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1 Einleitung

1.1 Einführung in die Problemstellung

Patienten mit einem neu aufgetretenen M. Basedow werden in der Regel mit den

Symptomen der Hyperthyreose vorstellig. Die Bestimmung des basalen TSH - Wertes,

des freien T4 und freien T3 sichert die Hyperthyreose. Bei sicherer endokriner Orbito-

pathie ist die immunogene Genese der Hyperthyreose (M. Basedow) gesichert. Falls

keine Augensymptome vorliegen ist die Bestimmung von TSH – Rezeptor - Antikör-

pern (TRAK) und evtl. Antikörpern gegen thyroidale Peroxidase (TPO - Antikörper)

zum Nachweis eines M. Basedow angezeigt. Bei negativem Antikörperbefund führt

der Nachweis heißer Areale in der quantitativen Schilddrüsenszintigraphie zur Dia-

gnose einer solitären oder multifokalen Autonomie. Bei insgesamt erhöhtem
99mPertechnetat Uptake (TcU) wird eine disseminierte Autonomie diagnostiziert (89).

Nach Diagnosestellung eines M. Basedow wird eine thyreostatische Therapie einge-

leitet. Diese wird zwischen 12 und 18 Monaten fortgeführt, falls keine Indikation zu

sofortiger definitiver Behandlung (Radiojodtherapie oder Schilddrüsenresektion) be-

steht, z.B. Non-Compliance, lokale Komplikationen oder Malignomverdacht. Über die

optimale Dauer der thyreostatischen Therapie gibt es bislang keine einheitliche Mei-

nung. Der klinische Verlauf nach Absetzen der Therapie (stabile Remission vs. Rezi-

div) ist derzeit durch keinen Prediktor zuverlässig vorherzusagen, mit einer Rezi-

divrate von bis zu 50% innerhalb des ersten Jahres nach Absetzen der Therapie muß

gerechnet werden (90).

Die starke Durchblutung der Basedow-Struma ist seit langem bekannt und kann bei

der klinischen Untersuchung gelegentlich als auskultatorisch faßbares Geräusch, dem

"Schwirren" imponieren. Der erste Bericht über die farbduplexsonographische Dar-

stellung der Hypervaskularisation bei M. Basedow stammt von Ralls (81). Andere Au-

toren konnten später ebenfalls eine Hypervaskularisation bei M. Basedow, jedoch

auch bei anderen diffusen Schilddrüsenerkrankungen wie Thyreoiditiden beobachten

(35). Ob sich die Quantifizierung der Schilddrüsenvaskularisation zur Differentialdia-

gnose diffuser Schilddrüsenerkrankungen eignet, ist bislang nicht systematisch unter-

sucht worden. Da mehrfach eine positive Korrelation der Schilddrüsendurchblutung

mit dem Funktionszustand der Schilddrüse postuliert wurde (47;94;113), erscheint die

disseminierte Schilddrüsenautonomie als schwierigste farbduplexsonographische
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Differentialdiagnose zum M. Basedow. Im Rahmen dieser Arbeit wird daher die Wer-

tigkeit der Quantifizierung der Schilddrüsenvaskularisation zur Differenzierung des

M. Basedow von der disseminierten Schilddrüsenautonomie geprüft.

Zur sonographischen Messung der Schilddrüsenvaskularisation stehen prinzipiell zwei

unterschiedliche Verfahren zur Verfügung. Mit der pulsed – wave (PW) – Duplex –

Sonographie werden Doppler – Frequenz – Spektren aus den Schilddrüsenarterien

abgeleitet (s. Abschnitt 1.3.2), welche quantitative Angaben zur Durchblutung (z.B.

systolische Spitzengeschwindigkeit, Durchschnittsgeschwindigkeit) enthalten. Metho-

disch aufwendiger ist die Quantifizierung der Flußinformation aus den Color – Flow –

Mapping – (CFM) Bildern. In früheren Studien wurde z.B. der subjektive Eindruck des

Untersuchers herangezogen (35;81) oder eine subjektive Rating – Skala angewendet

(106). In einem semiquantitativen Ansatz wurden die CFM – Bilder mit einem Raster

überlagert und die Anzahl der Farbpunkte pro Rasterquadrat bestimmt (20). Obwohl

computerunterstützte Auswerteverfahren für CFM – Bilder entwickelt wurden (30;46)

hat sich deren Anwendung nicht generell durchsetzen können, da diese Verfahren

nicht allgemein verfügbar sind. Zur Auswertung der CFM – Bilder dieser Untersuchung

wurde daher vom Autor der vorliegenden Arbeit ein computerunterstütztes quantita-

tives Auswerteverfahren zur Analyse von CFM – Bildern im Hinblick auf Gewebsvas-

kularisation entwickelt (Abschnitt 2.1.5).

Die Erfassung der Schilddrüsenvaskularisation im Verlauf des M. Basedow ist bislang

nur durch eine Querschnittstudie untersucht. Castagnone et al. teilten Basedow – Pa-

tienten in unterschiedliche Krankheitstadien ein und erfaßten die Schilddrüsenvasku-

larisation durch Analyse der CFM – Bilder und durch duplexsonographische Messung

der systolischen Spitzengeschwindigkeit und des Stromzeitvolumens in den Schild-

drüsenarterien (20). Dabei zeigten sich die Schilddrüsen der Patienten vor Therapie

(hyperthyreot) und der Patienten nach Erreichen einer Euthyreose gleichermaßen hy-

pervaskularisiert. Patienten in Remission unterschieden sich bezüglich der Schilddrü-

senvaskularisation nicht signifikant von der gesunden Kontrollgruppe, während Pati-

enten im Rezidiv wiederum stark erhöhte Flußparameter zeigten.

Diese Ergebnisse führten den Autor der vorliegenden Arbeit zu der Hypothese, daß

die duplexsongraphisch meßbare Schilddrüsenvaskularisation bei M. Basedow nicht
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die Funktionslage des Organs, sondern die entzündliche Aktivität der Erkrankung wi-

derspiegelt.

Es wird daher der Versuch der Korrelation der Vaskularisationsparameter, welche im

Verlauf bei Basedow – Patienten gewonnen wurden, mit der Funktionslage der

Schilddrüse, mit der durch klinische und labortechnische Parameter erfaßbaren Akti-

vität der Erkrankung, mit dem Thyreostatikabedarf und mit der Prognose der Patienten

unternommen (Abschnitt 1.6).

1.2 M. Basedow

1.2.1 Pathogenese

Der M. Basedow (im angloamerikanischen Raum "Graves' disease") ist eine Autoim-

munerkrankung mit thyreoidalen und extrathyreoidalen Manifestationen. Extrathyreoi-

dale Manifestationen sind die endokrine Orbitopathie (EO), das prätibiale Myxödem

und die Akropachie (108). Man geht heute davon aus, daß der Immunthyreopathie

vom Typ M. Basedow ein multifaktorielles Geschehen unter Beteiligung von geneti-

schen und immunologischen Faktoren, sowie Umwelt- und psychosozialen Einflüssen,

zugrundeliegt (77).

Eine entscheidende Rolle in der Formalpathogenese der Basedow – Hyperthyreose

nehmen Autoantikörper gegen den TSH – Rezeptor ein (TRAK). Sie führen über eine

TSH – ähnliche Wirkung zur unkontrollierten, d.h. nicht mehr der Kontrolle der Hypo-

physe unterliegenden, Stimulation der Schilddrüsenzellen und damit zur Hyperthy-

reose. Neben den stimulierenden Antikörpern gegen den TSH – Rezeptor lassen sich

aber auch TRAKs mit blockierender Wirkung am TSH – Rezeptor nachweisen. Verän-

derungen des Antikörperspektrums können auf diese Weise das klinische Erschei-

nungsbild der Krankheit beeinflussen (60).

1.2.2 Symptome

Die klassischen Symptome Tachykardie, Exophthalmus und Struma wurden von Karl

von Basedow als Merseburger Trias im Jahr 1840 beschrieben (6). Darüberhinaus

sind die häufigsten Zeichen der Hyperthyreose Nervosität (99%), Hautveränderungen

(97%), Tremor (97%), vermehrtes Schwitzen (91%), verstärkte Wärmeempfindlichkeit

(89%), Gewichtsverlust (85%), Dyspnoe (75%), Schwäche (70%) und vermehrter Ap-

petit (65%) (60).
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Die Literaturangaben zur Häufigkeit der endokrinen Orbitopathie (EO) schwanken, je

nach welchem Kriterium eine Augenbeteiligung diagnostiziert wurde. Während klinisch

in 25 – 50% eine EO vorliegt, kann mit bildgebenden Verfahren wie Sonographie, CT

oder MRT bei mehr als 85% der Basedow – Patienten eine subklinische Orbitabeteili-

gung nachgewiesen werden (16). Die histologischen Befunde der EO zeigen eine

ödematöse Schwellung sowie lymphozytäre Infiltrationen und Einlagerung von Glyko-

saminoglykanen im periorbitalen Fett- und Bindegewebe, sowie in den extraoculären

Augenmuskeln. Das chronische Stadium ist durch eine Fibrosierung der orbitalen

Strukturen gekennzeichnet (45). Die Symptome der EO bestehen bei leichteren For-

men in Lichtempfindlichkeit, Fremdkörpergefühl, vermehrtem Tränenfluß, Lidödemen

und verschwommenem Sehen. In schwereren Fällen kommen eine Konvergenz-

schwäche, Doppelbilder, Exophthalmus, Chemosis, Conjuncitvitis und lokale Infektio-

nen hinzu. Bei Vollausprägung entwickeln sich Keratitiden, Gesichtsfeld - und Visus-

einschränkungen (77).

1.2.3 Diagnose

1.2.3.1 In – vitro - Diagnostik
Zu Beginn der Diagnostik steht der Nachweis der klinisch vermuteten Hyperthyreose

durch Bestimmung des basalen TSH, des freien T4 und freien T3. Eine endokrine

Orbitopathie beweist den M. Basedow. Bei fehlenden Augensymptomen erfolgt die

differentialdiagnostische Abklärung gegen andere Hyperthyreoseformen durch die

Bestimmung der schilddrüsenspezifischen Antikörper (69).

Bei Erstmanifestation sind bei mehr als 80% der Patienten TSH – Rezeptor – Antikör-

per (TRAK) nachweisbar. Eine Minderheit von Patienten mit mutmaßlichem M. Base-

dow weist solche Antikörper jedoch nicht auf. Es war bislang unklar, ob dieser sog.

