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1.1

1.1.1

1 Einleitung

Einleitung

Aktueller Stand der Forschung

Die Autoimmunthyreoitidis (AIT), die in ithrer hypertrophen, noduldren Verlaufsform
auch Hashimoto-Thyreoiditis (HT) genannt wird, wurde erstmalig von Hakaru
Hashimoto beschrieben. Der japanische Chirurg und Pathologe, der mittlerweile nach
Gottingen iibergesiedelt war, stellte seine Ergebnisse in seiner Dissertation ,,Zur
Kenntnis der lymphomatésen Verdnderungen der Schilddriise (Struma
lymphomatosa)* vor (Hashimoto 1912).

In den weiteren Jahrzehnten wurde die Diagnose einer AIT in der Regel nicht klinisch,
sondern histologisch nach Schilddriiseneingriffen gestellt. Erst mit der Einfithrung der
Feinnadelzytologie und dem Nachweis von Antikérpern in den 1960er Jahren wurde
die Erkrankung mit zunehmender Héufigkeit weltweit diagnostiziert (DeGroot et al.
1996). Wesentliche Beitrdge zur autoimmunen Genese stammen von Rose und
Witebsky (Witebsky und Rose 1956), die zeigen konnten, dass eine Immunisation von
Kaninchen mit einem Kaninchen-Schilddriisen-Extrakt unter anderem zu einer
lymphozytiren Infiltration der leporiden Schilddriise fiihrt. In der gleichen
Arbeitsgruppe konnte auBerdem gezeigt werden, dass thyreoidale Antikorper in der
Pathogenese der Erkrankung eine Rolle spielen (vergleiche auch DeGroot et al. 1996).
Es ist bekannt, dass eine AIT mit einer Lymphadenopathie einhergehen kann.
Entsprechende Hinweise finden sich in Ubersichtsarbeiten. Es existieren sechs Studien
(Yamashiro et al. 2007, Serres-Créixams et al. 2008, Sahlmann et al. 2012, Akbaba et
al. 2014, Bouter et al. 2015 und Ormeci et al. 2016), die in ihrer Aussagekraft limitiert
sind, aber einstimmig zu dem Ergebnis kommen, dass im Rahmen einer AIT Robbins-

Level VI von einer Lymphadenopathie betroffen ist.

Die Schilddriise
Die Schildriise liegt unterhalb des Schildknorpels und besteht aus zwei Lappen und
einer pritrachealen Verbindung, dem Isthmus (Boucher et al. 2013). Die Gréfle des

Organs sollte beim Mann nicht 25 ml (Milliliter) und bei der Frau nicht 18 ml



1 Einleitung

iiberschreiten (Gutekunst et al. 2008). Die Schilddriise ist von einer fibrosen Kapsel
umschlossen, von der dann diinne, fibrése Septen von der Peripherie in das Zentrum
des Lappens laufen. Zwischen diesen Septen sind die Schilddriisenfollikel angeordnet.
Zwischen den Follikeln sind die sogenannten C-Zellen eingelagert (DeGroot et al.
1996).

C-Zellen sind fiir die Produktion von Calcitonin verantwortlich (Welsch et al. 2014).
Die Schilddriisenfollikel, unter anderem Speicherort der Schilddriisenhormone, sind
meist aus einem kubischen Epithel aufgebaut, die Zellen nennen sich Thyreozyten
(Freissmuth 2012 und Welsch et al. 2014).

Bei einem Thyreozyten unterscheidet man zwischen basaler und apikaler Seite. Die
basale Seite ist dem Interstitium und den Blutgefilen zugewandt, die apikale Seite
dem Follikellumen. An der basalen Seite finden sich der Natrium-lodid-Symporter
(NIS) und der TSH-Rezeptor (Thyroidea-stimulierendes Hormon—Rezeptor) (Welsch
et al. 2014). An der apikalen Seite findet sich ein weiterer Transporter: Pendrin
(Kohrle und Brabant 2010). NIS ist ein Glykoprotein mit 618 Aminosduren (AS) und
65,2 Kilodalton (kDa) mit etwa 12 Transmembrandoménen (Levy et al. 1997). Er
transportiert lodid und zwei Natrium-Kationen einwérts gegen das
Konzentrationsgefille, Energie dafiir wird {ber die Natrium-Kalium-ATPase
(Adenosintriphosphatase) zur Verfiigung gestellt (Kohrle und Brabant 2010).

Wenn lodid in den Thyreozyten aufgenommen worden ist, wird es aus dem Zytosol in
das Follikellumen tiber Pendrin transportiert. Hierbei handelt es sich um einen aus 780
AS bestehenden, 86 kDa schweren, aus 11 - 12 Transmembrandoménen aufgebauten
Transporter (Royaux et al. 2000). Dieser Transporter findet sich unter anderem in der
Niere (Reabsorption von Chlorid im proximalen Tubulus) und im Innenohr
(Chloridtransport in der Endolymphe) (Porra et al. 2002).

Eine weitere wichtige Aufgabe hat der TSH-Rezeptor. Es handelt sich hier um einen
membranstindigen Glykoprotein-Rezeptor, der aus alpha/beta-Untereinheiten besteht.
Der TSH-Rezeptor besteht aus 764 AS und 7 Transmembrandoménen (Davies et al.
2005).

Wird ein Thyreozyt mit TSH am TSH-Rezeptor stimuliert, kommt es iiber cAMP
(cyklisches Adenosinmonophosphat) als second messenger zu einer vermehrten lodid-
Aufnahme aus dem Blut, Transport durch das Zytosol und Abgabe von lodid in das
Follikellumen. Im Follikellumen wird dann Iodid zu elementarem lod umgewandelt,

und Thyrosyl-Reste werden iodiert (Freissmuth 2012). Ein Molekiil Thyreoglobulin
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(TG) enthélt etwa 140 Thyrosylreste, die bei normaler Funktion des Thyreozyten zu
circa 25 % iodiert sind (DeGroot et al. 1996).

Die iodierten Thyrosylreste, Mono- und Diiodthyronin, werden in einem weiteren
Schritt zu Triiod- (T3) und Tetraiodthyrosin (T4) gekoppelt und liegen dann als
Schilddriisenhormone an TG gebunden im Follikellumen vor.

Nach proteolytischer Abspaltung von T3 und T4 erfolgt der Abtransport der Hormone
von der apikalen zur basalen Seite in die Blutbahn iiber Endosomen vermittelt.
Schliisselenzym der Hormonsynthese ist die thyreoidale Peroxidase (TPO). Diese
oxidiert unter Anwesenheit von H,O, (Wasserstoffperoxid) Iodid und bindet es an
Thyrosylreste des Thyreoglobulin, weiterhin werden dann erneut unter Einfluss der
thyreoidalen Peroxidase die Hormome T3 und T4 gebildet
(http://www .thyroidmanager.org/chapter/chapter-2-thyroid-hormone-synthesis-and-
secretion/).

Aufgabe der Schilddriisenhormone ist es, im Stoffwechsel den Metabolismus vieler
Organe zu gewdhrleisten (Freissmuth 2012). Insofern findet sich dieses Organ bereits
in der frithen der Phylogenese, beispielsweise bei Lurchen (Paris et al. 2010).

Die Steuerung der Schilddriisenhormonsynthese wird durch den Hypophysen-
vorderlappen beeinflusst. Der Hypophysenvorderlappen unterliegt seinerseits der

Kontrolle des Hypothalamus (Boucher et al. 2013).

Autoimmunthyreoiditis
Bei der AIT handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung, bei der T-Lymphozyten
die Schilddriise (SD) infiltrieren. Ebenfalls konnen B-Zellen vorhanden sein, die
entsprechende Antikorper (AK) sezernieren (Allolio 1996).
Es gibt Hinweise, dass die Schilddriisenzellen selbst die Rolle antigenpriasentierender
Zellen durch die Expression von MHC-Klasse 11 (major histocompability complex)-
Molekiilen iibernehmen konnen und somit die T-Zellen direkt stimulieren (Bottazzo et
al. 1983, vergleiche auch Chistiakov 2005).
In der Pathogenese greifen epidemiologisch gesicherte Mechanismen ineinander: Die
Iodversorgung des Patienten, Infektionen mit bestimmten Bakterien (Yersinien) und
eine genetische Pradisposition.
Es wurde gezeigt, dass ein Iod-Uberschuss das Auftreten einer AIT beziehungsweise

einer Hypothyreose begiinstigen kann (Teng et al. 2006).
3
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Ebenfalls wurde bei genetisch pradisponierten Ratten durch eine vermehrte lodzufuhr
eine lymphozytare Infiltration der Schilddriise begiinstigt (Allen et al. 1986).

Zudem gab es ein vermehrtes Auftreten von Yersinien-AK bei AIT-Patienten (Wenzel
et al. 1988). Die genauen Ursachen sind bislang nicht erforscht. Es konnte ein
antigenes Mimikry zu Grunde liegen, ebenso ist eine Kreuzreaktion der Yersinien-
und Schilddriisenantigene moglich (Wenzel et al. 1988).

Es scheint auch eine familidre Disposition zu geben. Das Risiko betrug in einer Studie
7,5 % fiir Frauen, in den nichsten 5 Jahren an einer Hypothyreose oder Hyperthyreose
zu erkranken, wenn erstgradig oder zweitgradig Verwandte erkrankt waren (Strieder et
al. 2008).

In einer weiteren Studie zeigte sich eine Privalenz von 80 % fiir das Auftreten von
TPO- und/ oder TG-Antikérpern bei euthyreoten eineiigen Mitzwillingen, deren
anderer Zwilling hypothyreot auf Grund einer AIT war, und 40 % bei zweieiigen
Zwillingen (Brix et al. 2000).

Ebenfalls gehen die atrophe Form einer AIT und die hypertrophe Verlaufsform mit
einer HLA-Assoziation (human leukocyte antigen) einher. Identifiziert werden
konnten fiir die atrophe Variante HLA-B8 und HLA-DR3, fiir die hypertrophe
Verlaufsform HLA-DRS (Allolio 1996).

Im Friihstadium der Erkrankung ist eine Uberfunktion der Schilddriise méglich, die
sich durch ein erniedrigtes TSH sowie erhdhtes freies T3 (fT3) und erhdhtes freies T4
(fT4) auszeichnet. Diese Hyperthyreose beruht darauf, dass es zu einem Untergang
von Schilddriisengewebe kommt und die bereits synthetisierten Schilddriisenhormone
fT3 und fT4 freigesetzt werden (Schott und Scherbaum 2006). Danach kommt es zu
einer latenten Hypothyreose (TSH erhoht, fT3 und fT4 normwertig) und im weiteren
Verlauf zu einer manifesten Hypothyreose (TSH erhoht, fT3 und T4 erniedrigt) (zu
TSH-Werten und Hohe der peripheren Hormone vergleiche Boucher et al. 2013).

Die Symptome sind unterschiedlich. Patienten, die bereits eine manifeste
Hypothyreose aufweisen, konnen unter anderem Antriebsarmut, Kélteintoleranz,
Bradykardien und Obstipation zeigen und leiden gegebenenfalls auch an einem

Myxddem (Feldkamp 2009).
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Die Rolle von Anti-TPO bei Autoimmunthyreoitiden

Die thyreoidale Peroxidase ist bei fast allen Schritten der Schilddriisen-
Hormonsynthese prominent beteiligt (unter anderem bei der lodid-Oxidation, dem
lod-Einbau in Tyrosylreste und der Kopplung der Phenolringe zu T3) (Freissmuth
2012).

