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Neuer Stempel


Leitlinien sind systematisch entwickelte Empfehlungen, die Grundlagen fir die gemeinsame
Entscheidung von Arzt*innen und deren Patient*innen zu einer im Einzelfall sinnvollen gesund-
heitlichen Versorgung darstellen. Eine Leitlinie kann versténdlicherweise nicht alle denkbaren
individuellen Situationen erfassen. In begriindeten Fallen kann oder muss sogar von einer Leit-
linie abgewichen werden. Leitlinien sind juristisch nicht bindend.

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM),
der wissenschaftlichen Fachgesellschaft fir Allgemeinmedizin, zielen auf die Beschreibung
angemessenen, aufgabengerechten Handelns im Rahmen hausérztlicher bzw. allgemeinmedi-
zinischer Grundversorgung.

Unbenommen bleibt dabei, dass Hausarzt*innen auch Spezialgebiete beherrschen kénnen und
dann dementsprechend in Einzelbereichen eine Spezialversorgung anbieten kénnen; diese hat
dann allerdings den Leitlinien einer spezialisierten Versorgung zu folgen.

Zur Weiterentwicklung sind Kommentare und Erganzungen von allen Seiten herzlich willkom-
men und sollten bitte gesandt werden an die:
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auBerhalb der engen Grenzen des Urheberrechtsgesetzes ist ohne Zustimmung des Heraus-
gebers unzuldssig und strafbar. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen,
Mikroverfilmungen und die Einspeicherung und Verarbeitung in elektronischen Systemen.

Alle in diesem Werk enthaltenen Angaben, Ergebnisse usw. wurden von den Autoren und der
Herausgeberschaft nach bestem Wissen erstellt. Sie erfolgen ohne jede Verpflichtung oder
Garantie. Die DEGAM Ubernimmt deshalb keinerlei Verantwortung und Haftung fiir etwa vor-
handene inhaltliche Unrichtigkeiten.
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waren und daher von jedermann benutzt werden dirfen.

Hinweis

Angaben zum methodischen Vorgehen der systematischen Literaturrecherche und -bewertung
sowie Ergebnisse der systematischen Literaturiibersicht finden sich in einem separaten
Leitlinienreport.

Auszug aus dem Leitlinienreport zum Nachvollzug der Evidenzbewertung:

Evidenzbewertung

Die Empfehlungen und Belege in dieser Leitlinie wurden systematisch nach der Qualitét der
zugrundeliegenden Studien bewertet und werden als , Evidenzgrad” widergegeben.

Zur Vereinfachung und besseren Ubersicht werden daraus Stufen der , Stirke der Empfehlung”
(A bis 0) abgeleitet. In der Regel fiihrt ein bestimmter Evidenzlevel zu einer bestimmten Emp-

fehlungsgrad. Abweichungen sind jedoch begriindet méglich.

Zur weiteren Erlduterung siehe unter DEGAM-Autorenmanual.


http://leitlinien.degam.de

Kodierung des Empfehlungsgrads

Empfehlungsgrad Syntax

starke .
Empfehlung soll/ soll nicht

A

Empfeh- )
lung sollte/ sollte nicht

Offene kann/ kann verzichtet werden
Empfehlung

C

Kodierung der Evidenzlevel

Nach interner Konsentierung in der Autorengruppe erfolgte die Evidenzgraduierung nach dem
Level of Evidence-Schema des Oxford Centre for Evidence-Based Medicine [1] (vgl. Tab. 1).
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Fiir die Konsentierung der Empfehlungen galten folgende Definitionen:

Starker Konsens >95%
Konsens >75-95%
Mehrheitlicher Konsens >50-75%

Kein Konsens <50%

Zustimmung

Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Begriff

CA Cancer

CEA Carcinoembryonales Antigen

CT Computertomographie

ETA European Thyroid Association

FNP Feinnadelpunktion

GCP Good clinical practice

IGF-1 Insulin-like growth factor 1

Kl Konfidenzintervall

KORA Kooperative Gesundheitsforschung in der Region Augsburg
MEN Multiple endokrine Neoplasie

MRT Magnetresonanztomographie

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NIFTP noninvasive follicular neoplasia with papillary-like nuclear features / nicht-

invasives follikuldres Schilddriisenneoplasma mit papillar-dhnlichen nuklea-

ren Kernmerkmalen

OR Odds Ration

PTC papillary thyroid cancer/ papillare Schilddriisenkarzinome
ROM Malignitatsrisiko

RR Relatives Risiko

SDK Schilddriisenknoten

SHIP Study of Health in Pomerania

SIR Standardisierte Inzidenz Ratio

TCM Traditionell chinesische Medizin

Tg Thyreoglobulin

Tg-AK Thyreoglobulin-Antikorper

TIRADS Thyroid Imaging Reporting and Data System
TPO-AK Thyreoperoxidase-Antikorper

TSH Thyreoidea-stimulierendes Hormon

us Ultraschall

WHO World Health Organisation
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1 Versorgungsproblem

Die Pravalenz von Schilddriisenknoten (SDK) in der deutschen Bevolkerung ist hoch und steigt
mit zunehmendem Alter. Die diagnostische Herausforderung ist die Identifikation behandlungs-
bedirftiger Verdanderungen bei einer groBen Anzahl asymptomatischer und gesundheitlich
unbedenklicher Befunde.

Das alleinige Vorhandensein von asymptomatischen Schilddriisenknoten unabhangig von
der GroBe ist an sich kein pathologischer Befund.

Bosartige Erkrankungen der Schilddrise sind sehr selten [2]. Ein groBer Anteil der diagnosti-
zierten SDK wird beim sogenannten , grauen Screening”, also nicht empfohlener Ultraschall-
untersuchungen der Schilddrise entdeckt. Auch zuféllig im Rahmen von bildgebender Diag-
nostik (Sonographie der HalsgefaBBe, MRT und CT des Thorax) werden haufig SDK gefunden.
Es handelt sich in diesen Fallen um eine Diagnose, die vermutlich ohne die Untersuchung

nie bemerkt worden wire und keinen Krankheitswert besitzt. Man spricht von Uberdiagnosen
[3]. Die durch verbesserte Technik zunehmende Detektion von SDK durch &rztliches Personal
unterschiedlicher Fachrichtungen (Allgemeinmedizin, Innere Medizin, Endokrinologie, Radio-
logie, Hals-Nasen-Ohren Heilkunde) fiihrt zu vermehrten hausarztlichen Beratungsbedarfen zu
Therapie und/oder weiterfiihrender Diagnostik.

1.1 Klimaaspekte

Um die Lebensgrundlage auf der Erde zu erhalten, ist eine gesellschaftliche Transformation

hin zu einer klimaneutralen und umweltfreundlichen Gesellschaft notwendig. Dies muss den
Gesundheitssektor miteinbeziehen. Insbesondere im Kontext von unnétigen diagnostischen
und therapeutischen MaBnahmen kann auch dieser einen wichtigen Beitrag zur Einsparung von
Emissionen leisten. Die Vermeidung von Uber- und Fehlversorgung kann Umweltbelastungen
reduzieren, gleichwohl darf Ressourcenschonung zu keiner Unterversorgung fiihren. Jede unné-
tige Abklarung belastet Klima und Biodiversitét. Der Planetary-Health-Gedanke ergénzt daher
die klassische Ethik (Nutzen/Schaden) um den dritten Prifstein , 6kologischer FuBabdruck”.
Angesichts zunehmender Umweltbelastungen und der Notwendigkeit, Energie und Material

zu sparen ist die Diagnostik von Schilddriisenknoten gezielt und risikoadaptiert einzusetzen.

So kénnen unnétige Untersuchungen und daraus resultierende diagnostische Kaskaden ver-
mieden werden. In Deutschland, wie auch in vielen anderen Industrielandern, kam es in den
letzten Jahren zu einem signifikanten Anstieg der Uberdiagnose von Schilddriisenkrebs, was
den dringenden Bedarf an einer restriktiveren Diagnostik bestéatigt [4].

Eine zurlickhaltende Indikationsstellung fiir den Einsatz diagnostischer Mittel kann helfen,
diagnostische Kaskaden zu verhindern oder zu durchbrechen. Der (bermé&Bige Einsatz von
Ultraschall hangt direkt mit einer Uberdiagnose von Schilddriisenknoten zusammen, die in der
Folge zu unnétigen weiteren Untersuchungen und Behandlungen fiihrt. Arzt*innen, die Sono-
graphien durchflhren, spielen damit eine Schlisselrolle in der Erkennung von zuféllig gefun-
denen, klinisch nicht relevanten Knoten spielen und kénnen somit maBgeblich die Entstehung
von diagnostischen Kaskaden verhindern [5].

Die Anwendung der vorliegenden Leitlinie mit einem risikoadaptierten Vorgehen bzgl. Diag-
nostik und Therapie tragt dazu bei, (auch klimarelevante) Ressourcen zu schonen und vermei-
det unndtige Nebenwirkungen bzw. reduziert iatrogene Folgeschaden. Sie tragt damit zu einer
verbesserten Gesundheitsversorgung im Kontext des Planetary-Health-Konzeptes bei.



Konkret erklart die Leitlinie in Kapitel 1 und Kapitel 4.1.2, wie es zu Uberdiagnostik und Uber-
therapie bei Patient*innen mit Schilddriisenknoten kommt. Sie zeigt auf, dass dies ein haufiges
Phdnomen in der Hausarztpraxis darstellt.

2 Zielgruppe, Adressaten und
Ziele der Leitlinie

Zielgruppe
Die Zielpopulation der vorliegenden Leitlinie umfasst alle erwachsenen Patient*innen, die zu
SDK beraten bzw. behandelt werden.

Die Leitlinie richtet sich primar an Allgemeinmediziner*innen und hausarztliche Internist*innen
sowie weitere mitversorgende Fachérzt*innen, die mit der Beratung, Diagnostik und Behand-
lung von Patient*innen mit SDK befasst sind: Chirurg*innen, Endokrinolog*innen, HNO-
Arzt*innen, Internist*innen, Nuklearmediziner*innen, Radiolog*innen, Erndhrungsmedi-
ziner*innen. Diese medizinischen Fachbereiche sind an der vorliegenden Leitlinie durch Man-
datstragende ihrer Fachgesellschaften reprasentiert.

Ziele
Im Rahmen der Leitlinie sollen
* evidenzbasiert der Krankheitswert eines Schilddrlisenknotens erldutert und fiir eine
Vermeidung einer zu frihen und unbegriindeten Pathologisierung unauffalliger Schilddri-
senknoten sensibilisiert werden.
* Handlungsempfehlungen angeboten werden, die in der hausérztlichen Versorgung unter-
stitzen abwendbar gefahrliche Verldufe frihzeitig und gezielt zu erkennen und
* Therapieindikationen und ggf. -optionen aufzuzeigen.
* Notwendigkeit und ggf. Nutzen von primar- und sekundérpraventiven Ma3nahmen
beschrieben und Handlungsempfehlungen abgeleitet werden.
e Empfehlungen formuliert werden, die Hausarzt*innen und Patient*innen Sicherheit bei
der Entscheidungsfindung zu notwendigen oder nicht notwendigen préaventiven, und
therapeutischen MaBBnahmen geben.

Die evidenz- und/oder konsensbasierten Empfehlungen sollen einerseits helfen die Gesund-
heitsressourcen effizient und zielorientiert bei Patient*innen mit Versorgungsbedarf einzuset-
zen. Andererseits sollen unnétige diagnostische oder therapeutische MaBBnahmen und damit
vermeidbare Nebenwirkungen und iatrogene Folgeschdden verhindert werden
(Quartarpravention).

Die Zusammenstellung basiert auf den mit allen beteiligten Fachgesellschaften und Patien-
tenvertretungen entwickelten Schlisselfragen, die im Rahmen des Initiierungstreffens am
4.11.2022 diskutiert und eines sich anschlieBendem schriftlichen DELPHI-Verfahrens konsentiert
wurden (vgl. auch Leitlinienreport).


http://leitlinien.degam.de

3 Zusammenfassung der
Empfehlungen

Empfehl(tjmgs- Evidenzgrad Konsensstarke
gra

- 1-3  100%
Evidenzbasierte Empfehlung (10/10)
Ein generelles Bevolkerungsscreening mittels
Sonographie auf Schilddriisenknoten soll nicht
erfolgen.

Empfehlélngs- Evidenzgrad Konsensstarke

gra

A 3-4 90%
Ein generelles Bevolkerungsscreening mittels (9/10)
Palpation auf Schilddriisenknoten soll nicht
erfolgen.
Ultraschall

Literatur: [36, 100-110]

Leitlinien: Gharib H et al. 2016.

Originalarbeiten: Ahn et al. 2016. Vaccarella S et al. 2016. Park S et al. 2016. Lin JS et al. 2017. Li Ret al. 2021. Yang N
et al. 2021. Hafner L et al. 2022. Hueber S et al. 2023. Li QL et al. 2017. Porz JK 2018. Bibbins-Domingo K et al. 2017.
Palpation - Literatur: [111-113]

Originalarbeiten: Ulusoy B 2015. Gaowa SB et al. 2014, Somerville HM et al. 2002.

Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke
grad o
0 1-4 90%
Evidenzbasierte Empfehlung (9/10)

Auf ein Screening auf Schilddrlisenknoten bei Risikogruppen kann verzichtet werden.

Literatur: [6, 100, 101, 113-119]

Leitlinien: Gharib H et al. 2016

Originalarbeiten: Ahn HS et al. 2016. Somerville HM et al. 2002. Bhatti P et al. 2010. Feldkamp J et al. 2016. Haugen
BR et al. 2016. Pasquali R et al. 2020. Silva de Morais N et al. 2019. Siqueira RA de et al. 2020. Veiga LH et al. 2012.

Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke
grad o
B 1-3 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (10/10)

Folgende anamnestische Faktoren sollten in die Abschatzung des Malignitatsrisikos bei
Personen mit Schilddriisenknoten einbezogen werden:

* Vorliegen eines Schilddriisenkarzinoms oder hereditdrer Tumorsyndrome bei erstgradigen
Verwandten

 Stattgehabte Bestrahlung am Hals und im halsnahen Bereich

Literatur: [113, 119, 121, 122, 125]
Originalarbeiten: Apostolou, K et al. 2021. Campanella, P et al. 2014. Hemminki et al. 2005, Somerville, HM et al.
2002. Veiga, LH et al. 2012.
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Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke
grad

B GCP 100%

Konsensbasierte Empfehlung (10/10)

Eine anlassbezogene Inspektion und Palpation der Schilddriise und des Halses sollen
erfolgen bei:

* Symptomen ohne anderes Korrelat: SchilddriisenvergréBerung, unklare Heiserkeit >2 Wo-
chen, auffallige Halslymphknoten, Dysphagie, Dyspnoe, Schmerzen im Schilddriisenbereich
und/oder

¢ Klinischem Verdacht auf: (dekompensierte) Schilddriisenautonomie, Malignom

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
Konsensbasierte Empfehlung (10/10)

Bei Detektion eines symptomatischen Schilddriisenknotens soll initial ausschlieBlich eine Be-
stimmung des TSH-Wertes erfolgen.

Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke
grad o
A 2 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (10/10)

Bei TSH-Wert im altersspezifischen Referenzbereich soll keine weitere Bestimmung von
Funktionsparametern (z. B. fT3, fT4, Thyreoperoxidase-Antikérper, Thyreoglobulin oder
Thyreoglobulin-Antikorper) erfolgen.

Literatur: [125, 161]
Originalarbeiten: Apostolou, K et al. 2021. Trimboli, P et al. 2015.

Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke
grad o
A 2 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (10/10)

Die Bestimmung des Calcitonin-Wertes soll nicht als Routineparameter der Dignitétsbewertung
genutzt werden.

Literatur: [165]
Originalarbeiten: Verbeek HHG et al. 2020.

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
Konsensbasierte Empfehlung (10/10)

Besteht ein Malignitdtsverdacht, der eine Bestimmung des Calcitonin-Wertes indiziert, sollten
Patient*innen direkt zur weiteren Abklarung eine Uberweisung zu spezialisierten Facharzt*innen
angeboten werden.



Qualitat der

Empfehlgngs— Evidenz Konsensstarke
gra .
GRADE: 100 %
. . A moderat
Evidenzbasierte Empfehlung (9/9)

Wenn kein anamnestischer oder klinischer Verdacht auf ein Schilddrisenkarzinom oder einen
symptomverursachenden Schilddriisenknoten vorliegt, soll auf eine sonographische Untersu-
chung der Schilddrise verzichtet werden.

Literatur: [171]

Leitlinien (Adaptation), modifiziert: Umkehrformulierung und symptomatischer Knoten ergénzt

NICE guideline NG230, 2022. [A] Evidence reviews for ultrasound accuracy and threshold of nodule size and classifica-
tion: basierend auf nicht publizierter Metaanalyse und systematischem Review [171]

Qualitat der

Empfehl(tjmgs— Evidenz Konsensstarke
& GRADE:
100%
A moderat

Evidenzbasierte Empfehlung

(9/9)

Bei anamnestischem oder klinischem Verdacht auf ein Schilddriisenkarzinom oder bei Vorlie-
gen eines symptomverursachenden Schilddriisenknoten (Autonomie, Kompression) soll eine
sonographische Untersuchung der Schilddriise erfolgen.

Literatur: [171]
Leitlinien (Adaptation), NICE guideline NG230, 2022. [A] Evidence reviews for ultrasound accuracy and threshold of
nodule size and classification: basierend auf nicht publizierter Metaanalyse und systematischem Review [171]

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
Konsensbasierte Empfehlung (9/9)

Vor einer sonographischen Untersuchung der Schilddriise soll deren méglicher Nutzen und
Schaden gemeinsam mit dem/der Patient*in abgewogen werden.

Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke
grad o
A 3 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (8/8)

Bei unauffélliger Anamnese und fehlendem klinischen Malignitatsverdacht (z. B. bei Inzidenta-

lom im Rahmen von Carotis-Doppler):

* Bei sonographischem Befund der Schilddriise ohne Malignitatsverdacht soll keine Kontrolle
erfolgen.

Literatur: [16, 200-203]
Originalarbeiten: Bajuk Studen K et al. 2021. Brigante G et al. 2020. Davenport C et al. 2019. Kim SY et al. 2016.
Grussendorf M et al. 2022.



Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke
grad

A 3 100%

Evidenzbasierte Empfehlung (8/8)

Bei unauffélliger Anamnese und fehlendem klinischen Malignitatsverdacht (z. B. bei Inzidenta-
lom im Rahmen von Carotis-Doppler):

* Bei sonographischem Befund der Schilddriise mit sehr geringem Malignitatsverdacht kann
einmalig eine Kontrolle nach 3 bis 5 Jahren erfolgen, oder es kann in Absprache mit den
Patient*innen auf eine weitere Abklarung verzichtet werden.

Literatur: [16, 200-203]
Originalarbeiten: Bajuk Studen K et al. 2021. Brigante G et al. 2020. Davenport C et al. 2019. Kim SY et al. 2016.
Grussendorf M et al. 2022.

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
Konsensbasierte Empfehlung (8/8)

Bei auffélliger Anamnese bzw. klinischem Malignitatsverdacht (z. B. Symptome):

* Bei sonographischem Befund der Schilddriise ohne / mit geringem Malignitatsverdacht und
Sonographiebefund ohne Korrelat zum klinischen Verdacht soll eine — nicht auf die
Schilddriise begrenzte — symptomorientierte Abklarung des Verdachtes erfolgen.

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
Konsensbasierte Empfehlung (8/8)

Bei Sonographiebefund mit erhéhtem/hohem Malignitatsverdacht sollte — unabhangig von
Anamnese, klinischem Verdacht und KnotengréBBe — eine Uberweisung an spezialisierte Fach-
arzt*innen zur weiteren Planung der Diagnostik und Therapie angeboten werden.

Qua[itét der R
Empfehlgngs- Evidenz Konsensstarke
& GRADE: o
) ) B gering 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (8/8)

Falls keine Feinnadelpunktion durchgefiihrt wurde, sollte bei Schilddriisenknoten mit einem
erhdéhten Malignitdtsverdacht eine Kontrolluntersuchung nach 1 Jahr erfolgen
(bei Hausarzt*innen oder spezialisierten Facharzt*innen).

Literatur: [204]

Empfehlung modifiziert nach Leitlinie (Adaptation): GréBenangabe weggelassen, da nicht relevant fiir Nutzen-/Scha-
denabwagung

Durante C et al. 2023. (ETA Clinical Practice Guidelines for thyroid nodule management), GRADE: gering



Qualitat der

Empfehl(tjmgs— Evidenz Konsensstarke
S GRADE: o
. . B moderat 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (8/8)

Falls keine Feinnadelpunktion durchgefiihrt wurde sollte bei Schilddriisenknoten mit einem
hohen Malignitétsverdacht eine Kontrolluntersuchung in 6-12 Monaten (bei Hausarzt*innen
oder spezialisierten Facharzt*innen) erfolgen und eine weitere Abklarungsdiagnostik angebo-
ten werden.

Literatur: [204]

Empfehlung modifiziert nach Leitlinie (Adaption): GroBenangabe weggelassen, da nicht relevant fir Nutzen-/Scha-
denabwégung, Kontrollintervall auf hausérztlich tbliche Intervalle angepasst

Durante C et al. 2023. (ETA Clinical Practice Guidelines for thyroid nodule management), GRADE: moderat

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 80%
Konsensbasierte Empfehlung (8/10)

Eine hausarztliche Zuweisung zur Szintigrafie sollte erfolgen bei:

a) laborchemischen oder klinischen Verdacht auf Autonomie

b) erhdhtem/hohem Malignitatsverdacht vor einer geplanten Feinnadelpunktion zum
Ausschluss einer fokalen Autonomie.