TRAK – negative M. Basedow eine mangelnde Sensitivität der Nachweismethode wi-

derspiegelt oder eine gesonderte Krankheitsentität darstellt (68). Es konnte kürzlich

gezeigt werden, daß sich mit einer verbesserten Version des TRAK – Assays, sog.

Zweitgenerations – TRAK – Assays, die Sensitivität auf 98,8% steigern ließ (24). Nach

diesen Untersuchungen scheint der TRAK – negative M. Basedow eher ein methodi-

sches Problem als eine pathogenetisch differente Erkrankung zu sein.

Falls sich keine TRAKs nachweisen lassen, werden Anti – TPO – Antikörper be-

stimmt, welche bei M. Basedow in 60 – 80% erhöht sind. Ist auch dieser Test negativ
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Abb. 1:
Diffus echoarmer und vergrö-
ßerter linker Schilddrüsenlap-
pen bei floridem M. Basedow.
Vergrößerter Tiefendurchmes-
ser, rundliche Konfiguration.

ist eine quantitative 99mTc - Szintigraphie obligat (89). Ein diffus erhöhter Uptake liegt

bei M. Basedow und disseminierter Autonomie vor, fokal mehrspeichernde Areale zei-

gen eine uni- oder multifokale Autonomie an.

1.2.3.2 In – vivo – Diagnostik
Gemäß den Empfehlungen der Sektion Schilddrüse der Deutschen Gesellschaft für

Endokrinologie gehört die Schilddrüsensonographie zu den obligaten Erstuntersu-

chungen bei M. Basedow (89). Die Schilddrüse ist oft vergrößert, wobei besonders der

Tiefendurchmesser zunimmt und die Schilddrüsenlappen eine kugeligere Konfigurati -

on annehmen. Darüberhinaus beobachtet man eine diffuse Echoarmut des Schilddrü-

senparenchyms in 70 – 85 % der Fälle (43;77;116). Das im Vergleich zur infrahyalen

Muskulatur und dem M. sternocleidomastoideus normalerweise echoreichere Paren-

chym stellt sich bei Vollausprägung der Echoarmut muskelechogleich dar (Abb. 1).

Das sonographische Leitsymptom der diffus echoarmen Struma ist außer bei M. Ba-

sedow ebenfalls für die chronisch lymphozytäre Thyreoiditis typisch (75;104) und

kommt auch bei der granulomatösen Thyreoiditis de Quervain, seltener bei Lymphom-

infiltration der Schilddrüse vor (13). Die diagnostische Aussagekraft der B – Bild – So-

nographie ist daher begrenzt (73).

1.2.4 Therapie und Verlauf

Zur Therapie eines M. Basedow stehen prinzipiell drei Verfahren zur Auswahl: Medi-

kamentöse Therapie mit Thyreostatika, chirurgische Therapie und Radiojodtherapie

(84). Alle drei Behandlungsformen sind symptomatisch, da sie den ursächlichen Im-
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munprozeß nicht behandeln. Über die Indikationsstellung zu den unterschiedlichen

Therapieverfahren bei Erstmanifestation besteht weltweit keine Einigkeit. Während in

Deutschland und Japan meist die medikamentöse Therapie gewählt wird, bevorzugen

amerikanische Ärzte die Radiojodtherapie (64;109).

Gemäß den Empfehlungen der Sektion Schilddrüse der Deutschen Gesellschaft für

Endokrinologie werden die Patienten der Abteilung für Endokrinolgie der Heinrich –

Heine – Universität Düsseldorf im Normalfall medikamentös thyreostatisch behandelt

(92). Die Dauer der medikamentösen Therapie beträgt in der Regel zwischen 12 und

18 Monaten und wird in der niedrigsten Dosierung, mit der sich eine euthyreote Stoff-

wechsellage dauerhaft erreichen läßt, durchgeführt (96). Hintergrund des konservati-

ven Therapieansatzes ist, daß bei 30 – 60% der Patienten mit M. Basedow eine Re-

mission der Erkrankung nach thyreostatischer Therapie einsetzt und dann auf eine

thyreoablative Therapie verzichtet werden kann (91).

Normalerweise werden die Patienten mit Thiouracilderivaten behandelt (36). Diese

blockieren die Peroxidase, welche intrazelluläres Jodid zu elementarem Jod oxidiert

und vermindern den Einbau von Jod in Tyrosin (Jodisation). Die Wirkstoffe dieser

Substanzgruppe Carbimazol, Thiamazol und Propylthiouracil werden daher als Jodi-

sationshemmer bezeichnet. Die Aufnahme von Jodionen aus dem Blut in die Schild-

drüsenzelle (Jodination) und die Freisetzung der schon gebildeten Schilddrüsenhor-

mone wird nicht beeinflußt (2). Ob zusätzlich zur Jodisationshemmung eine immun-

suppressive Wirkung der Thioharnstoffe besteht, ist nicht gesichert (2;76)

Die thyreostatische Therapie hat in 5 – 25% Nebenwirkungen, schwerwiegende Kom-

plikationen wie eine aplastische Anämie oder Agranulozytose treten in 0,2 – 2,8% der

Fälle auf (31). Aufgrund der Kosten und Risiken der thyreostatischen Langzeitthera-

pie, sowie der hohen Rezidivrate werden seit langem prädiktive Faktoren zur progno-

stischen Beurteilung des M. Basedow gesucht.

Dabei konnte gezeigt werden, daß die Größe der Struma bei Therapiebeginn negativ

mit der Prognose korreliert ist (61). Laurberg et al. haben 125 Patienten mit M. Base-

dow nach Strumagröße gruppiert und fünf Jahre nachbeobachtet. Während die Pati-

enten ohne oder mit kleiner Struma (< 40ml) zu 82,5% bzw. 71,5% in Remission blie-
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ben, war dies bei Patienten mit Strumen > 40 ml nur in 37% der Fall (p < 0,025). Die

meisten Patienten mit multinodöser Struma hatten innerhalb des ersten Jahres nach

Absetzen der Therapie ein Rezidiv, nach fünf Jahren waren nur noch 15,5% in Remis-

sion. Diese Ergebnisse konnten später bestätigt werden (90) und führen häufiger zu

der Empfehlung, sehr große Basedow – Strumen frühzeitig zu operieren (66;77).

Auch die Echogenität der Schilddrüse wurde zur Prädiktion herangezogen, die Ergeb-

nisse dazu sind aber widersprüchlich. Während Vitti et al. eine negative Korrelation

zwischen verminderter Schilddrüsenechogenität vor Therapiebeginn fand (105),

konnten diese Ergebnisse durch Zingrillo et al. nicht bestätigt werden (117). Er konnte

zeigen, daß sich die Echogenität der Schilddrüse im Verlauf der thyreostatischen The-

rapie häufig normalisiert und dies eher bei Patienten, die in Remission gehen.

Aus der Vielzahl der Laborparameter, welche zur Prädiktion herangezogen wurden

(Supprimierbarkeit der Schilddrüse, basales TSH, TRH – Test, T3/T4 vor Therapie,

TRAK vor und am Ende der Therapie), haben nur die am Ende der thyreostatischen

Therapie bestimmten TRAK – Spiegel prädiktiven Wert (31). In einer Meta – Analyse

fanden sich im Zeitraum von 1975 bis 1991 insgesamt zehn prospektive Studien mit

einem Nachbeobachtungszeitraum von mindestens einem Jahr (32). Obwohl sich bei

insgesamt 937 Patienten eine signifikante Assoziation zwischen Fehlen von TRAKs zu

Therapieende und Langzeitremission zeigte, waren positive und negative Prädiktion

für ein Rezidiv zu niedrig. Trotz persistierender TRAKs blieben 25% in Langzeitremis-

sion, 25% der Patienten ohne TRAKs hatten dennoch ein Rezidiv. Im klinischen Alltag

ist die Messung der TRAKs im Verlauf der thyreostatischen Therapie daher bislang

von geringem Wert.
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1.3 Farbkodierte Duplexsonographie (FKDS)

1.3.1 Doppler-Effekt

Der Doppler-Effekt, 1842 von dem Mathematiker Christian Doppler (1803 – 1853) ent-

deckt, beschreibt das Phänomen der Änderung der Frequenz einer Welle, wenn sich

der Beobachter relativ zur Wellenquelle bewegt (29). In der medizinischen Anwen-

dung werden Ultraschallwellen von den Piezoelementen eines Schallkopfes mit einer

Frequenz F0 gesendet. Sie werden an Erythrozyten reflektiert und gelangen mit der

Empfängerfrequenz Fe zum auf Empfang geschalteten Schallkopf zurück. Die Diffe-

renz zwischen der Sendefrequenz F0 und der empfangenen Frequenz Fe bezeichnet

man als Doppler-Frequenz-Verschiebung oder Doppler-shift (∆F). Die Doppler-

Frequenz-Verschiebung ist der Geschwindigkeit (c) und Bewegungsrichtung der

Erythrozyten proportional (Formel 1):

Formel 1: Doppler - Gleichung

Falls der Winkel α zwischen Ultraschallstrahl und Blutflußrichtung bekannt ist, kann

nach Formel 2 die Blutflußgeschwindigkeit v berechnet werden.

Formel 2: Doppler - Gleichung

In die Dopplerformel zur Geschwindigkeitsberechnung geht der Cosinus des Winkels

α zwischen Ultraschallstrahl und Blutflußrichtung ein, der sog. Dopplerwinkel. Diesen

Winkel muß der Untersucher dem Ultraschallgerät angeben. Der Untersucher orien-

tiert sich hierfür an dem Gefäßverlauf, der auf dem Bildschirm dargestellt wird. Fehl-

einschätzungen des Dopplerwinkels führen zu falschen Geschwindigkeitsmeßwerten.

Der Meßfehler, der aus einer Fehleinschätzung des Dopplerwinkels um z.B. 2° resul-

tiert, ist dabei von dem tatsächlichen Doppler – Winkel abhängig. Er ist maximal für

Doppler – Winkel von 90° und nimmt mit kleiner werdenden Winkeln ab. Ab einem

Doppler – Winkel von ca. 70° führt eine Fehlmessung des Doppler – Winkels von 2°

αcos2 0 ×××=∆
c

v
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1

2 0

×
∆
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zu einem Fehler bei der Geschwindigkeitsberechnung von > 10%. Prinzipiell wird da-

her ein möglichst kleiner Doppler – Winkel, in jedem Fall < 60° angestrebt (54).

