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Nicht operative Therapie benigner noduldrer Schilddriisen-
veranderungen: Gibt es Alternativen zur Thyroidektomie?

Dirk Meyer, Franziska Reining, Jens Aberle

Nodulire Schilddriisenverianderungen sind ein sehr haufiges Krankheitsbild, mit dem Arzte aller
Fachbereiche hdufig konfrontiert werden. Patienten mit Schilddriisenzysten oder benignen Schild-
driisenknoten kdnnen an leichten, jedoch subjektiv stérenden Symptomen leiden. Klinisch ist die
Erkrankung also eher harmlos, dagegen erscheint die heute standardmaRig durchgefiihrte Schild-

driisenoperation aufwendig. Der Beitrag gibt einen Uberblick {iber die derzeit méglichen

alternativen, nicht operativen Therapieverfahren bei Patienten mit gutartigen Schilddriisenknoten

und -zysten.

Wer ist betroffen?
Wer muss behandelt werden?

Indikationen | In Deutschland leidet etwa jeder

4. Erwachsene unter Schilddriisenknoten [1]. Mit

steigendem Alter nimmt die Haufigkeit von

Schilddriisenknoten zu. Bei den iiber 65-Jdhrigen

ist nahezu jeder Zweite von einer noduldren

Schilddriisenerkrankung betroffen. Obwohl die

meisten Schilddriisenknoten klein, asymptoma-

tisch und benigne sind, erfordern auch einige gut-

artige Schilddriisenknoten eine Therapie. Griinde

fiir eine Behandlung sind Symptome wie

» Globusgefiihl

» Rdusperzwang

» Heiserkeit

» kosmetische Beschwerden

» bei grofSeren Knoten Dysphagie und Dyspnoe

» Schilddriiseniiberfunktion bei fokalen oder
multifokalen Autonomien.

minimal invasiv

Therapie
symptomatischer
benigner
Schilddriisenknoten

operativ

medikamentos
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Welche Behandlungsmaéglichkeiten
gibt es?

Medikamentése Therapie | Die medikamentdse
Therapie mit Jodid, L-Thyroxin oder der Kombina-
tion aus beiden ist bei bereits symptomatischen
Schilddriisenknoten meist nicht effektiv genug
(»Abb. 1).

Thyreoidektomie | Die Operation ist nach wie vor
das Standardverfahren zur Behandlung von gro-
RBenprogredienten oder symptomatischen Schild-
driisenknoten [2]. Grundsdtzlich ist die Thyreoid-
ektomie, durchgefiihrt von erfahrenen Chirurgen
in entsprechenden Zentren, ein Operationsverfah-
ren mit geringer Komplikationsrate.

Typische OP-Komplikationen sind:
» Postoperativer Hypoparathyreoidismus [3, 4]
Passager (ca.20%)
Persistierend (0,8 -3 %)
» N.recurrens-Parese [4, 5]
Passager (ca. 6%)
Permanent (ca. 1%)

Hochintensiver
fokussierter Ultraschall

Thermoablative
Verfahren

Radiofrequenzablation

perkutane

Ethanolinjektion Mikrowellenablation

Abb. 1 Ubersicht der

Behandlungsmaéglichkeiten
symptomatischer benigner

Schilddriisenknoten.
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Nach einer Thyreoidektomie ist - abhdngig vom
Ausmaf der Resektion - oft eine lebenslange Ein-
nahme von Schilddriisenhormonen notwendig.
Ist diese Operation indiziert, z.B. bei beidseitiger
symptomatischer Struma, darf der Einfluss der
lebenslangen Therapie auf die Lebensqualitit der
Patienten nicht vernachldssigt werden. Bei der
Beratung der Patienten {iber mégliche Therapie-
verfahren ist dies zu beriicksichtigen [2].

Die Indikation zur Operation ist streng zu
stellen.

Aber auch bei klar vorhandener Indikation ist das
Standardverfahren der chirurgischen Interven-
tion nicht fiir alle Patienten geeignet. Vor allem
dltere Patienten haben aufgrund kardiovaskula-
rer Vorerkrankungen hdufig ein erhéhtes peri-
operatives Risiko.

