxischen Knoten, als auch nach der Ablation von autonomen
Adenomen.’

Die Korean Society of Thyroid Radiology evaluierte die Komplikationen und
Nebenwirkungen der RFA von benignen Schilddrisenknoten anhand der
Ergebnisse einer Multicenterstudie bei der 13 koreanische Krankenhauser

teilnahmen (1459 Patientlnnen) und publizierte wie folgt: Komplikationen traten bei
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48 Patientlnnen auf (3.3%) und schwerwiegende Komplikationen bei 20 (1.4%),

(siehe untenstehende Tabelle).*® Es gab keinen mit der RFA in Verbindung

stehenden Tod und nur sehr wenige Folgeschaden wie Hypothyreose (1 Patient)

und Abszessbildung bzw. Knotenruptur (1 Patient).5'40 Dabei bleibt die Ursache

der permanenten Hypothyreose aufgrund der bereits vor der Ablation erhohten

TPO-Antikdrper letztlich unklar.*®

Lebensbedrohliche Komplikationen traten nur bei der RFA anderer Organe als der

Schilddriise auf.®

Komplikationen

Zahl der Komplikationen (%)

Schwerwiegende Komplikationen 20 (1.4)
Stimmveranderungen 15 (1.02)
Knotenruptur 2 (0.14)
Knotenruptur mit Abszessbildung* 1 (0.07)
Hypothyreose* 1 (0.07)
Verletzungen des Plexus brachialis 1 (0.07)
Leichte Komplikationen 28 (1.92)
Hamatom 15 (1.02)
Emesis 9 (0.62)
Brennen der Haut 4 (0.27)
Nebenwirkungen 46 (3.15)
Schmerzen 38 (2.6)
Vasovagale Reaktion 5(0.34)
Husten 3(0.21)

Tabelle 1: Komplikationen und Nebenwirkungen der RFA
innerhalb einer Multicenterstudie der Korean Society of Thyroid Radiology, die 1459 Patientinnen

umfasste.

Anmerkung: Die in der runden Klammer stehende Zahl ist der Prozentsatz der aufgetretenen

Komplikationen. *Komplikationen mit Folgeschaden.
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1.6.5.6 Bisherige klinische Resultate

Die Resultate der RFA werden tber den Ruckgang des sonographisch ermittelten

Knotenvolumens und die Verbesserung der klinischen Symptomatik ermittelt.*’

Die Reduktion des Knotenvolumens nach der RFA schwankt zwischen 33-58% im

ersten Monat und zwischen 51-85% nach 6 Monaten. 414549

Am grofdten ist der Ruckgang des Knotenvolumens im ersten Monat nach der RFA

wahrend die Schrumpfung danach langsamer voranschreitet.*’

. Festel® Nachsorgezeit?  V@nitial VR1E VR6E VRletzte@ .
B Patienten@ Knoten@ Knotenart® Komponented%)Z  (Monate)a (mL)a %) (%) (%) Sitzungenl
i Zl.
K':(')E;;?s:z"z 350 308 kalt® 0-1000 1-18@ 631 470  64n @ 10
Ed
je°2r:)gg';t1 B 300 2360 kalt® 0-1002 1-418 6132 583 850 841 1-611,4)2
DeandrealZt?
al.B 332 318 KaltBEFTNE >308 ) 27,78 338 518 @ 12
2008
iezi l., R
P e o 947 KaltBAFTNE >300 12-24m 2458 s4B B 798 1-341,4)0
@l
Ba:gg% 2 o om AFTNE 60-100 6-178 158 362 710 758 1-442,2)2
Baek@tal. 2
azeoi;‘lf@' 158 158 Kalt® >508 6-80 7,58 498 80 B 1
@l.
Leﬁ:gﬁg'ﬂ 278 278 kalt® 10-502 6-380 148 2 928 978 1-481,6)2

Tabelle 2: Therapieresultate nach RFA*
AFTN=autonomously functioning thyroid nodule, V= Volumen, VR= Volumenreduktion
Feste Komponente = solider Knotenanteil

Die Wirksamkeit der RFA bei der Behandlung von benignen, vorwiegend soliden
Schilddriisenknoten hat sich in prospektiven randomisierten Studien gezeigt,
welche die RFA mit einer konservativen Behandlung verglichen.*

Die erste Studie zur RFA aus dem Jahr 2006 zeigte eine signifikante
Volumenreduktion und eine Verbesserung der Symptome.*° Diese Ergebnisse

wurden von Jeong et al.*® bestétigt.

Bereits Sitzungen mit nur einer RFA-Behandlung zeigten die Wirksamkeit der RFA

sowohl bei kalten Knoten als auch autonomen Adenomen.®! Die therapeutische

Wirksamkeit bei der Behandlung von autonomen Adenomen zeigt sich nicht nur in

der Volumenreduktion, sondern vor allem in der Normalisierung der
Schilddriisenfunktion.*' Patientinnen mit Hyperthyreose benétigten nach
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erfolgreicher RFA weniger oder keine thyreostatische Therapie.>?

Die RFA zeigt sich auch wirksam bei Patientinnen mit persistierenden klinischen
Symptomen nach einer Alkoholablation.*® Diese Studie hebt hervor, dass
Alkoholablation in 80% der Schilddrisenknoten wirksam ist (bei zystischen
Anteilen Uber 50%). Allerdings zeigten 20% der Patientlnnen auch nach einer
Alkoholablation klinische Symptome aufgrund solider Restknoten, die effektiv mit
einer RFA therapiert werden konnten.

Zystische Knoten schrumpfen initial schneller als heterogene oder solide Knoten,
aber es gibt keinen signifikanten Unterschied in der Volumsreduktion zwischen
den Knotentypen 6 Monate nach RFA. Diese Resultate belegen, dass die RFA
unabhangig vom Prozentsatz des soliden Knotenanteils effektiv ist.***°
Aktuellere Berichte, die bereits Langzeitergebnisse uber die Wirksamkeit der RFA
beinhalten, ergaben eine durchschnittliche Schrumpfung der Knoten im Ausmalf}
von 93.5% Uber einen Zeitraum von 4 Jahren. Es wird in dieser Studie aul3erdem
empfohlen grélere Knoten in mehreren Sitzungen zu therapieren, um den
gleichen Therapieerfolg wie bei kleineren Knoten zu erzielen.>

Die erste Studie zur Verbesserung der Lebensqualitat durch die RFA wurde in der
Zeitschrift "Endocrine Practice" veroffentlicht und kommt aus Italien von Prof.
Valcavi. In dieser retrospektiven Studie mit 40 Patientinnen die ein vor der RFA
mittleres Knotenvolumen von 30 ml hatten, handelt es sich mit einer
durchschnittlichen Volumenreduktion von 55% nach 6 Monaten und 80% nach 2
Jahren um ahnliche Effektivitatszahlen wie in den meisten Zentren. Kein Patient
wurde mehr als einer Behandlung unterzogen und die Lebensqualitat wurde
mittels Short-Form-12 evaluiert, die sowohl die physische wie auch mentale
Komponente der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mit einbezog. Beide
Qualitaten zeigten signifikante Verbesserungen, wobei die mentale Komponente
deutlich hdhere Werte erzielte als die physische.