1.3.2 Doppler-Frequenz-Spektrum

In der Medizin besitzt das Doppler – Spektrum umgangssprachlich eine etwas andere

Bedeutung als in der Physik und meint dort die auf dem Monitor des Ultraschallgerä-

tes ausgegebene Auftragung der Blutflußgeschwindigkeiten über die Zeit1 (Abb. 2b).

Je größer die Amplitude des empfangenen Signals ist, um so heller wird es als Punkt

in der Doppler Kurve dargestellt, die so eine dritte Dimension erhält. Physikalisch ge-

sehen ist mit dem Begriff des Doppler – Spektrums die spektrale Zerlegung des

Doppler – Signals und die anschließende Auftragung der Intensität als Funktion der

Frequenz gemeint (Abb. 2a). Das "medizinische" Doppler – Spektrum setzt sich aus

vielen einzelnen Spektralzerlegungen des demodulierten Doppler – Signals zusam-

men (Abb. 2b).

Abb. 2a: Physikalisches Doppler – Frequenz- Spektrum. Abb. aus (53)

                                               
1 Daher auch die synonyme Bezeichnung „Hämotachygramm“
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Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung

wurden Doppler – Frequenz – Spektren aus-

schließlich durch gepulste Abtastung (PW –

Duplex – Sonographie) gewonnen. Entlang

einer im B – Bild zu plazierenden Ultraschal-

linie wird ortsaufgelöst eine Spektralanalyse

durchgeführt. Den Ort im Gewebe, aus dem

die Ultraschallechos ausgewertet werden,

nennt man Probenvolumen2. Das Ultraschall-

gerät berechnet die Tiefe, aus der das Probe-

volumen genommen wird über die Laufzeit der

Echos, analysiert also die Echos in einem be-

stimmten Zeitfenster nach Aussenden des Ul-

traschallpulses. Mit der Größe des Zeitfensters

kann der Untersucher die Größe des Probe-

volumens bestimmen.

Von den vielen Parametern, die sich aus dem Doppler – Frequenz – Spektrum her-

auslesen lassen sind im Rahmen der vorliegenden Untersuchung die systolische Spit-

zengeschwindigkeit (SSG) und die zeitgemittelte Durchschnittsgeschwindigkeit, wel-

che zur Berechnung der Stromzeitvolumina herangezogen wird, relevant (Abschnitt

1.4.2). Das Gerät ermittelt die Parameter automatisch in Form von Hüllkurven (Abb.

2b).

1.3.3 Color – Flow - Mapping (CFM)

Das Color - Flow – Mapping ist eine Doppler - sonographische Methode, bei der je-

dem Ort im Bildfeld entweder ein Grauwert oder ein Farbwert zugewiesen wird. Die

Grauwerte beschreiben die Morphologie des Gewebes, die Farbwerte den Blutfluß

(74). Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit verwendete Farbskala (Skala 1) ist

zweifarbig (rot/blau). Die in der Legende des Ultraschallbildes jeweils obenstehende

Farbe repräsentiert Blutfluß auf den Schallkopf zu, die untenstehende Farbe Fluß vom

Schallkopf weg. Für beide Farben gilt, daß hellere Farbtöne höhere Geschwindigkei-

ten darstellen.

                                               
2 Synonyme: sample volume, Doppler gate

Abb. 2b: „Medizinisches“ Doppler – Fre-

quenz – Spektrum mit Hüllkurven für

Spitzen- und Durchschnittsgeschwindig-

keit.
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Die Farbwerte entstehen, indem entlang jeder Ultraschallinie ortsaufgelöst, d.h. lauf-

zeitabhängig die reflektierten Ultraschallpulse auf Frequenzverschiebungen analysiert

werden (71). Pro Ultraschallinie müssen mehrere Puls – Echo – Zyklen verwendet

werden (17). In der Farbkodierung kann nur ein Geschwindigkeitswert pro Bildpunkt

dargestellt werden. Aus diesem Grund ist es nicht nötig, für jeden Bildpunkt eine kom-

plette Spektralanalyse durchzuführen. Die Farbe repräsentiert nur eine Komponente

aus dem Doppler – Spektrum: Es handelt sich um die intensitätsgewichtete mittlere

Doppler – Verschiebung (Abb. 2a).

1.3.4 Farb – und Spektralartefakte

Die Genauigkeit der Flußmessungen kann durch Artefakte, d.h. Flußkodierungen wel-

che keinem realen Blutfluß entsprechen, beeinträchtigt werden. Aus der Vielzahl der

Farb – und Spektralartefakte werden die für die vorliegende Untersuchung relevanten

dargestellt.

1.3.4.1 Spektralartefakt durch Gefäßwandbewegung
Bei der PW – Duplex - Sonographie wird das Probenvolumen zentral im zu untersu-

chenden Gefäß plaziert. Um die Flußinformation über den gesamten Gefäßquerschnitt

zu erhalten müßte der Durchmesser des Probenvolumens dem des Gefäßes entspre-

chen. Dabei würden aber Gefäßpulsationen oder minimale Schallkopfbewegungen

ausreichen, um die Gefäßwand in das Probevolumen zu bewegen (80). Die Ge-

fäßwandbewegung in das Probevolumen hinein wird als Spektralartefakt mit hoher

Amplitude und niedriger Frequenz dargestellt. In der Literatur wird daher vielfach

empfohlen, den Durchmesser des Probevolumens auf 2/3 des Gefäßdurchmessers zu

begrenzen (100). Falls sich die Wandartefakte durch adäquate Einstellung der Größe

des Probevolumens nicht vermeiden lassen, kann ein Hochpaßfilter (Wandfilter) zu-

geschaltet werden. Es handelt sich dabei um einen Frequenzfilter, der nur Frequen-

zen oberhalb einer vom Untersucher zu bestimmenden Grenzfrequenz durchläßt (53).

Da hohe Wandfiltereinstellungen die Bestimmung der zeitgemittelten Durchschnitts-

geschwindikeit verfälschen könnten, wurden im Rahmen der vorliegenden Untersu-

chung bei den PW – Duplex – Messungen ausschließlich minimale Wandfiltereinstel-

lungen gewählt. Die Messungen wurden wiederholt, bis artefaktfreie Doppler – Fre-

quenz – Spektren über mindestens drei konsekutive Pulszyklen abzuleiten waren.
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1.3.4.2 Farbartefakt durch Pulsation der A. carotis communis
Gefäßpulsationen übertragen sich auf das benachbarte Gewebe und können hier zu

Farbartefakten führen. Diese sind von hoher Amplitude und geringer Frequenz und

verteilen sich zufällig um die Nulline (34). Da die A. carotis communis der Schilddrüse

unmittelbar benachbart ist, können auch bei dem CFM der Schilddrüse Artefakte

durch mitgeteilte Gefäßpulsationen entstehen.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurden diese Pulsationsartefakte durch

die flußinsensitiven Farbeinstellungen kontrolliert. Eine PRF von 2500 Hz bewirkte

eine unsensitive Darstellung niedriger Frequenzen, hochamplitudige Echos wurden

hauptsächlich durch einen erhöhten Wandfilter eliminiert (Abschnitt 2.1.2).

1.3.4.3 Abschattungsartefakt
Ein nach bestem Wissen des Autors in der Literatur bislang nicht beschriebener Farb-

artefakt ist besonders deutlich bei hypervaskularisierten Strumen mit deutlich vergrö-

ßertem Tiefendurchmesser, dem typischen Fall bei floridem M. Basedow zu beob-

achten: Die Hypervaskularisation stellt sich im CFM nur in den oberflächennahen An-

teilen der Schilddrüse dar, während die tiefer gelegenen Anteile relativ hypovaskulari-

siert erscheinen. Verkleinert man das Farbfenster und überlagert es nur den tiefgele-

genen Schilddrüsenanteilen, ist die Hypervaskularisation hier ebenso darstellbar wie

in den oberflächlichen Anteilen.

Abb. 3: Abschattungsartefakt.

Ausgeprägte Hypervaskularisati-

on bei floridem M. Basedow. Die

tiefer gelegenen Strumaanteile

erscheinen jedoch artefiziell nicht

hypervaskularisiert.
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Die plausibelste Erklärung für diesen Artefakt ist das Modell der Abschattung (Prof. W.

Wermke, Charité Berlin, persönliche Mitteilung). Die ausgeprägte Hypervaskularisation

bewirkt eine Reflektion des eingestrahlten Ultraschalls bereits in den oberflächlich ge-

legenen Anteilen der Schilddrüse, so daß die tiefergelegenen Anteile "abgeschattet"

werden.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde der Abschattungsartefakt kontrol-

liert, indem bei der Bildverarbeitung (Abschitt 2.1.5) bei offensichtlichem Abschat-

tungsartefakt nur die oberflächlichen Anteile der Schilddrüse als region of interest de-

finiert wurden.

1.3.5 Farbkodierte Duplexsonographie der Schilddrüse

Die ersten Berichte über die farbkodierte Duplexsonographie der Schilddrüse wurden

1988 publiziert (81;93). In der Zwischenzeit hat sich das Verfahren zu einer allgemein

akzeptierten Bereicherung des diagnostischen Spektrums der Schilddrüse entwickelt

(34;77;87). Bei den Indikationen zur farbkodierten Duplexsonographie der Schilddrüse

kann grob zwischen dem Einsatz bei fokalen und bei diffusen Schilddrüsenerkrankun-

gen unterschieden werden. Die farbduplexsonographische Untersuchungstechnik ist

in beiden Fällen unterschiedlich (88). Die Untersuchung fokaler Schilddrüsenverände-

rungen zielt auf die Darstellung der Angioarchitektur der Schildrüsenknoten. Die mei-

sten Autoren unterscheiden zwischen einer ringförmigen Vaskularisation in der Kno-

tenperipherie (colour halo sign) und einer zusätzlich (oder auschließlich) vorhandenen

Vaskularisation im Zentrum des Knotens (7;50;95;99). Die FKDS dient bei diffusen

Schilddrüsenerkrankungen der Quantifizierung der Schilddrüsenvaskularisation. Dies

kann prinzipiell durch Anwendung des Farbdopplers (Abschnitt 1.4.1) oder der Du-

plexsonographie der Schilddrüsenarterien (Abschnitt 1.4.2) erfolgen.