TPO-AK sind direkt zytotoxisch durch Komplementbindung auf die Thyreozyten
(Lehnert und Anlauf 2015). Zu tiber 90 % konnen diese AK bei Patienten mit AIT
oder idiopathischem Myxddem gefunden werden (Mariotti 1990).

Die Rolle von TG bei Autoimmunthyreoitiden
TG-Antikorper finden sich im Vergleich zu Anti-TPO-AK in deutlich geringerer
Pravalenz bei Patienten mit AIT (Lehnert und Anlauf 2015 und Pearce et al. 2003).
Die pathophysiologische Bedeutung dieser AK bleibt unklar, insgesamt werden sie in
der Literatur eher als Epiphdnomen des Krankheitsprozesses gesehen (Pearce et al.

2003).

Zervikale Lymphknotenstationen
Im menschlichen Korper finden sich circa 800 Lymphknoten (LK), von denen sich
etwa 300 im Hals befinden (Som 1987). Der Hals wird in Robbins-Level eingeteilt. Es
gibt insgesamt sechs Robbins-Level (Robbins et al. 2002), denen die LK zugeordnet
werden konnen. Der Korper drainiert tiber die LK Lymphe, die unter anderem in den
Ductus thoracicus miindet (Som 1987). LK werden von einer Bindegewebskapsel
umgeben, das Bindegewebe besteht aus Retikulumzellen. Uber Vasa afferentia gelangt
die Lymphe in den Randsinus, wird von dort weitertransportiert und erreicht das Vas
efferens. Dieses befindet sich am sogenannten Hilum, wo Blutgefile sowie Nerven

ein- und austreten (Kaufmann 2012).

Pathologie der zervikalen LK
Man unterscheidet arbitrdr zwischen normalen, entziindlichen, reaktiven und
metastatischen LK. Reaktive LK sind 3 - 5 Millimeter (mm) groB3, die Begrenzung ist
glatt, sie sind rundlich bis oval, dhnlich einer Ellipse (Koischwitz 1993).
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Entziindliche LK sind grofer als reaktive LK und gut zur Umgebung abgrenzbar
(Koischwitz 1993).

LK-Metastasen sind primidr in den Sinus zu finden. Fiir die Bildgebung von
Bedeutung ist, dass durch das metastatische Geschehen die eigentliche LK-Architektur
zerstort wird (Koischwitz 1993).

Ebenfalls konnen bestimmte Charakteristika in der Bildgebung den Verdacht auf ein
malignes Geschehen begriinden. Hierbei wurde die Morphologie unter anderem von
Steinkamp et al. evaluiert (Steinkamp et al. 2008). In dieser Studie wurde
herausgearbeitet, dass ein Verhiltnis von Maximaldurchmesser und Querdurchmesser
unter zwei malignitdtsverdachtig scheint. Weitere Kriterien wurden in einer anderen
Arbeit  evauliert.  Hierbei  wurden =~ LK-Metastasen  eines  papilldren
Schilddriisenkarzinoms (PTC) untersucht. Die Kriterien, die in malignen LK gefunden
wurden, umfassten dabei unter anderem eine S/L-Ratio > 0,5 (das heif}t, ein Verhiltnis
von kurzer zu langer Achse > 0,5, short/long axis), echoreiche LK, das Vorhandensein
von zystischer Nekrose und Kalk (Rosario et al. 2005).

Dabei sollte beachtet werden, dass vergroBerte LK sowohl submandibuldr als auch
entlang der Vena jugularis interna gefunden werden konnen, ohne dass diese trotz

Vergroflerung als malignititsverdéachtig gelten sollten (Koischwitz 1993).

Diagnostik der zervikalen Lymphadenopathie

Die B-Mode-Sonographie mit Multifrequenzschallkdpfen, die eine ausreichende
Eindringtiefe mit einer hohen Auflésung verbinden (Frequenzbereich 7-15 mHz
(Megahertz)), stellt heute den Goldstandard bei der Abkldrung einer
Lymphadenopathie in der zervikalen Region dar, insbesondere, wenn die Methode mit

einer histologisch/bioptischen Befundsicherung gekoppelt wird (Gupta et al. 2011).

Diagnostik der SD

Der hochauflosende Ultraschall gilt als eine hilfreiche Methode fiir die Evaluation der
SD (Ceylan et al. 2014). Nach den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Nuklearmedizin e.V. sollte jeder Patient, bei dem der Verdacht auf eine
Schilddriisenerkrankung besteht, sonographisch untersucht werden

(http://www.nuklearmedizin.de/leistungen/leitlinien/html/schild diagn.php?navid=;).

6



1.1.9

1 Einleitung

Hierbei entscheidet die Struktur der Follikel iiber das Schallmuster. Gesunde, grof3e
Follikel stellen sich echodicht dar und dienen als Referenz. Kleine und zerstorte
Follikel fiihren zu mehr Streuung und stellen sich im Vergleich mit gesunden Follikeln
als echoarm dar (Klima und Langsteger 1993).

Sonographisch ist die AIT durch eine zunehmende echoarme Umwandlung der
Schilddriise charakterisiert (Yamashiro et al. 2007). Dieses typische Echomuster
erklart sich durch die lymphozytire Infiltration (Yoshida et al. 1985), siehe auch
Abbildung 6 in dieser Arbeit.

Es finden sich auflerdem vermehrte Septen, die als echoreiche Stringe im
Schilddriisenparenchym nachweisbar sind, sowie eine vermehrte Lobulierung des
Organs (Boucher et al. 2013 und Yamashiro et al. 2007), vergleiche Abbildung 8.

Die SD kann dabei vergréBert sein (hypertrophe Verlaufsform). In Deutschland findet
sich die klassische hypertrophe, noduldre Verlaufsform, die erstmalig von Hashimoto
beschrieben worden ist, eher selten. Die atrophen Verlaufsvarianten werden hier
hiufiger gefunden (Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie 1997). Fiir einen
Uberblick iiber die verschiedenen SD-Pathologien und auch Normalbefunde

verweisen wir auf die Abbildungen 2 - 15.

Klinische Diagnose einer AIT

Das alleinige Vorliegen von TPO-AK, insbesondere, wenn sie niedrig in ihrer
Konzentration auftreten, reicht fiir die Diagnose einer AIT nicht aus, da sie ebenfalls
in der Normalbevolkerung vorkommen kénnen (Mariotti 1990).

Auflerdem kann ein echoarmes Schallmusters der SD auch bei gesunden Probanden
auftreten (Pedersen et al. 2000). Ein zusétzlicher Faktor, der dann einbezogen werden
sollte, ist das Gewicht der Patienten. Bei stark Ubergewichtigen kann ein SD-
Ultraschall echoarm ausfallen, ohne dass eine AIT vorliegt (Rotondi et al. 2010).
Deswegen sollten zur Diagnostik einer AIT sowohl die laborchemischen Ergebnisse
(unter anderem das Vorhandensein von AK und der TSH-Wert) als auch die

sonographische Untersuchung beriicksichtigt werden (Feldkamp 2009).



1.2

1 Einleitung

Zielsetzung

Grundlage fiir die vorliegende prospektive Arbeit ist die pathophysiologische
Hypothese, dass es auf Grund der erwédhnten klonalen Expansion reaktiver B- und T-
Zell-Klone in den der SD zugeordneten LK-Gruppen zu einer Lymphadenopathie
(LAP) kommt.

Der Lymphfluss der SD erfolgt vornehmlich in pritrachealen Lymphknotengruppen.
(DeGroot et al. 1996). Daraus ergibt sich, dass der pathophysiologische und
immunologische Prozess bildgebend zu Verdnderungen vorliegend im Robbins-Level
VI fithren miisste.

Die prospektive wissenschaftliche Beobachtungsstudie sollte ohne eine vorherige
Einengung der diagnostischen Kriterien zur Definition eines ,,pathologischen
Lymphknotens® durchgefiihrt werden, im Unterschied zu einigen der bisher
publizierten Arbeiten. Dariliber hinaus sollten im Gegensatz zu vorherigen Studien
mehr Charakteristika und vor allem alle Robbins-Level evaluiert werden (vergleiche
hierzu Yamashiro et al. 2007, Serres-Créixams et al. 2008, Brancato et al. 2012,
Sahlmann et al. 2012, Akbaba et al. 2014, Bouter et al. 2015 und Ormeci et al. 2016).
Im Rahmen dieser Studie wurden alle zervikalen LK-Stationen untersucht, wobei nach
unserer Hypothyse die LAP hauptsichlich in Robbins-Level VI auftreten miisste.
Dabei wurden Ultraschalltechniken (Multifrequenzschallkopfe, Farbcodierte
Dopplersonographie) eingesetzt. Es sollte nicht durch verschiedene Cut-Offs zu einer

Verzerrung der Ergebnisse kommen.
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Material und Methoden

Patientenkollektiv

Prospektiv wurden zwei Gruppen definiert. Gruppe 1 bestand aus Patienten, bei denen
eine  Autoimmunthyreoditis im MVZ (medizinisches Versorgungszentrum)
Endokrinologikum diagnostiziert worden war und die ihr FEinverstindnis zur
Aufnahme in die vorliegende Studie gaben.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine AIT als gesichert angenommen, wenn sich
sonographisch eine SD mit den oben geschilderten Charakteristika zeigte und ein

weiteres der folgenden Kriterien vorlag:

1. erhohte TSH-Werte (aktuell oder anamnestisch)
2. erhohte Autoantikorper-Werte

Gruppe 2 (Kontrollgruppe) bestand aus Probanden, bei denen bei einer
Schilddriisenuntersuchung im MVZ Endokrinologikum eine Schilddriisenpathologie
ausgeschlossen werden konnte. Diese wurden sonographisch untersucht, im Rahmen
der Doktorarbeit wurde kein Blut abgenommen. Nach Trimboli et al. kann in einer
sonographisch unauffilligen SD mit groBer Wahrscheinlichkeit davon ausgegangen
werden, dass keine AIT besteht (Trimboli et al. 2012).

Die GruppengroBle betrug jeweils 32 Teilnehmer. Die Anzahl wurde in Kenntnis der
von Sahlmann et al. publizierten Studie unter Berilicksichtigung der zu erwartenden
Unterschiede zwischen den Gruppen bestimmt (Sahlmann et al. 2012).

Eingeschlossen wurden Probanden zwischen 18 und 80 Jahren, weiblich oder
ménnlich.  Ausgeschlossen wurden Probanden, bei denen es durch andere
Erkrankungen zu einer VergroBerung der Lymphknoten kommen konnte (sieche

Tabelle 1).



2 Material und Methoden

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
*  Minnlich oder weiblich * QGrippaler Infekt / Erkdltung
* Einwilligungsfdhig * Radioiodtherapie
* Autoimmunthyreoiditis oder * Externe Bestrahlung im
Iodmangelstruma oder normale Halsbereich
Schilddriise * Maligner
Schilddriisentumor

*  Maligner HNO-Tumor
(Hals-Nasen-Ohren)
* Entziindliche

Zahnerkrankungen

¢ Chirurgischer Eingriff im
Kopt-/Halsbereich

* Maligne Lymphome am
Hals

* Toxoplasmose

e HIV (Humanes
Immundefizienz-Virus)

* Florider Herpes

Tabelle 1 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Patienten und Probanden wurden sonographisch untersucht.