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
Konsensbasierte Empfehlung (10/10)

Bei einem hyperfunktionellen (autonomen) Knoten soll im Regelfall keine weitere Dignitéts-
abklarung erfolgen.

Empfehlung nach Leitlinie (Adoption):
Empfehlung 3.15 der Schilddriisenkarzinomleitlinie (AWMF Registernummer 031 - 0560L)

Qualitat der

Empfehl‘ljmgs— Evidenz Konsensstarke
i GRADE: o
. . B sehr gering 60%
Evidenzbasierte Empfehlung (6/10)*

Bei Sonographiebefund mit erh6htem Malignitdtsverdacht, aber benignem zytopatholo
gischen Befund (BETHESDA ) sollte den Patienten eine einmalige sonographische Kontrolle
nach 3-5 Jahren angeboten werden.

Literatur: [204, 222]

Empfehlung modifiziert nach Leitlinie (Adaption): GréBenangabe weggelassen, da nicht relevant fiir Nutzen-/Scha-
denabwagung

Durante C et al. 2023. (ETA Clinical Practice Guidelines for thyroid nodule management), GRADE: sehr gering
Originalarbeiten: Singh Ospina N et al. 2016. (LoE: 2)

* (davon DEGAM: 2/2)



Qualitat der

Empfehlungs- Evidenz Konsensstarke
gra
GRADE: o,
. . B sehr gering 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (9/9)

Bei Sonographiebefund mit hohem Malignitatsverdacht, aber benignem zytopathologischen
Befund (BETHESDA ll) sollte die Feinnadelpunktion wiederholt werden.

Literatur: [204]

Empfehlung modifiziert nach Leitlinie (Adaption): GréBenangabe weggelassen, da nicht relevant fir Nutzen-/Scha-
denabwagun

Durante C et al. 2023. (ETA Clinical Practice Guidelines for thyroid nodule management), GRADE: sehr gering

Empfehl(tjmgs» Evidenzgrad Konsensstarke
gra

A 2 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (9/9)

In der initialen Diagnostik eines Schilddriisenknotens soll keine Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie erfolgen.

Literatur: [232, 233]
Originalarbeiten: Chen L et al. 2016. Wu LM et al. 2014.

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
Konsensbasierte Empfehlung (9/9)

Das Monitoring eines Schilddriisenknotens mit erhéhtem Malignitatsverdacht soll aus
Anamnese, kérperlicher Untersuchung und Sonographie bestehen.

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
Konsensbasierte Empfehlung (9/9)

Eine erneute TSH-Wert-Bestimmung im Rahmen des Monitorings eines Schilddriisenknotens
sollte nur in Abhédngigkeit von entsprechenden, neu aufgetretenen Symptomen oder klini-
schem Verdacht einer Funktionsstérung der Schilddrise erfolgen.

Empfehl(tjmgs— Evidenzgrad Konsensstarke
gra

A 3 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (9/9)

Wenn bisher regelmaBige Kontrollen eines Schilddriisenknotens bei unverdnderter Bewertung
in einem géngigen Sonographie-Klassifikationssystem erfolgten, soll die Mdglichkeit einer
Beendigung der Kontrollen mit den Patient*innen besprochen werden.

Literatur: [16, 200-203]
Originalarbeiten: Bajuk Studen K et al. 2021. Brigante G et al. 2020. Davenport C et al. 2019. Kim SY et al. 2016.
Grussendorf M et al. 2022.



Evidenzgrad Konsensstarke

GCP 100%

Konsensbasierte Empfehlung (8/8)

Die Therapie eines Knotens sollte Patient*innen mit Schilddriisenknoten angeboten werden bei
lokaler Beschwerdesymptomatik, bei Malignitatsverdacht und/oder funktionell relevanter Auto-
nomie.

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
(7/7)

Bei Patienten mit Schilddriisenknoten mit kosmetisch stérenden Befunden kann eine Therapie
angeboten werden.

Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke
grad o
A 1 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (9/9)

Eine Therapie mit Levothyroxin mit dem Ziel Schilddriisenknoten zu verkleinern soll nicht erfol-
gen.

Literatur: [6, 235, 238-247]

Systematischer Leitlininenreview: Haugen BR et al. 2016. NICE guideline NG145 2019.

Originalarbeiten: Papini E et al. 1998. Zelmanovitz F et al. 1998, Wémeau JL et al. 2002, Castro MR et al. 2002,
Cesareo R et al. 2010, Gharib H. et al. 1987, Grussendorf M et al. 2011, Larijani B et al. 1999, Reverter JL et al. 1992,
Bandeira-Echtler E et al. 2014

Empfehl(tjmgs» Evidenzgrad Konsensstarke
gra

B 2 89%
Evidenzbasierte Empfehlung (8/9)

Die Gabe von Kombinationspraparaten mit Levothyroxin und Jod mit dem Ziel Schilddriisen-
knoten zu verkleinern sollte nicht erfolgen.

Literatur: [244]
Originalarbeiten: Grussendorf M et al. 2011

Empfehl(tjmgs» Evidenzgrad Konsensstarke
gra

A 1 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (9/9)

Eine Therapie mit komplementdrmedizinischen Methoden soll bei Schilddriisenknoten nicht
erfolgen.

Literatur: [248-251]
Originalarbeiten: Wu W et al. 2014, Zhu Y et al. 2022, Han Q et al. 2021, Stancioiu F et al. 2019



4 Definition und Epidemiologie
des Gesundheitsproblems

4.1 Definitionen

Schilddriisenknoten sind Lasionen, die sich durch bildgebende Verfahren (meist Ultraschall
[US]) vom umgebenden Schilddriisenparenchym abgrenzen lassen [6] und zumindest partiell
einen soliden Anteil aufweisen, also keine reine Zysten sind [7]. Sie kénnen einzeln oder multi-
pel auftreten. Nicht sichtbare und/oder palpable SDK, die zufallig bei Bildgebungen entdeckt
werden, werden als Inzidentalome bezeichnet.

Histologisch verbergen sich hinter dem Begriff SDK die folgenden Verénderungen [7]:
* hyperplastische Knoten
* priméare Tumoren der Schilddrise

* Adenom

e Karzinom

e andere (benigne und maligne)

Metastasen in der Schilddrise

fokal auftretende Entziindungen

ektopes/entwicklungsgeschichtliches Gewebe in der Schilddriise

Dabei ist vor allem die Unterscheidung zwischen hyperplastischen Knoten und Adenomen
mehr von akademischer als klinischer Bedeutung, da beide gutartige Verdnderungen darstellen.

Finden sich Knoten in einer insgesamt vergréBerten Schilddriise, spricht man von einer Struma
uni- bzw. multinodosa.

4.1.1 Entstehung von Schilddriisenknoten

Die lange und weit verbreitete Meinung, dass die Entstehung von Schilddriisenknoten (allein)
mit Jodmangel zu erklaren ist, ist unzureichend. Vielmehr wird inzwischen - basierend auf
genetischen und In-vitro-Studien — starker von einem Einfluss der genetischen Disposition aus-
gegangen, wie es fir Tumore in anderen Organen zutrifft [8].

4.1.2 Krankheitswert von Schilddriisenknoten

SDK, die keine Beschwerden verursachen und zufdllig entdeckt werden, haben in der Regel
keinen relevanten Krankheitswert. Vielmehr treffend ist die Einordnung als anatomische Ano-
malie ohne klinische Relevanz. Betreuenden (Haus-)Arzt*innen muss bewusst sein, dass die
Durchflihrung von mehr Untersuchungen auch immer die Wahrscheinlichkeit abnormer oder
grenzwertiger Befunde erhéht. Diese ziehen im Sinne einer Kaskade weitere Anschlussdiag-
nostik nach sich, kennzeichnen die Betroffenen als , krank” und fiihren zu Verunsicherung. Die
Neudiagnose ,Schilddriisenknoten” fiihrt nicht zu einem Mehrwert fir die Patient*innen, da
die diagnostizierten Befunde im Laufe des Lebens weder Symptome hervorgerufen noch das
Leben verkiirzt hatten (vgl. auch Kap. 4.2.1 und Kap. 6) [9].

Fir das hausarztliche Management ist es wichtig zu wissen, dass papillare Schilddriisenkarzi-
nome (international: papillary thyroid cancer [PTC]) den gréBeren Anteil der Schilddriisenkarzi-
nome stellen und eine 80-100%ige Langzeitliberlebensrate aufweisen (vgl. Kap. 4.2).

Es gilt als gesichert, dass sich papillare Schilddriisen(mikro)karzinome nicht aus benignen



Schilddriisenknoten entwickeln. Die zum Beispiel fiir kolorektale Karzinome bekannte Ent-
wicklung von Malignomen aus Vorstufen (im Sinne einer Adenom-Karzinom-Sequenz) trifft fir
papilldre Schilddriisen(mikro)karzinome nicht zu [10, 11].

Fur follikulare Schilddrisenkarzinome kann diesbezliglich keine sichere Aussage getroffen wer-
den, da die konkreten Pathomechanismen noch unbekannt sind [12].

4.1.3 Abwendbar gefahrliche Verlaufe

Ziel der diagnostischen Abklarung von Schilddriisenknoten ist es, Patient*innen herauszufil-
tern, die einen Nutzen von der Therapie dieser Knoten haben. Dieser Nutzen muss gegen den
potentiellen Schaden aufgewogen werden.

Bei der Versorgung von Patient*innen mit Schilddriisenknoten sind zwei abwendbar gefahrliche
Verlaufe zu beachten:

a) Prognostisch relevante Schilddriisenkarzinome

Zu den prognostisch relevanten Karzinomen der Schilddriise zéhlen z.B. das follikuldre, medul-
lare, anaplastische Schilddriisenkarzinom, sowie das eher fortgeschrittene papillére Schilddri-

senkarzinom, da sie ein erhéhtes Mortalitatsrisiko aufweisen. Prognostisch relevante Schilddri-
senkarzinome sind sehr selten [2, 13]. Es existieren verschiedene Subtypen, deren Prognosen

und Therapieoptionen sich unterscheiden (vgl. Tab. 2 und Kap. 4.2).

Weitere differenzierte Informationen liefert die S3-Leitlinie ,, Schilddrisenkarzinom”, AWMF-
Registernummer 031/0560L [14].

Tabelle 2: Krankheitswert der Subtypen des Schilddriisenkarzinoms

Gruppierung nach Krankheitswert Subtypen des Schilddriisenkarzinoms
nach prognostischen Merkmalen

Schilddrisenkarzinome mit hoher Wahr- * Papillare Mikrokarzinome

scheinlichkeit fir blanden Verlauf * Papillare Karzinome (intrathyreoidal,

mit <5 Lymphknoten-Metastasen
<0,2cm)

* Follikulare minimal invasive/ gekap-
selte Karzinome

Schilddriisenkarzinome mit hoher Wahr- * Papillare Karzinome (extrathyreoidale
scheinlichkeit fiir gefdhrlichen Verlauf Tumorinvasion, mit Fern-Metastasen
und Lymphknoten >3cm)

* Follikuldre invasive/ nicht-gekapselte
Karzinome

* Anaplastische Karzinome

Quellen: [6, 14]



b) Autonome Adenome

Autonome Adenome sind benigne Schilddriisenknoten, deren Epithelzellen Schilddriisenhor-
mone unabhangig von der liblichen TSH-Regulation produzieren. Sie sind in der Regel asymp-
tomatisch. Zum abwendbar geféhrlichen Verlauf werden sie nur, wenn die Hormonproduktion
systemisch relevant wird, also zur hyperthyreoten Stoffwechsellage fiihrt und/oder Symptome
einer Hyperthyreose verursachen. Autonome Adenome kénnen sonographisch nicht von Ade-
nomen, die noch dem thyreotropen Regelkreis unterliegen, unterschieden werden.

4.2 Epidemiologie
4.2.1 Schilddriisenknoten

Schilddrisenknoten werden h&ufig als Zufallsbefund oder im Rahmen eines nicht-indizierten
Sonographie-Screenings der Schilddriise entdeckt [15]. Die Mehrheit der Schilddriisenkno-
ten ist gutartig und nur ein kleiner Teil bésartig [16-18]. Knoten kénnen ohne VergréBerung
der Schilddrise auftreten oder bei einer VergréBerung (Schilddriisenvolumen: Frauen >18ml,
Manner >25ml), was als Struma nodosa bezeichnet wird. Die Festlegung was als VergréBerung
bezeichnet wird, erfolgte an nicht-reprasentativen Stichproben und nicht orientiert an einer
klinischen Symptomatik, z. B. Kompression der Trachea [19-22].

Die meisten Schilddriisenknoten sind asymptomatisch. In seltenen Fallen kann der Knoten so
groB3 werden, dass dieser Schluckbeschwerden oder Atemnot hervorrufen kann [23].

Knoten, die gréBer als 3cm sind und sich vor der Luftréhre befinden, tendieren dazu ein
Fremdkorpergefihl (Globusgefihl) hervorzurufen [24]. Der Zusammenhang zwischen Knoten
und Symptomen und auch zwischen SchilddriisengréfBe und Symptomen ist nicht gut unter-
sucht. Bei der Mehrheit der Menschen die Uber ein Globusgefihl klagen, kann keine Einen-
gung der Luftréhre durch die Schilddrise nachgewiesen werden [25, 26].

Die Vortestwahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines Schilddriisenknotens und die Wahr-
scheinlichkeit eines bésartigen Knotens, der klinisch relevant ist oder wird, ist sowohl fir die
Indikationsstellung zur sonographischen Untersuchung der Schilddriise, als auch fiir das weitere
Vorgehen und fir die Beratung bei Erstdiagnose eines Schilddriisenknotens von groBer Bedeu-
tung.

Prazise Aussagen zur Haufigkeit von Schilddriisenknoten und zum Anteil von bésartigen Kno-
ten sind aber nur eingeschrankt méglich. Die Griinde daflr sind u. a.:
e Regionale Unterschiede in der Pravalenz (SHIP, KORA) [27]
* Unterschiedliche oder nicht repréasentative Sampling-Methoden [25]
e Unterschiedliche Standardisierung bzw. keine Standardisierung der Daten
e Unterschiedliche Klassifikation und Evaluation der Schilddriisenknoten
(z.B. ab einer Grof3e von 1cm, oder ab 0,5cm oder < 0,5¢cm)
* Unterschiede in der Sendefrequenz der Ultraschallgerate (5 MHz, 7,5 MHz, 13 MHz)
und damit unterschiedliche Auflésungsgrenzen
* Hohe Rate an klinisch stummen Schilddriisenkarzinomen in Autopsie-Studien
* Unklare Rate der diagnostizierten malignen Knoten, die zu einem spateren Zeitpunkt
symptomatisch geworden wéren

Die Pravalenz von Schilddriisenknoten in Deutschland ist sehr hoch und nimmt mit zunehmen-
dem Alter zu [17, 27, 28]. Im Nordosten Deutschlands wird die Pravalenz von Erwachsenen mit
Schilddriisenknoten mit ca. 36% angegeben (SHIP-Studie: 2002-2006), im Stiden Deutschlands



(KORA-Studie, Region Augsburg: 2006-2008) mit 59 %. Es wird vermutet, dass diese regiona-
len Unterschiede auf unterschiedliche Jodversorgung zuriickzufihren sind. Aber auch unter-
schiedliche Studiendesigns (z. B. unterschiedliche Erhebungszeitraume, limitierte Validitat der
sonografischen Untersuchungen) kénnen Unterschiede bewirkt haben [27]. Frauen haben hau-
figer Schilddriisenknoten als Manner [27, 29]. Je nach Altersgruppe liegt der geschlechterspe-
zifische Unterschied zwischen 5% und 20%, wobei dieser Unterschied mit zunehmendem Alter
groBer wird (SHIP: Altersgruppe 25-34 Jahre: Manner 12,5%, Frauen 17,4%,; Altersgruppe
75-88 Jahre: Manner 51,7 %, Frauen 72,3%) [27, 29]. Das deckt sich mit anderen Studien aus
Deutschland (Papillon: 11% vs. 17 % ohne Struma; 8,6% vs. 9,5% Struma nodosa [30]; Guth et
al. 49% vs. 62% ohne Struma [17]. Auch internationale Studien zeigen, dass Frauen weitaus
haufiger Schilddriisenknoten haben als Méanner [31-33].

Die Pravalenz steigt auch abhdngig vom verwendeten Ultraschallgerét. Mit einem hochauflé-
senden Ultraschallgerat mit 13 MHz kénnen kleinere Knoten besser entdeckt werden. In einer
retrospektiven Hamburger Studie ambulanter Patient*innen lag die Pravalenz mit einem 13
MHz Ultraschallgerat bei 68%. Dabei hatten mehr als 50% dieser Knoten einen Durchmesser
von < 0,5¢cm, 35% zwischen 0,5 und 1ecm und ca. 15% >1cm [17]. Die deutlich héhere Pra-
valenz als in den populationsbasierten Studien SHIP und KORA, kann sowohl durch die Sende-
frequenz des Ultraschallkopfes als auch durch das unterschiedliche Sampling der Stichprobe
(Patient*innen vs. Population) bedingt sein.

In der populationsbasierten SHIP Studie (SHIP-1) hatten 17,7 % der Studienteilnehmenden
einen Schilddriisenknoten, 7% zwei und 10% mehr als zwei. Nach einem Follow-up von 10 Jah-
ren hatten insgesamt 18,3% der Studienteilnehmenden einen Knoten, 11% zwei Knoten und
18,2% mehr als zwei Knoten. Der Anteil der Studienteilnehmenden mit mind. einem Knoten
>1cm stieg von 14,6 % auf 22% nach einem Follow-up von 5 Jahren an [28]. Auf individueller
Ebene blieb die Mehrheit (69,5%) der Anzahl der Knoten in der Kategorie 0-2 Knoten nach 5
Jahren Follow-up unverandert. Nach 10 Jahren war die Anzahl der Knoten (0-2) noch bei 61,5%
unverandert. Bei 21% war die Anzahl der Knoten (0-2) nach 5 Jahren erhéht und bei 31% nach
10 Jahren [28]. Jedoch reduzierte sich auch die Anzahl der Knoten (0-2) bei 9,5% nach 5 Jahren
und bei 7,2% nach 10 Jahre [28].

Nur ein kleiner Anteil der Schilddriisenknoten wird diagnostiziert und damit zum mdglichen
medizinischen Problem, wie ein Abgleich der Daten einer Kohortenstudie mit Abrechnungs-
daten zeigte. Die meisten (ca. 80%) bleiben unentdeckt [34]. Daher miissen Abrechnungsdaten
und Studien, die auf Patientendaten beruhen, sehr vorsichtig interpretiert werden. Bei Pati-
ent*innen mit Schilddrisenknoten missen Selektionseffekte angenommen werden, die zu einer
Uberschatzung der Prévalenz fiihren.

4.2.2 Schilddriisenkarzinome

Die Haufigkeit von Schilddrisenkarzinomen ist schwer zu beziffern. Schon lange ist aus Aut-
opsie-Studien bekannt, dass es viele latente Schilddriisenkarzinome gibt (die meisten davon
papilldre Karzinome), die nicht symptomatisch sind und daher zu Lebzeiten nicht entdeckt
wurden [35]. Darum kann angenommen werden, dass die Haufigkeit von Schilddriisenkarzino-
men insgesamt unterschatzt wird. Durch hdufigere Untersuchungen der Schilddriise nimmt die
Inzidenz und Prévalenz der Schilddriisenkarzinome scheinbar zu, was als Detection Bias (Ent-
deckungsfehler) bezeichnet wird. Deutlich wurde dies nach Einflihrung eines Krebs-Screening
Programms in Stidkorea, bei dem haufig die Schilddriise mit untersucht wurde. Hier stieg die
Inzidenz von Schilddriisenkarzinomen im Zeitraum 1993-2007 von 12,2 auf 59,9 pro 100 000
Personen [36] . Dabei handelte es sich aber meist um die prognostisch sehr giinstigen
papilldren (Mikro)-Karzinome. Trotz des enormen Anstiegs, blieb die Sterberate auf dem glei-
chen niedrigen Niveau [37].



Bei einer deutschen Studie aus einem spezialisierten Zentrum, wurde bei Menschen mit einem
Schilddrisenknoten >1cm eine Rate von 1,1% (189/17.592) maligner Knoten gefunden [16].
Die Rate lag deutlich unter denen anderer internationaler Studien, die ebenfalls keine Mikro-
karzinome bertlicksichtigten (Frates et al. (2006) Malignitatsrate = 9,2% [38]; Angell et al. (2019)
Malignitatsrate 8,8% [39]). Dies kann jedoch auf die unterschiedliche Patientenauswahl (selek-
tionierte, voruntersuchte Patient*innen in den spezialisierten Zentren, die publizieren) zurtick-
gefiihrt werden. Unter der Annahme eines Selektionsbias ist die Rate von 1,1%, wahrschein-
lich immer noch eine zu hohe Annahme flr Patient*innen in der hausarztlichen Versorgung in
Deutschland.