1.4 Quantifizierung der Schilddrüsenvaskularisation

1.4.1 Color – Flow – Mapping (CFM)

1.4.1.1 Einflußfaktoren auf die Farbdarstellung
Qualität und Ausmaß der Darstellung von Farbpixeln im Rahmen des Color – Flow –

Mapping (CFM) sind von gerätetechnischen Faktoren und von Eigenschaften des un-

tersuchten Gewebes abhängig. Die unterschiedliche Bauart verschiedener Ultra-

schallgeräte, denen unterschiedliche mathematische Verfahren zur Auswertung der

Ultraschallechos implementiert werden (Frequenz/Phasen – Analyse, Laufzeitanaly-
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se), die dann zur Ausgabe herstellertypische Filtersysteme durchlaufen, machen den

quantitativen Vergleich von CFM – Bildern verschiedener Geräte prinzipiell unmöglich

(33;34;34;54). Die an einem Ultraschallgerät einstellbaren Parameter, welche die

Empfindlichkeit der Farbdarstellung beeinflussen (Ausgangsleistung, Pulsrepetitions-

frequenz, Empfangsverstärkung, Filter) müssen bei angestrebter intra – und interindi-

vidueller Vergleichbarkeit konstant gehalten werden (27).

Innerhalb des untersuchten Gewebes hängt die Darstellung des Blutflußes zunächst

von der Größe der Blutgefäße und der Geschwindigkeit, mit welcher diese durch-

strömt werden ab. Unter Verwendung von Ultraschallkontrastmitteln wurden in tierex-

perimentellen Studien Gefäße mit einem Durchmesser von 74 – 134 µm mit CFM dar-

gestellt (26). Dazu beeinflussen phsiologische Faktoren wie Herzfrequenz und Anteil

von Systole und Diastole, sowie die Schwächung der Ultraschallenergie durch das

zwischen Schallkopf und untersuchtem Organ zwischengelagerte Gewebe, das CFM

– Bild (27;41).

Der Farbanteil eines CFM – Bildes unterliegt also gleichzeitig den unterschiedlichsten

gerätetechnischen und physiologischen Faktoren und ist durch keine normierte physi-

kalische Größe zu beschreiben. Der Farbanteil eines CFM – Bildes korreliert aber po-

sitiv mit der Perfusion des dargestellten Gewebes. Bei in – vitro – Studien mit Fluß-

phantommessungen konnte ein linearer Zusammenhang zwischen Perfusion und

Farbdarstellung gezeigt werden (112). Diese Ergebnisse ließen sich auch in – vivo

nachvollziehen: Verschiedene quantitative Auswerteverfahren für CFM – Bilder der

menschlichen Unterschenkelmuskulatur wurden mit der plethysmographisch be-

stimmten Perfusion des Unterschenkels verglichen. Dabei zeigte sich ein linearer Zu-

sammenhang zwischen Farbdarstellung und Perfusion (46).

1.4.1.2 Quantitative Auswertung der CFM - Bilder
In der Frühphase des CFM benutzte man die Sensitivitätsgrenze der Ultraschallgeräte

als Diskriminationswert und definierte beispielsweise Mammatumore, in denen mit der

damaligen Gerätetechnologie Blutfluß nachweisbar war, als maligne, solche die keine

Gefäße zeigten als benigne (28;62). Der erste Versuch, die Farbdarstellung zu quanti-

fizieren geht auf Cosgrove zurück (22;23). Er überlagerte das Monitorbild mit einer

gerasterten Folie und zählte die Farbpunkte pro Raster. Da diese Methode für den

klinischen Alltag zu zeitaufwendig und darüberhinaus relativ ungenau ist, wurden
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Computersysteme entwickelt, welche die Grau – von der Farbinformation trennen und

letztere quantifizieren können (8;30). Dabei wird das Video – Ausgangssignal des Ul-

traschallgerätes über einen Framegrabber abgegriffen, digitalisiert und einer automa-

tisierten Computerauswertung zugeführt.

Bei den computerunterstützten Auswerteverfahren haben sich als quantitative Para-

meter die color pixel density (CPD) und der mean color value (MCV) bewährt (27). Die

CPD ist der Prozentsatz der farbigen Pixel eines CFM – Bildes. Der MCV ist der mitt-

lere Farbwert aller dargestellter Farbpixel. CPD und MCV steigen linear mit der Perfu-

sion des untersuchten Organs an (46;112). Nach bestem Wissen des Autors sind bis-

lang von keinem Gerätehersteller Ultraschallgeräte kommerziell erhältlich, die mit ei-

ner Software zur quantitativen Auswertung von CFMs ausgestattet sind. Für die vor-

liegende Untersuchung wurde daher vom Autor ein computergestütztes Auswertever-

fahren zur Bestimmung der CPD entwickelt (s. Abschnitt 2.1.5).

1.4.2 Duplex - Sonographie der Schilddrüsenarterien

Die Schilddrüse wird aus oberen und unteren

Gefäßen versorgt. Die obere Arterie, A. thyroidea

superior (ATS, å) entspringt als erster Ast der A.

carotis externa (Abb.4), zieht zum oberen Pol des

Schilddrüsenlappens und verzweigt sich an des-

sen Vorderfläche (103). Die untere Arterie, A.

thyroidea inferior (ATI, ä), der stärkste Aste des

Truncus thyrocervicalis verläuft unter dem tiefen

Blatt der Halsfaszie im Bogen hinter dem zervi-

kalen Gefäßnervenstrang nach medial und

durchbricht hinter dem Schildrüsenlappen das

tiefe Blatt der Halsfaszie. Sie verzweigt sich am

unteren Pol des Schilddrüsenlappens. Die ATI

entspringt in 15% der Fälle direkt aus der A. sub-

clavia und fehlt rechts in ca. 2%, links in ca. 5%

(65). Eine unpaare A. thyroidea ima ist in ca. 10%

der Fälle mit variablem Ursprung ausgebildet.

Abb. 4: Anatomie der Regio sterno-

cleidomastoidea mit A. thyroidea

sup. und A. thyroidea inf. (aus (78))
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Der erste Bericht über die Bestimmung des thyreoidalen Blutflusses durch Duplex –

Sonographie wurde von Woodcock 1985 vorgelegt, der bei hyperthyreoten Patienten

eine größere Doppler – Frequenz – Verschiebung in der A. thyroidea sup. (ATS) als

bei euthyreoten feststellen konnte (113). Dieselbe Arbeitsgruppe bestimmte später als

erste Stromzeitvolumina aus der ATS (47).

Das Stromzeitvolumen qavg ist das Produkt aus Querschnittsfläche des Blutgefäßes

und zeitgemittelter Durchschnittsgeschwindigkeit des Blutflusses vavg (59).

Formel 3: Stromzeitvolumen

Fehlermöglichkeiten bei der Messung ergeben sich durch Fehlmessungen des Ge-

fäßdurchmessers. Da der Fehler im Quadrat in die Berechnung eingeht, ist er beson-

ders schwerwiegend. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde versucht den Meß-

fehler durch starke Vergrößerung des Gefäßes vor Setzen der Meßpunkte zu kontrol-

lieren. Weitere Fehlermöglichkeiten entstehen durch unvollständige Überlagerung des

Meßvolumens mit dem Gefäßlumen und dadurch artefiziell erzeugten Strömungs-

profilen (37).

Neben den quantitativen Merkmalen des Doppler – Frequenz – Spektrums (systoli-

sche Spitzengeschwindigkeit, Stromzeitvolumen), kann jenes auch qualitativ, im Hin-

blick auf die Pulsatilität des Blutflusses beschrieben werden. Dazu wurden in der Lite-

ratur verschiedene Indizes definiert, denen ihre Unabhängigkeit vom Doppler – Winkel

gemeinsam ist, so daß zu ihrer Berechnung lediglich ein artefaktfreies Doppler – Fre-

quenz – Spektrum vorliegen muß. Die gebräuchlichsten Indizes sind der Resistance –

Index (RI) nach Pourcelot (79) und der Pulsatilitätsindex (PI) nach Gosling (38). Zur

Berechnung (Formel 4 und 5) werden die systolische Spitzengeschwindigkeit (vmax),

die minimale über einen Herzzyklus auftretende  Geschwindigkeit (vmin) und die

Durchschnittsgeschwindigkeit vavg benötigt.

Formel 4: Resistance – Index Formel 5: Pulsatilitäts – Index

2rvq avgavg ××= π

max

minmax

v

vv
RI

−
=

avgv

vv
PI minmax −

=
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In der Praxis werden die Pulsatilitätsindices meist als Parameter für den Widerstand

der nachgeschalteten Strombahn genutzt, da ein hoher peripherer Gefäßwiderstand

zu einer erhöhten Pulsatilität des vorgeschalteten arteriellen Blutflusses führt (59).

Während z.B. bei Transplantatnieren im Falle einer Abstoßung durch die Organ-

schwellung und konsekutive Druckerhöhung im Nierenparenchym eine Erhöhung der

renalen Widerstandsindizes auftritt (48), kann eine entzündlich bedingte Hypervasku-

larisation, etwa bei Epididymitis zu einer Abnahme der Widerstandsindizes führen

(44). Im Fall des M. Basedow wäre sowohl reduzierte Pulsatilitätsparameter aufgrund

der inflammatorischen Komponente denkbar, als auch eine erhöhte Pulsatilität wegen

der Organschwellung. Eine signifikante Differenz der Pulsatilitätsparameter zwischen

Patienten in unterschiedlichen Stadien des M. Basedow und einer gesunden Kontroll-

gruppe konnte aber bislang nicht nachgewiesen werden (20).

1.4.3 Nicht – sonographische Methoden

Bereits vor der Einführung der Doppler – Sonographie wurde mit anderen Methoden

(s.u.) versucht, die Vaskularisation der Schilddrüse zu quantifizieren. Da die daraus

gewonnenen Erkenntnisse zu der Diskussion der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit

beitragen, sollen die Methoden sowie die relevanten erhobenen Ergebnisse kurz vor-

gestellt werden.

1.4.3.1 Elektromagnetische Flowmetrie
Die elektromagnetische Flowmetrie ist eine invasive Methode zur Messung des thy-

roidalen Blutflusses während Schilddrüsenoperationen. Dabei zeigten sich weder zwi-

schen linkem und rechtem Schilddrüsenlappen, noch zwischen kranialer und kaudaler

Perfusion signifikante Unterschiede.Primär hyperthyreote Patienten wiesen trotz me-

dikamentös induzierter Euthyreose zum Zeitpunkt der Operation gegenüber der Norm

erhöhte Stromzeitvolumina auf (101).