Normalerweise ist das Volumen der Schilddriise bei Frauen < 18 ml und bei Ménnern
< 25 ml (Boucher et al. 2013 und Allolio 1996). Zur Beurteilung der Echogenitit
vergleicht man das SD-Gewebe mit der Halsmuskulatur. Das SD-Gewebe sollte bei
SD-Gesunden etwas heller (echoreicher) als die Halsmuskulatur sein (Boucher et al.
2013).

Die Schilddriise stellt sich bei Patienten, die an einer AIT erkrankt sind, als echoarm
und lobuliert dar. Echoarm heif3t in diesem Fall, dass sich das Gewebe hinsichtlich
der Echogenitdt wie die Halsmuskulatur darstellt (Pedersen et al. 2000). Weiterhin
kann bei einer Autoimmunthyreoiditis, wie bereits beschrieben, eine Nodularitét
vorliegen sowie eine Minder- oder Mehrperfusion der Schilddriise, ebenso eine
echroreiche Septierung (Yamashiro et al. 2007, Pedersen et al. 2000, Braun und Blank
2006 und Boucher et al. 2013).
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Sonographie

Uber 20 kHz (Kilohertz) liegende elastische Wellen werden als Ultraschall bezeichnet
(Tritthart und DeVaney 2011). Im medizinischen Bereich werden Wellen von 1 MHz
bis 20 MHz verwendet (Dietrich und Bér 2012).

Der Ultraschallkopf, auch Transducer genannt, sendet Ultraschallbiindel in den
Korper (Tritthart und DeVaney 2011). Ultraschallwellen werden ausgesendet, und die
reflektierten Schallwellen werden detektiert.

Der Schallkopf, der unter anderem piezoelektrische Kristalle beinhaltet, kann diese
wieder umwandeln, und es entstehen elektrische Signale (Tritthart und DeVaney
2011). Zur Erzeugung einer Ultraschallwelle nutzt man die Eigenschaft des Gewebes,
elektrische Schwingungen in mechanische zu verdandern (Klima und Langsteger 1993).
Diese werden dann fortgeleitet und an Grenzflichen reflektiert. Im Gewebe breitet
sich die Schallwelle im Schallfeld aus. Die Reflexion der Schallwellen ist davon
abhingig, in welcher Richtung die Grenzfliche zum Schallkopf liegt. Bei einer schrig
zum Schallkopf liegenden Fléache, die zusdtzlich glatt ist, wird keine Echoaufnahme
im Schallkopf stattfinden. Wird die Grenzfldche rauer, kann, obwohl die Grenzflache
schrag zum Schallkopf liegt, teilweise Echo aufgenommen werden. Dies liegt an der
unterschiedlichen Reflexion des Schalls an rauen Fldchen. An kleinen Grenzflichen
wird der Schall gestreut, was zu einem verminderten Echo fiihrt (Klima und
Langsteger 1993).

Bei der Sonographie unterscheidet man den A-Mode (A steht fiir
Amplitudenmodulation) und den B-Mode (B fiir brightness = Helligkeit). Ebenso gibt
es noch den M-Mode (M fiir motion = Bewegung). Der A-Mode beschreibt die
Intensitdt der aufgenommenen Reflexe des zu schallenden Organs und kann
Entfernungen beschreiben, aullerdem ldsst sich der Aggregatzustand bestimmen
(Tritthart und DeVaney 2011).

Mit dem B-Mode kann man Organe zweidimensional zeigen. Es wird anhand von
Grauwerten die Echogenitit des Gewebes dargestellt unter Beriicksichtigung der
Intensitdt der elektrischen Signale. Die dargestellten Strukturen werden desto heller
dargestellt, je intensiver das elektrische Signal ist (Dietrich und Bir 2012).

Im B-Mode wird ebenfalls die Dopplersonographie genutzt.
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Der M-Mode wird zur Begutachtung von sich bewegenden Organen (unter anderem
Herzklappen) eingesetzt, da hierbei die Verdnderung der Schallwellen zeitabhingig
aufgezeichnet wird (Tritthart und DeVaney 2011).

Bei der Dopplersonographie lédsst sich der Blutfluss darstellen. Hierbei wird die sich
bewegende Fliissigkeit mittels einer Frequenzaufzeichnung erfasst. Bewegungen vom
Schallkopf weg sind hdufig rot, zum Transducer hin blau (Tritthart und DeVaney
2011). Grundlage hierfiir ist der Doppler-Effekt, der sich mit folgendem Beispiel
erkldren ldsst: Ein Auto, das sich vom Beobachter weg entfernt, klingt leiser, als wenn
es sich auf den Beobachter zubewegt. Ursdchlich ist unter anderem eine
Frequenzénderung der Schallwellen je nach Fahrtrichtung. Diese macht man sich bei
der Dopplersonographie zu Nutze und kann die Richtung und die Geschwindigkeit des
sich bewegenden Blutes feststellen (Issing 1999).

1942 wurde die Ultraschalluntersuchung in die Medizin eingefiihrt (Koischwitz 1993).
1965 setzten Yamakawa und Naito das Verfahren zur Schilddriisendiagnostik in Japan
ein, und 1975 wurde es erstmalig durch Frank in Hamburg eingesetzt. Durch Mann
(1984, 1989) wurde die Sonographie standardméfBig in Deutschland im Hals-Nasen-
Ohren-Bereich eingesetzt (Koischwitz 1993).

Auch bei der Evaluation der ventral im Halsbereich gelegenen LK hat die
Sonographie mittlerweile einen hohen Stellenwert. Sie ist nicht invasiv, die Patienten
werden keiner ionisierender Strahlung ausgesetzt und bendtigen in den meisten Féllen
keine Kontrastmittelapplikation (Tritthart und DeVaney 2011).

Mittels Sonographie kann man im Rahmen einer zervikalen Lymphadenopathie in
gewissem Umfang abschédtzen, ob ein Lymphknoten sich benigne oder maligne verhélt
(wie bereits erwédhnt, gehoren dazu zum Beispiel bei Metastasen eines papilldren
Schilddriisenkarzinoms eine S/L-Ratio > 0,5 , echoreiche LK, das Vorhandensein von
zystischer Nekrose und Kalk (Rosario et al. 2005)).

In der Studie wurden alle Lymphknoten auf die Kriterien S/L-Ratio > 0,5, das
Vorliegen eines Hilus, die Durchblutung, die GroBle, das Volumen und die Anzahl

(auch in Bezug zu den einzelnen Robbins-Leveln) mittels Sonographie untersucht.

Training der Doktorandin
Die Doktorandin nahm regelméfig ein halbes Jahr am Routinebetrieb der

Schilddriisensprechstunde im MVZ Endokrinologikum in der von-Siebold-Stralle 3
12
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teil. Zum angesprochenen Zeitpunkt wurden circa 20 - 25 Patienten pro Tag
untersucht. Im Rahmen dieses Prozesses erlernte die Doktorandin, die
Sonomorphologie zervikaler Lymphknoten zuverldssig zu erkennen. In einem
ndchsten Schritt wurde die Doktorandin in die systematische Ultaschall-Untersuchung
zervikaler LK praktisch eingewiesen, bis die Ausfithrung der Techniken gegeben war.

Die Doktorandin wurde von den Herren Dr. Kluge und Prof. Dr. Meller geschult.

Klinische Datenerhebung

Es handelt sich um eine prospektive klinische Studie. Die Patienten der Gruppe 1
wurden zur Schilddriisendiagnostik in das MVZ Géttingen iiberwiesen. Das MVZ ist
Kooperationspartner der UMG (Universititsmedizin Gottingen). Dort erhielten alle
Patienten den Fragebogen mit den Teilnahmekriterien (siehe Tabelle 1 Ein- und
Ausschlusskriterien).

Es erfolgte eine Blutentnahme zur laborchemischen Analyse, auBBerdem wurde ein
Ultraschall durch die Arzte der nuklearmedizinischen Sektion des MVZ
Endokrinologikum durchgefithrt. Zum Einsatz kam ein Siemens ACUSON Antares
Ultraschall-Scanner, und die Untersuchung erfolgte im B-Mode-Ultraschall mit
Power-Doppler-Sonographie unter Verwendung eines 5 - 13 MHz-Schallkopf
(Siemens Aktiengesellschaft, Deutschland).

Wenn die Untersuchten die Einschlusskriterien zur geplanten Studie erfiillten, wurden
sie liber das weitere Prozedere durch den behandelnden Arzt (Prof. Dr. J. Meller)
aufgeklart und um eine Studienteilnahme gebeten. Erkldrte sich der Patient zur
Teilnahme schriftlich bereit, wurde er durch die Doktorandin Frau Sophia Brosche
ausfiihrlich {iber circa 30 - 40 Minuten mittels Ultraschall untersucht und die
Ergebnisse wurden computergestiitzt protokolliert.

Die Schilddriisen-Gesunden der Gruppe 2 werden ebenfalls im Rahmen dieser Studie

sonographisch untersucht und erhielten zuvor den Fragebogen.

Ablauf der Ultraschall-Untersuchungen
Der Proband befand sich im MVZ Endokrinologikum Goéttingen und wurde gebeten,
sich in Riickenlage auf die Untersuchungsliege zu legen. In seinem Nacken befand
sich ein Kissen, damit der Kopf rekliniert werden konnte. Anschliefend wurde eine

13
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ausreichende Menge von Ultraschall-Gel auf den Ultraschallkopf aufgetragen und auf
dem Patientenhals verteilt. Der Hals wurde von ventral geschallt. Zuerst wurde die
Schilddriise begutachtet und gemessen. Es wurde protokolliert, ob die Schilddriise
lobuliert war, echoarm oder echonormal vorlag, ob sie normal vaskularisiert war und
gegebenenfalls Knoten vorlagen. Die Lymphknotenkompartimente wurden wie folgt
untersucht: Zuerst Robbins-Level I - VI auf der einen Seite und anschlieBend Robbins-
Level I - VI auf der anderen Seite. Jeder sichtbare Lymphknoten wurde dokumentiert.
Mit der Freeze-Taste in der Mitte des Tastenfeldes lieB sich das Ultraschallbild
anhalten, und es erschien im linken Bereich des Bildschirms eine Tabelle, bei der man
»Knoten Volumen* wiéhlen konnte. Nun bestimmte man die Breite, Lange und Tiefe
des entsprechenden Lymphknotens und dokumentierte diese Parameter in allen 3
Ebenen. Bei dieser Untersuchung wurden die Lymphknoten ausfiihrlich begutachtet,
und es wurden Lénge, Breite, Hohe, Gesamtvolumen, S/L-Ratio, Aussehen (oval oder
rund), die Vaskularitit (hildr, peripher, global, zentral oder avaskuldres Erscheinen)
und das Vorhandensein eines Hilus dokumentiert.

Fiir die Durchblutung des Lymphknotens driickte man die ,,C* Taste und fuhr mit der
Maus iiber den gewiinschten Bereich. Man sah nun farbig die Perfusion. Wenn jeder
Lymphknoten erfasst war, wurde die Untersuchung beendet und der Patient

verabschiedet.

Zuordnung eines LK zu definierten Kompartimenten
Der Hals wird wie bereits erwéhnt in Robbins-Level eingeteilt. Die sechs Robbins-
Level wurden fiir diese Studie, dhnlich wie bei Sahlmann et al. (Sahlmann et al. 2012),
in Kompartimente eingeteilt (sieche hierfiir und fiir die folgende Einteilung der
Kompartimente auch Robbins et al. 2002). Eine Unterscheidung der Robbins-Level 11
- IV scheint in der Sonographie aus unserer Sicht schwierig, es sollte also eine

Datenverzerrung vermieden werden.