Weitere Ergebnisse von Studien zusammenfassend kann gesagt werden, dass
generell Uber eine mittlere Volumenreduktion von Knoten im Ausmalf} von 56 bis
93%, ein komplettes Verschwinden der Knoten in 42 bis 58,2%, Uber einen
stherapeutischen Erfolg“ bei 75 bis 91.6%, Verbesserung der lokalen
Halssymptomatik bei 64% der Patientinnen und eine Verminderung des Serum-
Thyreoglobulinspiegels bei dem GroRteil der Patientinnen berichtet wurde. *?
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1.6.5.7 Operation versus RFA

Derzeit gilt die Operation der Schilddrise bzw. die subtotale oder totale
Thyreoidektomie als allgemein anerkannte Behandlungsstrategie von
Schilddrisenpathologien. Etwa 90.000 Patientinnen werden in Deutschland
jahrlich wegen Schilddriisenknoten chirurgisch behandelt.>* Die meisten
Patientinnen werden dabei partiell oder total thyreoidektomiert. Allerdings haben
sich in den letzten Jahren minimalinvasive therapeutische Moglichkeiten
entwickelt, die sich aus mehreren Griinden noch nicht etabliert haben.

Bei der Behandlung von gutartigen Knoten mit Symptomen wie Druck- oder
Engegefuhl, kosmetischen Problem oder bei Schluckbeschwerden ware eine
Behandlungsstrategie, die die Funktion der Schilddrise erhalt, prinzipiell
wunschenswert. Vor allem bei nicht-operationstauglichen Patientinnen ist eine
Therapie ohne Narkoserisiko das Mittel der Wahl. Die deutschen Chirurgen Nada
Reyes, Daniel Seehofer und Peter Neuhaus an der Klinik fur Allgemein-, Viszeral-
und Transplantationschirurgie der Charité in Berlin fordern anhand einer neuen
Studie haufiger eine partielle Schilddrusenentfernung anstatt der totalen
Thyreoidektomie durchzufiihren, um Komplikationen zu minimieren. Peter
Goretzki, Leiter der Chirurgischen Klinik | am Lukaskrankenhaus in Neuss,
empfiehlt mittels umfangreicherer Diagnostik die OP-Zahlen zu senken.
Sonographie und Feinnadelbiopsie sollen dazu beitragen etwa 50% der Strumen
als benigne zu identifizieren. Durch eine molekularbiologische Analyse der
Genexpression der Knoten kénnte hochgerechnet wahrscheinlich bei weiteren
25% eine Operation vermieden werden. Damit konnten die OP-Zahlen von etwa
90.000 pro Jahr um 75% gesenkt werden. Letztlich sind ,nur® etwa 3500 der
90.000 Patientlnnen tatsachlich von einem Karzinom betroffen (<4/100). In jedem
Fall muss natirlich bei Malignitat operiert werden. Darauf berufen sich auch einige
Chirurgen. Die Moglichkeit einen malignen Knoten zu Ubersehen, vermindert sich
naturlich mit breit gestellter OP-Indikation. Allerdings gibt es nach der Operation
auch Komplikationen. Bis zu 10% der Nebenschilddrisen werden bei operativer
Therapie verletzt, so die erwahnten Chirurgen. Dadurch kommt es zu einer
Hypokalziamie und zu einem lebenslang zu behandelnden
Hypoparathyreoidismus. Die Erhaltung von zumindest einer der
Nebenschilddrisen ist bei einer OP nach Dunhill wahrscheinlicher, bei der neben
einer Lobektomie kontralateral nur eine subtotale Lobektomie erfolgt. Auch die
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Gefahr der Recurrensparese ist bei operativen Eingriffen gegeben. Die
lebenslange Thyroxinsubstitution ist je nach Operationsausmal} bei sehr vielen
Patientinnen nach partieller/totaler Thyreoidektomie notwendig, aber auch die

gestaltet sich als leichter wenn zumindest Reste der Schilddriise vorhanden sind.

Es gibt nur kargliche Literatur betreffend einen Vergleich der Ergebnisse einer
RFA mit einer Schilddriisenoperation. Ein direkter Vergleich der beiden Methoden
ist aus folgenden Griinden problematisch. Im Falle einer Schilddrisenoperation
wird ein Knoten ,in toto“ und damit zumindest der ganze Lappen oder die gesamte
Schilddruse entfernt. Bei der RFA wird der Knoten hingegen dauerhaft deutlich
verkleinert und bindegewebig umgewandelt. Die konzeptionell unterschiedliche
Qualitat des Endpunktes (,alles-oder-nichts® im Falle der Operation versus
,Miniaturisierung und Transformierung“ des Knotens in einen bindegewebigen
Rest bei der RFA) Iasst sich nicht zufriedenstellend in vergleichende Zahlen
gielRen, ahnlich wie sich die ,nicht-erforderliche oder notwendige Operation,
Narkose, Narbe, Rekonvaleszenz, lebenslange Schilddriisen Hormontherapie® auf
Seite der RFA nur einseitig erfassen lassen. Was hingegen als gemeinsamer
Nenner bleibt, sind messbare Unterschiede bei den Komplikationen sowie den

Behandlungs- und Nachbehandlungskosten.

So verglich eine aktuelle Studie von Y. Che® in 2015 die Therapieergebnisse von
200 OPs (Gruppe A) mit 200 RFAs (Gruppe B). Alle RFA-Patientinnen erfullten
zumindest eines der folgende Einschlusskriterien: vorhandenes kosmetisches
Problem, knoten-assoziierte Symptomatik, autonome Aktivitat eines Knotens im
Zusammenhang mit einer Thyreotoxikose oder Ablehnung einer Operation.

Die Patientlnnen der Gruppe A wurden unter Allgemeinanasthesie operiert und die
Operationen wurden von Chirurgen mit einer klinischen Erfahrung von uber 8
Jahren durchgefihrt. Die Operationsmethoden der Wahl waren eine totale
Thyreoidektomie oder eine Lobektomie.

Beide Gruppen wurden mittels Ultraschall nach 1, 6 und 12 Monaten kontrolliert. In
der Gruppe A wurde eine Untersuchung der Schilddrisenfunktion durchgefihrt,
um die Levothyroxindosis 1 Monat nach der OP anzupassen. Bei Abnormitaten
wurde die Schilddrisenfunktion jeden Monat reevaluiert bis zur Normalisierung.
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OoP RFA

(n=200) (n=200) P Wert
residuale Knoten (%) 11.9% 2.9% 0.004
Rezidivrate (%) 2.5% 0.05% 0.1
Komplikationsrate (%) 6% 1% 0.002
Postoperative Medikation (%) 71.5% 0 0.002
Hospitalisierung (Tage) 6.6 +1.6 21+0.9 0