1.4.3.2 Funktionsszintigraphie
Als Funktionsszinitigraphie bezeichnet man die quantitative Registrierung der Radio-

aktivitätsverteilung in Raum und Zeit. Im Unterschied zur statischen Szintigraphie bei

der nur eine örtliche Verteilung der Radioaktivität als eine Bildmatrix registriert wird,

registriert man bei der dynamischen Funktionsszintigraphie eine zeitliche Folge von

Bildmatrizen. Dadurch ist die gleichzeitige Erstellung von szintigraphischen Bildern

und Zeit – Aktivitäts – Kurven möglich (1). Die Zeit – Aktivitätskurve zeigt einen typi-

schen zweigipfligen Verlauf mit einem initialen Peak und einer zweiten, geringeren



18

Amplitude. Es konnte gezeigt werden, daß der erste Peak einen Index der Schilddrü-

senvaskularisation darstellt (vaskuläres Kompartiment), während der zweite Teil der

Kurve dem parenchymatösen Kompartiment entspricht (3). Die Funktionsszinitgraphie

war die erste nicht – invasive in – vivo – Methode zur Beurteilung der Schilddrüsen-

vaskularisation.

Frühe nuklearmedizinische Arbeiten zur Beurteilung der Schilddrüsenvaskularisation

fanden einen erhöhten initialen Peak bei Patienten mit Hyperthyreose bei Struma dif-

fusa (4;14). Um welche Krankheiten es sich dabei handelte wird nicht aufgeschlüsselt,

so daß nur vermutet werden kann, daß es sich überwiegend um Patienten mit M. Ba-

sedow gehandelt hat. Vosberg untersuchte Basedow – Patienten auch in unterschied-

lichen Stadien der Erkrankung. Er fand bei floridem M. Basedow einen gegenüber der

Norm um das 3 – 5fache erhöhten initialen Peak, jedoch geringere Steigungen bei

thyreostatisch behandelten Basedow – Patienten. Patienten in Remission wiesen

hoch – normale Werte auf (107).

1.4.3.3 Angiographie
Die Angiographie der Schilddrüse entwickelte sich in den 1960er Jahren als „Neben-

produkt“ der angiographischen Suche nach Nebenschilddrüsenadenomen. Verschie-

dene angiographische Techniken sind beschrieben (83). In der Regel wurde über ei-

nen brachialen oder axillären Zugang der Truncus thyrocervicalis mit einem Katheter

intubiert. Die Kontrastmittelinjektion in den Truncus thyrocervicalis ist für eine kom-

plette Kontrastierung des Schilddrüsenlappens ausreichend, so daß auf die invasive

Intubation der A. carotis verzichtet werden kann. Beurteilungskriterien der gewonne-

nen Angiogramme sind Gefäßreichtum/Vaskularität, „Anfärbung“ der Schilddrüse,

Kontur des Organs in der kapillären Phase und Vorhandensein pathologischer Gefäße

(111). Der typische angiographische Befund des M. Basedow entspricht einer homo-

genen kräftigen und frühen Anfärbung der Schilddrüse mit früher Venenfüllung. Die

Anzahl der angiographisch sichtbaren intrathyreoidalen Arterien ist nicht vermehrt

(111;115). Eine verstärkte „Anfärbung“ der Basedow - Strumen beobachtete man

auch bei der Radionuklid – Angiographie (63). Dabei fertigte man Szintigraphie – Bil-

der in schneller Folge an und bewertete visuell den Grad der Aktivität über der Schild-

drüse innerhalb der ersten 30s nach Anfärbung der Karotiden. Die Methode kommt

ohne mathematische Analyse wie bei der Funktionsszinitgraphie aus und ist nicht in-

vasiv.
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1.5 Schilddrüsenvaskularisation bei M. Basedow

1.5.1 Vaskularisation im Vergleich zu anderen Schilddrüsenerkrankungen

Der erste Bericht über die farbduplexsonographisch darstellbare Hypervaskularisation

bei M. Basedow stammt von Ralls (81). Er untersuchte 16 Patienten mit M. Basedow,

14 Patienten mit anderen Schilddrüsenerkrankungen (Struma multinodosa und fokale

Raumforderungen) sowie eine Kontrollgruppe von 15 Probanden. Alle 16 Basedow –

Patienten zeigten eine so starke diffuse Hypervaskularisation der Schilddrüse, daß

Ralls das resultierende CFM – Bild "thyroid inferno" nannte. Mit dem damals verwen-

deten Ultraschallgerät QAD –1 Angiodynograph (Quantum, Issaquah, WA) konnten

bei den gesunden Probanden keine intrathyreoidalen Flußsignale abgeleitet werden.

Die fokalen Raumforderungen der Schilddrüse zeigten z.T. Farbsignale. Die Beurtei-

lung der Vaskularisation erfolgte subjektiv.

Die Beobachtung der Hypervaskularisation der Basedow – Struma wurde vielfach be-

stätigt (51;57;97). Fobbe untersuchte 11 Basedow Patienten mit einem QAD – Angio-

dynograph 1 und fand bei acht eine diffuse Hypervaskularisation (35). Dasselbe

Farbmuster beobachtete er bei zwei von zehn Patienten mit Thyreoiditis3. Nach Anga-

ben des Autors befanden sich die Patienten mit M. Basedow und Thyreoiditis, bei de-

nen keine Hypervaskularisation darstellbar war in nicht näher bezeichneten „fortge-

schrittenen Krankheitsstadien“, während die Hypervaskularisation jeweils bei florider

Erkrankung beobachtet wurde. Ein Versuch der Quantifizierung der Vaskularisation

wurde nicht unternommen, dementsprechend finden sich keine Angaben, ob das

Ausmaß der Hypervaskularisation zwischen M. Basedow und Thyreoiditis different

war.

Ob eine Differenzierung zwischen M. Basedow und Hashimoto – Thyreoiditis durch

dopplersonographische Methoden möglich ist, untersuchten Vitti et al. (106). In der

Grauwertsonographie ist eine diffuse Echoarmut für beide Krankheitsentitäten typisch,

eine Differenzierung aufgrund des B – Bildes daher meist nicht möglich. In der zitier-

ten Studie zeigten 32 von 37 Basedow – Patienten (86%) und 41 von 45 Patienten mit

Hashimoto – Thyreoiditis (91%) eine diffus echarme Schilddrüse. Zur Quantifizierung

der Vaskularisation wurden die beobachteten CFM – Bilder subjektiv in vier Kategori-

en eingeteilt (normal, leicht erhöht, deutlich erhöht, stark erhöht). Achtzehn der 37 Ba-

                                               
3 um welche Formen der Thyreoiditis es sich handelte wird nicht angegeben
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sedow – Patienten waren bislang unbehandelt und hyperthyreot. Siebzehn wurden in

die Kategorie "stark erhöht", einer in die Kategorie "deutlich erhöht" eingeteilt. Da sich

in der Gruppe der Patienten mit Hashimoto - Thyreoiditis kein Zusammenhang zwi-

schen Krankheitsdauer und – aktivität erkennen ließ, gingen alle in die Auswertung

ein. Zweiundzwanzig (49%) wurden als "normal" eingeschätzt, zwanzig (44%) als

"leicht erhöht" und drei (7%) als "deutlich erhöht".

Schweiger betrachtete die Duplexsonographie nicht unter dem Aspekt der Differenzie-

rung verschiedener Krankheitsentitäten, sondern korrelierte die systolischen Spitzen-

geschwindigkeiten (SSG) der A. thyroidea inf. (ATI) mit der Funktionslage der Schild-

drüse (94). Als Untersuchungskollektiv dienten ihm 69 Patienten mit M. Basedow und

Thyreoiditis Hashimoto. Seinen Ergbnissen zufolge besteht ein linearer Zusammen-

hang zwischen SSG in den Schilddrüsenarterien und der Höhe der T3/T4-Spiegel. Der

Korrelationskoeffizient betrug r = 0,6. Ob sich die Patienten mit M. Basedow und

Hashimoto – Thyreoiditis voneinander unterschieden, geht aus der Arbeit nicht hervor.

Die Hypothese der Funktionsabhängigkeit der Schilddrüse, mit der die Duplexsono-

graphie der Schilddrüsenarterien begann (47;113) erhielt so eine erneute Bestätigung.

Sie schien durch Beobachtungen an fokalen Autonomien der Schilddrüse gestützt zu

werden, die nahezu ausnahmslos eine Hypervaskularisation zeigten (7;21;102). Die

Hypothese wurde dahingehend spezifiziert, daß die Eigenproduktion der Schilddrü-

senhormone mit einer Hypervaskularisation einhergeht, bei Thyreotoxicosis factitia ist

sie nicht zu beobachten (12).

Die aktuellste Veröffentlichung (10) zu der Frage, von welchem Faktor die Hypervas-

kularisation der Schilddrüse abhängt, hat das CFM – Bild in vier ansteigende Grade (0

– III) zur Ausprägung der Vaskularisation eingeteilt4. Das zuvor vielfach beschriebene

Phänomen der ausgeprägten Hypervaskularisation bei M. Basedow bestätigte sich

auch hier (20% Muster II, 80% Muster III), alle Patienten mit Thyreotoxicosis factitia

zeigten ein normales Flußmuster (0). Ein neuer Aspekt ergibt sich durch die Analyse

der Patienten mit Hashimoto – Thyreoiditis: Während alle 37 euthyreoten Hashimoto –

Patienten ein normales Flußmuster zeigten (0), wurden 67% der 21 hypothyreoten

Hashimoto – Patienten mit Muster I, 19% mit Flußmuster II bewertet. Flußmuster III

                                               
4 In der Arbeit wurden systolische Spitzengeschwindigkeiten in intraparenchymalen Schilddrüsengefäßen ohne
Winkelkorrektur gemessen. Da dies aus Sicht des Autors der vorliegenden Arbeit unzulässig ist, bleiben die Er-
gebnisse in den folgenden Betrachtungen unberücksichtigt.
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kam bei Hashimoto – Thyreoiditis nicht vor, nur 14% zeigten eine normale Vaskulari-

sation. In derselben Arbeit wurden auch fünf Patienten mit TSH – produzierendem

Tumor untersucht. Vier wurden mit Flußmuster II, einer mit Muster I bewertet. Insge-

samt sprechen die Ergebnisse dafür, daß die farbduplexsonographisch erkennbare

Schilddrüsenvaskularisation unabhängig von der peripheren Schilddrüsenhormonlage

ist. Eine verstärkte Vaskularisation wurde auschließlich bei Patienten mit erhöhtem

TSH (TSH produzierender Tumor, hypothyreote Hashimoto – Thyreoiditis) oder mit

zirkulierenden Antikörpern mit TSH – ähnlicher Wirkung (M. Basedow) beobachtet.