Minimal invasive Verfahren | In den letzten zwei
Jahrzehnten wurden verschiedene minimal inva-
sive Therapieverfahren zur Behandlung benigner,
symptomatischer Schilddriisenknoten entwickelt
und gepriift. Vorteile der minimal invasiven Ver-
fahren sind

» der Verzicht auf eine Intubationsnarkose,

» eine deutlich geringere Hautschddigung und da-
mit verbunden ein nur sehr kurzer stationdrer
Aufenthalt oder die Moglichkeit einer ambulan-
ten Therapie (verglichen mit leitliniengerechter,
etablierter chirurgischer Therapie) sowie

» eine postinterventionell erhaltene Schilddrii-
senfunktion, d. h. kein Bedarf einer L-Thyroxin-
Substitution

Leitlinien beachten! | Zur Abkldrung und Therapie
von Schilddriisenknoten existieren Leitlinien, wie
zuletzt im September 2015 durch die durch die
American Thyroid Association veroffentlicht [3].
Aufgrund der Kiirze dieses Artikels soll an dieser
Stelle nicht im Detail auf die Empfehlungen zur
Abkldrung von Schilddriisenknoten eingegangen
werden.

Die im Folgenden genannten Verfahren sollten
nur bei entsprechend der Leitlinie als ,benig-
ne“ eingestuften Schilddriisenknoten zur
Anwendung kommen.

In unserer Klinik fiihren wir vor jeder Knoten-
ablation zwei Feinnadelbiopsien des zu behan-
delnden Knotens durch, bei denen sich keine Hin-
weise auf Malignitdt ergeben diirfen.

Perkutane Ethanolinjektion
15-25% der Schilddriisenknoten sind zystisch

oder groftenteils zystisch und in den allermeis-
ten Fdllen benigne. Die ultraschallgesteuerte

Ethanolablation ist ein bereits lange etabliertes
Verfahren fiir diese Indikation.

Die reine perkutane Punktion des Zysteninhal-
tes ist zwar einfach, es kommt jedoch in
10-80% zu Rezidiven [6]. Nach einer Ethanol-
behandlung sind die Rezidivraten erheblich
geringer.

Behandlungstechnik | Nach der initialen perku-
tanen Punktion des Zysteninhaltes wird unter so-
nografischer Kontrolle 1-2ml 98% Ethanol in die
leere Zyste injiziert. Die Ethanolinjektion hat eine
Thrombosierung der kleinen Gefil3e sowie eine
Fibrosierung und Schrumpfung des Gewebes zur
Folge. Hierdurch wird das rezidivierende Nach-
laufen von Zystenfliissigkeit verhindert [7]. Das
Verfahren ist schnell und preiswert anwendbar.
Eine lokale Andsthesie ist in der Regel nicht not-
wendig und der Patient kann im Anschluss an die
Intervention entlassen werden.

Wirksamkeitsdaten | Zur Effektivitat und Sicher-
heit wurde eine Vielzahl von Studien verdffent-
licht. Z.B. in den folgenden beiden randomisierten
und kontrollierten Studien wurde die Effektivitdt
der Ethanolinjektion untersucht:

1. Valcavi et al. [8]: Vergleich Ethanolinjektion
und ausschlieBliche Punktion des Zystenin-
haltes

Bei 284 untersuchten Patienten ergab sich
nach Ethanolinjektion eine signifikant gro-
Bere mediane Reduktion des Zystenvolu-
mens (85,6 vs. 7,3%) und eine signifikante
Reduktion lokaler Druckschmerzen und
kosmetischer Symptome.

2. Bennedbaek et al. [6]: Vergleich Ethanolinjek-
tion (99%) und Injektion isotonischer Koch-
salzlosung:

Bei 66 behandelten Patienten wurde zu-
ndchst der Zysteninhalt und im Anschluss
auch der injizierte Alkohol vollstindig ab-
punktiert.

Nach 6 Monaten wurde nach Ethanolinjek-
tion eine deutlich héhere Heilungsrate
festgestellt als in der NaCl-Gruppe (82 vs.
48%). Heilung wurde in dieser Studie mit
einem residuellen Zystenvolumen unter
2 ml definiert.