Kompartiment 1: submentale sowie submandibulire Lymphknoten (Robbins-
Level I)
Kompartiment 2: beginnend an der Schédelbasis bis zum Schliisselbein um die

Juluvarvene herum. Nach ventral wird das Kompartiment vom

Musculus stylohyoideus und dem Musculus sternohyoideus
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begrenzt, nach dorsal vom Musculus sternocleidomastoideus
(Robbins-Level II - IV).

Kompartiment 3: vom Musculus sternocleidomastoideus bis zum Musculus
trapezius begrenzt, nach unten durch das Schliisselbein, hinteres
Halsdreieck (Robbins-Level V)

Kompartiment 4: prilaryngeale/ pratracheale Lymphknoten inklusive Delphi-
Lymphknoten sowie an die SD grenzende LK (Robbins-Level
VI)

Als weitere Parameter wurde der Proband zu seinem Geburtsjahr befragt und das
Geschlecht wurde vermerkt. AuBlerdem gaben die Erkrankten das Datum der
Erstdiagnose an und ihre tigliche L-Thyroxin-Dosis (Levothyroxin), falls sie
medikamentos behandelt wurden.

Alle Daten iiber die Lymphknoten und die Schilddriise wurden dann pseudonymisiert

in eine Excel Tabelle eingefligt.

Auswertung
Die Auswertung wurde mittels Open Source-Software ,,R* erstellt und durch IBM
SPSS Statistics 24 validiert. Der Vergleich von unabhdngigen Stichproben erfolgte
dabei durch Mittelwertvergleichtests. Die Auswahl des Testverfahrens erfolgte durch
den Test der Modellbedingungen des t-Tests, insbesondere der Normalverteilung des
untersuchten Merkmals innerhalb der unabhéngigen Gruppen. Die Normalverteilung
wurde dabei durch den Shapiro-Wilk-Test gepriift. Waren die Modellbedingungen des
t-Tests nicht erfiillt, wurde der Mann-Whitney-U-Test eingesetzt. Alle Tests erfolgten

in einem 95 Prozent Konfidenzintervall.
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Ergebnisse

Absolute Zahlen und Auswertung der Ergebnisse

Insgesamt fanden sich bei den Erkrankten 722 visualisierbare LK. Hiervon lagen 35 in
Robbins-Level I (Kompartiment 1), 236 in Robbins-Level II — IV (Kompartiment 2),
368 in V (Kompartiment 3) und 83 in Robbins-Level VI (Kompartiment 4).

Bei den Gesunden fanden sich insgesamt 893 LK. Hiervon lagen in Kompartiment 1
41 LK, in Kompartiment 2 254 LK und in Kompartiment 3 596 LK sowie in
Kompartiment 4 zwei LK.

Morphologisch hatten 225 LK bei den Kranken einen Hilus (hildr), 638 LK waren
avaskuldr, 83 LK =zeigten eine zentrale Perfusion, kein LK hatte eine periphere
Perfusion und 61 LK eine hildre Perfusion. Bei 220 LK lag die S/L-Ratio > 0,5. Kein
LK hatte eine globale Vaskularisierung (siehe Tabelle 2).

Bei der Kontrollgruppe hatten 237 LK einen Hilus (hildr), 762 LK waren avaskulér,
135 LK zeigten eine zentrale Perfusion, kein LK hatte eine periphere Perfusion und 82
LK eine hildre Perfusion. Bei 275 LK lag die S/L-Ratio > 0,5. Kein LK hatte eine
globale Vaskularisierung (siche Tabelle 4).

Der mittlere Langsdurchmesser der LK bei den Erkrankten in Kompartiment 1 lag bei
7,6 mm (Standardabweichung (s) = 2,71 mm), in Kompartiment 2 bei 7,03 mm (s =
2,94 mm), in Kompartiment 3 bei 6,19 mm (s = 2,34 mm) und in Kompartiment 4 bei
4,96 mm (s = 1,59 mm). Alle LK zusammen bei den Erkrankten zeigten einen
Langsdurchmesser von 6,39 mm (s = 2,59 mm) (siehe Tabelle 3 fiir Volumina und
Durchmesser der LK bei AIT).

Bei den gesunden Probanden lagen diese Werte in Kompartiment 1 bei 7,03 mm (s =
2,65 mm), in Kompartiment 2 bei 6,70 mm (s = 3,26 mm), in Kompartiment 3 bei
5,55 mm (s = 1,95 mm) und in Kompartiment 4 bei 4,65 mm (s = 1,90 mm). Alle
Kompartimente zusammengenommen bei 5,94 mm (s = 2,49 mm) (siehe Tabelle 5 fiir

Volumina und Durchmesser der LK bei der Kontrollgruppe).
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Der mittlere Querdurchmesser der LK bei den Erkrankten in Kompartiment 1 lag bei

4,28 mm (s = 1,90 mm), in Kompartiment 2 bei 3,25 mm (s = 1,52 mm), in
Kompartiment 3 bei 2,41 mm (s = 1,10) und in Kompartiment 4 bei 2,91 mm (s =
1,24). Insgesamt fiir alle Kompartimente gemeinsam lag der mittlere Querdurchmesser
bei 2,83 mm (s = 1,40 mm).

Bei den Gesunden lagen diese Werte fiir Kompartiment 1 bei 3,55 mm (s = 1,23 mm),
fiir Kompartiment 2 bei 2,97 mm (s = 1,34) , fiir Kompartiment 3 bei 2,19 mm (s =
1,01 mm) und fir Kompartiment 4 bei 2,10 mm (s =

2,47 mm (s = 1,20 mm).

0,85 mm), insgesamt bei

Das mittlere Volumen der LK bei den Erkrankten in Kompartiment 1 lag bei 1,55
Kubikzentimeter (cm3) (s=1,49 cm3), in Kompartiment 2 bei 1,74 cm’ (s=2,11 cm3),
in Kompartiment 3 bei 0,81 cm”® (s = 0,92 cm®) und in Kompartiment 4 bei 0,64 cm” (s
= 0,72 cm’). Alle LK zusammen bei den Erkrankten zeigten ein Volumen von
1,13 ecm’ (s = 1,50 cm?).

Das mittlere Volumen der LK bei den Gesunden in Kompartiment 1 lag bei 2,05 cm’
(s = 2,11 ecm’), in Kompartiment 2 bei 2,65 cm’ (s = 3,26), in Kompartiment 3 bei
1,11 em® (s = 1,32 cm’) und in Kompartiment 4 bei 0,48 cm’ (s = 0,03 cm’). Alle LK

zusammen bei den Gesunden zeigten ein Volumen von 1,59 cm® (s = 2,21 cm?).

Hildre LK | Erscheint Peripher Hilér Zentrale S/L-
avaskular durchblutet | durchblutet | Perfusion Ratio > 0.5
Komp. 1 22 26 0 6 8 22
Komp. 2 85 201 0 26 35 85
Komp. 3 110 331 0 28 37 64
Komp. 4 8 80 0 1 3 49

Tabelle 2 Morphologie der LK bei AIT

Die Tabelle demonstriert die LK-Anzahl bei AIT abhéingig von der Morphologie fiir
die jeweiligen Kompartimente
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Mittlerer Mittlerer Mittleres Volumen
Querdurchmesser Langsdurchmesser
Kompartiment 1 4,28 (s =1,90) 7,60 (s =2,71) 1,55 (s = 1,49)
Kompartiment 2 3,25 (s =1,52) 7,03 (s =2,94) 1,74 (s =2,11)
Kompartiment 3 2,41 (s=1,10) 6,19 (s =2,34) 0,81 (s =0,92)
Kompartiment 4 291 (s=1,24) 4,96 (s =1,59) 0,64 (s=10,72)
Tabelle 3 Volumen und Durchmesser der LK bei AIT
Die Werte gelten fiir die jeweiligen Kompartimente in mm
Hildre LK | Erscheint Peripher Hilér Zentrale S/L-Ratio
avaskular durchblutet | durchblutet | Perfusion >0,5
Komp. 1 16 30 0 11 11 26
Komp. 2 95 209 0 36 46 96
Komp. 3 126 521 0 35 78 152
Komp. 4 0 2 0 0 0 1

Tabelle 4 Morphologie der LK, Kontrollgruppe

LK-Anzahl abhidngig von der Morphologie fiir die jeweiligen Kompartimente bei der

Kontrollgruppe
Mittlerer Mittlerer Mittleres Volumen
Querdurchmesser Langsdurchmesser
Kompartiment 1 3,55(s=1,23) 7,03 (s =2,65) 2,05 (s=2,11)
Kompartiment 2 2,97 (s =1,34) 6,70 (s = 3,26) 2,65 (s = 3,26)
Kompartiment 3 2,19 (s =1,01) 5,55 (s =1,95) 1,11 (s =1,32)
Kompartiment 4 2,10 (s = 0,85) 4,65 (s=1,91) 0,48 (s =10,03)

Tabelle S Volumen und Durchmesser der LK bei der Kontrollgruppe

Volumen in cm® und Durchmesser in mm der LK
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Das Volumen der Schilddriise lag bei den Erkrankten bei 8,02 cm’ (s = 2,85), bei den
Gesunden bei 8,88 cm® (s = 3,03). Bei den Erkankten waren 25 SD echoarm und
echonormal, eine SD war echoarm und 7 waren tief echoarm. 14 hatten keine Knoten,
8 waren nodulér, 12 waren mikronodulédr (davon waren zwei sowohl mikronodular als
auch nodulédr), 11 schienen atroph. Die Perfusion war bei 25 kranken und 16 gesunden
SD normal, bei 4 SD hyperperfundiert und bei 3 SD hypoperfundiert.

Bei den Gesunden war keine SD echoarm und echonormal, noch war sie echoarm oder
tief echoarm. Keine SD hatte Knoten oder war noduldr oder mikronodulér, keine

schien atroph.

Vergleichstests

Es wurde verglichen, ob ein signifikanter Unterschied in den Mittelwerten der Anzahl
an LK in den einzelnen Kompartimenten zwischen AIT und der Kontrollgruppe
bestand. Hierzu wurde ein Mann-Whitney-U-Test bei nicht normalverteilten Variablen
und ein t-Test bei normalverteilten Variablen verwendet. Innerhalb des gewahlten
Konfidenzintervalls konnte kein signifikanter Unterscheid im Mittelwert der Anzahl
an LK in Kompartiment 1 und 2 (Robbins-Level I, II, III, IV) zwischen AIT und
Kontrollgruppe festgestellt werden.

In Kompartiment 3 (Robbins-Level V) konnte auf Grund der vorliegenden
Normalverteilung ein t-Test verwendet werden. Durch den p-Wert < 0,05 konnte dabei
die Alternativhypothese abgelehnt werden und ein signifikanter Unterschied zwischen
AIT und der Kontrollgruppe bestitigt werden. Der Mittelwert der Anzahl an
Lymphknoten in Kompartiment 3 lag innerhalb der SD-gesunden Gruppe bei 18,62
Knoten und bei 11,5 Knoten bei AIT-Patienten.