Die Autoren kommen daher zu der Hypothese, daß die Hypervaskularisation der

Schilddrüse von den TSH – Spiegeln abhängt.

1.5.2 Vaskularisation im Verlauf des M. Basedow

Castagnone et al. (20) teilten Basedow – Patienten im Rahmen einer Quer-

schnittsuntersuchung in vier Gruppen ein: Gruppe 1 bestand aus 11 hyperthyreoten

Patienten vor Therapiebeginn, Gruppe 2 wurde von 12 euthyreoten Patienten gebildet,

die unter thyreostatischer Therapie standen, Gruppe 3 (n = 21) befand sich in Remis-

sion und 10 Patienten mit Rezidiv bildeten Gruppe 4. Die Schilddrüsenvaskularisation

wurde durch duplexsonographische Messung des Blutflußes in der A. thyroidea inf.

und semiquantitative Beurteilung der CFM – Bilder der Schilddrüse beurteilt. Dazu

wurden die Schilddrüsenbilder mit einem Raster überlagert und die Anzahl der Farbpi-

xel ("Gefäße") pro Rasterquadrat ausgezählt.

Die beiden hyperthyreoten Gruppen (vor Therapie und bei Rezidiv) zeigten sich ge-

genüber der Kontrollgruppe aus gesunden Probanden ausgeprägt hypervaskularisiert.

Überraschenderweise galt dies aber auch für die euthyreote Gruppe unter thyreostati-

scher Therapie, die sich bezüglich der Vaskularisationsparameter nicht signifikant von

den hyperthyreoten Gruppen unterschied. Die Gruppe der Patienten in Remission

hatte keine nachweisbare Hypervaskularisation der Schilddrüse und unterschied sich

nicht signifikant von der Kontrollgruppe.

Dieselbe Arbeitsgruppe untermauerte ihre Ergebnisse mit einer größeren Fallzahl und

fügte noch eine Verlaufsbeobachtung der Patienten in Remission (n = 49) hinzu (5).

Dabei zeigte sich, daß die Vaskularisationsparameter thyreoidaler Blutfluß (ml/min)

und die Gefäßzahl/cm2 in der Untergruppe, die im Verlauf ein Rezidiv erlitt, signifikant

höher waren als bei den Patienten, die in Remission blieben (50,6 ± 36,8 ml/min vs.
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23,8 ± 17,5 ml/min; p = 0,001). Die Autoren schlußfolgern, daß die Hypervaskularisa-

tion der Schilddrüse bei M. Basedow möglicherweise den Aktivitätszustand des der

Erkrankung zugrundeliegenden Autoimmunprozesses widerspiegelt.

1.6 Fragestellungen und Hypothesen

Die vorliegende Arbeit dient der quantitativen Untersuchung der Schilddrüsenvaskula-

risation bei Patienten mit M. Basedow. Obwohl mehrere Berichte über eine starke Hy-

pervaskularisation der Schilddrüse bei Patienten mit M. Basedow vorliegen

(35;51;57;81;97), existieren nur wenige Arbeiten, in denen der Gruppe der Patienten

mit M. Basedow ein adäquates Kontrollkollektiv gegenübergestellt wurde (10;106). Die

Rolle der farbduplexsonographischen Quantifizierung der Schilddrüsenvaskularisation

zur Diagnose des M. Basedow ist daher bislang nicht vollständig geklärt. Aufgrund der

häufig postulierten positiven Korrelation der Schilddrüsenvaskularisation mit der

Schilddrüsenfunktionslage (47;94) erscheint der Vergleich des M. Basedow mit der

disseminierten Schilddrüsenautonomie am lohnendsten, da es sich bei dieser eben-

falls um eine sonographisch diffuse Schilddrüsenerkrankung handelt, welche mit einer

Hyperthyreose einhergeht (Hypothese 1).

Über die Frage, von welchen Parametern die Vaskularisation der Schilddrüse ab-

hängt, kann bislang nur spekuliert werden. Wie zuvor ausgeführt, sind durch neuere

Arbeiten Zweifel an einer positiven Korrelation von Schilddrüsenfunktionslage und

Vaskularisation aufgekommen. Zur Überprüfung wird bei Patienten mit neu aufgetre-

tenem M. Basedow die z.T. noch unbehandelt, z.T. thyreostatisch anbehandelt sind,

die Korrelation zwischen den Parametern der Schilddrüsenvaskularisation und der

Hormonproduktion berechnet (Hypothese 2a). Bei Patienten aller Krankheitsstadien

des M. Basedow wird die Korrelation zwischen der Thyreostatikadosis, welche zum

Erreichen einer Euthyreose nötig ist mit den Parametern der Schilddrüsenvaskularisa-

tion berechnet (Hypothese 2b).

Gemäß der Hypothese des Autors, daß die Schilddrüsenvaskularisation das Ausmaß

der entzündlichen Aktivität der Erkrankung widerspiegelt, stellen die Parameter der

Vaskularisation möglicherweise einen prognostischen Parameter für den Verlauf des

M. Basedow dar. Das Ausmaß der Vaskularisation bei Diagnose des M. Basedow
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(Hypothese 3a), sowie bei Absetzen der thyreostatischen Therapie (Hypothese 3b)

wird daher mit der Prognose (Rezidiv vs. stabile Remission) korreliert.

1. Diagnose des M. Basedow

Hypothese 1

Die dopplersonographisch meßbare Schilddrüsenvaskularisation ist bei Patienten mit

floridem M. Basedow stärker als bei Patienten mit disseminierter Autonomie der

Schilddrüse.

2. Verlaufskontrolle des M. Basedow

Hypothese 2a

Die Vaskularisation der Schilddrüse bei Patienten mit M. Basedow ist unabhängig von

der Schilddrüsenfunktionslage.

Hypothese 2b

Zwischen Vaskularisation der Schilddrüse bei M. Basedow und Thyreostatikabedarf

besteht keine statistische Assoziation.

3. Prognose des M. Basedow

Hypothese 3a

Die Schilddrüsenvaskularisation bei der Erstdiagnose des M. Basedow ist positiv kor-

reliert mit der Wahrscheinlichkeit, ein Rezidiv zu erleiden.

Hypothese 3b

Die Schilddrüsenvaskularisation bei Absetzen der thyreostatischen Therapie ist positiv

korreliert mit der Wahrscheinlichkeit, ein Rezidiv zu erleiden.
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2 Methode

2.1 Sonographische Untersuchungstechnik

2.1.1 Allgemeiner Untersuchungsablauf

Zur dopplersonographischen Untersuchung der Schilddrüse liegen die Patienten mit

leicht überstreckter Halswirbelsäule auf dem Rücken. Nach orientierender Durchmu-

sterung der Schilddrüse in Längs- und Querschnitten im B-Mode und im Color-Flow-

Mapping-Mode (CFM-Mode) wird ein repräsentativer Schnitt durch jeden Schilddrü-

senlappen im B-Mode und im CFM-Mode eingefroren und auf eine magneto-optische

Wechselplatte gespeichert. In der Regel handelt es sich um Querschnitte auf Höhe

des Schilddrüsenisthmus. Sollte dieser Schnitt nicht repräsentativ sein, z.B. aufgrund

ausgeprägter regressiver Veränderungen auf dieser Höhe, wird eine alternative

Schnittführung gewählt. Anschließend werden an den Polen der Schilddrüse die vier

Schilddrüsenarterien aufgesucht. In allen darstellbaren Schilddrüsenarterien werden

duplexsonographische Messungen durchgeführt (Abschnitt 2.1.6), die Ergebnisse

werden mit dem Sonoprinter dokumentiert. Zum Abschluß der Untersuchung erfolgt

die Volumetrie beider Schilddrüsenlappen.

Nach der Untersuchung werden die Ergebnisse der duplexsonographischen Messun-

gen in ein relationales Datenbank-Managementsystem eingegeben. Die gewonnenen

Bilddaten werden zur weiteren Auswertung (Abschnitt 2.1.5) auf eine Workstation

übertragen.

2.1.2 Gerätetechnische Merkmale

Alle Schilddrüsenuntersuchungen wurden mit dem Sonographiegerät HDI 3000 der

Firma ATL (Advanced Technology Laboratories, Bothel, WA) unter Verwendung eines

Linearschallkopfes mit einer Auflagefläche von 38mm durchgeführt (L10-5 38mm).

Das Grauwertebild wurde mit Frequenzen zwischen 5 und 10 MHz erzeugt (Breit-

bandtechnologie). Die Doppler – Funktion des Gerätes arbeitet sowohl im CFM – Mo-

de, als auch zum PW – Doppler mit einer Festfrequenz von 6 MHz. Die Geräteein-

stellung zur Erzeugung standardisierter CFM – Bilder wurde in einem Studienpreset

abgespeichert:
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• Pulsrepetitionsfrequenz (PRF) 2500 Hz

• Color gain 60%5

• Wandfilter "mittel"5

• Color-Skala 1

• Color - Persistenz "maximal"

• Priorität maximal

• Liniendichte B (mittel)

• Modus G (Geschwindigeit)

• Dynamische Bewegungsdifferenzierung "ein

Insbesondere durch die relativ hohe PRF und den relativ niedrigen Color gain resul-

tiert eine relativ flußinsensitive Farbkodierung. Bei der Untersuchung einer gesunden

Schilddrüse mit den Parametern des Studienpresets zeigen sich keine intrathyroidalen

Flußsignale (Abb. 5).

Diese Einstellung erwies sich in explorativen Vorstudien als besserer Diskriminator

zwischen hypervaskularisierten Schilddrüsen, als ein flußsensitives Preset. Aus die-

sem Grund wurde auch der Wandfilter nicht minimal eingestellt. Zusätzlich unter-

drückte dies die Artefakte aus fortgeleiteten Pulsationen der A. carotis communis. Die

Color –Persistenz beschreibt die zeitliche Verzögerung, mit der farbkodierte Pixel auf

dem Monitor dargestellt werden. Durch maximale Verzögerung konnten die systolisch

– diastolischen Schwankungen der Farbdichte eliminiert werden. Der Parameter "Prio-

                                               
5 Angabe in dB an diesem Gerät laut Hersteller nicht möglich

Abb. 5: Gesunde Schilddrüse
(re. SD – Lappen) im CFM –
Mode mit den Einstellungen
des Studien – Presets (s.o).
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rität" beschreibt eine spezielle ATL – Funktion, bei der der Untersucher den Schwel-

lenwert einstellen kann, ab dem die Grauwertinformation durch eine Farbinformation

überschrieben wird. "Maximal" bedeutet in diesem Zusammenhang, daß der Farbin-

formation der größtmögliche Vorrang gegeben wird. Während sich die farbkodierte

Darstellung bei qualitativ gutem Grauwetebild mit Veränderung der Priorität kaum än-

dert, steigt die Sensitivität der Farbkodierung bei schlechtem Signal – zu – Rausch –

Verhältnis des Grauwertebildes aber mit größerer Priorität. Die maximale Einstellung

der Priorität trägt so zur Nivellierung der Unterschiede in der Farbkodierung bei wech-

selnden Schallbedingungen bei.