Diagnostizierte Schilddrisenkarzinome (ohne systematisches Screening) sind mit einer alters-
standardisierten Inzidenz von 3 / 100.000 Ménnern pro Jahr und 7,5 / 100.000 Frauen pro
Jahr laut Radespiel-Troger et al. [40] und 3,9 / 100.000 Mannern sowie 9,1 / 100.000 Frauen
pro Jahr laut dem Robert Koch Institut in Deutschland relativ selten [13]. Aus dem Vorherigen
ergibt sich jedoch, dass diese Zahlen eine Unterschatzung der Schilddrisenkarzinome dar-
stellen, weil viele latente Schilddrisenkarzinome nicht diagnostiziert werden. Der Anteil von
Patient*innen bei denen das Schilddriisenkarzinom zum Diagnosezeitpunkt symptomatisch
war oder zu Lebzeiten noch symptomatisch geworden wére, ist unbekannt. Gleichzeitig stellt
die tatséchliche Prévalenz der diagnostizierten Schilddriisenkarzinome eine Uberschitzung des
klinischen Problems dar, da angenommen werden kann, dass ein hoher Anteil auch der nicht-
diagnostizierten Schilddriisenkarzinome kein klinisches Problem gemacht hatte (Overdiagnosis
Bias). In Abbildung 1 ist die Schatzung des Malignitats- und Mortalitatsrisikos bei Schilddriisen-
knoten dargestellt.

Die Krebsregisterdaten zeigen, dass mit 59% der Schilddrisenkarzinome bei Ménnern und
69% bei Frauen, die Mehrheit der Karzinome papillére Karzinome sind. Der zweithaufigste
histologische Subtyp sind follikulare Karzinome (17 % Manner, 14% Frauen), gefolgt von medul-
laren Karzinomen (8% Manner, 5% Frauen) und den seltenen anaplastischen Karzinomen (5%
Méanner, 3% Frauen) [40].

Die Prognose von Schilddriisenkarzinomen ist im Allgemeinen giinstig, aber abhangig vom
histologischen Subtyp. So liegt die durchschnittliche 10-Jahres-Uberlebensrate des papillaren
Schilddriisenkarzinoms bei 80-90% [41]. Wobei das papillére Mikrokarzinom und das vollstan-
dig gekapselte, follikuldr gebaute papilldre Karzinom mit einer fast 100%igen Langzeitliber-
lebensrate gesondert zu betrachten sind [41]. Daher wurde der Vorschlag unterbreitet, die
vollstandig gekapselten, follikular gebauten papillaren Karzinome in nicht-invasives follikulares
Schilddriisenneoplasma mit papillar-dhnlichen nuklearen Merkmalen (NIFTP) umzubenennen,
um psychologische und klinische Folgen im Zusammenhang mit einer Krebsdiagnose zu redu-
zieren [42]. Die 10 Jahres-Uberlebensrate von follikuldren Karzinomen betrigt 60-70%, wobei
dies noch weiter unterteilt werden kann in: minimal-invasives follikuldres Karzinom mit einer
10-Jahres-Uberlebensrate von ca. 90%, und des grob-invasiven follikulédren Karzinoms von
30-50% [41]. Beim medulldren Karzinom liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei 85%. Bei ana-
plastischen Karzinomen liegt die 2-Jahres-Uberlebensrate unter 10% [41].

Den Landeskrebsregisterdaten zufolge sank die Mortalitatsrate bei Patient*innen mit Schild-
drisenkarzinom in der Zeit von 1999-2020 auf 0,8-0,4 / 100.000 Einwohner [43]. Mit 0,5 /
100.000 Ménnern pro Jahr und 0,6 / 100.000 Frauen pro Jahr ist kein wesentlicher geschlech-
terspezifischer Unterschied in der Mortalitdt zu verzeichnen [40]. Ebenfalls zeigt eine Studie, die
Krebsregisterdaten der Lander Danemark, Finnland, Norwegen und Schweden vereint, dass die
Inzidenz fir Schilddrisenkrebs von 1960-2020 stieg (von 1/100 000 auf 3/100 000 bei Mannern
und von 2/100 000 auf 8/100 000 bei Frauen), die Mortalitétsrate im gleichen Zeitraum jedoch
gesunken ist (<0,5/100 000 im Jahr 2020) [44]. Schilddrisenkrebs hat insgesamt mit einer rela-



tiven 5-Jahres Uberlebensrate von 95% bei Frauen und 91% bei Mannern, eine gute Prognose
[13]. Laut Robert Koch Institut liegt das mittlere Sterbealter fir Frauen mit Schilddriisenkarzi-
nom bei 80 Jahren und fiir M&nner mit Schilddriisenkarzinom bei 75 Jahren [13].

4.2.3 Autonome Adenome

Schilddriisenknoten Abbildung 1: Einordnung
Krankheitsrisiken Schilddriisen-
knoten

bl SSSERRI
Schilddrijse‘n‘knc})ti-:‘h L
=== .Schilddrﬂsenmalignome mit
hoher Wahrscheinlichkeit fiir
harmlosen Verlauf

: [16]
100 pemem 1@
A Schilddriisenknoten
[2, 34]
Schilddriisenmalignom mit 41 'ooo - 1 )
hoher Wahrscheinlichkeit fir Schilddriisenknoten SD-Malignom mit
todlichen Verlauf todlichem Verlauf

Pravalenz
Schilddriisenknoten bei Erw. in Dtschld.: 41% = 28,7
Mio., Sterbefélle bei ICD-10 C73: jahrlich ca. 700

Ein moglicher Hinweis auf ein autonomes Adenom ist ein supprimiertes TSH (TSH < 0,3 bis
0,4pU/ml) bei meist peripherer Euthyreose. Eine symptomatische Hyperthyreose ist méglich,
z.B. ausgeldst durch jodhaltige Kontrastmittel. Sicher nachgewiesen werden kénnen autonome
Adenome nur mit der Szintigraphie, wo sie als sog. , heiBe Knoten” imponieren. Da Szinti-
graphien als nuklearmedizinische Untersuchungsmethode fiir epidemiologische Studien nicht
in Frage kommen, gibt es nur wenig belastbare Daten zur Haufigkeit autonomer Adenome.

In der SHIP-Studie wurde bei 11% der Proband*innen ein TSH < 0,3uU/ml (Surrogatparame-
ter fir ein mégliches autonomes Adenom) beobachtet [45]. Die Haufigkeit nahm von ca. 5%
bei 20-29-Jahrigen bis auf ca. 20% bei 70-79-Jahrigen zu [45]. In einer nicht reprasentativen
Beobachtungsstudie in einer endokrinologisch-nuklearmedizinischen Schwerpunktpraxis hatten
21% (100/476) der Patient*innen mit einer Knotenstruma autonome Adenome >1cm (eine
fokale Autonomie) [46]. Bei knapp 1/3 der autonomen Adenome war der TSH-Wert erniedrigt
(< 0,4pU/ml). Man kann also davon ausgehen, dass ein groB3er Teil der autonomen Adenome
haufig, unerkannt sowie von geringer klinischer Relevanz sind.
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5 Primar- und Sekundarpraven-
tion von Schilddriisenknoten

Im Kontext von Schilddriisenknoten zielt die Prim3rpravention auf den Teil der Bevdlkerung
ohne bisher diagnostizierten Schilddriisenknoten ab und soll die Risiken fiir die Entstehung von
Schilddriisenknoten minimieren. Sekundérprévention zielt auf FriherkennungsmafBnahmen
bereits existierender Krankheiten in der Latenzphase ab. Das heif3t, im Falle von Schilddriisen-
knoten soll die Sekundérpravention der Detektion abwendbar geféhrlicher Verlaufe dienen.

5.1 Primarpravention

5.1.1 Jod

Die Studienlage zum Zusammenhang zwischen dem Jodstatus und der Pravalenz von Schild-
drisenknoten ist heterogen. In der systematischen Literaturrecherche wurde keine klinische
Studie gefunden, die den Einsatz von Jod zur Prévention von Schilddriisenknoten untersucht
hat. Die Ermittlung des Jodstatus erfolgt durch die Messung der Jodkonzentration im Urin, Blut
oder durch einen selbstberichteten Erndhrungsfragebogen. Fir die Klassifizierung des Jodsta-
tus orientieren sich die Studien mehrheitlich an der Klassifikation der WHO (Tab. 3, [47, 48].

Tabelle 3: WHO-Kriterien zur Bewertung der Jodversorgung auf Bevdlkerungsebene basierend
auf der Jodkonzentration im Spontanurin [47].

Median der Jodausscheidung Jodaufnahme Jodversorgung
im Urin (Mikrogramm/Liter)

<20 Unzureichend Schwerer Jodmangel

20-49 Unzureichend Moderater Jodmangel

50-99 Unzureichend Milder Jodmangel

100-199 Ausreichend Adéaquate Jodversorgung

200-299 Mehr als Signalisiert eine mehr als aus-
ausreichend reichende Jodversorgung einer

Population
>300 UbermaBig Risiko von gesundheitlichen

Nebenwirkungen, z. B. jodindu-
zierte Schilddriiseniiberfunktion
(Hyperthyreose) bei zuvor jahr-
zehntelangem Jodmangel
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Einige Ergebnisse deuten auf eine U-fdrmige Beziehung hin. Zu viel wie auch zu wenig Jod ist
mit der Entstehung von Schilddriisenknoten assoziiert [49-53]. Andere Ergebnisse postulieren
eine lineare Beziehung [54, 55]. Studien, die die Prévalenzen von Schilddriisenknoten in Abhan-
gigkeit von den WHO-Jodreferenzbereichen (Tab. 4) analysieren, zeigen ambivalente Ergeb-
nisse [31, 50, 54-67], sodass die Ableitung von Implikationen fiir eine optimale Jodversorgung
zur Pravention von Schilddrisenknoten nicht moglich ist.

Studien, die die Jodkonzentration bei Menschen mit mehreren Knoten oder einzelnen Kno-
ten und einer Kontrollgruppe ohne Knoten miteinander vergleichen, zeigen ebenso kontrére
Ergebnisse [50, 51, 61, 66, 68-72].

Evidenzgrad Konsensstarke
Evidenzbasiertes Statement 1 100 %
Jod und Schilddriisenknoten (9/9)

Zum Nutzen einer Jodsubstitution (Erndhrung oder Medikamente) zur Primarpravention von
Schilddriisenknoten kann keine evidenzbasierte Empfehlung getroffen werden. Eine Jodzugabe
(Erndhrung oder Medikamente) zur Primarpravention von Schilddriisenknoten ist nicht sinnvoll,
da Schilddriisenknoten in der Regel keinen Krankheitswert besitzen.

Literatur: [31, 49-73]

Originalarbeiten: Sun H et al. 2020. Fan L et al. 2018. Lou Xet al. 2020. Song Jet al. 2016. Yao J et al. 2022. Zhu YT et
al. 2022. Yan DE et al. 2023. Gaengler SA et al. 2017. Li Y et al. 2020. Miao K et al. 2020. Chen Z et al. 2013. Du Y et
al. 2014. Gu F et al. 2016. Qu MY et al. 2023. Shan Z et al. 2016. Yuan SL et al. 2023. Liu X et al. 2021. Weng W et
al. 2017. Zimmermann MB et al. 2015. Zhao H et al. 2014. Zou S et al. 2012. Shao HJ et al. 2016. Wang X et al. 2021.
Yan Y et al. 2021. Ovadia YS et al. 2014. Zhao W et al. 2014.

Konsensstarke

Konsensbasiertes Statement 100 %
Jod und Struma (8/8)

Fir die Primarpravention von Strumen hingegen ist eine adaquate Jodversorgung
(Uber Erndhrung, ggf. Nahrungsergénzungsmittel) sinnvoll.

Originalarbeiten: Zhao H et al. 2014. Shao HJ et al. 2016. Zhao W et al. 2014.

Zur Sicherstellung einer adaquaten Jodversorgung ist eine Erndhrung mit jodhaltigen Lebens-
mitteln, wie maritimen Lebensmitteln bspw. Fisch, Meeresfriichte, Algen, sowie Milch und
Milchprodukten (bei entsprechender Tierfltterung) sowie die Verwendung von jodiertem Spei-
sesalz und daraus hergestellten Lebensmitteln, notwendig. Eine Orientierung fir die Umset-
zung bieten die DGE/OGE-Referenzwerte fiir die Jodzufuhr [74].

5.1.2 Selen

Die Studienlage zum Zusammenhang zwischen Schilddrisenknoten und dem Selenstatus

ist heterogen und unzureichend, um Empfehlungen ableiten zu kénnen. Die systematische
Recherche lieferte keine Studien, welche sich isoliert mit der Leitfrage zur Eignung von Selen
(-supplementation) zwecks Priméarprévention von Schilddriisenknoten befassten. Es ist anzu-
nehmen, dass der Selenstatus keine unabhéngige Variable in Bezug auf die Entstehung von
Schilddriisenknoten ist und Wechselwirkungen mit anderen Spurenelementen denkbar sind
[75]. Nur eine Studie betrachtete ausschlieBlich den Zusammenhang zwischen Selenstatus und
dem Vorhandensein von Schilddriisenknoten [76]. Die systematische Recherche wurde daher
um Studien, die den Zusammenhang zwischen Selenstatus und (multi-) noduldren Strumen oder
Schilddrisenkarzinomen adressierten, erweitert.



In den ausgewahlten Studien wurde die Selenkonzentration im Serum, im Schilddrisen-
gewebe, in den Fingernageln oder im Urin ermittelt. Die gesichteten Studien konnten keinen
Zusammenhang zwischen dem Selenstatus und dem Vorhandensein von Schilddrisenknoten
nachweisen [76-82].

Die Ergebnisse zur Assoziation zwischen dem Selenstatus und der Entstehung (multi-) nodularer
Strumen sowie Schilddriisenkarzinomen sind ebenfalls ambivalent. Drei Studien konnten keine
signifikanten Zusammenhé&nge zwischen der Selenkonzentrationen im Vollblut [83] oder Plasma
[84] und des Auftretens einer noduléren Struma nachweisen [81]. Teilweise deuteten Studien
auf ein erhdhtes Risiko fir (multi-) nodulare Strumen bei hoheren Selenwerten im Schilddrisen-
gewebe [83] oder im Urin [85] hin.

Auch fiir Schilddriisenkarzinome postulierten einige gesichtete Studien keinen Zusammenhang
mit den Selenwerten [82, 83, 86-90]. Ein niedriger Selenwert korreliert in einer Pilotstudie mit
einem fortgeschrittenem Stadium von Schilddriisenkarzinomen (Spearman-Kor elationskoef-
fizient = -0,39, p=0,0058) [91]. Eine andere Studie fand keine Veréanderung de: Selenspiegels
bei Patienten, deren Karzinomen operiert wurden [89]. Erhdhte Konzentratione n von Kupfer
oder Zink und Selen, aber auch allein erhdhte Selenwerte konnten mit Schildd Gsenkarzinomen
assoziiert sein [75, 92].

Mehrere Studien zeigten jedoch eine mdgliche Assoziation zwischen niedrigeren Serum-Selen-
werte bei der Patientengruppe im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe und (multi-)
nodulérer Struma [93, 94] sowie Schilddrisenkarzinom [82, 89, 91, 92, 95, 96]. Diese Ergeb-
nisse deuten auf die Méglichkeit einer U-Beziehung zwischen dem Selenstatus und der Entste-
hung von Schilddrisenkarzinomen sowie (multi-)noduldren Strumen hin. Eine Studie, die diese
U-Beziehung nachweist, ging aus der systematischen Recherche nicht hervor.

Eine klare Empfehlung zur Selensupplementation durch Nahrungserganzungsmittel oder zur
vermehrten Zufuhr von Nahrungsmitteln mit hohem Selengehalt im Sinne der Pravention von
Schilddriisenknoten, noduldren Strumen oder Schilddriisenkarzinomen kann auf Basis dieser
Ergebnisse derzeit nicht formuliert werden. Wahrend es Korrelationen zwischen den genannten
morphologischen Verdnderungen und dem Selenstatus gibt, bleibt unklar, ob und inwiefern ein
kausaler Zusammenhang besteht.

Abgesehen von einer Metaanalyse von Shen et al. (2015) [92], basiert die vorliegende Evidenz
auf Beobachtungsstudien und unsystematischen Reviews, die keine kausalen Schllisse zum Ver-
haltnis von Ursache und Wirkung erlauben.

Evidenzgrad Konsensstarke
Evidenzbasiertes Statement 1 100 %
Selen und Schilddriisenknoten (10/10)

Ein kausaler Zusammenhang zwischen Selen und Schilddriisenknoten, -karzinomen oder Stru-
men ist bisher nicht belegt. Daher kann keine Empfehlung fir eine Selenzugabe (Erndhrung
oder Nahrungserganzungsmittel) zur Primarpravention von Schilddriisenknoten formuliert
werden.

Literatur: [75-96]

Originalarbeiten: Kucharzewski MB et al. 2003. Sakiz D et al. 2016. Liu YH et al. 2013. Kim MJ et al. 2020. Wu Q et al.
2015. Rasmussen LBS et al. 2011. Derumeaux HV et al. 2003. Kohrle J. 2015. Kucharzewski MB et al. 2002.

Giray B et al. 2010. Brauer VS et al. 2006. O'Grady TJ et al 2014. Przybylik-Mazurek E et al. 2011.

Ren Y et al. 2014. Barrea L et al. 2021. Al-Sayer HM et al. 2004. Jonklaas J et al. 2013. Shen F et al. 2015.
Kravchenko VI et al. 2020. Samir M & el-Awady MY 1998. Moncayo R et al. 2008. Duntas L. 2006.



5.2 Sekundarpravention

Screeningverfahren sollen in einer gesunden Bevdlkerungen diejenigen Menschen identifizie-
ren, die ein erhdhtes Risiko fir eine bestimmte Erkrankung besitzen, damit im Falle einer
asymptomatischen Erkrankung friihzeitig eine Behandlung angeboten werden kann, die zu ei-
nem besseren Behandlungsergebnis fihrt [97].

Ein Screening auf Schilddrisenknoten zielt auf die Detektion von Schilddrisenkarzinomen in
einem bisher latenten, aber gut behandelbaren Frithstadium ab. Als mégliche Screening-Maf3-
nahmen sind Sonographie oder Palpation der Schilddriise zu diskutieren.

Beim Einsatz von ScreeningmaBnahmen sollte das Risiko einer Uberdiagnostik und nachfolgen-
der Ubertherapie beriicksichtigt werden. Uberdiagnostik bezieht sich auf die Identifizierung von
Abnormitaten, die keinen Schaden verursachen wiirden bzw. sich zu langsam weiterentwickeln,
als das sie in der Lebenszeit des Patient*innen Symptome oder Schaden entwickeln [3]. Uber-
therapie bezieht sich auf unnétige MaBnahmen und deren Komplikationen (vgl. Abb. 2, die
ausfihrliche Herleitung der Schatzungen ist der Anlage 11 im Leitlinienreport zu entnehmen).



Fritherkennung von Schilddriisenkarzinomen durch Sonografie-Screening

Die Zahlen werden fliir deutsche Erwachsene basierend auf
Kiel et al. 2019 [34] angenommen, wonach in dieser Gruppe

o : i
etwa 41 % Schilddrisenknoten haben. 100.000 Men-  100.000

schen ohne Menschen mit

Screening Screening
Sonografische Knotenbefunde - 41.000
Nutzen
Wie viele Menschen sterben innerhalb von 10 Jahren 0,8 0,8
an Schilddrisenkrebs?
Wie viel Menschen starben an einem durch Ultraschall 0,4 0
erkennbarem histologisch gesichertem Karzinom?
(Annahme: Alle friih erkannten Karzinome, die voranschreiten, konnen
geheilt werden und hatten unbehandelt zum Tod gefihrt.)
Schaden [37, 98, 190, 194]
Wie viele Menschen erhalten einen Hinweis auf Krebs?
e Bei Anwendung der TIRADs-Kriterien ab ACR 3 - 16.425
e Bei Anwendung der Punktion ab TIRADs-Kriterien ab - 353

ACR 3
Feinnadelpunktion [98]
Wenn die Punktion bei 16.425 Menschen durchgefiihrt
wird
e erleiden Schmerzen (8,9%) 1.462
e erleiden Blutungen (0,3-2,3%) 49-378
* bekommen die Diagnose Malignom (3,5-10,0%) 575-1.643
Operation [99]
Wenn die Schilddriise bei 1643 Menschen operiert
wirde,
e erleiden unbeabsichtigt eine Rekurrensparese (1,5%) 25
* bendtigen Logopéadie (4,5%) 74
* werden wegen Hypokalzamie erneut stationarer auf- 67
genommen (4,1%)

* erleiden perioperative Blutungen (1,7 %) 28
e sterben im Zusammenhang mit der OP (0,2%) 3

Abbildung 2: Schatzung von Nutzen und Schaden bei der Fritherkennung von
Schilddrisenkarzinomen



5.2.1 Generelles Bevolkerungsscreening
A) Sonographie

Empfehlung in anderer Leitlinie

Die Leitlinie der American Association of Clinical Endocrinologists zu Schilddriisenknoten emp-
fiehlt kein generelles Bevélkerungsscreening mittels Sonographie, aber benennt potentielle
Risikogruppen, fiir die ein Screening gerechtfertigt sei (s. Kap. 4.2.2) [100].