Dahingegen war in Kompartiment 4 (Robbins-Level VI) keine Normalverteilung der
Anzahl an LK gegeben, weshalb der Mann-Whitney-U-Test verwendet wurde. Dieser
bestitigte mit einem p-Wert < 0.05 auch hier einen signifikanten Unterschied der
Mittelwerte der Anzahl an LK in Kompartiment 4 (Robbins-Level VI) zwischen AIT
und der Kontrollgruppe. Der Mittelwert der Anzahl an Knoten in Kompartiment 4 lag
innerhalb der Kontroll-Gruppe bei 0,06 Knoten und bei 2,59 Knoten bei AIT-
Erkrankten (sieche Abbildung 1).
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LK_RBL6

Krankheitsstatus

Abbildung 1 Boxplot, LK in Level VI in Bezug auf den Krankheitsstatus

(0 =gesund, 1 = AIT), RBL6 = Kompartiment 4 (Level VI)

In Robbins-Level VI wurden insgesamt bei allen Erkrankten 83 Lymphknoten
gefunden. Bei den Gesunden wurden hingegen zwei LK in Robbins-Level VI

gefunden.

Nach diesem Testverfahren wurde auch bestimmt, ob ein signifikanter Unterschied
zwischen den Mittelwerten der Anzahl an LK mit einer S/L-Ratio > 0,5 in den
einzelnen Kompartimenten zwischen AIT und der Kontrollgruppe bestand. Innerhalb
des gewihlten Konfidenzintervalls konnte durch den Mann-Whitney-U-Test kein
signifikanter Unterschied im Mittelwert der Anzahl an LK mit einem S/L-Ratio > 0,5
in Kompartiment 1 und 2 zwischen AIT und Kontrollgruppe bestétigt werden. In
Kompartiment 3 konnte durch den Mann-Whitney-U-Test ein signifikanter

Unterschied im Mittelwert der Anzahl an LK mit einer S/L-Ratio > 0,5 mit einem p-
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Wert < 0,05 bestitigt werden. Der Mittelwert der Anzahl an LK mit einer S/L-Ratio >
0,5 in Kompartiment 3 lag innerhalb der Kontroll-Gruppe bei 4,75 und bei 2,00 bei
der AIT-Gruppe.

In Kompartiment 4 konnte durch den Mann-Whitney-U-Test ein signifikanter
Unterschied im Mittelwert der Anzahl an LK mit einer S/L-Ratio > 0,5 mit einem p-
Wert < 0,05 bestitigt werden. Der Mittelwert der Anzahl an LK mit einer S/L-Ratio >
0,5 in Kompartiment 4 lag innerhalb der Kontrollgruppe bei 0,03 und bei 1,53 bei
AIT-Erkrankten.

Des Weiteren wurde zwischen den Gruppen der Mittelwert der Anzahl an avaskuldren
LK wverglichen. Signifikant waren hierbei erneut Kompartiment 3 und 4. In
Kompartiment 3 (Robbins-Level V) konnte auf Grund der vorliegenden
Normalverteilung der Anzahl an avaskuldren LK ein t-Test verwendet werden. Durch
den p-Wert < 0,05 konnte dabei die Alternativhypothese abgelehnt werden und ein
signifikanter Unterschied zwischen AIT und der Kontrollgruppe bestitigt werden. Der
Mittelwert der Anzahl an avaskuldren Knoten in Kompartiment 3 lag innerhalb der
Kontroll-Gruppe bei 16,28 Knoten und bei 10,34 Knoten bei der AIT-Gruppe.

In Kompartiment 4 konnte durch den Mann-Whitney-U-Test ein signifikanter
Unterschied im Mittelwert der Anzahl an avaskulér erscheinenden Knoten mit einem
p-Wert < 0,05 bestitigt werden. Die Anzahl an avaskuldr erscheinenden Knoten in
Kompartiment 4 lag innerhalb der SD-gesunden Gruppe bei 0,06 und bei 2,50 bei
AIT-Erkrankten.

Die Anzahl an LK mit echogenem Hilus wurde ebenfalls zwischen den Gruppen
verglichen. Einen signifikanten Unterschied gab es in Kompartiment 4 (Robbins-Level
VI). Der durchgefiihrte Mann-Whitney-U-Test ergab dabei einen p-Wert < 0,05. Die
Anzahl an LK mit echogenem Hilus in Kompartiment 4 lag innerhalb der Kontroll-
Gruppe bei 0 und bei 0,25 bei der AIT-Gruppe.

Zur Darstellung der Unterschiede zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2 verweisen wir auf

Tabelle 6.
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3 Ergebnisse

S/L-Ratio > 0,5 Avaskulédrer LK Echogener Hilus

Gruppe 1

. P 2,00 10,34 i
Kompartiment 3
Gruppe 2

. 4,75 16,28 -
Kompartiment 3
Gruppe 1

bp 1,53 2,50 0,25
Kompartiment 4
Gruppe 2

bp 0,03 0,06 0
Kompartiment 4

Tabelle 6 signifikante Unterschiede Gruppe 1 und 2

signifikante Unterschiede der LK-Morphologie zwischen Gruppe 1 und Gruppe 2,
Mittelwerte der Anzahl an LK mit entsprechender Morphologie
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3.2

3.2.1

3 Ergebnisse

Graphische Darstellungen

Abbildungen von unauffilligen SD und LK bei Nicht-AIT-Erkrankten

Abbildung 2 unauffillige SD

Das Gewebe stellt sich heller als die umgebende Muskulatur dar

Abbildung 3 unauffilliger LK

LK in Kompartiment 3, ovale Form, mit Hilus
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3 Ergebnisse

3.2.2  Abbildungen von AIT-Erkrankten

Abbildung 4 SD bei AIT, Querschnitt

Es fallen echoarme Mikronoduli auf

Abbildung 5 SD bei AIT, Lingsschnitt

Auch im Léngsschnitt sind die Mikronoduli zu sehen

24



3 Ergebnisse
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Abbildung 6 atrophe SD, echoarm

Grofle 11,2 mm x 12,2 mm

Abbildung 7 atrophe SD, weniger echoarm

Grofle 13,1 mm x 6,7 mm
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3 Ergebnisse

Abbildung 8 lobuliert wirkende SD

Die echoreichen Septen lassen die SD lobuliert aussehen

3.2.3  Abbildungen von LK bei AIT

Abbildung 9 LK in Level VI

LK oval, ohne Hilus
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3 Ergebnisse

Abbildung 10 LK mit Messung in Level VI

Messung 5,4 mm x 2,3 mm

Abbildung 11 mehrere LK in Level VI
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3 Ergebnisse

Abbildung 12 LK bei AIT in Kompartiment 3

Oval mit Hilus

Abbildung 13 grofler LK bei AIT

Langsdurchmesser 13,9 mm

28



3 Ergebnisse

Abbildung 14 Facettenphiinomen bei AIT
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Abbildung 15 Facettenphiinomen, Querschnitt
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4.1

4 Diskussion

Diskussion

Diskussion der Methodik

Im Vordergrund der Diagnose einer AIT steht aus unserer Sicht die hochauflosende B-
Mode-Sonographie. Ein sonographischer Normalbefund schliefit eine AIT-Diagnose
nach unseren Kriterien zu 99 % aus (Trimboli et al. 2012).

In den Leitlinien der Gesellschaft fiir Nuklearmedizin wird eine Ultraschall-
Untersuchung bei jedem Patienten mit fraglicher SD-Erkrankung empfohlen
(http://www .nuklearmedizin.de/leistungen/leitlinien/html/schild diagn.php?navid=;).
In unserer Studie wurde die Sonographie als Methode der Wahl zur Untersuchung der
krankheitsassoziierten Lymphknoten bei AIT gewihlt.

Typisch fiir eine Autoimmunthyreoiditis ist unter anderem eine echoarme
Mikronodularitit (Yeh et al. 1996). Im weiteren Verlauf kommt es dann hiufig zu
einer diffusen Echoarmut, es entwickeln sich echoreiche Septen, die die SD in
verschiedene Lobuli zerteilen kdnnen (Pedersen et al. 2000 und Boucher et al. 2013).
Eine Computertomographie (CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) hielten
wir fiir nicht indiziert. Die Computertomographie ist eine Rontgenuntersuchung, bei
der Querschnittsbilder angefertigt werden. Die Strahlung wird von den Organen
unterschiedlich abgeschwiécht. Die Absorption der Organe wird in Graustufen
wiedergegeben (Radeleff et al. 2006). Bei der Diagnostik im zervikalen Bereich hat
die CT einen Vorteil gegeniiber der Sonographie, weil tiefe LK, die dem Ultraschall
nicht zuginglich sind, erfasst werden konnen (Koischwitz 1993 und Reiser und
Bartenstein 2011). Dies gilt insbesondere fiir den retropharyngealen Raum
(Koischwitz 1993).

Nachteil einer Computertomographie ist, dass der zu Untersuchende ionisierender
Strahlung ausgesetzt wird. Zudem ist die Computertomographie weniger fiir
Weichteile geeignet, Knochen lassen sich besser darstellen (Reiser und Bartenstein
2011).

Die MRT erzeugt Bilder ohne den Einsatz von ionisierenden Strahlen, sondern durch
ein Magnetfeld (Reiser und Bartenstein 2011). Hierbei lassen sich besonders

Weichteile gut darstellen, erschwert ist jedoch die Darstellung der Kortikalis der
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4 Diskussion

Knochen (Reiser und Bartenstein 2011). Auf Grund des magnetischen Feldes ist diese
Untersuchung nicht fiir alle Patienten geeignet, Herzschrittmacher und gewisse
Implantate gelten als Kontraindikation (Reiser und Bartenstein 2011).

Vorteil ist, dass im Prinzip alle Ebenen evaluiert werden koénnen (Novelline und
Heuck 2007). Die Untersuchung mittels Magnetresonanz dauert ldnger als eine CT-
Untersuchung, so dass das Risiko, dass der Patient nicht ausreichend ruhig liegt,
grofler ist und es zu Artefakten kommen kann. Ebenfalls ist fiir Patienten mit
Klaustrophobie diese Untersuchung gar nicht oder nur erschwert durchfiihrbar
(Novelline und Heuck 2007).

Auf Grund bereits erwdhnter Nachteile von MRT und CT hielten wir die Sonographie
fiir die am besten geeignete Methode. Nachteil der Ultraschalluntersuchung ist die
Abhéngigkeit vom Untersucher. Unvollstindig ausgebildete Untersucher kénnen die
Ergebnisse verfilschen (http://www.thyroidmanager.org/chapter/ultrasonography-of-
the-thyroid/).

Die Entscheidung, ob die SD echoarm ist oder nicht, ergibt sich durch den Vergleich
mit der Halsmuskulatur (Boucher et al. 2013), der aus unserer Perspektive auch fiir
den Ungeiibten durchzufiihren ist. Trotzdem ist die Bewertung wie bei jeder
Sonographie durch eine gewisse Subjektivitit geprigt (Dietrich und Bar 2012).
Prinzipiell kdnnte man iiber eine Datenbank zur normalen Echogenitit der SD und
eine Grauwertanalyse objektivierbarere Ergebnisse erzielen (Becker et al. 1989), dies
wird in der Routine-Diagnostik der SD aber nicht angewandt. Die Beurteilung der LK
war eine eigenstindige Aufgabe der Doktorandin. Eine mogliche Limitation bei der
Beurteilung konnte die fehlende Erfahrung der Doktorandin sein, deren Aufgabe es
war, die Lymphknoten im Einzelnen auszumessen. Dem wurde Rechnung getragen,
indem die Untersucherin von zwei erfahrenen Schilddriisenspezialisten in die Technik
eingewiesen wurde. Trotzdem gibt es bei der Sonographie bei jedem Untersucher eine
individuelle Lernkurve, die von der Doktorandin sicherlich nicht in der zum Training
verfiigbaren Zeit vollstindig ausgeschdopft wurde. Weiterhin ist die Eindringtiefe der
Sonographie begrenzt, so dass diese Bildgebung eine Limitierung, unter anderem im
retropharygealen Raum, aufweist (Koischwitz 1993). Dies ist jedoch fiir unsere Studie
zu vernachldssigen, da unseres Wissens bisher nicht nachgewiesen wurde, dass in
diesem Bereich LK bei einer AIT vergroBert sind .