Tabelle 3: Operation versus RFA

Knotenresiduen waren in der OP- signifikant haufiger als in der RFA-Gruppe
(11,9% vs. 2,9%). Bezuglich der Sicherheit war die RFA der Operation ebenfalls
Uberlegen (6% vs.1%). Uber voriibergehende Heiserkeit wurde bei 3 Patientinnen
der OP-Gruppe und nur einem Patientinnen in der RFA-Gruppe berichtet. Zwei
Patientinnen mit hingegen permanenter unilateraler Recurrensparese waren in der
OP-Gruppe zu beklagen, wie auch weitere 6 Patientinnen mit transientem
Hypoparathyreoidismus. Ein Patient der RFA-Gruppe erlitt eine Knotenruptur, aber
diese war innerhalb von 2 Wochen spontan reversibel. Bezuglich
Schilddrisenfunktion und Medikation zeigte die OP-Gruppe eine wesentlich
hdhere postoperative Medikationsrate als die RFA-Gruppe. In ersterer hatten
71,5% der Patientinnen postoperativ eine Hypothyreose, welche taglich mit
Euthyrox behandelt werden musste. In der RFA-Gruppe hatten 93% der
Patientlnnen normale T3, T4 und TSH-Konzentrationen. Nur 7% der Patientinnen
zeigten einen verminderten TSH-Wert ohne Erhéhung von T3 oder T4 und ohne
Zeichen der Hyperthyreose. Die Spontanfunktion der Schilddrise erhdhte sich bei
diesen Patientlnnen innerhalb des ersten Monats ohne Therapie. Die RFA sollte
laut dieser Studie als first-line Therapie flr benigne Knotenerkrankungen in

Erwégung gezogen werden.””

Die Radiofrequenzablation ist minimal-invasiv und erlaubt eine gezielte Entfernung
der Schilddrisenknoten bei bestmoglicher Erhaltung von gesundem,
paranoduldarem Gewebe, welches auch nach therapeutischer Intervention normal
Schilddrisenhormone produziert. Somit ist in aller Regel keine lebenslange
Schilddrisenmedikation notwendig, was nicht nur physiologischer ist, sondern
auch die Lebensqualitat des/der Patientln erhalt. Vor allem bei multiplen Lasionen
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in beiden Lappen ist eine punktuelle Ablation gewebeschonender als die
vollstandige Entfernung des Organs.

Die perkutane RFA hat auch den Vorteil der prinzipiell wiederholbaren Intervention
mit praktisch fehlender Narbenbildung. Sie erspart mogliche Komplikationen einer
Narkose. Da die RFA in Lokalanasthesie bei wachem Bewusstsein des/der
Patientin durchgefuhrt wird, ist eine Operationstauglichkeit keine Voraussetzung
und somit bei alteren Patientinnen oder jenen mit Komorbiditaten und anderen
klinischen oder sozialen Unwagbarkeiten bzw. Hindernissen von Vorteil.

Des Weiteren ist bei komplikationslosem Eingriff nach kurzzeitiger Uberwachung
eine stationare Aufnahme des/der PatientIn nicht notwendig, was eine schnellere
Genesung ermdglicht. Die meisten berufstatigen Patientinnen nehmen sich einen
Krankenstandstag und sich auch korperlich in kurzer Zeit wieder belastbar. Das

wiederum bedeutet geringere Kosten fur das Gesundheitssystem.

Es ist offensichtlich, dass der Vorteil der Operation in der endguiltigen
histologischen Aufbereitung des Praparates liegt und somit eine sichere Diagnose
und Therapie erlaubt. Das akzidentell gefundene Mikrokarzinom nach einer
Operation sollte klinisch keinen eindeutigen Vorteil gegenuber nicht-entdeckten
Mikrokarzinomen bei der RFA darstellen, da man heute davon ausgeht, dass die
meisten der Mikrokarzinome einen benignen Verlauf zeigen und mit einer
Operation wahrscheinlich iibertherapiert sind.*® Es ist jedoch sicher wichtig, die
Langzeitergebnisse der RFA hinsichtlich mdglich spater entdeckter maligner
Knoten und deren klinischen Verlauf abzuwarten. In diesem Zusammenhang ist es
vielleicht auch interessant tiber eine neue Studie®’ zu berichten, bei der 92
Patientinnen mit low-risk Mikrokarzinomen (< 1 cm Durchmesser) mittels RFA
behandelt wurden. Nachfolgende Stanzbiopsien nach 18 Monaten aus dem
ehemaligen Tumor- und perinodalem Gewebe zeigten in keinem einzigen Fall
einen Hinweis auf einen residualen Tumor bzw. ein Rezidiv, obwohl auch in dieser

klinischen Konstellation entsprechende Langzeitergebnisse abzuwarten bleiben.
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1.6.5.8 Guidelines

Die Osterreichische Schilddriisengesellschaft nahm 2016 in einem Statement
nachfolgend auf ein interdisziplinar besetztes Mittagssymposium zur RFA von
Schilddriisenknoten und -zysten wie folgt Stellung®®:

1) Die Schilddrisenoperation bzw. Radiojodtherapie stellt derzeit die
Standardtherapie bei der Behandlung symptomatischer Knoten/Zysten bzw.
autonomer Knotenbildung dar.

2) Bei Kontraindikation bzw. Ablehnung der Standardtherapie durch den/die
Patientin stellt die RFA von Schilddrisenknoten eine ambulante
Therapieoption mit hoher Effektivitat und niedriger Komplikationsrate dar.
Sie erweitert das Spektrum der therapeutischen Moglichkeiten und erlaubt
im gegebenen Fall eine individuelle Therapieplanung.

3) Die RFA bedarf zur Durchfihrung einer speziellen Ausbildung und
Einrichtung. Eine teilweise Ruckvergutung seitens der Kassen gibt es

derzeit entweder nicht oder nur auf sporadischer Basis.

Die neuen 2016 Guidelines der American Association of Clinical Endocrinologists,
des American College of Endocrinology und der Associazione Medici
Endocrinologi®® Medical schreiben wie folgt:

.---US-guided thermal ablation treatments may be considered for solid or mixed
symptomatic benign thyroid nodules.

...Altogether, RFA may offer a less expensive and less invasive alternative to
thyroid surgery, without the risk of subsequent cutaneous scar or hypothyroidism,
for patients with steadily growing benign thyroid nodules who warrant treatment for

cosmetic reasons or local symptoms®.
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2 Material und Methoden

Zielsetzung
Das Ziel der vorliegenden retrospektiven Studie war die Evaluation der Effektivitat
der Radiofrequenzablation sowie die Erfassung von Komplikationen und

Nebenwirkungen.

HauptzielgroRe

Als HauptzielgroRRe diente der Ruckgang des sonographisch ermittelten
Knotenvolumens in Prozent 3 und 12 Monate nach der RFA und das Ausmal} der
Normalisierung der spontanen Schilddrisenfunktion nach Behandlung autonomer
Knoten. Eine Volumenreduktion von 250% wurde entsprechend internationaler

Malstabe als erfolgreiche Ablation gewertet.

Nebenzielparameter
Als Nebenzielparameter wurden der Riickgang im Symptomatic Score,
Verbesserung des kosmetischen Ergebnisses und Erfassung der Nebenwirkungen

bzw. Komplikationen des Verfahrens herangezogen.

Patienten

Als Grundlage der Arbeit diente die Analyse prospektiv bereits festgelegter
Zielvariablen erhoben im Schilddrisen Endokrinologie Osteoporose Institut
Dobnig. Dabei handelt es sich um die Auswertung der ersten dsterreichischen
Daten bezlglich Radiofrequenzablation bei benignen Schilddriisenknoten.