Morbiditat/Mortalitait als Screening-Outcomes

Trotz eines Anstieges der Pravalenz von Schilddrisenknoten und -karzinomen in den letzten
Jahrzehnten konnte keine Evidenz gefunden werden, die belegt, dass ein Sonographie-Scree-
ning auf Schilddrisenknoten oder -karzinomen zur Senkung der Morbiditat und Mortalitét bei-
tragt. Es existiert in vielen Landern eine Uberdiagnostik von Schilddriisenknoten/-karzinomen,
d.h. der Anstieg an Schilddriisenknoten/-karzinomen in der Bevélkerung ist auf das haufigere
Screening mittels Sonographie zuriickzufiihren, dass sich retrospektiv als unnétig herausstellte
[36, 101, 102].

Das systematische Review von Lin et al. (2017) fand keine Evidenz, dass Bevdlkerungsscreening
oder zielgruppenspezifisches Screening auf Schilddriisenkarzinome zu positiven Gesundheits-
ergebnissen, wie einer Senkung von Morbiditét oder Mortalitat, beim Patienten fihren [103].

Magliche Nebenwirkungen

Es liegt wenig Evidenz zu méglichen nachteiligen Auswirkungen eines unndtigen Screenings
auf die Gesundheit der gescreenten Personen vor. Screening auf Schilddriisenknoten kann bei
Detektion eines Knotens zu psychischem Stress und Schlafstérungen bei Betroffenen fihren
[104]. Kosten-Nutzen-Analysen von Screening auf Schilddriisenkarzinomen ergaben, dass
Nicht-Screening kosteneffizienter ist als Screening bzw. Screening zu teuren Kaskadeneffekten
mit fehlendem Nutzennachweis fihren kann [105-107].

Die therapeutischen und diagnostischen Folgen von Screening-MaBnahmen (Feinnadelpunk-
tion, Schilddriisenoperation) sollten bei einer angedachten Sonographie der Schilddriise mit
dem tatsédchlichen Nutzen der Detektion eines Schilddriisenknotens ins Verhéltnis gesetzt wer-
den, um eine Uberdiagnostik zu vermeiden.

Experten empfehlen kein Screening bei Menschen ohne Beschwerden, da die Folgebehand-
lungen, wie Feinnadelpunktion oder Schilddriisenentfernung, fiir die Personen belastender
sind als der tatsdchliche Nutzen [108-110]. Dies betrifft folglich alle hausérztlichen MaBnahmen
im Rahmen der Friherkennung von Schilddriisenknoten (vgl. Abb. 3).

B) Palpation

Die Palpation stellt im Vergleich zur Sonographie ein weniger sensitives Screeningverfahren
dar. Nur 5-24,9% der Knoten, die mittels Sonographie detektiert werden, wurden ebenfalls per
Palpation entdeckt [111, 112]. Harte Knoten, die mittels Palpation entdeckt werden, kénnen auf
Malignitat des Knotens hindeuten [111]. Die Studie von Somerville et al. (2002) deutet darauf
hin, dass eine tastbare Schilddrise (d.h. VergroBerung und/oder Vorhandensein von Schild-
drisenknoten) ein signifikanter Pradiktor fir Malignitat (OR 4,1; KI [1,2-14]) ist [113]. Allerdings
wird in der Studie nicht genannt, unter welchen Bedingungen die Schilddriise tastbar ist (bspw.
beim Schlucken). Die systematische Literaturrecherche konnte keine Evidenz aufzeigen, die
nachweist, dass die Palpation als Screening-MaBnahme zu einer Senkung der Morbiditat und
Mortalitét fiihrt. Der Einsatz von Palpation im Rahmen der Fritherkennung von Schilddriisen-
knoten soll daher nicht erfolgen.
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Abbildung 3: Nutzen-Schaden-Verhaltnis eines Bevdlkerungsscreenings auf Schilddriisenknoten
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Literatur: [36, 100-110]

Leitlinien: Gharib H et al. 2016.

Originalarbeiten: Ahn et al. 2016. Vaccarella S et al. 2016. Park S et al. 2016. Lin JS et al. 2017. Li Ret al. 2021. Yang N
et al. 2021. Hafner L et al. 2022. Hueber S et al. 2023. Li QL et al. 2017. Porz JK 2018. Bibbins-Domingo K et al. 2017.

Palpation
Literatur: [111-113]
Originalarbeiten: Ulusoy B 2015. Gaowa SB et al. 2014, Somerville HM et al. 2002.

5.2.2 Screening von Risikogruppen

Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke
grad o
o 1-4 90%
Evidenzbasierte Empfehlung (9/10)

Auf ein Screening auf Schilddriisenknoten bei Risikogruppen kann verzichtet werden.

Literatur: [6, 100, 101, 113-119]

Leitlinien: Gharib H et al. 2016

Originalarbeiten: Ahn HS et al. 2016. Somerville HM et al. 2002. Bhatti P et al. 2010. Feldkamp J et al. 2016. Haugen
BRetal. 2016. Pasquali R et al. 2020. Silva de Morais N et al. 2019. Siqueira RA de et al. 2020. Veiga LH et al. 2012.

In der Literatur wird auf Personengruppen hingewiesen, die eine erhdhtes Risiko fiir Schild-
drisenkarzinome haben. Es konnte keine Evidenz ermittelt werden, die die Wirksamkeit eines
Screenings von Risikogruppen nachweist. Die betrachteten Studien leiten aufgrund einer
héheren Pravalenz von Schilddrisenknoten und -karzinomen im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe oder Registerdaten die Notwendigkeit von Screeninguntersuchungen fir diese



Risikogruppe ab. Kausale Zusammenhange wurden jedoch nicht belegt und patientenrelevante
Outcomes, wie Mortalitdt wurden nicht untersucht.

Des Weiteren wird in der Literatur bei der Pravalenzberechnung meist nicht zwischen den
verschiedenen Entitaten mit prognostisch deutlichen Unterschieden, also papillaren (Mikro-)
Karzinomen einerseits und follikuldren, medullaren oder anaplastischen Karzinomen anderer-
seits unterschieden. Angesichts des geringen Krankheitswertes und der sehr hohen Prévalenz
von papilldrem Schilddriisenkarzinomen, sollten Pravalenzstudien, die nicht nach Karzinomarten
unterscheiden, vorsichtig interpretiert werden.

Zum Uberblick tiber die Gewichtung der einzelnen Risikofaktoren dient Tabelle 4. Bei der
Interpretation der Tabelle und der relativen Risiken im Allgemeinen ist zu beachten, dass das
absolute Risiko fur ein Schilddrisenkarzinom gering ist und damit auch eine hohe relative Risi-
koerhéhung gegebenenfalls nur in einem geringen absoluten Risiko resultiert.

* Beispiel: Bei einem Patienten mit bekannter Hashimoto-Thyreoiditis wurde ein Schild-
drisenknoten >1cm detektiert. Weitere Risiken bestinden nicht. Geht man davon aus,
dass 1,1% der Schilddriisenknoten maligne sind (s. Kap. Epidemiologie) [16] und dass die
OR bzgl. Malignitat bei einer Hashimoto-Thyreoiditis bei 2,77 liegt [120], liegt das Risiko
des Patienten einen malignen Schilddriisenknoten zu haben (ohne Hinzunahme anderer
Kriterien, inkl. Untersuchungsmodalitat bei Erstdetektion) bei 3,05%.

Tabelle 4: Risikofaktoren fir Schilddriisenkarzinome

Risikofaktor Berichtete Verhaltnisse Quelle
Positive Familien- OR 2,29; KI [1,45-3,64] (fur alle Subtypen) [121]
anamnese

SIR 3,21-6,24 (fiir papillére Karzinome) [122]
Bestrahlung im OR 1,29; KI [1,02-1,64] (fur alle Subtypen) [121]
Kindesalter

RR (max.) bei 10 Gy 13,7; Kl [8,0-24,0] [119]

(fur alle Subtypen)

nicht signifikant [113]
Akromegalie OR 7,9; K1 [2,8-22] (fur alle Subtypen) [123]
Hashimoto OR 2,77; KI [1,95-3,93] (nur papillédre Karzinome) [120]
Thyreoiditis

OR 1,82; KI [1,66-1,99] bzw. [124]

RR 1,49; KI [1,42-1,57] (fir alle Subtypen)

OR 2,31; KI [1,85-2,89] (fur alle Subtypen) [125]
OR 2,42; KI [1,93-3,04] (firr papillare Karzinome)

RR 1,6; KI [1,44-1,79] (fur alle Subtypen) [117]

Limitationen: In einigen Studien wird nicht zwischen papillaren, follikulédren, medulléren und anaplastischen Karzino-
men unterschieden. Auf Grund der Unterschiede in Prévalenz und Prognose ist dies jedoch klinisch sehr relevant.
OR = Odds Ratio, SIR = Standardisierte Inzidenz Ratio, RR = Relatives Risiko, KI = Konfidenzintervall



Empfehlungen in anderen Leitlinien

Die Leitlinie der American Association of Clinical Endocrinologists zu Schilddriisenknoten [100]
benennt potentielle Risikofaktoren (bspw. Vorgeschichte einer Kopf-Hals-Bestrahlung, familidre
Vorgeschichte, mannliches Geschlecht, Alter <14 oder >70) fir die Entstehung von bdsartigen
Schilddriisenerkrankungen. Die Leitlinie empfiehlt ein Screening fiir Personen, die diese Risiko-
faktoren aufweisen. Es werden allerdings keine Quellen angegeben, aus denen die Risikofakto-
ren abgeleitet wurden.

Andere gesichtete Leitlinien und auch die Klug-entscheiden-Initiative der Deutschen Gesell-
schaft fir Innere Medizin formulieren keine Empfehlungen fiir ein Screening von Risikogruppen
(im Falle einer familidren Vorgeschichte [6]) bzw. positionieren sich gegen ein Screening von
bestimmten Risikogruppen (Menschen lber 60 Jahren [115], Adipositas [116]).

Geschlecht

Die Inzidenz von Schilddriisenkarzinomen in Deutschland ist bei Frauen héher als bei Man-
nern [126]. Fur das Karzinomrisiko bei Patient*innen mit Schilddriisenknoten sind die Studien
widersprichlich. Es liegen Studienergebnisse vor, die ein erhéhtes Risiko an einem Schilddri-
senkarzinom zu erkranken bei Frauen postulieren [127] wéhrend andere Studienergebnisse ein
erhdhtes Risiko bei Mannern feststellen konnten [121, 125].

Auf Grund der kontraren Evidenz wurde das Geschlecht nicht in die Tabelle 4 als relevanter
Risikofaktor aufgenommen.

Alter

Die Evidenz zum potentiellen Risikofaktor Alter ist widerspriichlich. Apostolou et al. (2021)
konnten zwar einen statistisch signifikanten, aber aus Sicht der Autorengruppe keinen klinisch
relevanten Zusammenhang zwischen Schilddriisenkarzinom im Allgemeinen bzw. papilldrem
Karzinom und Alter ermitteln (OR 1.00, Kl [0,99-1,00]; p=0.023 bzw. OR 0.99, Kl [0,99-0,99];

p < 0.001). Der gemessene Effekt zwischen papillaren Karzinomen und Alter ist zu klein um
eine abschlieBende Aussage treffen zu kénnen. Andere Ergebnisse zeigen auf, dass es sich bei
Personen >46 Jahre hdufiger um benigne Knoten handelt [127]. Es gibt Hinweise, dass Schild-
drisenkarzinome, die vor dem 20. Lebensjahr oder nach dem 60. Lebensjahr erkannt werden,
aggressiver sind [128]. Zudem wurde in einer Studie gezeigt, dass die Wahrscheinlichkeit fiir
relevantes Wachstum und/oder Lymphknotenmetastasierung eines papillaren Mikrokarzinoms
bei Patient*innen =60 Jahre am geringsten und < 40 Jahre am hdchsten ist [129]. Eine Meta-
analyse zeigte keinen signifikanten Zusammenhang zwischen einem Alter <18 bzw. >65 Jahren
und Schilddriisenkarzinom [121]. Die Untersuchung von Ahn et al. (2016) weist darauf hin, dass
Schilddriisenscreening in keiner Altersgruppe und Geschlecht mit der Senkung der Mortalitat
assoziiert ist [101]. Auf Grund der kontraren Evidenz wurde das Alter nicht in die Tabelle 4 als
relevanter Risikofaktor aufgenommen.

Positive Familienanamnese

Die Diagnose Schilddriisenkarzinom bei Verwandten ersten Grades kann ein Hinweis auf ein
erhéhtes Risiko fur Schilddriisenkarzinome sein. Die Studie von Hemminki et al. (2005) legt dar,
dass die standardisierte Inzidenz-Ratio (SIR) fiir das papillare Schilddriisenkarzinom bei 3,21

(95 %, KI[1,53-5,92]) liegt, wenn ein Elternteil an einem Schilddrisenkarzinom erkrankt ist.
Sollte ein Geschwisterteil erkrankt sein, liegt die SIR bei 6,24 (95%, Kl [2,67-12,36]) [122].

Der Effekt ist hauptsachlich auf die Risikoerhohung im Falle erkrankter weiblicher Familien-
mitglieder zurlickzufiihren. Keine Risikoerhéhung wurde gezeigt fur die Entwicklung eines
follikuldren oder anaplastischen Karzinoms. Die Studie von Mossa et al. (2021) konnte keinen



Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Schilddriisenkarzinoms und einer entsprechen-
den positiven Familienanamnese feststellen [130].

Die Leitlinie der American Thyroid Association formuliert aufgrund unzureichender Evidenz
keine Empfehlung zum Screening dieser Risikogruppe, weist jedoch darauf hin, dass im Kon-
text einer routinemaBigen Gesundheitsvorsorge eine gezielte Halsuntersuchung in dieser
Personengruppe durchgefiihrt werden sollte [6]. Eine Leitlinie anderer Fachgesellschaften emp-
fiehlt die Exploration der Patienten- und Familienanamnese hinsichtlich maligner, insbesondere
thyreoidaler Entitaten [100].

Medizinische Strahlentherapie im Kindesalter

Die stattgehabte Bestrahlung des Kérpers wéahrend einer Krebstherapie im Kindesalter erhoht
das Relative Risiko (RR) an einem Schilddriisenkarzinom in den Folgejahren zu erkranken. Das
RR an einem Schilddriisenkarzinom zu erkranken ist mit der eingesetzten Strahlendosis assozi-
iert. Das RR fir die Entwicklung eines Schilddriisenkarzinoms steigt signifikant von 1,2 bei >0
bis 5 Gy bis zur einer Dosis von 20 bis < 25 Gy auf rund 14 an und nimmt ab einer Dosis von
25 bis 30 Gy wieder stetig ab [113, 114, 119, 131]. Ebenso ist das RR an einem Schilddrisen-
karzinom zu erkranken mit dem Alter der Patient*innen assoziiert, bei denen die Bestrahlung
stattfand. Kinder, die im jingeren Alter (<5 Jahre) einer Bestrahlung von 20 Gy ausgesetzt
waren, wiesen ein hdheres RR fir die Entwicklung eines Schilddriisenkarzinoms von =30 auf,
wahrend es bei den 5-9-jadhrigen mit RR=18 und bei den =15jdhrigen mit RR=4 etwas niedriger
ist. Das relative Risiko nach einer Strahlentherapie im Kindesalter an einem Schilddriisenkarzi-
nom zu erkranken, sei fiir Frauen mit einem RR von 2,3 [1,6-3,4] mehr als doppelt so hoch wie
fir Manner [114]. In einer Metaanalyse Uber sieben Studien wurde die Bestrahlung im Hals-
oder Kopfbereich ebenfalls als Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Schilddriisenkarzinoms
identifiziert (OR 1,29; KI [1,02; 1,64]) [121]. Die Studie von Somerville et al. (2002) konnten
hingegen weder Alter, Strahlendosis, Geschlecht, Zeit seit der Bestrahlung, Alter bei Bestrah-
lung noch Knotentyp (single, multiple) als signifikanten Pradiktoren fiir Malignitat eines Knotens
ermitteln [113].

Es konnte keine Evidenz gefunden werden, die belegt, dass ein Screening bei dieser Gruppe
zu einer Senkung der Mortalitat und/oder Morbiditét beitragt.

Hashimoto-Thyreoiditis

Hashimoto-Thyreoiditis wurde in mehreren Studien als Risikofaktor fiir Schilddriisenkarzinome
belegt [117, 120, 124, 125]. Menschen mit Schilddriisenknoten und Hashimoto-Thyreoiditis,
haben ein erhéhtes relatives Risiko (RR = 1,6; Kl [1,44-1,79] p < 0,01) ein Schilddriisenkarzinom
zu haben im Vergleich zu Menschen ohne Hashimoto-Thyreoiditis. Allerdings ist die Aggressivi-
tat der Schilddrisenkarzinome bei Menschen mit Hashimoto-Thyreoiditis nicht hoher als bei
den malignen Knoten von Menschen ohne Hashimoto-Thyreoiditis [117]. In der zitierten Studie
wurde Aggressivitat nicht genauer definiert.

Es konnte keine Evidenz gefunden werden, die belegt, dass ein Screening bei dieser Risiko-
gruppe zu einer Senkung der Mortalitdt und/oder Morbiditat beitragt.

Subakute/Riesenzell-/granulomatése Thyreoiditis/Thyreoiditis de Quervain

Es gibt Evidenz dafiir, dass Schilddriisenknoten, die wahrend einer subakuten Thyreoiditis dia-
gnostiziert werden, nach Abklingen der Entziindung ein hdheres sonographisches Risikoprofil
aufweisen. In einer Studie wurde bei insgesamt 3,3% der Patient*innen in Remission ein papil-
lares Schilddrisenkarzinom diagnostiziert [132]. Da die Studie keine Kontrollgruppe vorweist,



ist die Aussagekraft der Studie stark eingeschrankt. Eine klare Empfehlung lasst sich daher aus
dieser Studie nicht ableiten.

Multiple endokrine Neoplasie (MEN) Typ 2A und 2B

Die sehr seltene autosomal-dominant vererbten multiplen endokrinen Neoplasien Typ 2A und
2B werden durch das Auftreten von medulldrem Schilddrisenkarzinom, Phdochromozytom und
Hyperparathyreoidismus gekennzeichnet. Fast alle betroffenen Patient*innen entwickeln ein
medullares Schilddriisenkarzinom [133-135]. Daher ist aktuell die prophylaktische Thyreoidek-
tomie bei den betroffenen Patient*innen etabliert. Die Wahrscheinlichkeit, dass Patient*innen
mit einem medulldren Schilddriisenkarzinom an einer MEN Typ 2 erkrankt sind, betragt etwa
25% [136]. Patient*innen mit MEN werden spezialfacharztlich versorgt.

Akromegalie

Die Metaanalyse von Wolinski et al. (2014) zeigte eine erhdhte Pravalenz von Schilddriisen-
knoten sowie -karzinomen in Patienten mit Akromegalie gegentliber Patient*innen ohne diese
Erkrankung (OR 7,9 [2,8; 22]). Die Prévalenz eines Schilddriisenkarzinoms lag bei Patient*innen
mit Akromegalie bei 4,3% (3,0-6,2%) [123].



6 Diagnostik und Monitoring bei
bekanntem Schilddriisenknoten

Ziel der initialen diagnostischen Abklarung von Schilddriisenknoten ist es, unter den Patient*in-
nen, bei denen anlassbezogen oder zuféllig Schilddrisenknoten entdeckt wurden, diejenigen
herauszufiltern, die einen groBeren Nutzen als Schaden von einer weiteren Abklarung/Therapie
dieser Knoten haben und anders herum.

Dem potentiellen Nutzen der Symptomreduktion, der Reduktion der Schilddriisen-bezogenen
Mortalitdt sowie der Steigerung der Lebensqualitat steht der potentielle Schaden gegentiber:
u.a. diagnostische Kaskaden und wiederholte Kontrollen, invasive Diagnostik und inadaquate
Therapien mit Komplikationsrisiken.

Aufgrund der hohen Prévalenz von benignen asymptomatischen Schilddriisenknoten und der
geringen Préavalenz von Schilddriisenkarzinomen (vor allem vom nicht-papillaren Typ) tbersteigt
- insbesondere im hausérztlichen Bereich — in der Regel der Schaden den Nutzen einer weiter-
fihrenden diagnostischen Abklarung von wahrend einem Screening oder inzidentell gefunde-
nen Schilddriisenveranderungen.

Die Unterscheidung nach histologischem Subtyp des Schilddriisenkarzinoms ist aufgrund der
Unterschiede in der Prognose wichtig (vgl. Kap. 4.2). Was fir die meisten Krebsformen gilt -
Krebs ist nicht gleich Krebs — gilt fiir das Schilddriisenkarzinom insbesondere. Angesichts des
sehr hohen Anteils des papilldren Subtyps an allen Schilddriisenkarzinomen sowie dessen sehr
hoher Uberlebensrate ist es irrefiihrend, einfach von malignen Schilddriisenknoten zu sprechen
und damit alle Schilddriisenkarzinomformen gleichzusetzen. Das papillére Schilddriisenkarzinom
weist eine sehr hohe 10-Jahres-Uberlebensrate von 80-90% auf; das papilldre Mikrokarzinom
sowie das vollstandig gekapselte, follikuldr gebaute papillére Schilddrisenkarzinom (heute:
NIFTP) erreichen sogar eine Langzeitliberlebensrate von praktisch 100% [41] (vgl. Kap. 4.2).
Die Diskrepanz zwischen der gesamten Haufigkeit von Schilddriisenkarzinomen und den tat-
sdchlich vorkommenden Schilddriisenkarzinomen mit einer hohen Wahrscheinlichkeit fir einen
gefdhrlichen Verlauf bleibt aber trotzdem erheblich. Das Ziel der initialen Diagnostik ist es,
Patient*innen herauszufiltern, die ein Schilddriisenkarzinom mit hoher Wahrscheinlichkeit fir
einen gefahrlichen Verlauf (vgl. Kap. 4.1) haben. Nur bei diesen Patient*innen kann davon aus-
gegangen werden, dass der Nutzen einer Diagnostik den unbeabsichtigten Schaden therapeu-
tischer MaBnahmen Gberwiegt [137].