Insgesamt 6 Patienten benétigten mehr als
eine Ethanolinjektion, um die so definierte
Heilung zu erreichen.

Nebenwirkungen | Als wesentliche Nebenwir-
kungen beschreiben die Autoren der genannten
Studien in erster Linie den Schmerz wéhrend der
Alkoholinjektion. Vorriibergehende moderate bis
stdarkere Schmerzen werden in der Untersuchung
von Bennedbaek et al. [6] bei 21% der Patienten
beschrieben. In der Literatur finden sich nur ein-
zelne schwere Nebenwirkungen z.B. in Form ei-
ner N.-recurrens-Parese [10].
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Thermoablative Verfahren

Thermisch induzierte Nekrose | Mit den thermo-
ablativen Verfahren stehen neue Optionen zur
gezielten und komplikationsarmen Behandlung
gutartiger Schilddriisenknoten zur Verfiigung
(» Abb. 2). Die Methode der Thermoablation ist
in der Tumortherapie, insbesondere an Raumfor-
derungen der Leber und Lunge, bereits seit Lan-
gem etabliert. Sie basiert auf einer thermisch in-
duzierten Nekrose. Das abladierte Gewebe
zerféllt und wird resorbiert. International wur-
den z.B. im Jahr 2014 .... in den letzten Jahren je-
doch mit immer steigender Tendenz ca. 7000 Ra-
diofrequenzablationen an Schilddriisenknoten
durchgefiihrt - im Vergleich zur Standardthera-
pie der Schilddriisenoperation handelt es sich
also um ein bisher nur wenig angewandtes Ver-
fahren. Drei Varianten der Thermoablation wer-
den im Folgenden ndher beleuchtet.

Radiofrequenzablation (RFA)

Behandlungstechnik | Bei der RFA erzeugt ein
Radiofrequenzgenerator einen hochfrequenten
Wechselstrom. Unter Lokalandsthesie wird nach
kleiner Hautinzision eine Sonde in den Schilddrii-
senknoten eingefiihrt. Der {iber die Sonde angeleg-
te Wechselstrom erhitzt den Knoten auf 60-100°C.
Diese Temperaturerh6hung verursacht eine Zellne-
krose, das nekrotische Gewebe wird im Verlauf
langsam resorbiert. Die Dauer der Behandlung ist
abhdngig von Grofse und Anzahl der Schilddriisen-
knoten und betrdgt zwischen 10 und 15 Minuten.

Signifikante Volumenreduktion | Unterschiedli-

che Studien zur Radiofrequenzablation bei Schild-

driisenknoten sind in den letzten Jahren verdf-
fentlicht worden, die jeweils eine gute Effektivitdt
der Methode nachweisen konnten.

1. Fuller et al. [23]: systematische Metaanalyse
iiber 9 Studien mit 284 Patienten und 292
Knoten
Untersuchung der Effektivitdt der RFA in Be-
zug auf das Knotenvolumen
signifikante Volumenreduktion von -9,77 ml
(95% CI: -13,83ml - -5,72ml) am Ende der
Nachbeobachtungszeit (6 - 12 Monate)

.+ Abstand 1 = 3,15 cnf]
X Abstand 2 = 2,36 cm
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zwei Fille schwerer Nebenwirkungen: N.-re-
currens-Parese, periinterventionell diffuse
schwere Schilddriiseneinblutung

2. Papini et al. [2]: Review zu ultraschallgestiitz-
ten Ablationstechniken bei noduldren Schild-
driisenerkrankungen

schnelle und signifikante Volumenredukti-
on (durchschnittlich 80%)

3. Cesaro et al. [11]: prospektive randomisierte
Studie von 48 Patienten mit benignen, soli-
den oder iiberwiegend soliden, symptomati-
schen Schilddriisenknoten

Randomisierung in RFA- und Beobach-
tungsgruppe

signifikante Reduktion des Knotenvolumens
6 Monate nach Therapie von 24,5+19,6 ml
auf8,6+9,5ml (p<0,001)

grofRte Volumenreduktion bei kleinen Kno-
ten (<12ml), kein Unterschied zwischen
soliden und tiberwiegend soliden Knoten
Verbesserung lokaler Beschwerden nur bei
Patienten mit mittelgroBen (12-30ml)
und grofRen (>30ml) Knoten

signifikante Verbesserung kosmetischer
Beschwerden (p<0,001) nach Behandlung
in der Beobachtungsgruppe unverdndertes
Knotenvolumen, verschlechterter Symptom-
score

ein Fall einer permanenten -einseitigen
Stimmlippenldhmung.