Eine Echoarmut der SD ist nicht spezifisch fiir eine AIT. Das gleiche Befundmuster

findet sich auch beim Morbus Basedow, der sich klinisch aber anders présentiert
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(unter anderem mit einer Tachykardie, gegebenenfalls einer zusétzlichen endokrinen
Orbitopathie sowie innerer Unruhe) (Boucher et al. 2013). AuBlerdem ist dieser auf
Grund der sensitiven Essays unbehandelt in > 90 % der Fille TSH-Rezeptor-
Autoantikdrper positiv (Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie 1997).

Deswegen wurde in dieser Studie ein zweiter Parameter gefordert, der unabhingig
vom Ultraschallmuster das Vorliegen einer AIT mit hoher Wahrscheinlichkeit belegen
soll. In diesem Fall handelt es sich um erhéhte TSH-Werte, die bei den Patienten
erhoben worden waren. Da die AIT die hiufigste zur Hypothyreose fiihrende
Erkrankung in Europa ist, finden sich hier nur wenige Differentialdiagnosen (Braun
und Blank 2006). Hypothyreosen sind nach Radio-lod-Therapien und Operationen
(Thyreoidektomien) beschrieben (Boucher et al. 2013). Solche Patienten wurden in
dieser Studie nicht aufgenommen. Des Weiteren gibt es mit einer Inzidenz von 1/3000
bis 1/4000 angeborene Hypothyreosen, die zum Beispiel auf Grund von
Missbildungen entstehen. Diese angeborenen Hypothyreosen werden postpartal
mittels eines Screeningtests entdeckt, so dass diese Gruppe von Patienten auch leicht
identifizierbar ist (Hehrmann et al. 2006). Seltene inaktivierende TSH-Rezeptor-
Mutationen sind eine Raritit und im vorliegenden Zentrum in den letzten zehn Jahren
sehr selten beobachtet worden (miindliche Mitteilung J. Meller, 28.06.2016, UMG).
Alternativ zu erhohten TSH-Werten wurde eine AIT auch dann angenommen, wenn
das typische sonographische Muster und erh6hte Autoantikdrper-Werte vorlagen.
Dabei ist zu beachten, dass bei einem Morbus Basedow ebenfalls TPO-AK auftreten
konnen (Deutsche Gesellschaft fiir Endokrinologie 1997 und Boucher et al. 2013), wie
bereits oben beschrieben, ldsst sich der Morbus Basedow klinisch aber gut von der
AIT trennen. Bei einigen Patienten zeigen sich leicht erhohte TPO-AK, ohne dass eine
AIT vorliegt. Es gibt also bei Nicht-AIT-Erkrankten diese AK (Mariotti 1990), so dass
eine alleinige Erhohung der AK wunseres Erachtens nicht ausreicht fiir eine
Diagnosestellung.

Aus dem geschilderten Sachverhalt wird deutlich, dass sich die Diagnose einer AIT in
dieser Studie auf mindestens zwei oder auch auf drei Parameter stiitzt, so dass die

Einordnung der Patienten als gesichert angesehen werden kann.

Bei der Kontrollgruppe wurde kein Blut abgenommen. Uns ist bewusst, dass hierdurch
in der Kontrollgruppe mogliche AIT-Patienten mit aufgenommen worden sein

konnten.
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Eine Studie, die den Zusammenhang zwischen unauffilligem SD-Ultraschall und
Labortests evaluierte, stammt von Trimboli et al. Hierbei wurden 244 Probanden mit
normalem Ultraschall der Schilddriise laborchemisch untersucht. 9,8 % (24/244)
hatten einen erhohten TSH-Wert. Erhohte Antikorper hatten ebenfalls 9,8 % und eine
Kombination aus erhohtem TSH-Wert und erhéhten AK lediglich 0,8 % (2/244)
(Trimboli et al. 2012). Insgesamt wiren also, iibertragen auf unsere Studie, lediglich
0,8 % félschlicherweise als gesund gewertet worden. Bei 32 Patienten wire das
weniger als ein Proband.

Eine Laboruntersuchung bei der Kontrollgruppe hitte ebenfalls die Problematik
erbracht, dass die Kosten fiir eine wissenschaftliche Untersuchung von den
Krankenkassen hitten iibernommen werden miissen, was einen moralischen Konflikt
bedeutet hitte.

Limitationen unserer Studie sind aullerdem die nicht durchgefiihrte Feinnadel-
aspiration. Diese hitte das Vorliegen der benignen Lymphadenopathie auch

zytologisch bestdtigen kdnnen.

Diskussion der Studienlage

Die Studienlage zu diesem Thema ist begrenzt.

2007 wurde eine Arbeit publiziert, in der die sonographischen Charakteristika einer
Thyreoiditis evaluiert werden sollten (Yamashiro et al. 2007). Neben
morphologischen Kriterien der SD wurde ebenfalls dokumentiert, ob LK im
paratrachealen Raum vorlagen (Robbins-Level VI). Es wurden 38 Patienten
untersucht, bei denen zuvor eine Thyreoiditis diagnostiziert worden war, diese wurde
iiber nicht weiter erwdhnte Labortests festgestellt. Bei allen Patienten wurde eine
Sonographie durchgefiihrt und die Morphologie der SD (Echotextur, Echogenitét,
Volumen) dokumentiert. Bei 28 Patienten fanden sich LK in Level VI. Bei zehn von
diesen Patienten wurden die LK mittels Feinnadelpunktion untersucht, die LK waren
alle entziindlicher Genese. In dieser Studie wurde bereits 2007 eine benigne LAP bei
AlT-Patienten dokumentiert. Leider wurde nur die Gréfle der LK dokumentiert ohne
weitere Angaben zur Morphologie, ebenfalls wurde nur der paratracheale Raum

evaluiert. Es gibt weiterhin keine Kontrollgruppe in dieser Arbeit.

33



4 Diskussion

In einer Studie von 2008 stellten Serres-Créixams et al. ebenfalls fest, dass
paratracheale Lymphknoten bei einer AIT hdufig vorkommen kdénnen und dass man
diese sonographisch evaluieren sollte (Serres-Créixams et al. 2008).

In dieser Studie wurden 309 Patienten untersucht, von denen 199 eine AIT hatten und
110 Probanden als gesunde Kontrollgruppe galten. Ein Patient galt als erkrankt, wenn
dieser positive Antikdrper (AK), einen entsprechenden Ultraschallbefund oder eine
Feinnadelbiopsie mit zytologisch gesicherter AIT hatte. Bei der Kontrollgruppe
wurden keine Erkrankungen ausgeschlossen, die eine zervikale Lymphadenopathie
auslosen konnen. Hinsichtlich der retrospektiv ausgewerteten Daten ist eine selektive,
und moglicherweise unvollstindige Dokumentation wahrscheinlich.

In dieser Studie wurde selektiv Robbins-Level VI beziehungsweise der paratracheale
Raum sonographiert, ohne die restlichen Robbins-Level zu begutachten. Es wurde
evaluiert, ob ein LK vorliegt, ohne Beschreibung iiber das Vorliegen eines Hilus oder
der S/L-Ratio. Sonographisch nachweisbare LK fanden sich in der Mehrzahl der
Patienten mit AIT im Robbins-Level VI (184/199 Patienten), wihrend in der
Kontrollgruppe dies nur bei 28 von 110 Patienten (p < 0,001) der Fall war. Zusitzlich
hatten die AIT-Patienten mehr und groflere LK als die entsprechenden Gesunden (p <
0,001).

In einer Studie von 2012 tberpriiften Sahlmann et al. ebenfalls das Vorliegen einer
LAP bei AIT-Patienten. Diese Arbeit bestand aus zwei Teilen. Im ersten Teil wurden
sechs Index-Patienten mit AIT retrospektiv evaluiert. Nur die LK in Robbins-Level VI
waren dokumentiert. Alle sechs Patienten hatten positive Autoantikdrper und LK in
Robbins-Level VI und unterzogen sich einer Feinnadelaspiration dieser LK. Bei flinf
von sechs Patienten zeigte sich eine lymphozytdre Hyperplasie und bei 1/6 wurde ein
zentroblastisches Lymphom gefunden.

Im zweiten Teil dieser Studie wurde das Vorliegen von LK bei 49 AIT-Patienten und
49 Probanden, die entweder schilddriisengesund waren oder eine Jodmangelstruma
aufwiesen, iiberpriift. Die Evaluation wurde auf sdmtliche Robbins-Level ausgedehnt
(Sahlmann et al. 2012). Es wurden bei Sahlmann et al. arbitrire Kriterien hinsichtlich
des Vorliegens einer Lymphadenopathie verwendet. Unabhédngig von der Gréfe wurde
in Robbins-Level VI jeder LK als pathologisch gewertet. In den anderen Robbins-
Leveln, die hier in Kompartimente eingeteilt waren, galt ein Kompartiment nur dann
als pathologisch, wenn fiinf LK oder mehr {iber 5 mm gefunden wurden. Es handelt

sich hierbei um eine Beobachtungsstudie aus der klinischen Routine heraus.
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Bei Sahlmann et al. wurden Probanden ausgeschlossen, die aktuell an einem grippalen
Infekt erkrankt waren, Probanden mit Zustand nach Radioiodtherapie, einem Kopf-
Hals-Tumor, einer Bestrahlung im Kopf-Hals-Bereich oder mit chirurgischen
Eingriffen in den letzten sechs Monaten am Hals.

Die Patienten waren dhnlich wie in der Studie von Serres-Créixams ausgewdhlt.
Sahlmann et al. fanden im zweiten Teil der Studie eine LAP in Robbins-Level II - IV
und Robbins-Level VI signifikant hdufiger bei Patienten mit AIT und betonen, dass
eine LAP in Robbins-Level VI bei Ausschluss anderer Erkrankungen als
pathognomonisch angesehen werden sollte. Datenverzerrung fand in dieser Studie auf

Grund der abitraren Definition von pathologischen LK statt.

Eine weitere Studie (Brancato et al. 2012) untersuchte 106 Patienten mit AIT und
verglich die erhobenen Daten mit 70 gesunden Probanden. Bei den Gesunden wurde
kein Hinweis auf ein aktuell entziindliches Geschehen oder eine AIT gefunden
(mittels Bestimmung von CRP (C-reaktivem Protein), Leukozyten, TSH, TPO-AK,
TG-AK, Blutsenkungsgeschwindigkeit).

Die AIT galt als gesichert, wenn ein echoarmes Schallmuster der SD fiir iiber ein Jahr
bestand und die TPO-AK und/oder TG-AK erh6ht waren.

In der Studie wurde ein arbitrdrer Cut-Off (10 mm in der longitudinalen
Schnittfiihrung) verwendet. Dariiber hinaus wurden weitere Charakteristika erhoben,
die sich mit den von uns evaluierten weitgehend decken. In dieser Studie zeigten
Patienten mit AIT hdufiger LK in den Robbins-Leveln II - IV. Durch den arbitriren
Cut-Off st zu erkldren, wieso den Autoren dieser Studie eine LAP in Robbins-Level
VI entgangen ist. Die LK in Robbins-Level VI sind in unserer Studie hdufig unter 10
mm, der mittlere Langsdurchmesser bei uns lag bei 4,95 mm.