6.1 Anamnese

Neben dem Verdacht auf ein Schilddrisenkarzinom kénnen auch lokale Symptome eines
Schilddriisenknotens oder ein autonomes Adenom eine Indikation fir eine weitere Diagnos-
tik von Schilddrisenknoten darstellen (vgl. Tab. 5).

Tabelle 5: Mégliche Symptome eines Schilddriisenkarzinoms und einer Hyperthyreose
(autonomes Adenom)



Schilddriisenkarzinom

Dyspnoe und inspiratorischer Stridor durch Kompression der Trachea (138, 139]

Dysphagie durch Kompression oder Invasion des Osophagus

Heiserkeit durch Rekurrensparese [140, 141]
Spontan oder auf druck-schmerzhafte Schilddrise (insb. bei anaplastischem  [139, 142,
Schilddriisenkarzinom) 143]
Schnelles Knotenwachstum [144]
Systemische Symptomatik wie Gewichtsverlust, Anorexie oder Kurzatmig- [139]

keit durch systemische Auswirkungen des Primarius oder durch Metastasen

Autonomes Adenom

Warmeintoleranz, erhéhte Schweil3neigung [144, 145]
Palpitationen, Tachykardie, Vorhofflimmern,

Mudigkeit, Abgeschlagenheit, Schwache

Nervositat, Irritabilitat, Affektlabilitat, Schlafstérungen, Tremor

Gewichtsverlust trotz gesteigerten Appetits, Alkoholintoleranz

Gesteigerte Stuhlfrequenz (keine Diarrhd), haufiger Harndrang

Oligomenorrhé oder Amenorrhd, Erektile Dysfunktion oder Gyndkomastie

bei Mannern

Anmerkung: Liste umfasst hdufig benannte Symptome in der Literatur, kein Anspruch auf Vollstandigkeit

6.1.1 Risikofaktoren fiir
Schilddriisenkarzinom

Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke
grad o
B 1-3 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (10/10)

Folgende anamnestische Faktoren sollten in die Abschatzung des Malignitatsrisikos bei
Personen mit Schilddriisenknoten einbezogen werden:

e Vorliegen eines Schilddriisenkarzinoms oder hereditdrer Tumorsyndrome bei erstgradigen
Verwandten

e Stattgehabte Bestrahlung am Hals und im halsnahen Bereich
Literatur: [113, 119, 121, 122, 125]

Originalarbeiten: Apostolou, K et al. 2021. Campanella, P et al. 2014. Hemminki et al. 2005, Somerville, HM et al.
2002. Veiga, LH et al. 2012.



Anamnestische Risikofaktoren kénnen die Malignitatswahrscheinlichkeit eines Schilddrisen-

knotens beeinflussen (Tab. 4).

Tabelle 4 Risikofaktoren fiir Schilddriisenkarzinome

Risikofaktor Berichtete Verhiltnisse Quelle
Positive Familien- OR 2,29; KI [1,45-3,64] (fur alle Subtypen) [121]
anamnese

SIR 3,21-6,24 (fiir papillére Karzinome) [122]
Bestrahlung im OR 1,29; KI [1,02-1,64] (fur alle Subtypen) [121]
Kindesalter

RR (max.) bei 10 Gy 13,7; Kl [8,0-24,0] [119]

(fur alle Subtypen)

nicht signifikant [113]
Akromegalie OR 7,9; Kl [2,8-22] (fur alle Subtypen) [123]
Hashimoto- OR 2,77; KI [1,95-3,93] (nur papillére Karzinome) [120]
Thyreoiditis

OR 1,82; KI [1,66-1,99] bzw. [124]

RR 1,49; KI [1,42-1,57] (fir alle Subtypen)

OR 2,31; KI [1,85-2,89] (fur alle Subtypen) [125]
OR 2,42; KI [1,93-3,04] (fiir papillare Karzinome)

RR 1,6; KI [1,44-1,79] (fur alle Subtypen) [117]

Limitationen: In einigen Studien wird nicht zwischen papillaren, follikulédren, medulléren und anaplastischen Karzino-
men unterschieden. Auf Grund der Unterschiede in Prévalenz und Prognose ist dies jedoch klinisch sehr relevant.
OR = Odds Ratio, SIR = Standardisierte Inzidenz Ratio, RR = Relatives Risiko

Es liegen zwar Hinweise fir ein erhdhtes Malignitatsrisiko bei Menschen mit Akromegalie vor
(vgl. Tab. 6) [123]. Aufgrund der sehr geringen Prévalenz der Akromegalie in der Allgemeinbe-
volkerung, der Anbindung an Spezialambulanzen sowie des unklaren kausalen Zusammen-
hangs zwischen Akromegalie und Schilddrisenkarzinomen wurde diesbezliglich keine Empfeh-
lung fur den hausarztlichen Bereich abgeleitet.

Das Vorliegen einer Thyreoiditis, insbesondere einer Hashimoto-Thyreoiditis, konnte ebenfalls
in Studien als potentieller Risikofaktor fiir Schilddriisenkarzinome identifiziert werden. Die in
Tabelle 6 berichteten Verhéltniswerte sind jedoch hauptsachlich auf das papillare (und sekundar
das follikulare) Schilddriisenkarzinom zurlickzufihren, da dieses in den Studien — wie auch in
der Versorgungsrealitat — den vorherrschenden Subtyp darstellt [117, 120, 124, 125]. Aufgrund
der hohen Pravalenz der Hashimoto-Thyreoiditis (ca. 8% der erwachsenen Bevélkerung in
europdischen Landern [146]) und der sehr niedrigen Inzidenz von gefahrlichen malignen Karzi-
nomen (vgl. Abb. 2) ist die Hashimoto-Thyreoiditis nicht als Risikofaktor flir prognostisch rele-
vante Schilddriisenkarzinome zu bewerten.



6.1.2 Diagnostischer Umgang mit Inzidentalomen

Eine Begrlindung zur ersten Abkldrung eines Schilddriisenknotens kann beispielsweise ein neu
aufgetretener palpabler Tumor am Hals sein. Eine weitere mégliche Indikation einer diagnosti-
schen Abklarung stellen Inzidentalome dar [147]. Einige Studien (mit unterschiedlichen Studien-
designs und Bildgebungsmethoden) untersuchten, ob sich Inzidentalome hinsichtlich des Mali-
gnitatsrisikos von Nicht-Inzidentalomen unterscheiden. Als Outcomes wurden die generellen
Malignitatsraten ohne die notwendige Differenzierung zwischen papillaren und nicht-papillaren
Karzinomen beschrieben. Aussagen lber Mortalitdt oder Lebensqualitat liber einen langeren
Zeitraum hinweg kénnen auf dieser Basis nicht getroffen werden [148-153].

Bei der Patientenberatung ist zu adressieren, dass es sich in der Gberwiegenden Mehrheit
der Karzinome um den papilléren Subtyp mit vergleichsweiser guter Prognose handelt. In die
Entscheidung fiir oder gegen eine weitere diagnostische Abklarung von Inzidentalomen der
Schilddriise sind Patientenwunsch, Alter, klinischer Kontext und therapeutische Konsequenz
miteinzubeziehen.

Bei der Planung des diagnostischen Vorgehens nimmt der Patientenwunsch eine zentrale Posi-
tion ein. Nach den Prinzipien der Evidenzbasierten Medizin ist es arztliche Aufgabe, Patienten
Uber realistische Abschatzungen der méglichen Folgen einer Entscheidung fiir oder gegen
eine diagnostische MaBnahme aufzukldren, um diesen eine miindige Entscheidung zu ermégli-
chen. Diagnostik ohne (therapeutische) Konsequenzen ist aus medizinischen Griinden wie auch
im Hinblick auf Nachhaltigkeitsaspekte zu vermeiden.

6.2 Klinische Untersuchung

Es gibt Beratungsanlasse und klinische Situationen, die eine klinische Untersuchung der Schild-
drise begriinden.

Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke
grad o
B GCP  100%
Konsensbasierte Empfehlung (10/10)

Eine anlassbezogene Inspektion und Palpation der Schilddrise und des Halses sollen
erfolgen bei:

* Symptomen ohne anderes Korrelat: SchilddriisenvergréBerung, unklare Heiserkeit > 2 Wo-
chen, auffallige Halslymphknoten, Dysphagie, Dyspnoe, Schmerzen im Schilddriisenbereich
und/oder

* Klinischem Verdacht auf: (dekompensierte) Schilddriisenautonomie, Malignom

Inspektion und Palpation

Die Schilddrise ist im physiologischen Zustand nicht sichtbar und nicht tastbar [154]. Bei Rekli-
nation des Halses und von der Seite kann eine VergréBerung bzw. ein Knoten besser erkennt-

lich sein [155]. Tastbar kdnnen eine VergréBerung, Knoten oder eine Verédnderung der Konsis-

tenz sein. Eine Druckschmerzhaftigkeit kann auf eine entziindliche Verédnderung hinweisen. Bei
der Palpation kénnen auch Lymphknoten und eine seitliche Abweichung der Trachea auffallen

[156].



Direkt vor dem Ligamentum cricothyroideum liegt der delphische Lymphknoten, der den
thyreoidalen Raum drainiert und daher eine diagnostische Relevanz innehaben soll. In einer
Studie présentierte aber keiner von 227 Patient*innen mit Schilddriisenkarzinom préoperativ
eine klinische Auffalligkeit des delphischen Lymphknotens [157], sodass diesem Befund keine
Vorhersagekraft zugesprochen werden kann.

6.3 Laboruntersuchungen

Neben der Inspektion und Palpation steht die Laboruntersuchung am Beginn der diagnosti-
schen Abklarung eines Schilddriisenknotens.

a) TSH Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
Konsensbasierte Empfehlung (10/10)

Bei Detektion eines symptomatischen Schilddriisenknotens soll initial ausschlieBlich eine Be-
stimmung des TSH-Wertes erfolgen.

Die Studien zum Zusammenhang zwischen TSH-Wert und Malignitat eines Schilddriisenknotens
zeigen eher durchschnittlich hohere TSH-Werte bei Schilddriisenkarzinomen [125, 127, 130,
158-160] (vgl. Tab. 6). Ein geeigneter Schwellenwert mit akzeptabler Sensitivitat und Spezifitat
zur Dignitatsbeurteilung konnte aber nicht gefunden werden [160]. Der TSH-Wert eignet sich
daher nicht zur Dignitatsbewertung eines Schilddriisenknotens. Bei der differentialdiagnos-
tischen Abklarung eines Schilddrisenknotens ist eine Bestimmung des TSH-Wertes v.a. zum
Ausschluss eines dekompensierten autonomen Adenoms niitzlich.

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen TSH-Wert und Malignitatswahrscheinlichkeit eines Schild-
drisenknotens (papillar und nicht-papillar)

Risikofaktor Berichtete Verhiltnisse Quelle

TSH Kein Zusammenhang: nicht statistisch signifikant [130, 158]
Niedriger Wert: OR 0,68; Kl [0,59-0,80] [125]
Hoher Wert: OR 1,12; Kl [1,03-1,22] [159]
Hoher Wert: [160]

Verhaltnis der Mittelwerte: 1,44; Kl [1,32-1,56]
ROM 1,27; KI [1,17-1,38] papillares SD-Ca
ROM 0,99; Kl [0,73-1,34] follikuldres SD-Ca

Mittelwert (Standardabweichung): [127]
benigne 2,6 (1,5) vs. maligne 3,2 (2)

Limitationen: Einschrénkend ist zu beachten ist, dass in einigen Studien nicht zwischen papilléren, follikuldren,
medulldren und anaplastischen Karzinomen unterschieden wird. Auf Grund der Unterschiede in Pravalenz und
Prognose ist dies jedoch klinisch sehr relevant.

OR = Odds Ratio, K| = Konfidenzintervall, ROM = Malignitatsrisiko



b) Weitere Laboru nterSUChungen Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke

grad

A 2 100%

Evidenzbasierte Empfehlung (10/10)

Bei TSH-Wert im altersspezifischen Referenzbereich soll keine weitere Bestimmung von
Funktionsparametern (z. B. fT3, fT4, Thyreoperoxidase-Antikérper, Thyreoglobulin oder
Thyreoglobulin-Antikorper) erfolgen.

Literatur: [125, 161]
Originalarbeiten: Apostolou, K et al. 2021. Trimboli, P et al. 2015.

c) Thyreoperoxidase-Antikdrper (TPO-AK)

TPO-AK sind bei 7-14% der allgemeinen Bevdlkerung nachweisbar, u.a. gehauft bei Menschen
mit Autoimmunerkrankungen wie Hashimoto-Thyreoiditis, Rheumatoidarthritis, Morbus Addi-
son und Diabetes mellitus Typ 1 [162, 163]. Die ,NICE Guideline: Thyroid cancer: assessment
and management” spricht sich konsensbasiert aber ohne Evidenzgrundlage dafiir aus, dass die
Bestimmung der TPO-AK in Betracht gezogen werden kann, wenn ein uneindeutiger zytopa-
thologischer Befund abgeklart werden soll [164].

Apostolou et al. (2021) gelang in einer monozentrischen Studie kein Nachweis einer diagnos-
tischen Wertigkeit von TPO-AK zur Differenzierung zwischen benigner und maligner Schild-
drisenerkrankung [125]. Die Ergebnisse der Studie sind vor dem Hintergrund, dass es sich um
eine monozentrische Studie mit Patient*innen mit Operation und BETHESDA-II-Befund han-
delt, kritisch zu interpretieren.

d) Thyreoglobulin (Tg) und Thyreoglobulin-Antikdrper (Tg-AK)

Die systematische Literaturrecherche erbrachte zwei Studien zur Frage nach der Bestimmung
von Tg und Tg-AK in der Abklarung von Schilddriisenknoten. Im systematischen Review von
Trimboli et al. (2015) wurde gezeigt, dass ein erhohter praoperativer Tg-Wert einen unabhan-
gigen Malignitatspradiktor darstellt. Sowohl Sensitivitat wie auch Spezifitat prasentierten aber
eine geringe bzw. sehr variable und damit wenig verlassliche diagnostische Gite (Sensitivitat
21-75%, Spezifitat 49-95%) [161]. In einer monozentrischen Studie zeigte sich kein signifikan-
ter Unterschied von Tg und Tg-AK bei Patient*innen mit benigner multinodulérer Schilddriise
im Vergleich zu Patienten mit Schilddriisenkarzinom.

e) CaICitonin Empfehlélngs- Evidenzgrad Konsensstarke
gra
A 2 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (10/10)

Die Bestimmung des Calcitonin-Wertes soll nicht als Routineparameter der Dignitatsbewertung
genutzt werden.

Literatur: [165]
Originalarbeiten: Verbeek HHG et al. 2020.



Evidenzgrad Konsensstarke

GCP 100%

Konsensbasierte Empfehlung (10/10)

Besteht ein Malignitdtsverdacht, der eine Bestimmung des Calcitonin-Wertes indiziert, sollten
Patient*innen direkt zur weiteren Abklarung eine Uberweisung zu spezialisierten Facharzt*innen
angeboten werden.

Calcitonin ist ein sensitiver und spezifischer Tumormarker fiir das medulldre Schilddriisen-
karzinom. Wahrend ein auffalliger Calcitonin-Wert zu einer friihen Detektion eines medulléren
Schilddrisenkarzinoms flhren kann, kann dieser jedoch auch bei Patient*innen ohne medul-
lares Schilddriisenkarzinom vorliegen und unnétige Beunruhigung sowie unndtige weitere
Diagnostik nach sich ziehen. Die Bestimmung des Calcitoninwertes eignet sich vor diesem
Hintergrund nicht zur Routinediagnostik.

In einer methodisch limitierten Metaanalyse von Verbeek et al. (2020) wurden 16 Studien ein-
geschlossen, um die diagnostische Genauigkeit von Calcitonin zur Detektion von medullarem
Schilddrisenkarzinom bei Patient*innen mit Schilddriisenknoten zu untersuchen [165]. Trotz
hoher Spezifitat und Sensitivitat wertete das Autorenteam das Ergebnis kritisch, da aufgrund
der niedrigen Prévalenz des medulldren Schilddriisenkarzinoms (in den eingeschlossenen
Studien bei 0,23 %) der positiv pradiktive Wert sehr klein ausfallt (7,7 %). Das bedeutet: Von 100
Patient*innen mit erhdhtem Calcitoninwert hatten lediglich knapp acht tatsachlich ein medulla-
res Schilddriisenkarzinom. Hinzu kommen die praanalytischen Anforderungen der Bestimmung
des Calcitonin-Parameters. Aufgrund seiner Struktur als Peptidhormon weist Calcitonin eine
ausgepragte Instabilitat auf, so dass es im Blutserum bereits 2 bis 3 Stunden nach Abnahme
absinkt und bei Zwischenlagerung im Kihlschrank bei 4 bis 8°C lediglich hochstens 6 Stunden
stabil bleibt [139, 166]. Die praanalytischen Anforderungen an eine valide Bestimmung des
Calcitoninwertes sind daher vor dem Hintergrund der dezentralen Sammlung der Blutproben
durch niedergelassene Labore fiir Hausarztpraxen im Regelfall nicht verlasslich erfiillbar.

Vom Autorenteam der Leitlinie , Thyroid cancer: assessment and management” des National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) [164] wurden keine relevanten Studien zur Fra-
gestellung, ob Patient*innen mit Calcitonin-Test einen relevanten Vorteil gegeniiber Patient*in-
nen ohne Test haben, identifiziert. Eine Bestimmung des Calcitonin-Wertes als Routineparame-
ter wird daher in der NICE-Leitlinie nicht empfohlen.

Die Bestimmung des Calcitoninwertes ist in der Hausarztpraxis verzichtbar, da bei einem
begriindeten Verdacht auf ein Schilddriisenkarzinom unabhingig von diesem Wert eine Uber-
weisung in die spezialisierte facharztliche Versorgung (mit dort ggf. inkludierter Bestimmung
von Calcitonin) anzubieten ist.

f) Carcinoembryonales Antigen (CEA)

Es gibt Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen CEA und medulldrem Schilddriisenkar-
zinom [167]. Zur Fragestellung, ob CEA bei der Abklarung von Schilddriisenknoten bestimmt
werden soll, wurden keine relevanten Studien gefunden. Sowohl in der NICE Guideline , Thy-
roid cancer: assessment and management”, der ATA 2015, der AACE 2016 als auch in der
Schilddriisenkarzinomleitlinie wird hierzu keine Stellung genommen [6, 100, 168].

g) Insulin-like growth factor 1 (IGF-1)

Als weiterer ,, Tumormarker” wird IGF-1 diskutiert. Aufgrund der geringen methodischen Quali-
tat der entsprechenden Studien kénnen auf Basis der Evidenzgrundlage aber keine Empfehlun-
gen getroffen werden [169].



6.4 Sonographische Untersuchung

Evidenzgrad Konsensstarke
Konsensbasierte Statement GCP 100 %
Vermeidung unnaotiger Sonographien (9/9)

In nahezu allen Féllen erfahren die Patienten keinen bis wenig Nutzen durch die Diagnose des
Schilddrisenknotens. Bei Detektion (im Rahmen einer Zufallsdiagnose oder als Ergebnis eines
Screenings) eines asymptomatischen Schilddriisenknotens, ist die Wahrscheinlichkeit, dass es
sich um einen gutartigen Knoten handelt, um ein Vielfaches hoher, als dafur, dass ein Schild-
driisenkarzinom vorliegt. Die Detektion eines Knotens zieht dennoch oft Konsequenzen wie
wiederholte Kontrollen, Feinnadelpunktionen, psychische Belastung der Patienten oder opera-
tiven MafBnahmen nach sich, um die Dignitat des Knotens mit groBter Sicherheit zu bestimmen.
Der Schaden liberwiegt den Nutzen — man spricht auch von Uberdiagnosen. Ziel ist es daher,
unnétige Sonographien zu vermeiden!

Die Sonographie ist flr die hausérztliche Diagnostik von Schilddriisenknoten eine nicht-inva-
sive, schnelle und kostenglinstige Untersuchung.

Im hausérztlichen Setting ist die Detektion eines gutartigen Schilddriisenknotens um ein Viel-
faches wahrscheinlicher als die eines Schilddrisenkarzinoms. Bei den meisten bestatigten
Schilddriisenkarzinomen handelt es sich um papilldre Subtypen (Frauen: 69% /Méanner: 59 %)
mit in der Regel sehr guten Prognosen [40, 170]. In nahezu allen Féllen erfahren die Patient*in-
nen keinen bis wenig Nutzen durch das Wissen um einen asymptomatischen Schilddriisenkno-
ten [36, 101, 102]. Bei der Indikationsstellung ist eine sorgfaltige Nutzen-Schaden-Abwégung
notwendig, da die Durchflihrung einer Sonographie immer auch die Wahrscheinlichkeit abnor-
mer, aber klinisch letztlich irrelevanter Befunde erhéht. Dies ist in der Beratung zum weiteren
Vorgehen gemeinsam mit den Patient*innen zu thematisieren, um unnétige Sonographien der
Schilddriise zu vermeiden.