Eigene Ergebnisse | Bei unseren Patienten zeigte
sich eine Knotenvolumenreduktion von maximal
31% nach 3 Monaten. Wir beobachteten einen
Zusammenhang zwischen dem Ausmalfd der Vo-
lumenreduktion und der abgegebenen Energie-
menge: Je mehr Wdrme abgegeben wurde, desto
wirksamer erfolgte die Verkleinerung des Kno-
tens. Wahrend der Intervention in Lokalandsthe-
sie kam es regelmdRig zu Schmerzempfindungen
im Ablationsbereich. Im Vergleich zur Mikowelle-
nablationstherapie berichteten deutlich weniger
Patienten iiber Hitzeempfindung wihrend der
Behandlung. Dies kénnte mit der internen Kiih-
lung der Radiofrequenzablationssonde mittels
kontinuierlichem Kochsalzfluss zusammenhdn-
gen. Bei einem von bis 03/15 13 behandelten Pa-
tienten kam es am ersten postinterventionellen
Tag zu einer einseitigen Recurrensparese. Bei der

=" + Abstand 1 = 1,36 ¢t
X Abstand 2 = 1,97 cm
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Abb. 2 Schilddrisenknoten
vor (A) und nach thermoabla-
tiver Behandlung (B).
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Abb. 3 Mikrowellenablation
eines Knotens im rechten
Schilddriisenlappen.
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Entscheidung fiir ein interventionelles Therapie-
verfahren sollte daher die Knotengré3e und -lage
beachtet werden.

Wahrend der Therapie muss die Abgabe von
Hitze im ,,Danger Triangle* (Lage des N. laryn-
geus recurrens paratracheal) unbedingt
vermieden werden.

Mikrowellenablation (VIWA)

Physikalisches Prinzip | Bei der Mikrowellenabla-
tion wird ein Generator verwendet, der im Wel-
lenldngenbereich von 902 bis 928 MHz arbeitet.
Im Gewebe entsteht Hitze durch Stimulation von
Wassermolekiilen. Diese fiithrt zu einer Protein-
denaturierung und irreversiblen Koagulationsne-
krose des Tumors. Bei der Radiofrequenzablation
wird im Unterschied dazu iiber eine Sonde ein
Hochfrequenzwechselstrom angelegt. Die ge-
nutzte Wellenldnge ist geringer als bei der Mikro-
wellenablation und liegt zwischen 300 -500kHz.

Behandlungstechnik | Die Intervention kann je
nach Ausmafl des Knotenvolumens und des
Schmerzempfindens des Patienten in Lokalands-
thesie oder in Kurznarkose mit Propofol durchge-
fiihrt werden. Nach einer kleinen Hautinzision
wird die Schilddriisenkapsel eroffnet und die Mik-
rowellenablations-Sonde unter Ultraschallkontrol-
le platziert. Abhdngig von Lage und Darstellungs-
moglichkeit des Knotens wird ein transisthmischer
oder ein direkter sagittaler Zugangsweg gewdhlt.
Daraufhin erfolgt unter Sicht die Ablation mehre-
rer Areale des entsprechenden Knotens.

Zystische Lasionen sollten vor Ablation
punktiert und entlastet werden.

Relevante Reduktion des Knotenvolumens nach

MWA | Die Anzahl publizierter Studien ist im

Vergleich zur Radiofrequenztherapie deutlich ge-

ringer, die jeweiligen Fallzahlen in den Untersu-

chungen klein.