Zur PW – Duplex – Untersuchung der Schilddrüsenarterien betrug der Doppler – Win-

kel in jedem Fall < 60°. Der Wandfilter war immer so klein wie gerätetechnisch mög-

lich eingestellt. PRF und Doppler – gain wurden den detektierten Doppler – Frequenz

– Verschiebungen angepaßt. Die Größe des Probenvolumens wurde dem Durchmes-

ser der Schilddrüsenarterie angepaßt und variierte zwischen 1 und 2 mm.

2.1.3 Schilddrüsen-Volumetrie

Rasmussen und Hjorth führten 1974 als erste eine sonographische Schilddrüsenvo-

lumetrie durch (82). Die sonographische Bestimmung des Schilddrüsenvolumens ist

inzwischen eine Standardmethode, die sich in der klinischen Routine und bei epide-

miologischen Studien bewährt hat. Dabei kommt meist die Methode von Brunn zur

Anwendung, welche von dem Modell des Rotationsellipsoids ausgeht (15). Jeder

Schilddrüsenlappen wird einzeln nach Höhe (a), Tiefe (b) und Breite (c) vermessen.

Die Berechnung des Volumens erfolgt nach Formel 6:

Formel 6: Rotationsellipsoid

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die Volumetrie mit der im Sonographiege-

rät ATL HDI 3000 implementierten Volumen – Meßfunktion durchgeführt. Dieser liegt

ebenfalls eine modifizierte Formel des Rotationsellipsoids zugrunde (Formel 7). Die

Lappenvolumina werden unter Vernachlässigung des Isthmus zum Gesamtschilddrü-

senvolumen addiert.

6

π
×××= cbaVolSD
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Formel 7: Implementierte Volumenformel ATL HDI 3000 (Herstellerangabe)

2.1.4 Klassifikation der Schilddrüsenechogenität

Die Echogenität des Schilddrüsenparenchyms wurde subjektiv bewertet und auf eine

vierstufige Ordinalskala bezogen. Die Echogenität gesunden Schilddrüsengewebes

wurde als „echonormal“ definiert. Die stärkste Ausprägung der Echoarmut besteht,

wenn die Parenchymechogenität sich von der ventral angrenzenden Muskulatur nicht

unterscheidet. Diese Merkmalsausprägung wurde als „ausgeprägt echoarm“ definiert.

Eine Abstufung zwischen „echonormal“ und „ausgeprägt echoarm“ wurde durch die

Merkmalsausprägungen „leicht echoarm“ und „mäßig echoarm“ definiert. Die hier ver-

wendete Klassifikation der Schilddrüsenechogenität stellt eine Adaptation der in der

englischsprachigen Literatur üblichen Abstufung der Echoarmut in die Kategorien

„mild“, „moderate“ und „marked“ dar (105;117).

2.1.5 Bestimmung der Color-Pixel-Density

Im B – Mode wird der Querschnitt eines Schilddrüsenlappens incl. Isthmus eingestellt,

anschließend der CFM – Mode zugeschaltet. Dabei kann der Schallkopf zur Optimie-

rung des B – Bildes senkrecht zur Haut aufgesetzt werden. Da die Gefäße im Schild-

drüsenparenchym in alle Richtungen verlaufen, stört die Schallkopfhaltung nicht die

Erfassung der Vaskularsation (34). Der Schallkopfdruck wurde minimiert, um intrapa-

renchymatöse Venen nicht zu komprimieren (102). Wegen z.T. ausgeprägter respira-

torischer Schwankungen der Schilddrüsenperfusion wurden die CFM – Bilder stan-

dardisiert in Exspiration eingefroren. Die Bilddaten der standardisierten Schilddrüsen-

schnitte im CFM - Mode werden im Tag Image File Format (TIFF) in der Bildbearbei-

tungssoftware Photoshop 4.0 (Adobe Systems,San Jose, California) geladen. Mit der

Lasso-Funktion wird die Schilddrüse aus dem Bild ausgeschnitten. Die echoreiche

Kapsel der Schilddrüse dient dabei als Schnittkante. Die Kapselgefäße liegen somit

etwa zur Hälfte im Ausschnitt (Abb. 6a). Der Ausschnitt wird in ein neues Dokument

mit weißem Hintergrund eingefügt (Bild SD). In einem weiteren neuen Dokument wird

das Bild SD aus dem Rot-Grün-Blau (RGB)-Modus in den Luminanz –a – b (LAB)-

Modus konvertiert.

π
3

4

222
×××=

cba
VolSD
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Abb. 6a: Definition des Schilddrüsenlappens als region of interest. Rechts unten Bild SD

Im RGB-Modus setzt sich jeder Pixel des Bildes aus drei Kanälen zusammen (Rot,

Grün und Blau), wobei jeder RGB-Komponente ein Intensitätswert zwischen 0 und 255

zugeordnet wird. Der LAB-Modus basiert auf dem L*a*b-Farbmodell, daß von der

Commission Internationale d'Eclairage (CIE) 1931 zur internationalen Norm für das

Messen von Farben erklärt wurde. Im LAB-Modus setzt sich jeder Pixel des Bildes aus

drei Kanälen zusammen: Dem Luminanz- oder Helligkeits kanal (L) und zwei chroma-

tischen Kanälen, Kanal a und Kanal b. Der Kanal a enthält die Farben von Grün bis

Rot, der Kanal b die Farben von Blau bis Gelb. Der Luminanzkanal wird ausgeblendet,

während die chromatischen Kanäle a und b dargestellt werden (Abb. 6b). Die Flußin-

formation bleibt farbig, während die Grauwertinformation zu einem einheitlichen

Grauton verschmilzt (Abb. 6b). Auf diesen einheitlichen grauen Hintergrund wird die

„Zauberstab – Funktion“ angewendet. Mit dem Zauberstab werden Bildteile basierend

auf der Farbähnlichkeit nebeneinanderliegender Pixel ausgewählt. Er eignet sich zum

Auswählen unregelmäßig geformter, aber gleichmäßig gefärbter Bildteile. Der Grad

der Ähnlichkeit der nebeneinanderliegenden Pixel wird durch die Toleranz bestimmt.

Die Toleranz kann zwischen 0 und 255 Pixel liegen. Für die Bestimmung der Color
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Pixel Density wird sie auf 15 eingestellt (Abb. 6c). Die angezeigte Maske wird mit dem

Befehl „Ähnliches auswählen“ globalisiert.

Abb. 6b: Ausblenden des Luminanzkanals

Abb. 6c: Globalisierte Zauberstabauswahl
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Anschließend wird der graue Hintergrund

gelöscht, die Maske entfernt und das Bild

wieder in den RGB-Modus konvertiert. Das

resultierende Bild C (Abb. 6d) enthält die von

allen Grauanteilen befreite Farbinformation

des ursprünglichen CFM - Bildes.

Abb. 6d (rechts): Bild C

Die Bilder SD und C werden im TIFF-Format in der Bildanalysesoftware Scion Image

Beta 3b (Scion Corp., Frederick, Maryland) geladen. Auf beide wird die Threshold-

Funktion angewendet. Man erhält so die Bilder SD' und C'. Bei aktiver Threshold-

Funktion werden Bild-Objekte schwarz (Schildddrüse in Bild SD, Farbflächen in Bild

C), der Hintergrung weiß dargestellt. Schließlich berechnet das Programm die Anzahl

der schwarzen Pixel (Abb. 6e). Die Anzahl der schwarzen Pixel in Bild C' dividiert

durch die Anzahl der schwarzen Pixel in Bild SD' ergibt die color pixel density die, mit

100 multipliziert in Prozent angegeben werden kann.

Abb. 6e: Bilder SD‘ und C‘
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2.1.6 Bestimmung der Flußparameter in den Schilddrüsenarterien

Die inferioren Schilddrüsenarterien werden im B – Mode aufgesucht. In einem Quer-

schnitt über der A. carotis communis (ACC) ist die A. thyroidea inf. (ATI) dorsal der

ACC schräg angeschnitten. Durch leichte Schallkopfdrehung gelingt die Darstellung

des Längsverlaufes der ATI in

ihrem zum kaudalen Schilddrü-

senpol absteigenden Verlauf

(Abb. 7).

Die ATI kann mit der A. vertebralis verwechselt werden. Bei typischem Gefäßverlauf

kann die Differenzierung durch die Flußrichtung erfolgen. Während die Strömungs-

richtung der A. vertebralis kaudokranial ist, fließt das Blut im absteigenden Teil der

ATI kraniokaudal. Bei geschlängeltem Verlauf der Gefäße sind aber Verwechslungen

möglich und müssen durch Verfolgung der Gefäßverläufe ausgeschlossen werden.

Die superioren Schilddrüsenarterien sind aufgrund ihrer oberflächlicheren Lage im B –

Bild häufig nicht zu erkennen, da die Auflösung des Schallkopfes im Nahbereich bis

1cm limitiert ist. Aufgrund von schallkopfnahem Rauschen erscheint das Gefäßlumen

häufig echogen und ist dann von der Umgebung schwer abzugrenzen. Es wird daher

direkt der CFM – Mode zur Suche der A. thyroidea sup. (ATS) eingesetzt. Dazu stellt

man einen Längsschnitt über dem kranialen Schilddrüsenpol ein und dreht den

Schallkopf mit dem kranialen Ende nach medial, auf die A. carotis ext. zu. Da in dieser

Region kein weiteres arterielles Gefäß mit kranio – kaudaler Flußrichtung vorkommt,

gelingt die Identifikation der ATS zumeist problemlos. Die Nutzung der ATS als Kolla-

terale bei einer Stenose der A. carotis communis ist eine seltene Ursache einer nicht

thyreoidal induzierten Flußsteigerung der ATS (115).