6'4‘1 Indikaﬁon Zur Sonographie Empfehlungs- Qléiliisit\ger Konsensstarke
. GRADE: 0
A moderat 100%

Evidenzbasierte Empfehlung (9/9)

Wenn kein anamnestischer oder klinischer Verdacht auf ein Schilddrisenkarzinom oder einen
symptomverursachenden Schilddriisenknoten vorliegt, soll auf eine sonographische Untersu-
chung der Schilddriise verzichtet werden.

Literatur: [171]

Leitlinien (Adaptation), modifiziert: Umkehrformulierung und symptomatischer Knoten erganzt

NICE guideline NG230, 2022. [A] Evidence reviews for ultrasound accuracy and threshold of nodule size and classifica-
tion: basierend auf nicht publizierter Metaanalyse und systematischem Review [171]



Qualitat der

Em pfehlélngs- Evidenz Konsensstarke
e GRADE: o
A moderat 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (9/9)

Bei anamnestischem oder klinischem Verdacht auf ein Schilddriisenkarzinom oder bei Vorlie-
gen eines symptomverursachenden Schilddriisenknoten (Autonomie, Kompression) soll eine
sonographische Untersuchung der Schilddriise erfolgen.

Literatur: [171]
Leitlinien (Adaptation), NICE guideline NG230, 2022. [A] Evidence reviews for ultrasound accuracy and threshold of
nodule size and classification: basierend auf nicht publizierter Metaanalyse und systematischem Review [171]

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
Konsensbasierte Empfehlung (9/9)

Vor einer sonographischen Untersuchung der Schilddriise soll deren méglicher Nutzen und
Schaden gemeinsam mit dem/der Patient*in abgewogen werden.

Symptome (ohne anderweitige somatische Korrelate), die auf Kompressionsproblematik oder
ein Schilddriisenkarzinom hinweisen (Tab. 5), rechtfertigen eine Sonographie im Einzelfall.
Eine Sonographie der Schilddrise ist nur bei anamnestischem oder klinischem Verdacht auf
Kompression umgebender Strukturen oder ein Schilddriisenkarzinom sinnvoll. Wenn eine
Sonographie erfolgt, ist die Beurteilung nach einem Klassifikationssystem niitzlich (Tab. 8), um
eine Vergleichbarkeit zu schaffen und systematisch das weitere Vorgehen zu bestimmen und
mit den Patient*innen zu besprechen.

6.4.2 Sonographische Verfahren

Fir die hausarztliche Versorgung ist die konventionelle B-Mode-Sonographie etabliert. Es gibt
weitere sonographische Verfahren, die im fachspezialistischen Setting zur Anwendung kommen
und nachfolgend kurz beschrieben werden.

Konventionelle B-Mode-Sonographie

Fir die konventionelle Sonographie berichten Shi et al. 2022 fir die Differenzierung zwischen
benignen und malignen Schilddriisenknoten durchschnittliche Sensitivitaten in Hohe von 0,84
[95% Kl (0,76-0,91)] und Sperzifitdten in Hohe von 0,89 [95% Kl (0,81-0,97)] im Rahmen ihrer
Metaanalyse, wobei die Studienergebnisse heterogen waren [172].

Neben methodischen Limitierungen (zu kleine StichprobengréBen) lasst sich die Heterogeni-
tit auch durch Interobserverreliabilititen (Grad der Ubereinstimmung mehrerer Untersucher)
erklaren. Koh et al. 2017 berichten in ihrer Studie in Abhangigkeit von 3 verschiedenen Klassi-
fikationssystemen (TIRADS, 2015 ATA, KIM criteria) durchschnittliche moderate Interobserver-
reliabilitaten (Cohens Kappa skaliert zwischen < 0 (=mangelhaft) und 1 (=perfekt)) zwischen
0,434 (SE: 0,023) und 0,503 (SE: 0,022). Die Erfahrungen der untersuchenden Radiolog*innen
spielten dabei keine entscheidende Rolle: zwar waren die Interobserverreliabilitdten teilweise
signifikant verschieden, bewegten sich aber alle im moderaten Interpretationsbereich [173].

Es gibt Hinweise, dass es Variabilitat der sonographischen Messergebnisse bei Wiederholungs-
messungen durch die gleichen Untersucher*innen (Intracbservervariabilitat) gibt. Diese Variabi-
litdt ist jedoch geringer als zwischen verschiedenen Untersucher*innen [174-176].

In der NICE Guideline , Thyroid cancer: assessment and management” wurden 131 Studien
systematisch identifiziert und metaanalytisch zusammengefasst [171]. Diese Studien liegen
zur Bewertung der diagnostischen Genauigkeit der konventionellen Sonographie zur Identi-



fikation von malignen Schilddriisenknoten zugrunde [168]. Die meisten Studien unterscheiden
nicht nach histologischem Subtyp und weisen teilweise methodische Méngel auf. Die Aus-
sagen dieser Analysen beziehen sich auf die Malignitét insgesamt, die vom papillaren Subtyp
dominiert wird. Beim vorrangigen Ziel der Identifikation der Schilddriisenkarzinome mit hoher
Wahrscheinlichkeit fiir einen gefahrlichen Verlauf ist daher die Aussagekraft dieser Metaanalyse
limitiert.

6.4.3 Sonographische Beurteilungskriterien

Zur sonographischen Beurteilung von Schilddriisenknoten werden verschiedene Kriterien
benannt [171]:

a) KnotengrofRRe

Einzelne Studien zeigen, dass die GréBe eines Knotens Beschwerden Bund/oder kosmetische
Folgen beeinflussen kann [177, 178]. Eng et al. (2014) lieferten Hinweise, dass Patient*innen
mit einer durchschnittlichen KnotengréBe von 3,8cm [KI 3,3-4,3] signifikant haufiger Symp-
tome (Dysphagie, Dyspnoe, Erstickungsgefiihl und/oder Véllegefiihl im Hals) berichteten als
Patient*innen mit einer durchschnittlichen KnotengréB3e von 2,2cm [KI: 1,9-2,6] (p<0.0001)
[178]. Es existieren vereinzelte Studien zum Zusammenhang zwischen der Knotengréf3e und
dem Risiko fiir autonome Adenome. Shrestha et al. (2019) konnten anhand einer retrospektiven
chirurgischen Untersuchung von 490 konsekutiven Thyreoidektomien zeigen, dass Adenome in
der Gruppe der Personen mit KnotengréBBe =4cm haufiger gefunden wurden als in der Gruppe
mit Knoten <4cm (30% vs. 14%) [179].

Der Zusammenhang zwischen KnotengréBe und Malignitétsrisiko ist aufgrund der heteroge-
nen Evidenzlage nicht eindeutig geklart (Tab. 7).

Tabelle 7: Zusammenhang zwischen Knoteneigenschaften und Malignitéatsrisiko eines Schild-
driisenknotens

Risikofaktor Berichtete Verhiltnisse Quelle

KnotengroBe groBere Knoten (3,5cm=1,68cm SD) vs. kleinere [125]
Knoten (3,24cm=1,59cm SD): OR 0,99; KI [0,98-1,00]

>4cm: OR 1,63; KI [1,04-2,55] [121]
>4cm: OR 0,87; K1 [0,62-1,22] [180]
>4cm: OR 2,10; KI [1,26-3,50] [181]

<4cm: OR 0,48; KI [0,29-0,79]

harte Konsistenz in Verbindung mit [182]
Grof3e <3cm: OR 3,51; Kl [1,84-6,70]
nur Grof3e <3cm: n.s.

Knoten-wachstum OR 0,58; KI [0,26-1,30] [183]
OR 2,20; KI [0,26-18,00]

Singuldrer Knoten OR 1,43; KI [1,09-1,88] [121]

nicht signifikant [130]



Limitationen: Einschrankend ist zu beachten ist, dass in den meisten Studien nicht zwischen papillaren, follikula-
ren, medulldren und anaplastischen Karzinomen unterschieden wird. Auf Grund der Unterschiede in Prévalenz und
Prognose ist dies jedoch klinisch sehr relevant.

OR = Odds Ratio, SD = Standardabweichung

Einzelne Studien ergaben Hinweise darauf, dass gréfBere Knoten mit einem héheren Maligni-
tatsrisiko verbunden sind. Knoten =4cm weisen demnach ein erhdhtes Risiko auf (OR 1,63; Kl
[1,04-2,55] [121] und OR 2,10; Kl [1,26-3,50] wahrend Knoten <4cm ein geringeres Malignitats-
risiko haben (OR 0,48; K1 [0,29-0,79] [181]). In einer prospektiven Beobachtungsstudie erwiesen
sich 22% der Knoten =4cm als maligne, selbst bei unauffélligem Ultraschallbefund lag die
Malignitatsrate bei 20% [184].

Apostolou et al. (2021) konnten mit einem OR von 0,99 (KI [0,98-1,00]) keinen klinisch relevan-
ten Unterschied im Malignitétsrisiko zwischen gréBeren und kleineren Knoten bestatigen [125].
Eine Beobachtungsstudie untersuchte den Zusammenhang zwischen u.a. der KnotengréBe, des
FNP-Befundes (bei Knoten mit Indikation zur operativen Therapie) und dem postoperativen
histopathologischen Befund [182]. Es zeigte sich, dass tastbare Schilddriisenknoten =3cm mit
benignem FNP-Befund auch mit einem benignen histopathologischen Befund assoziiert waren
(im Vergleich zu Knoten <3cm) (OR 0,37; Kl [0,18-0,78]). Kleinere Knoten (<3cm) waren nur bei
harter Konsistenz und unklarem FNP-Befund mit Malignitat assoziiert (OR 3,51; Kl [1,84-6,70]).
Allein die kleinere KnotengréBe hatte keine diagnostische Aussagekraft [182]. Auf Basis der
von Shin et al. (2015) dargestellten Evidenzlage kann keine Aussage bzgl. des Malignitatsrisikos
groBerer Knoten getroffen werden [185]. Cipriani et al. identifizierten in ihrer Metaanalyse keine
signifikante Assoziation zwischen Malignitétsrisiko und KnotengréBe (Schwellenwert 4cm) (OR
0,87; K1[0,62-1,22]) [180].

Auf dieser Evidenzgrundlage kann keine verldssliche Aussage und damit keine Empfehlung
Uber den Zusammenhang zwischen KnotengréBe und Malignitétsrisiko getroffen werden.

b) Knotenwachstum

Evidenzgrad Konsensstarke
Evidenzbasiertes Statement GCP 100 %
Knotenwachstum (8/8)

Das Knotenwachstum eignet sich nicht als Merkmal zur Differenzierung zwischen malignen und
benignen Schilddriisenknoten.

Literatur: [183, 186]
Originalarbeiten: Singh Opsina N et al. 2016. Falch C et al. 2015.

Knotenwachstum lasst sich als differentialdiagnostisches Merkmal von Schilddriisenknoten
lediglich im Rahmen von Langsschnittuntersuchungen bestimmen. In einer Metaanalyse konnte
kein signifikanter Zusammenhang zwischen Knotenwachstum und Malignitétsrisiko identifiziert
werden (s. Tab. 5) [183]. Falch et al. (2015) untersuchten im Rahmen einer monozentrischen
Studie, inwiefern das rasche Wachstum (Volumenzunahme >49% in 6-24 Monaten) bei
Schilddriisenknoten, die spater operativ entfernt wurden, ein Malignitatsrisiko darstellte und
wiesen keinen Zusammenhang zwischen Knotenwachstum und Malignitétsrisiko nach [186].



Das Knotenwachstum ist als Kriterium nicht zur Differenzierung zwischen malignen und benig-
nen Schilddriisenknoten geeignet. Eine generelle Kontrollsonographie zum Monitoring eines
potentiellen GréBenwachstum ist daher nicht notwendig bzw. auch nicht aussagekraftig fiir die
Einschatzung eines Malignitatsrisikos von Schilddriisenknoten.

c) Singulare versus multiple Schilddriisenknoten

Die Datenlage zum Zusammenhang zwischen Anzahl der Schilddriisenknoten und Malignitéatsri-
siko ist heterogen. Eine Metaanalyse von Brito et al. (2013) zeigte Uber alle Studien eine etwas
niedrigere Pravalenz von Schilddrisenkarzinomen bei multinodulérer Schilddriise im Vergleich
zu singuldrem Schilddrisenknoten (OR: 0,8 CI: 0,67-0,96) [187]. Allerdings waren die Studien
von geringer Qualitadt und es gab auch Studien, in denen kein Zusammenhang belegt wurde.
Campanella et al. (2014) zeigten in ihrer Metaanalyse einen Zusammenhang zwischen dem Vor-
liegen eines singuldren Knotens und der erhéhten Wahrscheinlichkeit von Malignitat fir papil-
lare oder follikulare Karzinome (OR 1,43 [1,09; 1,88]) [121]. Auch hier war die Studienqualitat
heterogen, es konnte nur eine Analyse Uber aggregierte Daten erfolgen. Eine monozentrische
Beobachtungsstudie von Moosa et al. (2021) an 87 Patient*innen mit Verdacht auf ein Schild-
driisenkarzinom zeigte keine signifikante Assoziation zwischen Malignitdt und dem Ultraschall-
kriterium singuldrer Knoten versus multinodulare/diffuse Struma [130].

6.4.4 Sonographie-Klassifikationssysteme fiir die Bewertung des
Malignitatsrisikos

Folgende sonographische Kriterien sind flr die Einschatzung des Malignitatsrisikos bei Schild-
drisenknoten zu bewerten [6, 172, 188-194]:
* Soliditat
Hypoechogenitat
Mikrolobulierung
irreguldre Begrenzung
Mikrokalzifikationen
Tiefer-als-Breit-Form

Weiterhin missen Zeichen einer extrathyreoidalen Ausbreitung Beachtung finden:
* charakteristische assoziierte Lymphadenopathie
e Infiltration in benachbarte Strukturen

Keines dieser Kriterien ist aufgrund entweder eher geringerer Sensitivitdten (30-60% bei
Mikrokalzifikation, irreguldrer Begrenzung, Form) oder eher niedrigerer Spezifitét (ca. 50% bei
Soliditat und Hypoechogenitét [195]) fir sich allein genommen geeignet, um die Dignitét eines
Knotens einzuschéatzen [6, 98]. Wenn auffillige Befunde zu =2 Kriterien vorliegen, erhéht sich
die Vorhersagewahrscheinlichkeit fir Malignitat. Um zuverlassigere Aussagen zur Dignitatsein-
schatzung treffen zu kénnen, wurden TIRADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System)
-Klassifikationssysteme entwickelt, die mehrere der Kriterien kombinieren. Auf dieser Basis kann
dann ein Malignitatsrisiko und damit die Sinnhaftigkeit einer weiteren Abklarung (zum Beispiel
durch Feinnadelpunktion) abgeleitet werden kann [6].
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Evidenzgrad Konsensstarke

: 5 GCP 100%
Klassifikationssysteme (8/8)

Konsensbasiertes Statement

Bei der Befundbeurteilung der Sonographie sollten die Kriterien eines der etablierten
TIRADS-Klassifikationssysteme angewendet werden. Eine Préferenz eines Klassifikations-
systems kann nicht angegeben werden.

Empfehlung nach Leitlinie (Adoption): Empfehlung 3.15 der Schilddriisenkarzinomleitlinie (AWMF Registernummer
031 - 0560L) [14]

Einen Uberblick zu den etablierten Klassifikationssystemen und deren Kriterien sowie die resul-
tierende Malignitatseinschatzung gibt Tabelle 8.

Die verschiedenen TIRADS-Klassifikationssysteme unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Test-
glte (vgl. Tab. 9). Aus der aktuellen Studienlage heraus kann jedoch kein Klassifikationssystem
priorisiert werden.

Tabelle 9: Sensitivitat und Spezifitdt von Sonographie-Klassifikationssystemen
(Auszug aus Tab. 6 NICE Guideline [196], geordnet nach Sensitivitat)

Index Test Studien- N (Kombinierte) (Kombinierte) GRADE
(Definition positiver Test) anzahl Sensitivitat (95% Kl) Spezifitit (95% Kl)
Horvath TIRADS (=4a) 4 1909 0.98 (0.73-0.999) 0.64 (0.20-0.93) --
Park TIRADS (=3) 1 1011 0.97 (0.95-0.98) 0.71 (0.67-0.75) -
Horvath TIRADS (=4b) 3 1646 0.96 (0.64-0.998) 0.72 (0.41-0.91) -
Kwak TIRADS (=4b) 10 7574 0.94 (0.78-0.98) 0.61 (0.49-0.72) --
EU-TIRADS (=4) 11 6870 0.93 (0.83-0.97) 0.57 (0.39-0.74) --
ACR TIRADS of (=4) 16 8577 0.91 (0.83-0.95) 0.59 (0.47-0.71) --
ATA (='intermed. suspicion') 9 6408 0.87 (0.72-0.95) 0.70 (0.57-0.80) -
Korean TIRADS (=4) 3 2407 0.86 (0.31-0.99) 0.69 (0.25-0.94) -
EU TIRADS (=5) 10 6730 0.78 (0.59-0.90) 0.85 (0.70-0.93) --
Kwak TIRADS of (=4c) 9 7313 0.78 (0.52-0.93) 0.88 (0.74-0.95) --
ATA (='high suspicion’) 9 6408 0.66 (0.43-0.84) 0.93(0.87-0.97) --
Korean TIRADS (=5) 3 2407 0.52 (0.10-0.91) 0.93 (0.45-0.997) -
ACR TIRADS (=5) 15 8456 0.50 (0.36-0.64) 0.94 (0.87-0.97) -

GRADE: -- sehr niedrig, - niedrig, o moderat, + hoch



Sperzifisch an deutschen Patient*innen konnte in einer neueren multizentrischen Studie gezeigt
werden, dass das EU-TIRADS mit 84% die hochste Sensitivitat bei gleichzeitig der niedrigs-
ten Spezifitdt von 67 % aufweist. Die héchste diagnostische Genauigkeit (gesamt) wird dem
Korean-TIRADS beschieden, das aber insbesondere hinsichtlich Sensitivitat (67 %) deutlich ein-
geschrankt ist [197, 198].

Erschwerend fir die hausarztliche Anwendung ist jedoch, dass sich die in den etablierten
TIRADS-Klassifikationssystemen angegebenen Wahrscheinlichkeiten fir Malignitat nicht unkri-
tisch auf den primérarztlichen Bereich libertragen lassen kénnen, da die zugrunde liegenden
Daten aus tertidren Zentren mit sehr hohem Anteil an Schilddriisenkarzinomen stammen. Die
sonographische Beschreibung eines Schilddriisenknotens sollte zwar auch in der Hausarztpraxis
anhand der einschlagigen Kriterien erfolgen, die mit dieser Kategorie verkniipfte Malignitats-
wahrscheinlichkeit kann aber nicht aus dem jeweiligen System Gbernommen werden, da die
deutlich niedrigeren Pravalenzen automatisch zu einem deutlich niedrigeren Malignitatsrisiko
ein und desselben Zeichens flihren [195, 199].

6.4.5 Sonographische Kontrollen in Abhangigkeit von der
Beurteilung in der Sonographie

Empfehl(tjmgs— Evidenzgrad Konsensstarke
gra

A 3 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (8/8)

Bei unauffélliger Anamnese und fehlendem klinischen Malignitdtsverdacht (z. B. bei Inzidenta-
lom im Rahmen von Carotis-Doppler):

* Bei sonographischem Befund der Schilddriise ohne Malignitatsverdacht soll keine Kontrolle
erfolgen.

Literatur: [16, 200-203]
Originalarbeiten: Bajuk Studen K et al. 2021. Brigante G et al. 2020. Davenport C et al. 2019. Kim SY et al. 2016.
Grussendorf M et al. 2022.

Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke
grad o
A 3 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (8/8)

Bei unauffélliger Anamnese und fehlendem klinischen Malignitétsverdacht (z. B. bei Inzidenta-
lom im Rahmen von Carotis-Doppler):

* Bei sonographischem Befund der Schilddriise mit sehr geringem Malignitatsverdacht kann
einmalig eine Kontrolle nach 3 bis 5 Jahren erfolgen, oder es kann in Absprache mit den
Patient*innen auf eine weitere Abklarung verzichtet werden.

Literatur: [16, 200-203]
Originalarbeiten: Bajuk Studen K et al. 2021. Brigante G et al. 2020. Davenport C et al. 2019. Kim SY et al. 2016.
Grussendorf M et al. 2022.



Evidenzgrad Konsensstarke

GCP 100%

Konsensbasierte Empfehlung (8/8)

Bei auffélliger Anamnese bzw. klinischem Malignitatsverdacht (z. B. Symptome):

* Bei sonographischem Befund der Schilddriise ohne / mit geringem Malignitatsverdacht und
Sonographiebefund ohne Korrelat zum klinischen Verdacht soll eine — nicht auf die
Schilddriise begrenzte — symptomorientierte Abklérung des Verdachtes erfolgen.

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
Konsensbasierte Empfehlung (8/8)

Bei Sonographiebefund mit erh6htem/hohem Malignitatsverdacht sollte — unabhangig von
Anamnese, klinischem Verdacht und KnotengréBe — eine Uberweisung an spezialisierte Fach-
arzt*innen zur weiteren Planung der Diagnostik und Therapie angeboten werden.

