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Schilddriisenknoten:
\ Nutzen/Schaden von
Levothyroxin*

Non-Toxic Thyroid Nodules:
Benefit/Harm of Levothyroxine

Frage

Was ist der Nutzen oder der potenzielle Schaden einer
Levothyroxin-Suppressionstherapie in der Behandlung
von Patienten mit benignen, nicht-toxischen Schilddri-
senknoten?

Antwort

Bei einem euthyreoten Patienten mit benignem Schild-
driisenknoten ohne Symptomatik ist die Levothyroxin-
Suppressionstherapie nicht zu empfehlen, weil die alleini-
ge Reduktion des Knotenvolumens einen Surrogat-
parameter fraglicher klinischer Relevanz darstellt. Zudem
sind mogliche unerwiinschte Wirkungen einer Langzeit-
behandlung wie z.B. das Risiko fir kardiovaskulare Ereig-
nisse wie Vorhofflimmern oder Tachykardie, Osteoporose

Question

What is the benefit or potential harm of levothyroxine
suppressive therapy in the treatment of patients with
benign, non-toxic thyroid nodules?

Answer

Levothyroxine suppressive therapy is not recommended
for euthyroid patients with benign thyroid nodules with-
out symptoms because reduction of the nodule volume
only constitutes a surrogate parameter of questionable
clinical relevance. Moreover, potential adverse effects of
long-term treatment such as the risk of cardiovascular
events like atrial fibrillation or tachycardia, osteoporosis
and iatrogenic hyperthyroidism must be considered.

und die iatrogene Hyperthyreose zu bertcksichtigen.

Suchstrategie

Zundchst erfolgte eine Fokussierung der
Fragestellung anhand des sogenannten
PICOS-Schemas (PICOS = Population,
Intervention, Comparison (Vergleich),
Outcomes, Studienart).

Die einzelnen PICOS-Bestandteile
wurden wie folgt definiert:

e Population: Patienten mit gesicherter
Diagnose benigner Schilddriisenknoten
(Ultraschall, Feinnadelaspirationsbiop-
sie mit zytologischer Untersuchung)

¢ Intervention: Levothyroxin-Suppressi-
onstherapie (LT4)

e Comparison: Placebo, keine Therapie,
Iod, Tod + LT4

e Qutcomes: Gesamtmortalitit, Ent-
wicklung von Schilddriisenkarzinom,
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt,
unerwiinschte Wirkungen, Kompressi-

onssymptomatik/kosmetische Be-
schwerden, Knotenvolumen-Redukti-
on = 50 %, Compliance, Bestimmung
der Schilddriisenhormone (Thyreotro-
pin: TSH, Thyroxin: T4; Triiodthyro-
nin: T3), soziobkonomische Effekte

e Studien: Randomisierte kontrollierte
Studien (RCT)

Anschlieffend wurde eine umfangreiche
Literaturrecherche in verschiedenen Da-
tenbanken bis April 2014 durchgefiihrt:
Cochrane Library , MEDLINE, EMBASE,
LILACS. Zusitzlich wurde in den folgen-
den Studienregistern gesucht: Clinical-
Trials.gov (http://ClinicalTrials.gov/), EU
Clinical Trials register (www.clinicaltrials
register.eu/) und World Health Organiza-
tion (WHO) International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP) Search Portal
(http://apps.who.int/trialsearch/).

Hintergrund

Die Antwort basiert auf den Recherchen
und Ergebnissen eines Cochrane Re-
views, der im Juli 2014 von mir und an-
deren publiziert wurde [1]. Seitdem ist
von mir, wenn auch nicht mehr syste-
matisch, das Erscheinen von Studien
nach dem Recherchezeitraum beobach-
tet worden - allerdings mit negativem
Ergebnis.

Schilddriisenknoten (SK) sind ein
héufiges Problem und entstehen meis-
tens durch Funktionsstorungen in der
Schilddriisenhormon-Produktion.  Die
meisten SK sind asymptomatisch, beni-
gne und konnen normalerweise mittels
regelmafiiger sonografischer Nachunter-
suchungen Kkontrolliert werden. Das
Hauptziel fiir das Management der Er-
krankung, falls keine Kompressions-

* Siehe auch EbM-Service-Text ,Struma: Was tun?” von Heinz-Harald Abholz und Elizabeth Bandeira-Eichtler in der Juni-Ausgabe der ZFA (Z Allg Med 2016; 92: 251-253)
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symptomatik/kosmetische Beschwerden
vorliegen, ist das Verhindern einer Kar-
zinomentwicklung.  Populationsweite
Screeninguntersuchungen identifizieren
tastbare Knoten bei etwa 3-7 % der Er-
wachsenen. Ultraschall- und Autopsie-
studien weisen Knotenverdnderung in
der Schilddriise bei mehr als 50 % der
Frauen und 20 % der Mdnner im Alter
uber 50 Jahre nach [2].