Von 158 Patientinnen (119 Frauen, 39 Manner) mit 205 Schilddrisenknoten
wurden die Patientenakten analysiert, die Daten zu den a priori definierten
Outcome-Variablen extrahiert, in eine Datenbank eingegeben und anschlie3end
ausgewertet.

Bei jedem dieser Patientinnen wurde mindestens ein Schilddrisenknoten mittels
Radiofrequenzablation behandelt.

88.7% der Patientinnen kamen Uber Eigeninitiative in das Institut (zumeist Gber
Internetrecherchen), 2.6% wurden von Haus- oder Facharzten unterschiedlicher
Disziplinen und 8.6% von Schilddrisenspezialisten mit der spezifischen

Fragestellung zugewiesen, ob eine RFA im vorliegenden Fall mdglich ware. Bei
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120 von 158 Patientinnen (76%) war eine Indikation zu einer
Schilddrusenoperation in schriftlicher Form vorliegend.
Das Alter der Patientinnen lag bei 53£13 Jahren und erstreckte sich von 22 bis 84

Jahren.

Sex

Wo
@1

Abbildung 15: Geschlechtsverteilung in unserer Kohorte von 158 Patientinnen
O=weiblich 1=mannlich

Von insgesamt 170 dominanten Knotenbildungen (100%) wurde eine gezielte
Feinnadelpunktion (FNP) in 25.9% der Falle auswarts durchgeflhrt und musste
wegen Konkordanz zum insuspekten sonographischen Befund nicht wiederholt
werden. Bei 55.3% wurde eine gezielte Feinnadelkapillarzytologie (FNCC)
durchgefuhrt (2-fach pro Knoten) und in weiteren 18.2% fur nicht notwendig
erachtet wegen eines eindeutig benignen Ultraschallaspektes oder einer fokalen
Mehrspeicherung in der Szintigraphie (heil’e Knoten haben ein Malignitatsrisiko im
Promillebereich und werden generell nicht punktiert). Eine Patientin war selbst
Arztin und lehnte trotz Empfehlung die FNCC auf eigene Verantwortung ab
(0.6%). Die restlichen Knotenbildungen waren sonographisch unaufféallige, solide
oder zystische Knoten, die wahrend der Behandlung des dominanten Knoten

mittherapiert werden konnten.
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Abbildung 16: Altersverteilung in unserer Kohorte von 158 Patientlnnen

Feinnadelpunktion

K Nicht notwendig (Autonome Adenome)
i Selbst durchgefiihrt
“ Auswarts durchgefiihrt

E Abgelehnt

Abbildung 17: Aufteilung der Abkldrung von 170 dominanten Knoten mittels
Feinnadelpunktion bzw. Feinnadelkapillarzytologie.
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Radiofrequenzablation

Die RFA wurde ultraschallgezielt und einmalig durchgefihrt. Die Patientinnen
wurden generell alle monitorisiert (pO,, EKG, Atemfrequenz, Blutdruck) und die
Vitalparameter von einer Intensivschwester laufend beobachtet und protokolliert.
In unmittelbarer Nahe stehen bzw. befinden sich eine Sauerstoffflasche, ein

Defibrillator, Intubationsbesteck und Notfallmedikamente.

Vor der Behandlung wurden die Patientinnen mit 2%igem Xylocain lokal
anasthesiert. Pro Patient wurde im Durchschnitt 13.7ml der Injektionslosung
verwendet mit einem Minimum von 3ml und einem Maximum von 32ml, dies
hauptsachlich in Abhangigkeit von der Knotengrole.

Es wurde ein RF Generator der Firma VIVA RF System mit angeschlossener
wassergekuhlter RF Sonde benltzt. Die Sonden hatten einen Durchmesser von
18G und eine Lange von 7 bzw. 10cm. Die verwendete Nadellange wurde je nach
Knotenlage und GréRe der Knotenbildung variiert. Bei 95.1% kam die Nadellange
von 7cm und bei 4.9% jene mit 10cm Lange zum Einsatz. Am eingefihrten Ende
der Sonde gibt es zudem variable, sogenannte ,active tips®, also unterschiedlich
lange Endstrecken (5-15mm), aus denen die Radiowellen austreten. So wurden
mit zunehmender KnotengréRe Sonden mit langeren active tips verwendet. Bei
23% betrug diese Lange 5mm, bei 43.5% 7mm, bei 30.4% 10mm und bei 3.1%

15mm.

Die initial eingestellte Leistung des Generators lag bei 40 Watt und wurde, je nach
Bildung eines hyperechogenen Hofes im Ultraschall nach wenigen Sekunden,
entweder belassen oder in 10- bis 20 Watt-Schritten erhoht. Die notwendige
Wattzahl hing in erster Linie mit der Beschaffenheit des Knotens und dem
Vorkommen zystischer Hohlraume zusammen.

Es wurden zwischen 25 und 120 Watt zur Ablation der Knoten bendtigt, wobei der
Durchschnitt bei 52+17 Watt lag.

Die durch die Radiowellen verabreichte Warmemenge lag zwischen 0.1 und 49
kcal mit einem Durchschnittswert von 4.6+6.0 kcal pro behandeltem Knoten.
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Die Elektrode wurde fur mehr Sicherheit und Halt im Gewebe entlang der
transisthmischen Achse in die Schilddriuse eingefuhrt. Zystische Komponenten

wurden vor der RFA punktiert.

Sehr kleine Knoten konnten ablatiert werden ohne die Elektrode zu bewegen.
Grolere Knoten wurden in kleine Kompartimente unterteilt und diese mittels
,moving-shot“ Technik mit ultraschallgezielten Bewegungen der Elektrode so
behandelt, dass der Knoten in seiner gesamten raumlichen Ausdehnung erfasst

wurde.

Der Knotendurchmesser der behandelten Knoten lag im Durchschnitt bei
3.5t1.4cm. Der grofte Knotendurchmesser lag bei 9.1cm und der kleinste bei
0.7cm.

Wahrend der RFA wurden die Patientinnen mehrmals nach ihrem Wohlbefinden

befragt um etwaige Stimmveranderungen frihzeitig zu erkennen.

Statistische Methoden:

Die meisten Daten dieser Studie werden deskriptiv dargestellt. Unterschiede
wurden nur innerhalb von bestimmten Patientinnengruppen (wie z.B.
AusgangsknotengrolRe ,klein“) und nicht zwischen den Gruppen berechnet. Fur
parametrische Variablen wurde der Student’s T test und fur kategoriale Variablen
der Chi-Quadrat-Test verwendet. Benutzt wurde SPSS Version 24.0.
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3 Ergebnisse — Resultate

Allgemeines

Die Studienkohorte bestand aus 158 Patientinnen, die insgesamt 205
Schildrisenknoten aufwiesen und 53113 Jahre alt waren. Der Beginn der
Behandlungen lag im April 2014. Alle wurden mit einer einmaligen RFA unter
Lokalanasthesie im Schilddrisen Endokrinologie Osteoporose Institut Dobnig
behandelt. 75% der Patientinnen waren Frauen und in 87% die Patientinnen
Selbstzuweiser. In 75%, 21% und 4% wurden in der Sitzung ein, zwei oder drei
Knoten ablatiert, in 14% war der Eingriff bilateral. Hei3e Knoten waren bei 21
Patientinnen vorhanden. Eine Operationsempfehlung eines auswartigen Zentrums

lag bei 76% der Patientlnnen in schriftlicher Form vor.