Qua[itét der R
Empfehlungs- Evidenz Konsensstarke
e GRADE: o
) . B gering 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (8/8)

Falls keine Feinnadelpunktion durchgefiihrt wurde, sollte bei Schilddriisenknoten mit einem
erhdhten Malignitatsverdacht eine Kontrolluntersuchung nach 1 Jahr erfolgen
(bei Hausarzt*innen oder spezialisierten Facharzt*innen).

Literatur: [204]

Empfehlung modifiziert nach Leitlinie (Adaptation): GréBenangabe weggelassen, da nicht relevant fir Nutzen-/Scha-
denabwéagung

Durante C et al. 2023. (ETA Clinical Practice Guidelines for thyroid nodule management), GRADE: gering

Qualitat der
Empfehl(tjmgs- Evidenz Konsensstarke
& GRADE: o
. . B moderat 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (8/8)

Falls keine Feinnadelpunktion durchgefiihrt wurde sollte bei Schilddriisenknoten mit einem
hohen Malignitétsverdacht eine Kontrolluntersuchung in 6-12 Monaten (bei Hausarzt*innen
oder spezialisierten Facharzt*innen) erfolgen und eine weitere Abklarungsdiagnostik angebo-
ten werden.

Literatur: [204]

Empfehlung modifiziert nach Leitlinie (Adaption): GréBenangabe weggelassen, da nicht relevant fir Nutzen-/Scha-
denabwégung, Kontrollintervall auf hausarztlich tbliche Intervalle angepasst

Durante C et al. 2023. (ETA Clinical Practice Guidelines for thyroid nodule management), GRADE: moderat

Ohne sonographischen Malignitatsverdacht sind weitere Kontrollen ohne Nutzen fiir (asympto-
matischen) Patient*innen.

Die Empfehlungen zu den Kontrollintervallen bei Schilddriisenknoten begriinden sich auf
mehreren Kohortenstudien aus verschiedenen Landern, die sehr niedrige Malignitétsraten von
Schilddriisenknoten in der Langzeitbeobachtung bei nicht vorselektierten Patient*innen zeigten
[16, 200-203]. Initial im Ultraschall als benigne klassifizierte Knoten présentieren im weiteren
Verlauf nur ein sehr geringes Malignitatsrisiko [205]. Die Detektionsraten von malignen Befun-
den nehmen bei nicht vorselektierten Patient*innen im zeitlichen Verlauf sukzessive ab.



So konnten Grussendorf et al. (2022) fur eine groBe deutsche Kohorte von Gber 17.000 Pati-
ent*innen mit Schilddriisenknoten neben einer niedrigen Gesamtmalignitétsrate einen deut-
lichen Rickgang der Detektionsraten von malignen Befunden im zeitlichen Verlauf zeigen.
Uber 80% der malignen Befunde wurden wihrend des ersten Jahres im Follow-up entdeckt,
wahrend nach fiinf Jahren kein maligner Befund mehr detektiert werden konnte [16]. Ahnliche
Beobachtungen machte eine kleinere Kohortenstudie aus Korea [203]. Unter den erlduterten
Gegebenheiten erscheint unter bestimmten Umsténden ein vollstandiger Verzicht auf Kontroll-
untersuchungen bzw. die Beschrédnkung auf eine einmalige Kontrolluntersuchung gerechtfertigt.

Basierend auf der geringen Evidenz lassen sich konkrete Kontrollintervalle nicht ableiten. Die
von der ETA 2023 (,,Clinical Practice Guidelines for thyroid nodule management”) vorgeschla-
gene Praxis erscheint im Hinblick auf die identifizierte Literatur jedoch sicher und praktikabel
[204]. Hinsichtlich der Kontrollintervalle bei Schilddriisenknoten mit sonographisch geringem
Malignitatsverdacht weicht die Empfehlung der vorliegenden Leitlinie aber explizit von den
ETA-Empfehlungen ab. Die ETA-Empfehlung empfiehlt bei einer GréBe unter 10 mm keine
Kontrolluntersuchung und bei einer GréBe tGber 10 mm eine einmalige Kontrolluntersuchung in
3 bis 5 Jahren. Diese Empfehlung basiert auf einem sehr niedrigen Evidenzgrad, und es konnte
keine Evidenz zum Zusammenhang zwischen KnotengréBe und Malignitétsrisiko identifiziert
werden, sodass die Knotengréf3e in der vorliegenden Leitlinie nicht als Kriterium zum Kontroll-
intervall eingeht.

Die Detektionsrate maligner Befunde ist bei der initialen Untersuchung am héchsten und
nimmt im weiteren Verlauf stark ab [16]. Es erscheint daher sinnvoll, Patient*innen mit einem
gemal Sonographie erhdhten Malignitatsrisiko zunéchst eine Uberweisung zur weiteren Dia-
gnostik oder Therapie in eine spezialisierte Facharztpraxis anzubieten. Erfolgt keine FNP oder
Therapie, dienen erneute sonographische Kontrollen (bei erhéhtem Malignitétsrisiko einmalig,
bei hohem Malignitatsrisiko jéhrlich) der Bewertung des Krankheitsverlaufs [204]. Dabei sind
Kontrolluntersuchungen sowohl in der hausérztlichen als auch in der spezialfacharztlichen Ver-
sorgung moglich. Eine Verlangerung des Intervalls kann bei stabilen Befunden im Sinne einer
partizipativen Entscheidungsfindung mit den Patient*innen individuell besprochen werden.
Bei der Entscheidung sind zudem auch die Therapiekonsequenz, das Alter und vorliegende
Komorbiditdten zu bericksichtigen.

6.4.6 Weitere sonographische Verfahren

a) Elastographie

Die Elastographie findet in Ergénzung zur konventionellen Sonographie zunehmend Anwen-
dung bei der Beurteilung von Schilddriisenknoten in der spezialfacharztlichen Versorgung mit
einer Sensitivitdt von 92% und Spezifitdt von 61% [196]. Bei vielen Knoten ist eine Beurteilbar-
keit durch die Elastographie eingeschrankt. Hierzu zéhlen zum Beispiel zystische Knoten [170],
Knoten mit kalzifizierter Schale [170], Knoten im Isthmus [206] und multiple Knoten, wenn diese
nicht sicher voneinander zu trennen sind [207]. Medulladre und follikulare Karzinome sind durch
ihre Beschaffenheit mittels Elastographie nur eingeschréankt von benignen Schilddriisenknoten
zu unterscheiden [208, 209]. Die Nutzlichkeit wird daher als begrenzt auf wenige Patient*innen
eingeschatzt.

b) Farbkodierte Duplexsonographie

Die Leitlinie Schilddriisenkarzinom bewertet den Einsatz der farbkodierten Duplexsonographie
zur Dignitatseinschatzung von Schilddriisenknoten als nicht sinnvoll. Die European Thyroid
Association sieht einen méglichen Nutzen in der Differenzierung zwischen soliden Knoten und
Knoten mit verringerter oder fehlender Vaskularisation (Zysten, nekrotische Knoten) [204].



Auf Basis der identifizierten Evidenz ist die Ableitung einer Empfehlung fiir den hausarztlichen
Bereich nicht méglich.

c) Kontrastmittelverstarkte Sonographie

Die kontrastmittelverstarkte Sonographie findet in Ergénzung zur konventionellen Sonographie
Anwendung bei der Beurteilung von Schilddriisenknoten in der spezialfacharztlichen Versor-
gung mit einer Sensitivitat von 90% und Spezifitat von 91% [196]. Die Sensitivitats-/Spezifitats-
schatzungen beruhen allerdings auf Studien von (sehr) geringer Qualitat. Zwei Metaanalysen
zeigen kombinierte Sensitivitdten von 87 bzw. 85% und kombinierte Spezifitdten von 83 bzw.
82% [210, 211].

6.5 Szintigraphie

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 80%
Konsensbasierte Empfehlung (8/10)

Eine hausarztliche Zuweisung zur Szintigrafie sollte erfolgen bei:

a) laborchemischen oder klinischen Verdacht auf Autonomie

b) erhéhtem/hohem Malignitatsverdacht vor einer geplanten Feinnadelpunktion zum
Ausschluss einer fokalen Autonomie.

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
Konsensbasierte Empfehlung (10/10)

Bei einem hyperfunktionellen (autonomen) Knoten soll im Regelfall keine weitere Dignitats-
abklérung erfolgen.

Empfehlung nach Leitlinie (Adoption):
Empfehlung 3.15 der Schilddrisenkarzinomleitlinie (AWMF Registernummer 031 - 0560L)

Der Einsatz der Szintigrafie ist im Sinne der Quartarpravention im individuellen Fall kritisch zu
prifen. Bei der hauséarztlichen Entscheidung fiir oder gegen eine nuklearmedizinische Zuwei-
sung muss primar beachtet werden, dass die konventionelle Schilddriisen-Szintigraphie eine
Untersuchung zur Beurteilung der Funktionalitat von Schilddriisenknoten ist, primar also keine
Aussage zur Dignitét liefert. Sie gilt — im Falle von hyperfunktionellen, sog. ,hei3en” Schild-
drisenknoten — allenfalls als indirektes Malignitdtsausschlussverfahren, da hei3e Knoten in der
Regel gutartig sind. Diese Patientengruppe soll im Regelfall keine weiterfiihrende Diagnostik
zur Dignitatsabklérung erhalten [212].

.Kalte Knoten” mit keiner (Zysten) oder verminderter Hormonaktivitat werden im Szintigramm
in der Regel dann erkannt, wenn sie groB3er als ein Zentimeter sind.

Die Wahrscheinlichkeit eines Schilddriisenkarzinoms (unabhangig von der Prognose) bei kalten
Knoten liegt zwischen 2-5% [213], in Studien spezialisierter Zentren zum Teil auch etwas héher
[6, 214].



Die nuklearmedizinische S1-Leitlinie empfiehlt daher, alle Schilddriisenknoten tiber 1cm GroBe
szintigraphisch zu untersuchen [215]. Das absolut gesehen noch immer geringe Malignitéts-
risiko , kalter” Knoten insbesondere fiir prognostisch relevante Verlaufe rechtfertigt jedoch
nicht die routinemaBige hausarztliche Zuweisung zur Szintigraphie bei allen Schilddriisenknoten
>1cm. Diese ist sowohl auf individueller als auch gesamtékonomischer Ebene nicht gerechtfer-
tigt. Die NICE Guideline , Thyroid cancer: assessment and management” gibt die konsensba-
sierte Empfehlung, eine Szintigraphie nicht routinemaBig bei der Erstdiagnostik von Schilddri-
senkarzinomen durchzuflihren [196]. Die hausarztliche Zuweisung zu spezialisierten Facharzten
ist bei malignitatssuspekten Befunden ratsam. Dort erfolgt dann die Entscheidung zur Notwen-
digkeit weiterer diagnostischer Maf3nahmen (Szintigraphie, FNP).

6.5.1 Diagnostisches Management von Schilddriisenknoten und
konkomitanten Funktionsstérungen

a) Hyperthyreose

Die bei einem erniedrigten TSH-Wert vorliegende Hyperthyreose wird — in Abhangigkeit von
der Jodversorgung — meist durch eine immunogene Hyperthyreose vom Typ Basedow (Morbus
Basedow), nachrangig auch durch eine funktionelle Autonomie (,,hei3e Knoten”) ausgeldst
[216, 217]. Der Morbus Basedow korreliert nicht mit einer Hdufung von Knoten, kann aber
neben einer Knotenstruma bestehen. Die funktionelle Autonomie kann (multi-) fokal oder dis-
seminiert auftreten [216]. Ein normwertiger oder erhdhter TSH-Wert schlieBt in der Regel eine
— aktuell klinisch relevante — funktionelle Autonomie aus.

In der Metaanalyse von Treglia et al. mit sechs retro- und zwei prospektiven Studien zeigte sich,
dass die Halfte der Patienten (50%, Kl [32-68 %]) mit szintigraphisch diagnostizierten autono-
men Adenomen (fokale Autonomien) der Schilddrise einen normwertigen TSH-Wert und damit
eine ,kompensierte” Schilddriisenautonomie aufwiesen — bei allerdings hoher Heterogenitat
der Ergebnisse, die in der Analyse keine Beachtung fand [218]. In einer Beobachtungsstudie
lagen bei 21% der Patient*innen mit einer Knotenstruma autonome Adenome >1cm vor. Bei
32% der autonomen Adenome war der TSH-Wert erniedrigt [46, 219] (vgl. Kap. 4.2).

Mit Blick auf den geringen gesamtgesellschaftlichen Nutzen und die hohen gesundheitsékono-
mischen Kosten ist es nicht sinnvoll und praktikabel, allen Patient*innen mit Schilddriisenkno-
ten eine Szintigraphie zu empfehlen.

Eine therapeutische Konsequenz ergibt sich fiir asymptomatische Patient*innen mit normwerti-
gem TSH-Wert bei nachgewiesenen , kompensierten” autonomen Adenomen nicht.

Weitere Aussagen zum Management bei erniedrigtem TSH-Wert kénnen den Empfehlungen
der Europaischen Schilddriisenassoziation (ETA) zu Schilddriisenknoten entnommen werden
[204].

b) Hypothyreose

Sollte ein erhdhter TSH-Wert (Hypothyreose) festgestellt werden, kann den Empfehlungen der
Leitlinie , Erhéhter TSH-Wert in der Hausarztpraxis” der DEGAM [220] gefolgt werden.



6.6 Feinnadelpunktion (FNP)

Die Indikationsstellung und Durchfiihrung der FNP obliegt in der Regel der spezialfacharztli-
chen Versorgung und ist damit nicht Teil dieser Leitlinie (vgl. AWMF-Leitlinie Schilddriisenkarzi-
nom [14]). Bei malignitdtssuspekten Befunden ist die hausarztliche Zuweisung zu spezialisierten
Facharzt*innen ratsam. Dort erfolgt dann die Entscheidung zur Notwendigkeit weiterer diag-
nostischer MalBnahmen (Szintigraphie, FNP).

Vorgehen nach Durchfiihrung einer FNP

Zur Graduierung des zytopathologischen Befundes findet in den meisten Féllen die Bethesda-
Klassifikation Anwendung (Tab. 10).

Tabelle 10: Malignitétsrisiko nach Bethesda-Kategorie angelehnt an Tabelle 1 und 2 aus
Cibas & Ali. 2017 [221]

Kategorie: Bethesda Malignitatsrisiko %* Malignitatsrisiko %**
(NIFTP # Karzinom) (NIFTP = Karzinom)
| Ohne diagnostische Aussage (nur zystisch, 5-10 5-10

azellulare Probe, Gerinnungsartefakt etc.)

Il Benigne 0-3 0-3

Il Atypie oder Follikuldre Lasion von unbestimmter 6-18 10-30
Signifikanz (AUS/FLUS)

v Follikuldre Neoplasie oder verdachtig hierfir 10-40 25-40

\Y Malignitatsverdachtig 45-60 50-75

Vi Maligne 94-96 97-99

*nichtinvasive follikulare thyreoidale Neoplasie mit papillar-dhnlichen nukledren Merkmalen (NIFTP) bei diesen
Werten nicht als Karzinom gewertet
**NIFTP bei diesen Werten nicht als Karzinom gewertet

Qualitat der
Empfehl(tjmgs— Evidenz Konsensstérke
& GRADE: o
. . B sehr gering 60%
Evidenzbasierte Empfehlung (6/10)*

Bei Sonographiebefund mit erh6htem Malignitdtsverdacht, aber benignem zytopatholo
gischen Befund (BETHESDA ) sollte den Patienten eine einmalige sonographische Kontrolle
nach 3-5 Jahren angeboten werden.

Literatur: [204, 222]

Empfehlung modifiziert nach Leitlinie (Adaption): GréBenangabe weggelassen, da nicht relevant fir Nutzen-/Scha-
denabwagung

Durante C et al. 2023. (ETA Clinical Practice Guidelines for thyroid nodule management), GRADE: sehr gering
Originalarbeiten: Singh Ospina N et al. 2016. (LoE: 2)

* (davon DEGAM: 2/2)



Dissenserklarung der DGE, DEGUM, DGIM, DRG

Grundlage dieser Nichtzustimmung ist, dass es keine Evidenz aus prospektiven Studien bzgl.
des angemessenen Kontrollintervalls bei Knoten mit erhdhtem Malignomverdacht in der Sono-
grafie, aber benigner Zytologie (Bethesda ll) gibt. Daher existieren unterschiedliche Empfeh-
lungen von Fachgesellschaften [6, 204]. In der vorliegenden Leitlinie wird zwar TIRADS zur
sonografischen Risikostratifizierung empfohlen, aber kein spezifisches TIRADS — was aus Sicht
der DGE, DEGUM, DGIM, DRG véllig korrekt ist. Empfehlung bezieht sich auf die ETA-Empfeh-
lung von Durante et al. Hier ist bei Vorliegen einer validen Zytologie Bethesda Il eine Kontrolle
in 3-5 Jahren empfohlen, falls ein EU-TIRADS-Befund Kategorie 3 (niedriges Malignitétsrisiko)
oder 4 (intermediares Risiko) vorliegt. Dies deckt sich auch semantisch nicht mit Empfehlung,
wo subsumiert von einem erhéhten Malignitatsverdacht gesprochen wird. Benutzt man das
ATA-Klassifikationssystem werden fir die gleichen Risikokategorien (Bethesda Il Zytologie und
niedriges Malignitatsrisiko oder intermediares Risiko im Ultraschall) andere Kontrollintervalle,
namlich zwischen 12-24 Monaten angegeben [6].

Ein shared decision making bzgl. des Kontrollintervalls ist obligat. Insbesondere sollen Patien-
tinnen und Patienten die Unterschiede der Empfehlungen kennen, um eine fiir sich adaquate,
informierte Entscheidung treffen zu kénnen. Dabei soll in der Kommunikation bertiicksichtigt
werden, dass allein bereits der Nachweis von Schilddrisenknoten bei Patientinnen und Patien-
ten zu Angst- und Schlafstérungen fiihren kann [104].

Es ist vielen Patientinnen und Patienten nur schwer zu vermitteln, dass ein Knoten zwar einen
erhdhten Malignitatsverdacht aufweist, aber wegen einer unverdachtigen Zytologie erst nach
3-5 Jahren kontrolliert werden soll. Sowohl die Sicherheit der zytologischen Aussage sowie die
individuelle Patientensicherheit sollten im Gespréach Beachtung finden. Dabei muss berlick-
sichtigt werden, dass die Aussagekraft der FNA naturgemaB nicht nur untersucherabhéngig ist
[223], sondern dass es in Deutschland bisher auBerhalb der Pathologie weder Qualitatspara-
meter noch Qualitdtskontrollen der FNA gibt. Die Zuverlassigkeit des Ergebnisses der FNP ist
im individuellen Fall nur schwer zu beurteilen. Evidenzbasiert lassen sich aktuell fir ein Kontroll-
intervall von 3-5 Jahren weder Vor- noch Nachteile fiir die Gesundheit der Patientinnen und
Patienten formulieren.

Qualjtét der .
Empfehlungs- Evidenz Konsensstarke
& GRADE: o
. . B sehr gering 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (9/9)

Bei Sonographiebefund mit hohem Malignitdtsverdacht, aber benignem zytopathologischen
Befund (BETHESDA ll) sollte die Feinnadelpunktion wiederholt werden.

Literatur: [204]

Empfehlung modifiziert nach Leitlinie (Adaption): GréBenangabe weggelassen, da nicht relevant fiir Nutzen-/Scha-
denabwagung

Durante C et al. 2023. (ETA Clinical Practice Guidelines for thyroid nodule management), GRADE: sehr gering

Die formulierten Empfehlungen basieren auf Modifikationen der Empfehlungen der ETA-Leit-
linie [204]. Abweichend wurde auf die GréBenangabe der Schilddrisenknoten als Entschei-
dungskriterium fur die Indikationsstellung verzichtet, da keine eindeutigen Belege fir den
Zusammenhang von KnotengréBe und Malignitatsrisiko bestehen (vgl. KnotengréBe). Die Qua-
litdt der den ETA-Empfehlungen zugrunde liegenden Evidenz wird von der Leitliniengruppe
der ETA als sehr niedrig bewertet.



Fir die NICE Leitlinie wurde zur diagnostischen Glte der FNP ein systematisches Review
durchgeflhrt [164, 196]. Aufgrund der limitierten Qualitat der 148 Studien ergaben sich auf
Basis von fiinf Studien eine kombinierte Sensitivitat von 93,7 % und eine Spezifitat von 82,5%
flr ein positives Testresultat (Bethesda =Grad Ill) [196, 224] (Tab. 11).

Tabelle 11: Sensitivitat und Spezifitdt der Bethesda-Klassifikation der zytologischen Befunde
einer Feinnadelpunktion (Auszug aus Tab. 14 NICE Guideline (226))

Index Test (Definition Anzahl an N (Kombinierte) (Kombinierte) GRADE
positiver Test) Studien Sensitivitat (95 % Kil) Spezifitat (95 % Kl)

Kombinierte Sensitivitat und Spezifitat der Feinnadelpunktionsbiopsie bei Patient*innen, die nicht durch Ultra-
schall vorselektiert wurden

Bethesda Grad IlI 13 5639 0.95 (0.92-0.97) 0.69 (0.57.78) Sehr
oder mehr niedrig
Bethesda Grad IV 13 6123 0.87 (0.81-0.92) 0.86 (0.78-0.91) Sehr
oder mehr niedrig
Bethesda Grad V 16 6777 0.78 (0.72-0.84) 0.98 (0.96-0.99) Sehr
oder mehr niedrig

Kombinierte Sensitivitat und Spezifitat der Feinnadelpunktionsbiopsie bei Patient*innen, die durch Ultraschall vor-
selektiert wurden

Bethesda Grad |ll 3 4416 0.96 (0.49-0.998) 0.56 (0.12-0.95) Sehr
oder mehr niedrig
Bethesda Grad IV 3 4416 0.79 (0.24-0.98) 0.91 (0.54-0.99) Sehr
oder mehr niedrig
Bethesda Grad V 3 4416 0.58 (0.28-0.84) 0.98 (0.84-0.99) Sehr
oder mehr niedrig

Die diagnostische Genauigkeit des FNP-Verfahrens ist bei Knoten <1cm gering [225]. In eini-
gen Leitlinien wird eine FNP deshalb erst bei Knoten ab 1cm empfohlen [6, 100]. Die beste
Sensitivitat zeigte sich in einem Review bei einer KnotengréBe zwischen 1 und 2cm [225].