1. Fengetal.[12]: Prospektive Studie an 11 Pati-
enten mit einer speziell fiir Kopf-Hals-Tumo-
ren entwickelten MWA-Sonde

Es wurde eine mittlere Reduktion des Kno-
tendurchmessers nach 9 Monaten von 2,9+
1,0cm auf 1,9+0,7 cm erreicht

Das Knotenvolumen wurde von 5,3 + 4,88 ml
auf 2,40 + 2,06 ml verkleinert (45,99 % mittle-
re Knotenvolumenreduktion)
Nebenwirkungen/Komplikationen: 8 Pati-
enten litten unter Hitzegefiihl oder Schmer-
zen im Bereich der Ablation. Es kam zu einer
einseitigen N. Recurrens Parese, die nach
2 Monaten Steroidtherapie riickldufig war.
Bei 30% der Patienten wurde postinterenti-
onell leichtes Fieber gemessen. 40% erlitten
eine subkapsuldre Blutung

2. Korkusuz et al. [13]: Untersuchung des Kno-
tenvolumens und der Radionuklid-Aufnahme
nach Behandlung mit Mikrowellenablation
an 14 Patienten

3 Monate nach der Intervention war das
Knotenvolumen um 55,4 % geringer

Der Uptake von 99 mTc-pertechnetat war
bereits 24 Stunden nach der Mikrowellena-
blation um 45,2 % niedriger als vor der Be-
handlung

Aus diesem Ergebnis schlieRen die Autoren,
dass die Mikrowellenablation nicht nur zur
Volumenreduktion von Schilddriisenkno-
ten geeignet ist, sondern moglicherweise
ebenfalls zur Therapie von hyperfunktio-
nellen Knoten.

3. Happel et al. [15]: kombinierter Einsatz von
Mikrowellenablation und Radiojodtherapie zur
Behandlung von grofBen noduldren Strumen

Durch vorherige Mikrowellenablation konn-
te bei 10 Patienten die 1311 Therapieaktivi-
tat um 31,2% reduziert werden und damit
die Krankenhausliegedauer um 2,1%0,8
Tage verkiirzt werden

Eigene Ergebnisse | Wir konnten Volumenreduk-
tionen von durchschnittlich 46 % nach 3 Monaten
erreichen [22]. Die Effektivitdtsdaten dhneln so-
mit den Beobachtungen anderer Arbeitsgruppen.

RegelmdRige Nebenwirkung sind Schmerzen
oder Hitzegefiihl wahrend der Prozedur. Sie
kénnen im Einzelfall die Fortfiihrung der
Therapie erschweren. In diesen Féllen ist eine
Analgosedierung sinnvoll.

Bei bis 03/15 16 mit Mikrowellenablation behan-
delten Patienten kam es in einem Fall zu einer
schweren Wundinfektion. Insgesamt zeigt sich
ein sehr zufriedenstellendes dsthetisches Ergeb-
nis, insbesondere bei Verschluss der Inzisions-
stelle mit einer Naht bestehend aus einem Einzel-
knoten zur Adaptation der Wundrdnder.

Dtsch Med Wochenschr 2016; 141: 1325-1329



Hochintensiver fokussierter
Ultraschall (HIFU)

Physikalisches Prinzip | Im Gegensatz zu den zu-
vor genannten Verfahren ist keine Hautverlet-
zung notig. Der Ultraschall wird von aufBen auf
die Haut gerichtet. Der Haupteffekt der Therapie
entsteht durch die Hitzeeinwirkung. Sie entsteht
durch die Uberlagerung mehrerer hochfrequen-
ter Ultraschallwellen. Die gebiindelte akustische
Energie wird zu thermischer Energie umge-
wandelt. Dabei entstehen Temperaturen von
80-90°C, die wie bei den zuvor genannten Ver-
fahren eine Gewebsnekrose bewirken. Der HIFU
ist bereits etabliert zur Therapie von soliden Tu-
moren wie z.B. dem Prostatakarzinom.

Studienergebnisse | Zur Anwendung von hochin-
tensivem fokussiertem Ultraschall bei Schilddrii-
senknoten gibt es bisher nur eine wenige Publi-
kationen [16-20]. Vorteil des Verfahrens ist, dass
wdhrend der Ablation automatisch technikbe-
dingt eine Einhaltung von Sicherheitsabstanden
zu Haut, Carotis und Trachea erfolgt [21].