Der Grofteil der Schilddrusenknoten war mit 66.3% uberwiegend solide. Bei den
restlichen zystischen oder Uberwiegend zystischen Knoten wurde meist der Inhalt
der zystischen Komponente zuerst punktiert um die GroRRe fur die RFA zu
reduzieren. Bei zahflussigen Inhalten sogenannter Kolloidzysten wurde ein
Vakuum-Absauggerat in Verbindung mit deutlich dickeren 16G oder 18G Nadeln

zum Einsatz gebracht bevor die RFA durchgeflihrt wurde.

Knotenstruktur

E Uberwiegend solide
E Gemischt

Uberwiegend zystisch

Abbildung 18: Knotenstruktur in Abhéangigkeit der zystischen Komponente
Uberwiegend solide Knoten (0-30% zystisch) bei 66,3%

Gemischte Knoten (30,1-69,9% zystisch) bei 20,1%

Uberwiegend zystische Knoten (70-100% zystisch) bei 13,6%.
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Die RFA Behandlung dauerte im Schnitt 43+16 Minuten und umfasste die Zeit von
Beginn der Hautdesinfektion bis zum Auflegen des Kuhlpads nach erfolgtem
Eingriff. Die reine ,Generatorzeit, also die Zeit wahrend der die Energie Uber die
Sondenspitze abgegeben wurde, betrug im Durchschnitt 8.5+5.9 Minuten pro

Knoten.

Bei 87.3% der Patientinnen konnte die RFA ohne Unterbrechung mit einmaliger
lokaler Betdubung durchgefihrt werden. Bei 9.5% musste ein Lokalanasthetikum
1 bis 2 Mal, bei 3.2% der Patientinnen 3 Mal nachgespritzt werden. In keinem der

Falle musste die RFA abgebrochen werden.

pain_grade
Oo
01
o:

Abbildung 19: Periinterventionelle Beschwerden

Weil3= Praktisch keine Beschwerden; leicht brennender Schmerz bei Anasthesie
Griun= RFA wurde 1-2 Mal unterbrochen, nachgespritzt

Orange= RFA wurde =3 Mal unterbrochen, nachgespritzt

Bei 17.7% aller Patientinnen wurde mittels Szintigraphie eine Autonomie eines
Schilddrisenknotens diagnostiziert. 13.2% der Patientinnen waren zum Zeitpunkt
der Szintigraphie hyperthyreot oder euthyreot unter entsprechender

thyreostatischer Therapie.
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Volumenreduktion

Der cut-off fur die Ermittlung der Volumenreduktion als Hauptzielparameter der
Studie lag, laut internationalem Standard, bei einem prospektiv definierten Wert
von 50%. Alles von 50% Volumsreduktion oder dariber wurde daher als

therapeutischer Erfolg gewertet.

Das initiale Knotenvolumen betrug zwischen 0.1-157ml mit einem Durchschnitt
von 15.8420.3ml.

Follow-up Ultraschallergebnisse liegen von 152 Patientinnen von 204 Knoten zum
3 Monate- und von 33 Knoten zum 12-Monate Zeitpunkt vor.

Wir verglichen die Veranderung des Knotenvolumens in Abhangigkeit der
AusgangsknotengroRe sowie in Abhangigkeit der Knotenzusammensetzung,

wobei wir beide Bewertungskategorien in jeweils drei Gruppen unterteilten.

Bewertung nach Ausgangsknotengrofle
Kleine Knoten hatten definitionsgemal ein Volumen zwischen 0-10ml, mittelgrol3e

10-20ml und grof’e Knoten Volumina von Uber 20ml (siehe Tabelle).

0-10 ml N 10-20 ml N >20 ml N

Baseline 4.0+2.6 105 13.3+2.2 43 41.7£25.1*** 52

3 Monate 1.2+1.0"* 83 5.1£2.5"** 32 19.7£18.1*** 41

12 Monate  0.8+1.0** 12 3.8+£2.7** 8 10.2+9.6** 12

Tabelle 4: Verdanderung des Knotenvolumens (ml) in Abhangigkeit der
Ausgangsknotengrofle **P<0.01, ***P<0.005
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Abbildung 20: Knotenvolumen in ml in Abhéngigkeit der Ausgangsknotengrofle

Es zeigt sich eine Volumenreduktion bei Knoten aller Kategorien unabhangig von

der Ausgangsgrofe. Die RFA war somit bei jeder Knotengrol3e erfolgreich.

Prozentuell gesehen schrumpften kleine Knoten nach 3 Monaten um 70.4+17.9%
und nach 12 Monaten um 85.8+12.4%. Mittelgrof3e Knoten zeigten eine
Volumenreduktion von 61.9+15.1% nach 3 Monaten und nach 12 Monaten eine
Reduktion von 70.5£20.7%. Grof3e Knoten schrumpften auf 57.4£13.7% bei der
ersten Nachsorge und zeigten in der letzten Kontrolle eine Volumenreduktion von
75.7+£14.5% der Ausgangsgrofde (siehe Tabelle).

Besonders wirksam erwies sich die RFA prozentuell gesehen bei kleinen Knoten,
wobei aber auch bei grofen Knoten eine erhebliche prozentuelle

Volumenreduktion erreicht werden konnte.
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3 Monate 70.4£17.9*** 83 61.9£15.1*** 32 57.4£13.7*** 40

12 Monate  85.8£12.4** 12 70.5£20.7*** 8 75.7£14.5*** 12

Tabelle 5: Veranderung des Knotenvolumens (%) in Abhédngigkeit von der
AusgangsknotengroBe ***P<0.005

100 m
90— [ 3 Monate
[112 Monate

Volumsreduktion des Knotens (%)
wi
T

0-10 ml 10-20 ml >20 ml
Ausgangsknotengrofe

Abbildung 21: Veranderung des Knotenvolumens (%) in Abhéngigkeit der AusgangsgroBe

Bewertung nach Knotenzusammensetzung

In Abhangigkeit vom zystischen Knotenanteil wurden die Knoten wie oben
angeflhrt in "solide", "gemischt" und "zystisch" eingeteilt.

Uberwiegend solide Knoten wurden von einer DurchschnittsgroRe von
15.2+20.2ml nach 12 Monaten auf 5.3+5.0ml reduziert mit einer prozentuellen
Volumenreduktion von 75.8+13.3%.

Gemischte Knoten zeigten eine Gréf3enverringerung von 13.4+16.5ml auf
3.3£2.9ml nach 12 Monaten mit einer Veranderung des Knotenvolumens um

durchschnittlich 70.3+21.2% Uber diesen Zeitraum.
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Uberwiegend zystische Knoten verkleinerten sich von 21.3+23.6ml auf
5.9+12.6ml, was einer Volumenreduktion von 89.5+14,2% nach 12 Monaten

entspricht (siehe Tabelle).