Die Rate falsch-negativer FNP-Befunde wird in der Literatur mit etwa 3% angegeben [155].
Studien, bei denen nach initial benignem Befund der FNP ein Langzeit-Follow-up mit regel-
maBigen Ultraschallkontrollen durchgefiihrt wurde (3—10 Jahre), zeigten deutlich niedrigere
Raten (zwischen 0,3-1,7 %) falsch-negativer FNP-Befunde [154, 156, 226-230]. Grussendorf

et al. fanden bei 2546 Patient*innen mit primar unauffalliger Zytologie im Verlauf von 2-10
Jahren 24 Karzinome (0,94 %), nach 11-23 Jahren (n=546) keine Karzinome mehr [16]. Lediglich
eine kleinere Kohortenstudie ergab eine Malignitatsrate von 9%, wobei die malignen Befunde
ausschlieBlich follikularen und papillaren Schilddriisenkarzinomen zuzuordnen waren [231]. In
einer groBBen Metaanalyse wurde das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis (Likelihood-Ratio, LR) fur
das Vorliegen eines malignen Knotens je nach zytopathologischem Befund der ultraschall-
gestlitzten FNP berechnet [222]. Bei Vorliegen eines benignen zytopathologischen Befundes
lag die gepoolte LR fiir Malignitat bei 0,09 (KI [0,06-0,14]) und fiir einen malignen Befund bei
197 (KI [68-569]). Das bedeutet, dass bei sonographisch niedrigem Malignitatsrisiko (<10%)
ein benigner zytopathologischer Befund Malignitat fast ausgeschlossen werden kann (Risiko
<1%). Ist das Malignitatsrisiko im Ultraschall aber hoch (=80%), liegt das Malignitatsrisiko trotz
benignem zytopathologischen Befund noch bei 30% (allerdings inklusive papillarer Schilddri-
senkarzinome).



Ist eine FNP erfolgt, die einen benignen zytopathologischen Befund erbrachte (Bethesda ll),
sollte bei Sonographiebefund mit erhéhtem Malignitatsverdacht eine sonographische Kontrolle
erfolgen. Es gibt keine Evidenz, die Vor- oder Nachteile eines engeren Kontrollintervalls als 3-5
Jahre belegt. In gemeinsamer Entscheidungsfindung mit den Patient*innen kann daher eine
sonographische Kontrolle nach 3 bis 5 Jahren vereinbart werden. Vor dem Hintergrund der
geringen Malignitatsraten im Follow-Up kann das Monitoring nach einer einmaligen Kontroll-
untersuchung beendet werden, wenn es zu keiner signifikanten Befundverdnderung kommt.

Liegt dem benignen FNP-Befund jedoch ein Sonographiebefund mit hohem Malignitétsver-
dacht zugrunde, sollte dagegen eine Wiederholung der FNP erfolgen [204]. Bei erneutem
benignem Befund bietet sich ein jahrliches Monitoring analog zu dem Vorgehen bei Knoten mit
Sonographiebefund mit hohem Malignitatsverdacht ohne initiale FNP an.

Fir die Entscheidungsfindung zu Kontrollintervallen und -untersuchungen sind der Wille der
Patient*innen sowie Alter, Komorbiditaten und mégliche Therapiekonsequenzen miteinzube-
ziehen.

6.7 Computertomographie (CT) /Magnetresonanz-
tomographie (MRT)

Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke
grad o
A 2 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (9/9)

In der initialen Diagnostik eines Schilddriisenknotens soll keine Computertomographie oder
Magnetresonanztomographie erfolgen.

Literatur: [232, 233]
Originalarbeiten: Chen L et al. 2016. Wu LM et al. 2014.

Es gibt keine belastbare Evidenz, die den Nutzen eines CT bei der initialen Abklarung eines
Schilddrisenknotens belegt, auch die NICE Guideline: , Thyroid cancer: assessment and
management” thematisiert CT nur im Rahmen eines Stagings [196].

Bzgl. der MRT berechneten Chen et al. in ihrer Metaanalyse eine kombinierte Sensitivitat von
90% (KI: 85%—-93%) sowie Spezifitat von 95% (KI: 88 %—98 %) fiir die Differenzierung zwischen
benignen und malignen Knoten [232]. Wu et al. berichteten in ihrer Metaanalyse zur Bewertung
der Testglite von diffusionsgewichteten MRT zur Differenzierung benigner vs. maligner Knoten
eine kombinierte Sensitivitat von 91% (KI: 86%-94 %) sowie Spezifitat von 92% (KI: 84 %-97 %),
wobei die diagnostische Genauigkeit abnahm, wenn nur Studien berlcksichtigt wurden, in
denen die Interpretation von Index- und Referenztest verblindet erfolgte [233].

Beide Metaanalysen basieren auf nur wenigen, methodisch heterogenen Studien mit geringen

Fallzahlen, was deren Aussagekraft limitiert.

Klimaaspekt: Ultraschall ist 6kologisch deutlich glinstiger als CT oder MRT. Ein Ultraschall
verursacht im Mittel = 0,5 kg CO,-Aquivalent, ein CT dagegen = 9 kg CO,-Aquivalent. [234]



6.8 Monitoring

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
Konsensbasierte Empfehlung (9/9)

Das Monitoring eines Schilddriisenknotens mit erhéhtem Malignitatsverdacht soll aus Anamne-
se, kérperlicher Untersuchung und Sonographie bestehen.

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
Konsensbasierte Empfehlung (9/9)

Eine erneute TSH-Wert-Bestimmung im Rahmen des Monitorings eines Schilddrisenknotens
sollte nur in Abhéngigkeit von entsprechenden, neu aufgetretenen Symptomen oder klini-
schem Verdacht einer Funktionsstérung der Schilddrise erfolgen.

Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke
grad o
Evidenzbasierte Empfehlung (9/9)

Wenn bisher regelmaBige Kontrollen eines Schilddriisenknotens bei unverdnderter Bewertung
in einem géngigen Sonographie-Klassifikationssystem erfolgten, soll die Mdglichkeit einer
Beendigung der Kontrollen mit den Patient*innen besprochen werden.

Literatur: [16, 200-203]
Originalarbeiten: Bajuk Studen K et al. 2021. Brigante G et al. 2020. Davenport C et al. 2019. Kim SY et al. 2016.
Grussendorf M et al. 2022.

Studien der letzten Jahre weisen darauf hin, dass papillare Mikrokarzinome nicht aus benignen

Schilddriisenknoten entstehen. Sie sind vermutlich schon im Kindesalter présent, schreiten aber
nicht zu letalen Karzinomen voran [128]. Daher scheint eine einmalige Abklérung bzgl. der Enti-
tat des Schilddriisenknotens ausreichend und insbesondere die Detektion anderer Karzinomty-

pen als des papillaren Mikrokarzinoms entscheidend.

Die Konsensaussage der NICE Guideline 2019 empfiehlt Kontrollen (Sonographie und TSH-
Test) nur bei Verdacht auf Malignitat oder Vorliegen von kompressionsbedingten Symptomen
[235]. Es wird keine Empfehlung bzgl. der Haufigkeit der Kontrollen sowie keine Begriindung
fir regelmaBige TSH-Wert-Kontrollen ausgesprochen. Es gibt jedoch keine Evidenz zum
Nutzen einer erneuten TSH-Messung bei Patienten mit Schilddriisenknoten ohne klinische
Verdnderung. In der ETA-Leitlinie werden Monitoring-Intervalle [204] basierend auf dem EU-
TIRADS-Score und der SchilddrisenknotengréBe empfohlen. Darauf aufbauend wurden die
Empfehlungen in dieser Leitlinie adaptiert, wobei die GréBe der Schilddriisenknoten als zu ver-
nachlassigendes Merkmal gewertet wurde (vgl. Kap. KnotengréB3e [16, 200-203]").

Bajuk et al. zeigten in einem 5 Jahres-Follow-up von 118 Patient*innen mit Schilddriisenknoten,
dass die Grof3e der Knoten beim GrofBteil der Patient*innen (72%) im Zeitverlauf stabil blieb
oder sich verkleinerte, es wurden keine Karzinome detektiert [200]. Bei 28% vergréBerten sich
zwar die SDK, in der Studie werden aber weder der Umfang der GréBenzunahme noch deren
klinische Relevanz néher ausgefihrt.
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7 Therapie

Eine Therapie von Schilddriisenknoten kann medikament&s oder definitiv, d.h. durch Radiojod-
therapie, operativ oder durch lokal-ablative Verfahren erfolgen. Die meisten Schilddrisenkno-
ten bedlrfen aber keiner Therapie.

7.1 Therapieindikationen bei
Schilddriisenknoten

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
Konsensbasierte Empfehlung (8/8)

Die Therapie eines Knotens sollte Patient*innen mit Schilddriisenknoten angeboten werden bei
lokaler Beschwerdesymptomatik, bei Malignitatsverdacht und/oder funktionell relevanter Auto-
nomie.

Evidenzgrad Konsensstarke
GCP 100%
(7/7)

Bei Patient*innen mit Schilddriisenknoten mit kosmetisch storenden Befunden kann eine
Therapie angeboten werden.

Lokale Beschwerden wie Atemnot oder ein Fremdkérpergefiihl, welche durch eine lokale Kom-
pression von Halsstrukturen entstehen kénnen, rechtfertigen eine Therapie durch den entspre-
chenden Leidensdruck der Patient*innen. Ein Schilddriisenknoten ohne lokale Symptomatik,
der von Patient*innen als stérend empfunden wird, z. B. aus asthetischen Aspekten, kann eine
Therapie rechtfertigen.

Ein funktionell relevantes autonomes Schilddriisenadenom stellt eine Therapieindikation dar. In
vielen Féllen ist ein medikament&ser Therapieversuch (Thyreostatika) méglich (z. B. bei ger-
iatrischen Patient*innen, bekanntem Ausloser wie einer Jodkontamination). Eine dauerhafte
notwendige Thyreostase ist sorgfaltig zu priifen, andere definitive Therapieformen (Radiojod-
therapie oder Operation) sollten in Betracht gezogen werden. Hierbei handelt es sich jedoch
um eine Doméne der Nuklearmedizin bzw. endokrinen Chirurgie und das Vorgehen ist den
entsprechenden Leitlinien zu entnehmen [236, 237].

7.2 Therapieoptionen bei Schilddriisenknoten

Es existieren aktuell noch keine auf das hausérztliche Setting bezogenen Leitlinien fur die
Behandlung von Schilddrisenknoten. Eine systematische Evidenzrecherche mit dem Ziel
hausarztlich spezifische Konzepte bei der Behandlung von Schilddriisenknoten herauszufil-
tern, erbrachte keine Treffer in der Primar- oder Sekundarliteratur. Vereinzelt lieBen sich Hand-
lungsempfehlungen recherchieren, die im Kern meist eine Adaption der ATA-Leitlinie 2015
darstellten [6]. Auf Basis der Literatur kann ein GroBteil der in der Hausarztpraxis vorstelligen
Patient*innen im Priméararztsetting versorgt werden und nur wenige bend&tigen eine weitere
diagnostische Abklarung und Therapie durch spezialisierte Facharzt*innen.



7.2.1 Medikamentdse Therapie

a) Levothyroxin

Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke
grad o
A 1 100%
Evidenzbasierte Empfehlung (9/9)

Eine Therapie mit Levothyroxin mit dem Ziel Schilddriisenknoten zu verkleinern soll nicht erfol-
gen.

Literatur: [6, 235, 238-247]

Systematischer Leitlininenreview: Haugen BR et al. 2016. NICE guideline NG145 2019.

Originalarbeiten: Papini E et al. 1998. Zelmanovitz F et al. 1998, Wémeau JL et al. 2002, Castro MR et al. 2002,
Cesareo R et al. 2010, Gharib H. et al. 1987, Grussendorf M et al. 2011, Larijani B et al. 1999, Reverter JL et al. 1992,
Bandeira-Echtler E et al. 2014

In der britischen NICE Guideline Thyroid disease: Assessment and Management wurde die
Gabe von Levothyroxin bei benignen Knoten als Therapieoption nicht thematisiert.

Die ATA-Leitlinie 2015 spricht sich gegen eine routineméaBige Levothyroxin-Therapie bei Men-
schen mit benignen euthyreoten Schilddrisenknoten ohne defizitdre Jodversorgung aus.

Die zugrundeliegende Evidenz wie auch ein Cochrane-Review von 2014 [247] zeigten einen
geringen Effekt der Levothyroxingabe beziiglich einer Volumenverkleinerung von Schilddriisen-
knoten ohne klinische Relevanz. Als relevante Nebenwirkungen einer Levothyroxin-Therapie
seien an dieser Stelle Herzrhythmusstérungen und vegetative Stérungen genannt.

b) Gabe von Kombinationspraparaten

mit LeVOtherXin und JOd Empfehl(tjmgs— Evidenzgrad Konsensstarke
gra
B 2 89 %
Evidenzbasierte Empfehlung (8/9)

Die Gabe von Kombinationspraparaten mit Levothyroxin und Jod mit dem Ziel Schilddriisen-
knoten zu verkleinern sollte nicht erfolgen.

Literatur: [244]
Originalarbeiten: Grussendorf M et al. 2011

Einzig die in Deutschland durchgefiihrte LISA-Studie [244] untersuchte randomisiert, placebo-
kontrolliert und TSH-adaptiert die Gabe von Jodid und Levothyroxin, sowie die kombinierte
Gabe beider Substanzen. Nur mit einer kombinierten Gabe von Levothyroxin und Jod konnte
dabei eine minimale GréBenverdnderung im Bereich von 1-2mm, bzw. eine geringe Volumen-
verkleinerung (ca. 17 %) von Schilddriisenknoten erzielt werden. Da diese Volumenreduktion
keinen klinischen oder patientenrelevanten Endpunkt darstellt, kann den Risiken der Arzneimit-
teleinnahme kein Nutzen gegenlbergestellt werden.

c) Therapie mit Komplementiarmedizin oder natiirlichen Wirkstoffen

Unter dem Begriff Komplementarmedizin werden nachfolgend Methoden der traditionellen
chinesischen Medizin (TCM) subsummiert, welche die Anwendung von Krauter- und Tee-Mixtu-
ren wie Prunella vulgaris beinhalten und die Gabe von natirlichen Wirkstoffen im Allgemeinen
zusammenfasst.



Empfehlungs- Evidenzgrad Konsensstarke
grad

A 1 100%

Evidenzbasierte Empfehlung (9/9)

Eine Therapie mit komplementarmedizinischen Methoden soll bei Schilddriisenknoten nicht
erfolgen.

Literatur: [248-251]
Originalarbeiten: Wu W et al. 2014, Zhu Y et al. 2022, Han Q et al. 2021, Stancioiu F et al. 2019

Mit den verwendeten Suchstrategien konnte nur wenig relevante Literatur identifiziert werden.
Studien zu diesem Thema stammen fast ausschlieBlich aus China und der tiberwiegende Teil
der Primé&rdaten ist nur tber chinesische Datenbanken verfigbar. Die den verfligbaren Meta-
analysen zugrundeliegenden Studien sind durchgehend von schlechter Qualitat, oft ohne
Placebo-kontrollierten Vergleich und mit geringen Fallzahlen [248-250].

Eine Aufarbeitung von potenziellen Nebenwirkungen fand in keiner der analysierten Metaana-
lysen statt, sodass ein Abschéatzen des Risiko-Nutzen-Verhaltnis nicht méglich ist.

Auch flr die Wirksamkeit einer Therapie mit pflanzlichen oder natiirlichen Bestandteilen gibt es
keine ausreichende Evidenz. Stancioiu et al. konnte in einer kleinen randomisiert kontrollierten
Studie mit 63 Patient*innen zwar einen grenzwertig signifikanten Effekt auf das Volumen von
Schilddriisenknoten nach der Einnahme einer Mixtur aus Spirulina, Curcumin und Boswellia
gegenlber Placebo zeigen (um ca. 10%) [251], die Aussagekraft der Studie ist aber durch die
sehr geringe Patientenzahl, die kurze Studiendauer (12 Wochen) und vorliegende Interessen-
konflikte der Autor*innen stark limitiert. Zwar sind in der Studie keine praparatbezogenen
Nebenwirkungen beschrieben, aufgrund der sehr geringen Teilnehmerzahl ist eine sinnvolle
Abwagung des Risiko-Nutzen-Verhaltnis der Therapie jedoch nicht moglich.

7.2.2 Therapieverzicht / Abwartendes Offenhalten

Bei der Entwicklung von Schilddriisenknoten handelt es sich um einen dynamischen Prozess.
Schilddriisenknoten wachsen, verdndern sich oder kénnen sich spontan zurtickbilden [200, 203,
227]. Diese Unvorhersehbarkeit fiihrt oft zu wiederholten Kontrollen, weiterer Diagnostik und
birgt auch das Risiko einer Ubertherapie [252].

In unselektierten Patientenkollektiven zeigen Schilddriisenknoten eine sehr geringe Malignitats-
rate [16], dabei ist auch ein verlangerter Follow-up-Zeitraum nicht mit einer erhéhten Detek-
tion von malignen Befunden assoziiert [203, 226] (vgl. Kap.Epidemiologie und Diagnostik).

Bei asymptomatischen Schilddriisenknoten ist daher der Therapie- (und Kontroll-)verzicht eine
berechtigte Option und abwartendes Offenhalten oft die sinnvollste Alternative.

7.2.3 Weiterfiihrende Therapie durch Spezialisten

Indikationen zur weiterfiihrenden Therapie von Schilddriisenknoten bei Fachspezialisten sind:
e Verdacht auf Malignitat
* lokale durch den Schilddrisenknoten ausgeldste Beschwerden
e definitive Therapie eines autonomen Adenoms (Radiojodtherapie, Operation, lokal-abla-
tive Verfahren).



a) Operation

Bei malignen Schilddriisenknoten oder Knoten mit hohem Malignitétsrisiko in der Sonographie
sind resezierende Verfahren in der Regel die Therapie der Wahl. Detaillierte Informationen dazu
finden sich in der AWMF S3-Leitlinie Schilddriisenkarzinom Registernummer:

031-0560 L [14]. Bei benignen Knoten stehen neben resezierenden Verfahren auch weniger
invasive Verfahren zur Verfligung [6, 235, 237, 253], hier stellt die operative Resektion die
Ultima Ratio bei der Behandlung von primér gutartigen Schilddrisenknoten dar. Es stehen hier-
flr mehrere operative Verfahren von der Enukleation bis zur Thyreoidektomie zur Verfligung.
Die Rate an Thyreoidektomien bei benignen Schilddriisenknoten ist in Deutschland deut-

lich hdherer als in anderen européischen Landern [254]. Gemél3 der S2k-Leitlinie ,Operative
Therapie benigner Schilddriisenerkrankung” sind OP-Indikationen bei benignen Knoten lokale
Beschwerden, dystope Lage oder eine konservativ nicht beherrschbare Schilddriseniberfunk-
tion bei Autonomie [237].

b) Radiojodtherapie

Fur funktionell relevante autonome Schilddrisenknoten ist die Behandlung mit radioaktivem
Jod (1311) bis auf wenige Ausnahmen die Therapie der Wahl, wobei Schwangerschaft und Still-
zeit eine Kontraindikation? sind [6, 235-237, 253, 255]. Sind bei den Betroffenen eine Radio-
iodtherapie oder eine Operation nicht méglich (z. B. bei Multimorbiditat, Ablehnung durch
Patient*innen), ist bei funktionell relevanten autonomen Adenomen ein lokalablatives Verfahren
eine Therapiealternative [2557].

c) Ablation

Insbesondere bei zystischen Knoten wird die Punktion mit anschlieBender Ethanol- bzw. heut-
zutage Polidocanol-Ablation angewandt, die bei reinen Zysten Erfolgsraten >90% zeigen [253,
255, 256]. Ohne Ethanol- bzw. Polidocanolinstillation besteht ein hohes Rezidivrisiko [257].
Thermale Ablationsverfahren wie Laser-, Radiofrequenz- oder Mikrowellenablation sind Alterna-
tiven bei Kontraindikationen fiir Radiojodtherapie oder Operation. Eine Gré3enzunahme nach
der Behandlung ist mdglich, weshalb Folgeeingriffe nétig sein kénnen [253, 255].


https://register.awmf.org/assets/guidelines/088-007l_S2k_operative_Therapie_benigner_Schilddruesenerkrankungen_2022-06_1_01.pdf
https://register.awmf.org/assets/guidelines/088-007l_S2k_operative_Therapie_benigner_Schilddruesenerkrankungen_2022-06_1_01.pdf
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