Zusammenfassend zeigt sich bei dieser Studie, wie durch die Verwendung beliebiger
Cut-Offs das Wesentliche libersehen werden kann.

In einer im Jahre 2015 erschienen retrospektiven Studie von Jones et al. (Jones et al.
2015) konnte keine LAP in Robbins-Level VI bei AIT-Patienten gesehen werden.

Bei dieser Studie wurden 417 Probanden sonographisch untersucht, 202 davon mit
HT. Zum diagnostischen Standard der HT wurde keine Aussage gemacht. Als
Kontrollgruppe dienten 202 Patienten mit Struma. In der Studie wurde nicht auf die

Definition dieser Erkrankung eingegangen.
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Ein arbitridres Kriterium zur Definition eines pathologischen LK wurde nicht
angewandt, jeder visualisierbare LK wurde nach Angaben der Autoren dokumentiert
und konnte retrospektiv ausgewertet werden. In dieser Arbeit konnte bei Patienten mit
AIT eine signifikant hohere Anzahl sonographisch sichtbarer zervikaler LK evaluiert
werden, vor allem im Robbins-Level III und IV. Auffillig ist das Fehlen
visualisierbarer LK in Robbins-Level VI, wie es von anderen Untersuchern zu diesem
Thema berichtet worden ist, was Zweifel an der Datenqualitit oder Validitit der

retrospektiven Datenerhebung auftkommen lésst.

In einer bislang nur als Abstract erschienenen wichtigen Arbeit von Akbaba et al.
(Akbaba et al. 2014) wurden Patienten mit AIT hinsichtlich einer LAP in Robbins-
Level VI im Langzeitverlauf iiber fiinf Jahre evaluiert. Die Definition der AIT
erfolgte, wenn eine Echoarmut der SD vorlag und TPO-AK und/oder TG-AK erhoht
waren. Die Kontrollgruppe zeigte keine Auffilligkeiten beziiglich TPO-AK oder TG-
AK und sonographisch keine Echoarmut der SD. 169 konsekutive Patienten wurden
untersucht, die an einer AIT erkrankt waren. Als Kontrollgruppe dienten 32
Probanden. Eine AIT wurde iiber das typische Bild in der Sonographie und erhéhte
TG-AK und/ oder TPO-AK gestellt. Die Kontrollgruppe wies laborchemisch keinen
Hinweis fiir eine AIT vor (negative Autoantikérper, SD-Funktionsparameter
unauffillig) und sonographisch lie sich keine Schilddriisenpathologie feststellen, die
fiir eine AIT sprechen konnte. In Robbins-Level VI wurden signifikant hiufiger
vergroBerte LK gefunden (75,1 % versus 25 %, p < 0,001), ebenso war deren
Volumen groBer als in der Kontrollgruppe. Es fand sich dariiber hinaus eine statistisch
signifikante Korrelation der TPO-AK mit dem Auftreten von paratrachealen LK, aber
nicht fiir den TSH-Wert. 84 Patienten wurden flinf Jahre spéter erneut untersucht. Es
zeigte sich keine signifikante Anderung im Auftreten der LK, jedoch war eine
signifikante Erniedrigung des SD-Volumens und des Volumens der paratrachealen LK
nachweisbar.

Diese Studie evaluierte nicht nur den Zusammenhang zwischen dem Auftreten von
paratrachealen LK, es folgte zusdtzlich eine Nachbeobachtung der Probanden, bei der
die LK in dhnlichem Ausmal in Robbins-Level VI gefunden wurden. Es wurde also
erneut eine Prdvalenz dieser LK bei Patienten mit AIT bestdtigt. Zudem fand diese
Studie einen Zusammenhang zwischen TPO-AK und dem Auftreten von

paratrachealen LK.
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Einen weiteren Beitrag zur LAP in Robbins-Level VI liefert eine Studie, die 2016
veroffentlicht wurde (Ormeci et al. 2016). Bei dieser Studie wurden 126 Probanden
untersucht. Hierbei wurden unter anderem Patienten mit einer vorherigen viralen oder
bakteriellen Infektion ausgeschlossen. Diese Probanden wurden korperlich und
sonographisch untersucht, ebenso wurde fT3, fT4, TPO-AK und TG-AK bestimmt. Es
wurden vier Gruppen eingeteilt. Gruppe 1 bestand aus Probanden mit einer in der
Sonographie unauffilligen SD und unauffilligen Laborparametern.

Gruppe 2 beinhaltete Probanden mit normwertigen Laborparametern, die SD zeigte
aber Zeichen einer Mikronodularitdt ohne weitere Zeichen einer AIT.

Gruppe 3 bestand aus SD mit vermehrten Zeichen einer AIT und Laborverdnderungen,
die somit als gesicherte AIT-Probanden galten.

In Gruppe 4 wurden SD eingeschlossen, die sonographisch starke Zeichen der AIT
vorwiesen wie eine Atrophie, ausgeprigte echoarme Anteile und Mikronodularitit
(Ormeci et al. 2016).

Bei allen Gruppen wurde auf das Vorliegen von LK in Robbins-Level VI geachtet. In
Gruppe 4 wurden diese signifikant hdufiger gefunden als in Gruppe 1 und 2 (p <0,01).
Ebenso signifikant hdufiger in Gruppe 3 als in Gruppe 1 (p < 0,05) . Zwischen Gruppe
1 und 2 bestand kein signifikanter Unterschied. In Gruppe 3 wurden gegeniiber
Gruppe 2 vermehrt LK in Robbins-Level VI gefunden, aber ohne statistisch
nachweisbare Signifikanz.

Diese Studie gibt Hinweise darauf, dass das Auftreten von LK in Robbins-Level VI
bei sonographisch fortgeschrittener AIT begiinstigt wird. Nachteil dieser Studie ist,
dass nur der pritracheale Bereich in die Auswertung einbezogen wurde. Sie gibt
keinen Hinweis auf die anderen Robbins-Level.

Weiterhin ist in dieser Studie ein Zusammenhang zwischen dem Auftreten von TPO-

AK und dem Vorhandensein von pritrachealen LK gefunden worden.

Es zeigt sich durch unsere Daten und die Daten aus bisher publizierten Studien, dass
es sich bei einer LAP im Robbins-Level VI um einen hochspezifischen Befund bei
Patienten mit AIT handelt. Bei einzelnen Studien ist auch in anderen Kompartimenten
eine LAP nachgewiesen worden. Bei groB3eren prospektiven Kohorten konnte zudem
die Korrelation zwischen der LAP und der Hohe der TPO-AK als Marker fiir die

Krankheitsaktivitdt gefunden werden. In der Arbeit von Akbaba et al. konnte zudem
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gezeigt werden, dass die LAP nicht phasenspezifisch auftritt, sondern wéhrend eines
langeren Zeitraumes nachweisbar ist (Akbaba et al. 2014).

Die bisher erhobenen Daten in vorherigen Studien, die die LK auch
molekularbiologisch oder zytologisch untersuchten, unterstiitzen diese Hypothese.
Insgesamt liegen Daten zu 41 Patienten, bei denen eine Analyse der LK durchgefiihrt
wurde, vor (Yamashiro et al. 2007, Sahlmann et al. 2012, Bouter et al. 2015 und
Bouter et al. 2016).

Bei 40 von 41 untersuchten Patienten zeigte sich eine benigne LAP.

Es stellt sich jedoch trotzdem bei einer LAP bei AIT die Frage, ob es sich nicht auch
um ein lymphogen metastasiertes SD-Karzinom oder ein Non-Hodgkin-Lymphom
handeln konnte, ebenfalls kommt ein metastasierter HNO-Tumor in Betracht. Diese

Entitdten werden in den folgenden Kapiteln diskutiert.

AIT und papillire Schilddriisenkarzinome

Bereits frithzeitig wurde die klinische Assoziation zwischen lymphozytérer Infiltration
der Schilddriise und papillarem Schilddriisenkarzinom beobachtet. Es wird diskutiert,
ob diese beiden Erkrankungen kausal miteinander zusammenhédngen (Larson et al.
2007, vergleiche hierzu auch den Ubersichtsartikel Cunha et al. 2011).

In einer wichtigen Metaanalyse von 2013 gingen Lee et al. der Frage nach, ob es
klinische Hinweise dafiir gibt, dass SD-Karzinome gehduft bei Patienten mit AIT
auftreten (Lee et al. 2013). Insgesamt gingen in diese Analyse 10648 Patienten mit
papilldren Schilddriisenkarzinomen ein. 23,2 % dieser Patienten hatten eine
Hashimoto-Thyreoiditis. Bei Patienten mit papilldren Schilddriisenkarzinomen fanden
sich erheblich mehr Fille mit einer HT als bei anderen SD-Karzinomen oder benignen
SD-Knoten (Odds-Ratio 2,4 bzw. 2,8, p < 0,001). Papilldre Schilddriisenkarzinome
mit gleichzeitig bestehender HT waren signifikant hdufiger bei weiblichen Patienten
(Odds-Ratio 2,7, p < 0,001), bei multifokalem SD-Befall (Odds-Ratio 1,5, p = 0,010)
und bei Karzinomen, die sich auf die SD beschrinkten. Des Weiteren wiesen Patienten
mit papilldren SD-Karzinom und HT signifikant seltener LK-Metastasen auf (Odds-
Ratio 1,3, p < 0,041) und hatten insgesamt eine bessere Prognose als die Patienten mit
papillirem SD-Karzinom ohne gleichzeitig bestehende HT (p < 0,001).

Eine mogliche Erkldrung, wieso diese beiden FErkrankungen miteinander

zusammenhédngen, liefern Hwang und Kollegen. Chromosomale RET/PTC
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(rearranged in transformation/papillary thyroid carcinoma) Rearrangements gehoren
zu den Anomalien, die in Schilddriisenkarzinomen entdeckt wurden (Hwang et al.
2004). Es gibt verschiedene Verbindungen zwischen RET/PTC Rearrangements und
gleichzeitig vorliegender Inflammation der Schilddriise. Eine Hypothese ist, dass die
RET/PTC-Mutation die Expression verschiedener proinflammatorischer Molekiile
induziert, die eine gleichzeitige AIT bedingen (Hwang et al. 2004). Eine weitere
Moglichkeit ist, dass die AIT selbst die RET/PTC Rearrangements induzieren kann.
Es gibt verschiedene RET/PTC-Varianten. In soliden Tumoren der Schilddriise, die
durch Strahlung induziert wurden, wurde vor allem RET/PTC3 gefunden. Eine Studie
generierte ein transgenes Mausmodell (Powell et al. 1998), bei welchem die Méuse in
den follikuldren Zellen Thyreoglobulin-abhingig RET/PTC3 exprimierten. Bei diesen
Mausen fiel schon in den ersten Monaten ein deutliches Wachstum der SD auf. Diese
Maiuse entwickelten weiterhin Schilddriisen-Tumoren, die in die LK metastasierten
und aggressiv waren.

In einer 2015 publizierten Studie von Yi et al. wird ein Zusammenhang zwischen dem
Auftreten eines papillaren Schilddriisenkarzinoms und reaktiven Sauerstoffspezies
gesehen (Yi et al. 2015). Erhohte ROS (reactive oxygen species) konnen demnach bei
Patienten mit HT ein Risikofaktor fiir die Entwicklung eines papilldren
Schilddriisenkarzinoms sein. Problematisch bei dieser Studie ist der retrospektive
Charakter bei der Bestimmung der ROS in PTC-Patienten. Es fehlen Studien, die ROS
in Patienten mit HT vor Entstehung eines PTC bestimmen und danach, um eine
Kausalitdt abschétzen zu konnen.