Baseline 15.2+20.2 151 13.4+16.5 22 21.3+23.6 27
3 Monate 7.0x11.7%** 118 7.5¢17.0 19 5.3+9.6* 19
12 Monate 5.3+5.0*** 18 3.3+2.9% 6 5.9+12.6 8

Tabelle 6: Veranderung des Knotenvolumens in Abhangigkeit des zystischen Knotenanteils
in ml *P<0.05, ***P<0.005

3 Monate 62.4+£16.5"* 118 66.1+£15.9*** 18 82.6+£12.7*** 19

12 Monate 75.8£13.3*** 18 70.3£21.5*** 6 89.5+14.2*** 8

Tabelle 7: Veranderung des Knotenvolumens in Abhangigkeit des zystischen Knotenanteils
in Prozent. ***P<0.005
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Abbildung 22: Verdnderung des Knotenvolumens (ml) in Abhangigkeit der
zystischen Komponente
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Abbildung 23: Verdnderung des Knotenvolumens (%) in Abhéngigkeit der
zystischen Komponente
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Das Gesamtvolumen der Schilddruse reduzierte sich nach 1 Jahr von
durchschnittlich gemessenen 35.2+25ml auf 16.7+6.2ml. Das ipsilaterale
Lappenvolumen auf Seite des dominanten Knoten konnte von 26.9+22.9ml auf
9.94+4.4ml gesenkt werden, wahrend das kontralaterale Lappenvolumen von
8.7+5.5ml auf 6.7£2.8ml in 12 Monaten zurlckging. Alle diese Veranderungen

waren hochsignifikant unterschiedlich zum Ausgangswert.

Die Erklarung fur den leichten, jedoch signifikanten Ruckgang auch des
kontralateralen Schilddrisenlappenvolumens durfte darin liegen, dass 14% der
Patientinnen einen bilateralen Eingriff hatten, also nicht nur die dominante Seite

behandelt wurde.

Autonome Knoten

Im Hinblick auf autonome Knoten konnte eine GréRenreduktion von
durchschnittlichen 8.6+14.4ml auf 1.4+1.5ml nach 12 Monaten erreicht werden mit
einer prozentuellen Volumenreduktion von 86.0+11.6%. Diese Veranderungen
waren nicht signifikant unterschiedlich. Es gilt jedoch zu bedenken, dass die
Fallzahl hier deutlich kleiner gegentber der Gruppe mit ,kalten“ Knoten war.
Nicht-autonome Knoten schrumpften im Vergleich von 16.1£18.1ml auf 5.8+7.6ml

was einem Prozentsatz von 77£17% entsprach.

“kalte” Knoten N heiBe Knoten N
Baseline 16.1+£18.1 172 8.6114.4 27
3 Monate 6.5 £9.4*** 135 5.5£16.6 21
12 Monate 5.8 £7.6*** 27 1.4+1.5 4

Tabelle 8: Veranderung des Knotenvolumens autonomer vs. nicht-autonomer Knoten in mi
Die Veranderungen in der Gruppe mit heiRen Knoten nach 3 und 12 Monaten war nicht signifikant
(P=0,15) ***P<0.005
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3 Monate 65.8£17*** 135 62.2+18.7*** 20

12 Monate 77.0£17** 27 86.0£11.6*** 4

Tabelle 9: Veranderung des Knotenvolumens autonomer vs. nicht-autonomer Knoten in
Prozent. ***P<0.005
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Abbildung 24: Verdnderung des Knotenvolumens (ml) bei autonomen vs. nicht-autonomen
Knoten
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Abbildung 25: Verdnderung des Knotenvolumens (ml) bei autonomen vs. nicht-autonomen
Knoten

21 Patientlnnen hatten autonome Knotenbildungen laut Szintigramm. Alle
Patientlnnen hatten zum Zeitpunkt der Ausgangsuntersuchung bei uns entweder
eine Hyperthyreose oder wurden mittels Thyreostatika therapiert.

Far 14 dieser Patientinnen lagen 3 Monatsergebnisse nach RFA vor.

12 der Patientinnen (86%) waren zu diesem Zeitpunkt euthyreot ohne Einnahme
von Medikation. 2 Patientinnen waren latent hyperthyreot ohne
Thyreostatikaeinnahme.

Bei einem der Patienten wurde ein zuvor nicht sichtbares (da vom gro3eren
autonomen Adenom ,Uberstrahlt*) und somit ein neues, autonomes Adenom
diagnostiziert, wobei das urspriinglich behandelte sich in der Szintigraphie nicht
mehr darstellte. Das autonome Adenom des zweiten Patienten ist in der
Szintigraphie nicht mehr sichtbar, der TSH Wert jedoch niedrig. Manchmal kann
jedoch eine TSH Normalisierung mehr als 3 Monate Zeit in Anspruch nehmen,

u.U. ist also auch dieser Patient suffizient therapiert worden.
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Cosmetic Score

Die kosmetischen Ergebnisse der RFA wurden anhand eines ,Cosmetic Scores*
beurteilt, in den haptische wie auch visuelle Eindriicke eingehen.

Dieser Score wird wie folgt definiert:

0= nicht palpabler Knoten

1= palpabler Knoten

2= nur beim Schlucken, oder bei Reklination des Kopfes sichtbar

3= bereits mit freiem Auge sichtbar

Baseline 244 25.3 15.6 16.9 42.2
3 Monate 113 47.8 36.3 10.6 53
12 Monate 27 51.9 37.0 7.4 3.7

Tabelle 10: Cosmetic Score im Verlauf nach 3 und 12 Monaten (in % der Patientinnen)
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Abbildung 26: Cosmetic Score vor RFA
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Abbildung 27: Cosmetic Score nach RFA

Dabei zeigte sich bereits nach 3 Monaten eine hochsignifikante (P<0,001)
Verbesserung dieses Scores mit deutlichem Rickgang visuell spontan oder beim

Schlucken sichtbarer Knoten.

Knoten-assoziierte Beschwerden und Symptomatic Score

Vor der RFA hatten, gemessen mit der Visual Analogue Scale (VAS), 51% der
Patientinnen einen Score von 3 oder daruber, also eindeutig Knoten-assoziierte
Beschwerden. Nach 3 Monaten lag nur noch 1% der Patientinnen bei einem Score
von >3. Nach 12 Monaten gaben 3.7% Beschwerden mit einem identen cut-off in
der VAS Skala an.
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Abbildung 28: Symptomatic Score vor RFA
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Abbildung 29: Symptomatic Score nach RFA
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Komplikationen

Die RFA verlief in der Nachbeobachtung bei 85.2% der Patientinnen
komplikationslos und ohne Auftreten von Beschwerden in den Tagen nach dem
Eingriff. Bei 11.8% traten minimale Komplikationen auf und bei 2.4% maRig
ausgepragte Komplikationen, welche jedoch in allen Fallen reversibel waren.
Lediglich bei einem Patienten kam es zu einer Wundinfektion mit nachfolgender
Abszessoperation, was als schwerwiegende, irreversible Komplikation gewertet
wurde.