Es kann bei gutartigen Schilddriisenknoten bis
zu einer maximalen GréRe von 10 ml angewen-
det werden [16].

Die Studien mit Fallzahlen zwischen 12 und 25
zu dem Schluss, dass der HIFU ein sicheres und
effektives Verfahren zur Behandlung von gutarti-
gen Schilddriisenknoten ist [16-20]. Mit einer
Beeintrdchtigung der Schilddriisenfunktion muss
nicht gerechnet werden. Die mittlere Reduktion
des Knotenvolumens wurde mit 55% [16, 17, 21]
bzw. 48% [19, 20] nach 3 Monaten angegeben.
Aufgrund der geringen Anzahl an Studien mit zu-
sdtzlich sehr geringen Patientenzahlen kann das
Verfahren aktuell jedoch noch nicht abschlie-
Bend bewertet werden.

Zusammenfassende Bewertung

Geringe Evidenz | Im Vergleich zur etablierten
Standardtherapie sind thermoablative Verfahren
bisher deutlich weniger evaluiert. Die wissen-
schaftliche Giite und Anzahl der Veréffentlichun-
gen ist nicht mit denen zur Schilddriisenoperation
vergleichbar; es fehlen vergleichend-kontrollie-
rende Studien. Dennoch scheinen Thermoablation
und Ethanolablation effektive und sichere Metho-
den zur Behandlung gutartiger Schilddriisenkno-
ten zu sein. Ausgewdhlten Patienten kann bereits
heute in spezialisierten Zentren mit o.g. Verfahren
eine alternative Behandlungsméglichkeit angebo-
ten werden.

Meyer D, Reining F, Aberle |. Nicht operative Therapie ...

Hierzu zdhlen Patienten, welche aus unter-
schiedlichen Griinden nicht zur chirurgischen
Standardtherapie geeignet sind, eine chirurgi-
sche Therapie ablehnen, oder die teilweise
notwendige lebenslange L-Thyroxin-Substitu-
tionstherapie vermeiden wollen.

Die vorhandene Evidenz ist jedoch zur Zeit noch
nicht ausreichend, um Wirksamkeit und Sicher-
heit der Ablationsverfahren bei benignen Schild-
driisenknoten im Vergleich zur jeweiligen Stan-
dardtherapie abschlieSend beurteilen zu konnen.
Hierzu sind Patienten vor Anwendung dieser
neuen Verfahren ausfiihrlich aufzuklaren.

Vorsicht bei malignen Befunden | Fiir maligne
aber auch nur malignititsverddchtige Befunde
muss nach wie vor ein operatives Verfahren ge-
wadhlt werden. Dennoch finden sich in der Litera-
tur auch Berichte {iber die Anwendung von mini-
mal-invasiven ablativen Therapieverfahren bei
malignen Befunden. Hieraus kénnen bisher aber
keine Empfehlungen zur Anwendung aufRerhalb
von Studien abgeleitet werden.

Konsequenz fiir Klinik und Praxis

» Thermoablative Verfahren und die Ethanolab-
lation scheinen effektive und sichere Verfahren
zur Behandlung gutartiger Schilddriisenknoten
zu sein.
Ausgewdhlten Patienten, bei denen die chirur-
gische Standardtherapie nicht in Frage kommt
oder die diese ablehnen, kann bereits heute in
spezialisierten Zentren mit o.g. Verfahren eine
alternative Behandlungsmoglichkeit angebo-
ten werden.
Die durch die o.g. Studien vorhandene Evidenz
ist weiterhin nicht ausreichend, um Wirksam-
keit und Sicherheit der Ablationsverfahren bei
benignen Schilddriisenknoten im Vergleich zur
jeweiligen Standardtherapie abschieend be-
urteilen zu konnen.

» Grundsdtzlich sehen wir das Potential bei be-
stimmten Indikationen (einzelne, gutartige, sym-
ptomatische Knoten) die Standardtherapie der
Schilddriisenoperation auf mittlere Sicht abzu-
l6sen. GroRere prospektive randomisierte Unter-
suchungen sind erforderlich, um endgiiltige An-
wendungsempfehlungen aussprechen zu kénnen.

v

v
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