Eine hormonelle suppressive Thera-
pie erfolgt meist in Form von L-Thyro-
xin (LT4) und basiert auf der Vorstel-
lung, dass das TSH einen wachstumsfor-
dernden Faktor fiir das Schilddriisenge-
webe darstellt und dies gebremst werden
soll [3]. Diese Hypothese ist aber nicht
addquat untersucht. Eine LT4-Suppressi-
onstherapie erfolgte dann insbesondere
in den 60er Jahren auf Basis von Publika-
tionen zahlreicher unkontrollierter Stu-
dien, wurde aber in den darauf folgen-
den Dekaden mittels qualitativ hoch-
wertigerer Studien weder bestétigt noch
widerlegt. Eine LT4-Suppressionsthera-
pie ist als LT4-Dosis definiert, die aus-
reicht, um die hypophysare TSH-Sekreti-
on unterhalb des normalen Referenz-
bereiches zu supprimieren [4].

Ergebnisse

In den verschiedenen Datenbanken
identifizierten wir 4597 Treffer in Form
von Titel und/oder Abstract-Angaben,
inklusive 46 (systematische) Reviews/
Metaanalysen und Leitlinien. Zwei un-
abhingig voneinander arbeitende Re-
viewer untersuchten den gesamten Da-
tenbestand und identifizierten konseku-
tiv 51 potenziell relevante Studien ein-
schlie8lich sechs systematischer Re-
views. Beziiglich der Behandlung mit
LT4 wurden insgesamt 16 RCTs mittels
etablierter Verfahren der Cochrane Col-
laboration und des international tibli-
chen GRADE-Bewertungsinstruments
(Grading of Recommendations, Assess-
ments, Development and Evaluation)
extrahiert, analysiert, aggregiert und
hinsichtlich der Gesamtqualitdt der Evi-
denz fiir patientenrelevante Zielparame-
ter zusammengefasst.

Outcomes
Die folgenden Darstellungen beziehen

sich auf den Vergleich von LT4 mit Pla-
cebo oder keiner Therapie.

Keine der Studien untersuchte die Ge-
samtmortalitdt, gesundheitsbezogene Le-
bensqualitdt, Drucksymptomatik im Hals-
bereich bzw. kosmetische Beschwerden
oder soziobkonomische Effekte. Eine Stu-
die untersuchte die Inzidenz von Schild-
driisenkarzinomen mittels Feinnadelaspi-
rationsbiopsie nach 12-24 Monaten Fol-
low-up und fand im Untersuchungskol-
lektiv keine pathologischen Befunde [5].

Untersucht wurden hingegen:

e Reduktion des Knotenvolumens um
50 % oder mehr: Zehn Studien mit ins-
gesamt 958 Teilnehmern zeigten nach
6-24 Follow-up
= 50%ige Reduktion des Knotenvolu-
mens bei 16 % der LT4-behandelten
Teilnehmer im Vergleich zu 10 % der
Kontrollpersonen: Relatives Risiko
(RR) 1,57 (95%-Konfidenzintervall
(KT) 1,04-2,38); P =0,03; moderate Evi-
denzqualitat nach GRADE). Dies ent-
spricht formal einer NNTB (Number
needed to treat for benefit) von 18.

Monaten eine

Unerwiinschte Wirkungen: Lediglich 3
der 16 Studien mit insgesamt 269 Teil-
nehmern berichten nach 12-18 Mona-
ten Follow-up {tiber Hyperthyreoidis-
mus-Symptomatiken wie Palpitation,
Schwitzen, Tremor, Nervositdt, Tachy-
kardien. Das Ausbleiben einer Hyperthy-
reose-Symptomatik im Beobachtungs-
zeitraum lag bei Placebo im Vergleich zu
LT4 - je nach Studie — mit einem Relati-
ven Risiko bei 0,56, 1,00 und 0,92 und
favorisiert damit die Placebotherapie (ei-
ne Metaanalyse der drei Studien lief sich
wegen Inhomogenitédt nicht durchfiih-
ren).

Schilddriisenhormon-Werte: Der TSH-
Spiegel wurde in 13 von 16 RCTs im sup-
primierten Bereich gemessen (von
0,06-0,52 mU/L) und als Indikator fiir ei-
ne gute Compliance in fiinf Studien in-

terpretiert.

Kommentar

Derzeit existiert keine ausreichende Evi-
denz fiir einen klinisch relevanten Nut-
zen einer medikamentdsen Behandlung
benigner SK. Eine LT4-Suppressionsthe-
rapie fiihrt zwar bei einigen der Behan-
delten zu einer Abnahme des SK-Volu-
mens, aber die Effekte insbesondere auf
eventuell verhinderte Kompressions-
symptome sind unbekannt, da entspre-
chende Patientenkollektive nicht in den
untersuchten RCTs eingeschlossen wa-

ren. Die alleinige Reduktion des Volu-
mens eines SK, der keine Symptome ver-
ursacht und langsam wichst, rechtfer-
tigt daher nicht eine Langzeit LT4-Sup-
pressionstherapie mit dem Risiko mogli-
cher unerwiinschter, insbesondere kar-
diovaskuldrer Nebenwirkungen.

Auch gegenwirtige Leitlinien emp-
fehlen keine LT4-Suppressionstherapie
fiir benigne SK (AACE/AME/ETA 2010
und ATA 2015) [6, 7] bei lod-suffizienten
Populationen. Sie verweisen auf ein Mo-
nitoring insbesondere bei Patienten mit
SK-Groflenzunahme.

Elizabeth Bandeira-Echtler
fiir das EbM-Team Sudtiroler Akademie
fir Allgemeinmedizin (SAKAM), Bozen
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