Eine sofort und damit noch wahrend des Eingriffs bemerkbare Recurrensparese
trat bei 2 Patientlnnen auf. Diese stellten sich jedoch als temporar und damit als
reversible Nebenwirkung heraus, da sie bei der ersten 3-Monatskontrolle nicht

mehr vorhanden waren.

Die Art und Haufigkeit der Komplikationen ist in unten stehender Tabelle

dargestellt.

Komplikationen nach RFA Haufigkeit
Keine 85.2%
Minimal und reversibel 11.8%
subcutanes Hamatom 6.4% (10)
HWS Beschwerden 1.2% (2)
subfebrile Temperatur 1.2% (2)
Schluckbeschwerden 1.2% (2)
Schmerzen 1.2% (2)
Druckgefuhl im Hals 0.6% (1)
MaRig und reversibel 2.4%
Heiserkeit temporar 1.2% (2)
passagere Hyperthyreose 0.6% (1)
Wundinfektion, Antibiose 0.6% (1)
Irreversibel 0.6%
Wundinfektion, Abszessoperation 0.6% (1)

Tabelle 11: Art und Haufigkeit der Komplikationen
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TSH und freie Schilddriisenhormone

TSH BL 1.35£0.77 123 0.84+0.86 21
TSH 3 Mon 1.81+1.10%** 81 1.57+0.72*** 13
TSH12Mon 4 g310.94** 19 1.38+0.45* 3

fT4 BL 14.9+2.6 113 15.146.9 19
fT4 3 Mon 15.143.2%** 76 13.6+1.6%* 13
fT4 12 Mon 15141 6*** 18 12.0£0.0 2

fT3 BL 4.75+0.57 98 5.80+2.78 19
fT3 3 Mon 4.87+0.74** 75 4.90+0.42*** 13
fT3 12 Mon 4.82+0.47** 18 4.45+0.49* 2

Tabelle 12: TSH und freie Schilddriisenhormone *P<0.05, ***P<0.001

Als Verlaufsparameter und zur Kontrolle der Schilddrisenfunktion wurden das
TSH sowie die freien Schilddrisenhormone fT4 und fT3 herangezogen. In der
Tabelle sind die Werte fur Patientinnen mit und ohne autonome Knotenbildungen
getrennt dargestellt. Zu bedenken gilt, dass zahlreiche Patientinnen in der Gruppe
mit heilden Knotenbildungen zum Zeitpunkt der Blutabnahme bereits eine laufende

thyreostatische Therapie hatten.

Interessant ist jedenfalls, dass beide Patientengruppen gegenlaufige
Veranderungen in den einzelnen Parametern zeigten. So ist davon auszugehen,
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dass bei Patientinnen mit ,normalen®, also nicht-autonomen Knotenbildungen die
Ablation, also Zerstdrung von Schilddrisengewebe, welches geringflgig noch
aktiv gewesen sein muss, den TSH Wert leicht ansteigen lie3 und damit auch die
freien Schilddrisenhormone. Bei den autonomen Adenomen kam es zu den
erwarteten Absenkungen der freien Schilddrisenhormone mit konsekutivem,

signifikanten TSH Anstieg.

4 Diskussion

Schilddrisenknoten sind ein haufiges klinisches Problem und wenngleich die
meisten Knoten asymptomatisch sind und keiner Therapie bedurfen, so gibt es
doch aufgrund der hohen Pravalenz zahlreiche Knoten in der Bevdlkerung, die
entweder Symptome verursachen, kosmetisch als storend empfunden werden,
oder auch rasch wachsen und dennoch gutartiger Natur sind. Auch wenn die
operative Entfernung der Schilddrise eine endgultige Losung flr derartige
Probleme und die bisher einzige Therapieform darstellte (mit Ausnahme weniger
Falle die mit Radiojod behandelt wurden), ist es dem medizinischen Fortschritt zu
verdanken, dass es, ahnlich anderen Gebieten der Medizin, mdglich wird, immer
individuellere und organschonendere Behandlungskonzepte (Stichwort
"personalisierte Medizin") auch aulierhalb klassisch chirurgischer Interventionen
anzubieten. Auch sind Patientinnen heutzutage aufgrund der Mdglichkeiten des
Internets immer aktiver in Ihrem Bestreben auch andere Behandlungsformen zu
finden. Sie begrufien Alternativen zur Schilddrisenoperation, wenn diese weniger
invasiv sind, ambulant durchgefiihrt werden kénnen und mit héherer
Lebensqualitat einhergehen. Doch sind diese auch effektiv und sicher genug, um
als wahre neue Errungenschaft bewertet werden zu kdnnen? Es gibt zwar
zahlreiche Uberwiegend Beobachtungsstudien mit relativ kleinen Fallzahlen (in
Summe etwa 1000 Patientinnen weltweit) aber diese Daten wurden meist im
fernen Ausland (Korea) und selten - und dann mit deutlich kleineren Fallzahlen - in
europaischer Nachbarschaft (Italien) erhoben. Insgesamt wird der RFA in
Fachkreisen viel Skepsis entgegengebracht, zumal es keine prominenten
amerikanischen oder mitteleuropaischen Verfechter dieser Methode gibt. Daher
erschien es von grof3er Wichtigkeit die prospektiv definierten und gesammelten

Daten im Rahmen einer Diplomarbeit entsprechend zusammenzufassen um so
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auch eine gute Grundlage fur eine zukunftige Veroffentlichung zu schaffen.

Diese Studie diente dem Ziel die ersten osterreichischen RFA
Behandlungsergebnisse von Schilddrisenknoten zusammenzufassen. Aufgrund
der Patientlnnenanzahl gehort die vorliegende Erhebung zu den international

grofldten Studien auf diesem Gebiet.

Erstrangig wurde die Effektivitat der RFA hinsichtlich Volumenreduktion der
Knotenbildungen analysiert, und neben dem Verlauf objektiver (Cosmetic Score)
und subjektiver (Symptomatic Score) Auffalligkeiten bzw. Beschwerden auch auf
die Erfassung periinterventioneller Nebenwirkungen, bzw. Komplikationen Wert

gelegt.

Die durchschnittliche Volumenreduktion von 78% nach 12 Monaten belegt die in
anderen Studien angeflhrte Effizienz der RFA eindricklich. Die groite
Volumenreduktion fand in den ersten Monaten statt, wahrend die
Knotenverkleinerung spater langsamer voranschritt. Basierend auf bisherigen
Studien ist anzunehmen, dass nach einem Jahr noch weitere minimale
Volumenreduktionen stattfinden, die darauf zurickzuflhren sind, dass die
kollagenen Fibrillen des bindegewebig transformierten Knotenrestes immer dichter
"gepackt" werden, doch insgesamt sind diese Veranderungen nur als minimal zu

bezeichnen.

Knoten mit Uberwiegend zystischen Anteilen zeigten im 3-Monats-Follow-up die
besten Ergebnisse mit einer Volumenreduktion von 82% gegeniber 62% bei
soliden Knoten. Allerdings schienen zystische Knoten vor allem in den ersten
Monaten zu schrumpfen wahrend solide Knoten einen kontinuierlicheren
Rickgang zeigten. Nach 12 Monaten waren zystische Knoten um 90% und solide
Knoten um 76% kleiner.