Metastatische LK bei einem PTC sind, wie bereits erwihnt, teilweise echoreich,
verkalkt, zystisch degeneriert und grenzen sich somit von LK in Robbins-Level VI bei
einer AIT ab (Rosario et al. 2005). Zur Unterscheidung zwischen einer LAP bei AIT
oder PTC dient auBBerdem die Sonographie der SD. Bei einem PTC handelt es sich in
der Regel um eine fokale, echoarme SD-Lision, hdufig hyperperfundiert, unscharf
randbegrenzt und mit Kalk, wohingegen bei einer AIT mit diffusen Verdnderungen zu
rechnen ist (vergleiche Klima und Langsteger 1993, Reiser und Bartenstein 2011 und

Boucher et al. 2013).
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AIT und Lymphome

Neben einem papilldren Schilddriisenkarzinom kann ein extra- oder intrathyreoidales
Lymphom ebenfalls eine zervikale LAP verursachen (Xia et al. 2014, Bouter et al.
2015).

Ein Beispiel fiir den klinischen Verlauf eines primér extrathyreoidalen follikuldren B-
Zell-Non-Hodgkin-Lymphoms mit sekundirem Befall der SD bei gleichzeitig
vorliegender AIT liefert die bereits genannte Studie von Bouter et al. (2015).

Bei dieser Studie wurde der Fokus auf einen Index-Patienten gelegt. Dieser hatte eine
rasch progrediente, echoarme Struma sowie eine LAP in allen Robbins-Leveln mit
einem Uberschreiten bis nach retroklavikulér und ins Mediastinum.

TPO-AK waren positiv, so dass in der Zusammenschau der Befunde (TPO-AK und
echoarme Struma) eine Hashimoto-Thyreoiditis diagnostiziert wurde. Da die LAP
iiber das iibliche MaB} (bis nach retroklavikuldr und mediastinal) hinausging, erfolgte
eine Klonalitdtsanalyse aus SD- und LK-Gewebe, welches klonales Wachstum
lymphozytérer Infiltrate nachweisen konnte. Es handelte sich um ein follikuldres B-
Zell-Non-Hodgkin-Lymphom mit sekunddrem Befall der SD bei gleichzeitig
bestehender HT.

Bekannt sind seit ldngerem Assoziationen zwischen einer HT und einem
intrathyreoidealen Lymphom (Hyjek und Isaacson 1988).

In einer Studie von Matsuzuka et al. wurde dieser Zusammenhang evaluiert
(Matsuzuka et al. 1993). 119 Probanden wurden eingeschlossen, bei denen
histologisch ein Lymphom der SD festgestellt wurde. Die Zeichen eines Lymphoms in
der SD waren in allen Fillen eine diffuse oder noduldre Struma. In 78 % der Patienten
fiel ein schnelles Wachstum der Schilddriise auf. In 13 % kam es zu Heiserkeit, in
jeweils 7 % zu Schluckstérungen und Fieber.

Bei 65 Probanden wurde das peritumurése Schilddriisengewebe histologisch
untersucht, um festzustellen, ob sich Zeichen einer HT ergaben. Bei allen Proben
bestitigte sich dies. Im Unterschied zu unserer Studie waren die hier genannten SD
alle Strumen.

Eine weitere Studie, die dies ndher darstellte, war eine retrospektive Analyse von 27
Patienten, bei denen ein Non-Hodgkin-Lymphom (NHL) der Schilddriise entweder
chirurgisch oder bioptisch gesichert wurde (Xia et al. 2014). Sonographisch wurde
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eingeteilt, ob der Befall der SD diffus oder nicht-diffus war. Unter anderem fiel bei
den diffusen SD auf, dass eine Struma, ein heterogenes Erscheinungsbild und
echoarme Zonen in allen Fillen (10 von 10) vorlagen. Vor allem bei dieser Form des
Lymphoms schien eine Unterscheidung zwischen einer diffus konfigurierten
Hashimoto-Thyreoiditis und einem diffusen NHL schwierig. Wobei die nicht-diffusen
Lymphome durch eine deutliche Echoarmut, multifokale Lésionen und eine Struma
auffielen.

Eine zervikale LAP konnte fehlen oder vorhanden sein. In erwédhnter Studie waren bei
den diffusen priméren Schilddriisen-Lymphomen 4 von 10 Patienten von einer LAP
betroffen, bei den nicht diffusen-primédren-SD-Lymphomen waren es 7 von 17
Patienten (Xia et al. 2014).

Die Tatsache, dass die HT und ein Lymphom der SD gleichzeitig auftreten kénnen,
und die Morphologie der SD sich nicht unbedingt unterscheidet, zeigt, dass eine
Differenzierung nicht immer mdoglich ist. Hierbei ist dann das klinische Bild des
Patienten zu beriicksichtigen. Bei Lymphomen ist vor allem ein schnelles Wachstum
der SD beschrieben (Matsuzuka et al. 1993).

Zur Morphologie der befallenen LK bei Lymphomen ldsst sich sagen, dass diese sich
rund oder oval, echoarm bis echofrei, zystisch und vor allem in Gruppierungen zeigen,
was eine Unterscheidung zur LAP bei AIT mdoglich macht (Koischwitz 1993).

Ein Facettenphdnomen kann auch bei Patienten mit benigner LAP gefunden werden
(Vergleiche Abbildung 14 und Abbildung 15 in dieser Dissertation und Bouter et al.
2015). In dieser bereits erwdhnten Studie fiel der NHL-Patient durch eine
ungewohnliche Verteilung der LAP auf, so dass dadurch eine Differenzierung moglich

war.

LAP bei HNO-Tumoren

Unsere Ergebnisse beriihren auch das Thema der HNO-Tumoren, insbesondere des
Larynx-Karzinoms, da fortgeschrittene Larynxkarzinome mit einer Vergrof3erung des
Delphi-LK in Robbins-Level VI einhergehen konnen (Nakayama et al. 2011). Eine
Lymphadenopathie in Robbins-Level VI kann also auch eine LK-Metastase sein.

Es ist aber hierbei schwierig zu entscheiden, inwiefern ein LK als maligne

einzuschitzen ist. Wie bereits oben beschrieben, gelten unterschiedliche Cut-Offs
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beziiglich der Grofe als Malignititsfaktor bei verschiedenen Kopf-Hals-
Erkrankungen, je nachdem, welche Quelle man hinzuzieht. So sind nach Koischwitz
die Querdurchmesser der LK in den verschiedenen Lokalisationen unterschiedlich zu
betrachten. LK in der spinalen akzessorischen Gruppe werden bereits ab 5 mm als
suspekt gewertet, im jugulodigastrischen Bereich jedoch lassen sich noch LK mit
einem Querdurchmesser von 8 mm als reaktiv einordnen (Koischwitz 1993).
Demgegeniiber evaluierte eine Studie von Shozushima et al., dass LK mit einer Grof3e
von 5 - 9 mm bei Patienten mit malignen Kopf-Hals-Tumoren zu 24 % von
Metastasen befallen sind, wohingegen LK mit einer Gréfe von 10 - 14 mm zu 79 %
und 15 - 19 mm zu 96 % maligne sind (Shozushima et al. 1990).

Anhand der GroB3e ist also schwer zu entscheiden, ob ein LK als maligne gewertet
wird. Jedoch treten LK-Metastasen im Gegensatz zu LK bei Lymphomen eher einzeln
auf, es kommt nicht zu den bereits erwdhnten Konglomeraten an LK-Vergrof3erungen,
und im Gegensatz zum malignen Lymphom sind LK-Metastasen auch einseitig
anzutreffen (Koischwitz 1993).

Wie zuvor beschrieben, liegt jedoch in einer sonographisch unauffélligen Schilddriise
mit hoher Wahrscheinlichkeit keine AIT vor (Trimboli et al. 2012). Patienten mit LAP
in Robbins-Level VI ohne sonographische Zeichen einer AIT sollten also aus unserer
Sicht unbedingt eine weiterfiihrende Diagnostik zum Ausschluss eines Larynx-

Karzinoms erhalten.
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Zusammenfassung

Ziel der Arbeit war es, die Prdvalenz der benignen Lymphadenopathie bei AIT
herauszuarbeiten. Mit Hilfe der Sonographie evaluierten wir bei 32 Kontrollen und 32
AIT-Erkrankten alle visualisierbaren LK und charakterisierten diese anhand ihrer
morphologischen Kriterien ohne arbitrdre Cut-Offs. Hierbei wurden alle Robbins-
Level evaluiert und aus Praktikabilititsgriinden in Kompartimente eingeteilt.
Kompartiment 1 entsprach hierbei Robbins-Level I, Kompartiment 2 entsprach
Robbins-Level II - IV, Kompartiment 3 entsprach Robbins-Level V und
Kompartiment 4 Robbins-Level VI.

Signifikante Unterschiede fanden sich in der Anzahl an visualisierbaren LK in
Robbins-Level VI (83 LK in der AIT-Gruppe versus zwei LK in der Kontroll-Gruppe,
p-Wert < 0,05).

Weiterhin fiel auf, dass bei den Gesunden eine signifikante Hiufung von LK in
Kompartiment 3 (Robbins-Level V) vorlag (596 LK in der Kontrollgruppe versus 368
LK in der AIT-Gruppe, p < 0,05) mit einer S/L-Ratio > 0,5 (152 LK in der
Kontrollgruppe versus 64 LK bei der AIT-Gruppe).

Ein LK in Robbins-Level VI war in unserer Studie als charakteristisch fiir eine AIT zu
betrachten, wenn er keinen Hilus hatte (90,4 %), er avaskulér erschien (96,4 %), die
S/L-Ratio > 0,5 (59,04 %) war und der mittlere Léangsdurchmesser, der
durchschnittlich bei 4,65 mm lag, klein war. Die LAP bei HNO-Tumoren,
Lymphomen oder papillirem Schilddriisenkarzinom ist unserer Ansicht nach von
diesem Befundmuster ausreichend abzugrenzen.

Das Auftreten visualisierbarer LK in Robbins-Level VI ist charakteristisch fiir eine

AIT und sollte dem klinisch Tatigen bekannt sein.
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Englische Zusammenfassung

Aim of the study was to evaluate the prevalence of benign lymphadenopathy in
patients with autoimmune thyroiditis. To our knowledge there is no other study
evaluating all Robbins levels in patients with AIT considering every visible lymphatic
node without arbitrary cut-offs.

We examined 64 patients, 32 as a control group and 32 patients who had been
diagnosed with autoimmune thyroiditis. We used ultrasound to evaluate the neck,
considering all Robbins-levels and counted all visuable lymph nodes. The size and
morphology of the lymphatic node was taken into account as well. Robbins levels
were divided into clusters to summarize select levels.

We found 83 lymph nodes in Robbins level VI in AIT patients. The control group on
the other hand showed two lymph nodes in this area. The characteristics of these 83
lymph nodes included an s/l-ratio > 0.5 in 59.04 %, 96.4 % showed no sign of
vascularity and 4.83 % showed a central or hilar vascularity. The average long axis of
these lymph nodes was 4.65 mm. There was another significant difference in the
number of lymph nodes in Robbins level V. We found 368 lymph nodes in AIT
patients in Robbins level V versus 596 nodes in the control group with an s/l-ratio >
0.5 (152 in the control group versus 64 lymph nodes in the AIT-group) without further
explanation yet.

We conclude that a lymphadenopathy in Robbins level VI is a common sign in

patients with AIT.
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