In Bezug auf die Ausgangsknotengrof3e lies sich keine definitive Aussage im
Hinblick auf unterschiedliche Effizienz treffen. Knoten aller GroR3en zeigten eine
hochsignifikante Volumenreduktion. Es waren keine eindeutigen Trends erkennbar
und sowohl autonome wie auch nicht-autonome Knoten schrumpften in etwa

gleichem Ausmal}.
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Parallel zum Volumenrickgang haben sich auch die anderen erhobenen Scores
uber die Zeit deutlich verandert. Obwohl es a priori klar zu sein scheint, dass eine
deutliche Knotenverkleinerung auch weniger sichtbar bzw. palpabel sein sollte und
zu weniger Beschwerden Anlass gibt, hat es sich doch durchgesetzt diese vom
Ultraschall unabhangig gesammelten Befundqualitaten separat auszuweisen. So
zeigte z.B. die Veranderung im Cosmetic Score, dass bereits nach 3 Monaten nur
noch ein sehr kleiner Patientenanteil eine sichtbare Knotenbildung hatte. Die
ebenfalls deutliche signifikante Verbesserung im Symptomatic Score lasst auch

auf eine verbesserte Lebensqualitat der Patientinnen schlief3en.

Verschiedene andere Aspekte wurden bei unserer Erhebung zahlenmafig
erhoben, aber nicht statistisch dargestellt. Sie haben aber sicher auch zum Erhalt
der Lebensqualitat der Patientinnen beigetragen. Zahlreiche Patientinnen hatten
signifikante Komorbiditaten, oder waren schon Gber 70 Jahre alt und froh sich eine
Narkose und einen stationaren Aufenthalt ersparen zu kénnen. Andere hatten
schon eine Schilddriisenoperation in der Vergangenheit, Verpflichtungen
gegenuber Kleinst- und Schulkindern, oder pflegebedurftigen Angehdrigen, stillten,
waren besonders besorgt um ihre Stimme, oder hatten Uber Familie oder Freunde
Uber Erfahrung von Schilddriisenoperierten gehort, die sie vermeiden wollten.
Auch wenn vielleicht manche dieser Einwande fir einen AuRenstehenden aus der
Luft gegriffen erscheinen mdgen, so sind sie doch fur den Patientinnen real und in
dieser Situation wichtig. Ahnlich verhalt sich es mit Patientinnen, die eine
Radiojodtherapie eines autonomen Adenoms auch nach eingehender Aufklarung

ablehnen, weil ihnen diese Behandlungsform ein Unbehagen verursacht.

Ein weiterer in Zahlen nicht leicht zu fassender Vorteil ist der, dass die kleine
Punktionsstelle im Halsbereich im Gegensatz zu einer Narbe nach einer Operation
in der Regel rasch und spurlos verheilt. Dieser Punkt ist nattrlich fir Frauen und
hier vor allem bei den jingeren von gréRerer Wichtigkeit als bei den Mannern

beispielsweise.

Wie bei jeder invasiven MaRnahme kénnen auch bei der RFA unterschiedliche
Komplikationen auftreten, allerdings ist es mdglich, diese durch vorsichtige

Handhabung und Erfahrung auf ein Minimum zu reduzieren.
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Subkutane Hamatome waren mit einer Inzidenz von 5.6% die haufigste
Komplikation, wobei ihre Entstehung bereits unmittelbar nach der RFA durch
Kompression mit einem Kuhlpad versucht wird zu minimieren. Bei manchen
Patientinnen werden jedoch kleinste subkutan gelegene Gefalte - meist Venen -
verletzt, die bereits wahrend der RFA zu kleinen oberflachlichen Einblutungen
fuhren. In aller Regel sind die Hamatome aber nur mit einem "tauben" oder
"dumpfen" Gefuhl vergesellschaftet, selten mit Schmerzen und heilen nach 1-2

Wochen spontan ab.

Schmerzen sind in der Uberwiegenden Mehrzahl der Patientinnen kein Problem
und die Intervention nur mit kleinem lokalen Diskomfort verbunden - ahnlich zum
Setzen einer Lokalanasthesie bei einem zahnarztlichen Eingriff. Bei 9% der
Patientinnen wurde die RFA wegen Schmerzen unterbrochen, woraufhin diese
auch gleich sistierten. Nachdem eine kleine weitere Menge Xylocain verbreicht
wurde, war die RFA problemlos fortzusetzen. Bei insgesamt 3% musste 3 Mal
nachgespritzt werden. In keinem Fall musste die RFA vorzeitig abgebrochen
werden. Bei 1,2% traten nach dem Eingriff zuhause tolerierbare Schmerzen auf,

die gut auf ein orales Analgetikum ansprachen.

Verletzungen anderer kritischer Strukturen im Halsbereich, insbesondere dem
Nervus laryngeus recurrens, sind durch die standige Nadelobservanz im
Ultraschall insgesamt selten, aber durch die etwas variable Lage des Nerven nicht
vollstandig eliminierbar. In unserer Studie gab es 2 Falle von Recurrensparesen,

welche jedoch beide Male innerhalb von 3 Monaten reversibel waren.

Die physiologische Schilddrisenfunktion wurde durch die RFA nur minimal
beeinflusst. Uber einzelne Falle von Hypothyreose wurde bereits von anderen
Zentren berichtet und auch in unserer Kohorte zeigte sich ein Antikdrperanstieg
bei 2 Patientinnen, welcher mit einer Thyreoiditis assoziiert wurde. Allerdings
werden Antikdrperdaten hauptsachlich bei der Jahreskontrolle erhoben, sodass zu
diesem Punkt diesbeziglich noch keine endgultige Stellungnahme abgegeben
werden kann. Allerdings kann durch die RFA die Schilddrisenfunktion und damit
die physiologische Hormonsekretion erhalten werden, was einen definitiven Vorteil

gegenuber der Operation darstellt, welche postoperativ oftmals eine
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Hormonsubstitution notwendig macht. In keinem einzigen Fall war bei unseren

Patientlnnen nach der RFA eine Schilddrisenhormonsubstitution notwendig.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die RFA bei benignen autonomen
und nicht-autonomen Knoten eine sehr effektive und sichere Alternative zur
chirurgischen Intervention darstellt und auch im niedergelassenen Bereich als
ambulanter Eingriff gut durchflhrbar ist. Die RFA bedarf aber einer speziellen

Ausbildung und Ausrustung technischer und personeller Art.

Sie ist in Osterreich, wie auch in vielen anderen Landern nur wenig bekannt, was
auch dazu fuhrt, dass der RFA mit relativer Skepsis begegnet wird. Die
vorliegenden Ergebnisse sollen beitragen helfen diese Vorurteile abzubauen und
dieser Methode den Stellenwert einzuraumen der ihr aufgrund der Ergebnisse zur

Wirksamkeit und Sicherheit der Behandlung zusteht.

Diese Schlussfolgerung wird auch durch die Beobachtung gestiitzt, wonach
bereits zwei amerikanische, eine italienische, eine koreanische und eine
Osterreichische Schilddrisengesellschaft sich positiv zu den Moglichkeiten der
RFA geaulert haben.
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