Abb. 7: Ableitung eines Doppler –
Frequenz – Spektrums aus der A.
thyroidea inf. re.
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Nach dem Einstellen der Schilddrüsengefäße wird das Meßvolumen standardisiert vor

der Aufzweigung der Arterien in Parenchymäste zentral im Gefäß plaziert. Nach An-

passung der Größe des Meßvolumens und Durchführung der Winkelkorrektur werden

Doppler – Frequenz – Spektren über mindestens drei Herzzyklen abgeleitet. Die vom

Ultraschallgerät automatisch erstellten Hüllkurven für die Spitzengeschwindigkeiten

und die Durchschnittsgeschwindigkeiten werden vom Untersucher auf Plausibiliät

überprüft. Zur Berechnung der systolischen Spitzengeschwindigkeit und des Strom-

zeitvolumens werden die Pulszyklen mit dem subjektiv besten Signal – zu – Rausch –

Verhältnis ausgewählt. Die zur Berechnung des Stromzeitvolumens nötige Messung

des Gefäßdurchmessers erfolgt zur Verringerung des Meßfehlers bei maximaler Ver-

größerung.

2.2 In – vitro – Diagnostik

Die Bestimmung der schilddrüsenspezifischen Laborwerte wurde im endokrinologi-

schen Labor der Abteilung für Endokrinologie der Heinrich – Heine – Universität Düs-

seldorf durchgeführt.

Die Bestimmung der TSH – Rezeptor – Antikörper (TRAK) erfolgte mit dem kompete-

tiven Radio – Rezeptor – Assay TSH REZAK der Firma Medipan Diagnostica

(Selchow). Ein Ergebnis von < 10 U/l gilt als negativ, > 14 U als positiv. Der Bereich

zwischen 10 und 14 U/l gilt als Graubereich. Die Bestimmung von TSH, fT3 und fT4

erfolgte maschinell mit den Nichols Advantage Chemilumineszenz Assays der Firma

Nichols Institute Diagnostics (San Juan Capistrano, CA). Die Referenzwerte sind in

Tabelle 1 aufgeführt

TSH fT3 fT4

0,3 – 3,5 µU/ml 2,5 – 4,5 pg/ml 0,8 – 2,0 ng/dl

Tabelle 1: Normbereiche der schilddrüsenspezifischen Laborwerte

2.3 Patienten

Die Untersuchung wurde an den ambulanten Patienten der Schilddrüsensprechstunde

der Abteilung für Endokrinologie der Heinrich – Heine – Universität Düsseldorf durch-

geführt. Eine explorative Vorstudie zur Erarbeitung des Untersuchungsprotokolls wur-

de von August 1996 bis September 1996 durchgeführt. Die der vorliegenden Arbeit
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zugrundeliegenden FKDS – Untersuchungen wurden von Oktober 1996 bis November

1998 durchgeführt. Die Nachbeobachtungsphase wurde im Dezember 1999 beendet.

Alle konsekutiven Patienten, welche die Kriterien zur Diagnose eines M. Basedow

oder einer disseminierten Autonomie erfüllten, wurden aufgenommen. Alle Patienten

waren initial hyperthyreot und wiesen einen erhöhten 99mTc – Uptake auf. Im Falle er-

höhter TRAKs oder Anti – TPO – Ak und/oder bei Vorliegen einer endokrinen Orbito-

pathie wurde ein M. Basedow diagnostiziert. Die disseminierte Autonomie ist eine

Ausschlußdiagnose, deren Ausschlußkriterien nachfolgend aufgeführt sind:

• Positiver Nachweis schilddrüsenspezifischer Antikörper (TRAK, Anti – TPO – Ak)

• Vorliegen einer endokrinen Orbitopathie

• Fokale Veränderungen im Grauwert – Sonogramm

• Fokale Veränderungen in der 99mTc - Szintigraphie

Der vorliegenden Arbeit liegen 145 Doppler – sonographische Untersuchungen an

105 Patienten zugrunde, die der Autor selbst durchgeführt hat. Zur Prüfung der Hy-

pothesen wurden die Daten von 84 Patienten ausgewertet. Die übrigen Patienten er-

füllten die Kriterien zur Aufnahme in eine der Studien- oder Kontrollgruppe nicht.

2.3.1 Merkmale der Studiengruppen

Das Gesamtkollektiv der untersuchten Patienten mit M. Basedow wurde zur Überprü-

fung der unterschiedlichen Hyothesen in folgende Untergruppen aufgeteilt:

2.3.1.1 Florider M. Basedow
Zur Frage der Wertigkeit der Farbduplexsonographie zur Abgrenzung des M. Base-

dow zur disseminierten Schildrüsenautonomie (Hypothese 1), zur Klärung der statisti-

schen Assoziation zwischen Schilddrüsenvaskularisation und Schilddrüsenfunktions-

lage (Hypothese 2a) und zur Frage der Wertigkeit der Vaskularisationsparameter bei

Beginn der Therapie als prognostischer Faktor (Hypothese 3a) wurden jeweils nur

Patienten mit neu diagnostiziertem M. Basedow herangezogen. Als „neu diagnosti-

ziert“ wurden Patienten definiert, deren Diagnosestellung nicht mehr als zwei Monate

zurückliegt. Es handelt sich um 24 Patienten (19 Frauen, 5 Männer) mit einem Durch-

schnittsalter (SD) von 42,7 (± 10.9) Jahren. Zum Zeitpunkt der farbduplexsonographi-

schen Untersuchung waren 14 Patienten (58%) hyperthyreot, 9 Patienten (38%)
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euthyreot und ein Patient unter thyreostatischer Therapie hypothyreot. Fünf Patienten

waren bislang nicht anbehandelt, bei 19 Patienten war zum Zeitpunkt der Untersu-

chung bereits eine thyreostatische Therapie eingeleitet. Das mittlere Schilddrüsenvo-

lumen (SD) betrug 43ml (± 26). Bei 22 Patienten (92%) war die Echogenität des

Schilddrüsenparenchyms diffus vermindert (3 × leicht echoarm, 4 × mäßig echoarm,

15 × ausgeprägt echoarm). Zwei Patienten (8%) hatten echonormales Parenchym.

2.3.1.2 M. Basedow bei Auslaßversuch
Zur Prüfung der Parameter der Schilddrüsenvaskularisation bei Absetzen der thy-

reostatischen Therapie als prognostischem Faktor (Hypothese 3b) wurden die Unter-

suchungen von Patienten zum Zeitpunkt des Auslaßversuchs herangezogen. Es han-

delt sich um neun Patienten (5 Frauen, 3 Männer) mit einem Durchschnittsalter (SD)

von 49 Jahren (± 16,5). Vier Patienten wurden zuvor mit Thiamazol behandelt, drei

Patienten mit Carbimazol und ein Patient erhielt eine Kombination aus Carbimazol

und Thyroxin. Das mittlere Schilddrüsenvolumen (SD) betrug 29ml (± 10). Bei sieben

Patienten (78%) war die Echogenität des Schilddrüsenparenchyms diffus vermindert

(2 × leicht echoarm, 2 × mäßig echoarm, 3 × ausgeprägt echoarm). Zwei Patienten

(12%) hatten echonormales Parenchym. Der Nachbeobachtungszeitraum nach The-

rapieende betrug zwischen 18 und 39 Monaten (Mittel: 28 Monate).

2.3.1.3 M. Basedow mit Euthyreose unter thyreostatischer Therapie
Die Prüfung der statistischen Assoziation zwischen Schilddrüsenvaskularisation und

Thyreostatikabedarf (Hypothese 2b) erfolgte an Patienten die unter laufender thy-

reostatischer Therapie eine euthyreote Stoffwechsellage aufwiesen. Es handelt sich

um 30 Patienten (21 Frauen, 9 Männer) mit einem Durchschnittsalter (SD) von 41

Jahren (± 11,2). Die Patienten wurden mit Carbimazol (15), Thiamazol (8), Pro-

pylthiouracil (5), einer Kombination von Carbimazol und Thyroxin (1) und einer Kom-

bination aus Thiamazol und Thyroxin (1) behandelt. Das mittlere Schilddrüsenvolumen

(SD) betrug 36ml (± 25). Bei 22 Patienten (73%) war die Echogenität des Schilddrü-

senparenchyms diffus vermindert (8 × leicht echoarm, 11 × mäßig echoarm, 3 × aus-

geprägt echoarm). Acht Patienten (27%) hatten echonormales Parenchym.

2.3.2 Merkmale der Kontrollgruppen

2.3.2.1 Disseminierte Autonomie
Dreizehn Patienten (9 Frauen, 4 Männer) erfüllten die oben genannten Diagnosekrite-

rien für eine disseminierte Autonomie. Das Durchschnittsalter (SD) betrug 42,6 (±
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14,9) Jahre. Zum Zeitpunkt der farbduplexsonographischen Untersuchung waren drei

Patienten (23%) hyperthyreot, 10 Patienten (77%) euthyreot. Sechs Patienten waren

bislang nicht anbehandelt, bei sieben Patienten war zum Zeitpunkt der Untersuchung

bereits eine thyreostatische Therapie eingeleitet. Das mittlere Schilddrüsenvolumen

(SD) betrug 25ml (± 10). Bei sechs Patienten war die Echogenität des Schildddrüsen-

parenchyms diffus vermindert (3 × leicht echoarm, 1 × mäßig echoarm, 2 × ausge-

prägt echoarm). Sieben Patienten hatten echonormales Parenchym.

2.3.2.2 M. Basedow in Remission
Den Patienten mit neu diagnostiziertem M. Basedow werden nur zu deskriptiven

Zwecken Basedow – Patienten in Remission gegenübergestellt (s. Abschnitt 3.1). Es

handelt sich um acht Patientinnen mit einem Durchschnittsalter (SD) von 55 Jahren (±

15,6). Vier Patientinnen waren unter Thyroxintherapie, vier ohne Therapie euthyreot.

Das mittlere Schilddrüsenvolumen (SD) betrug 18ml (± 9). Bei allen Patientinnen war

die Echogenität des Schilddrüsenparenchyms diffus vermindert (3 × leicht echoarm, 4

× mäßig echoarm, 1 × ausgeprägt echoarm).

2.3.3 Übersicht der Gruppenmerkmale

Die Merkmale Alter, Schilddrüsenvolumen und Schilddrüsenechogenität sind für die

fünf Patientengruppen nachfolgend als Boxplots und gestapeltes Balkendiagramm

graphisch aufgeführt (Abb. 8 – 10).
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Abb. 8 (vorige Seite) + 9: Altersverteilung und Schilddrüsenvolumen der Patientengruppen. MB_frisch
= frischer M. Basedow, MB_eu = M. Basedow, euthyreot unter Therapie, MB_ab = M. Basedow bei
Absetzen der Therapie, MB_rem = M. Basedow in Remission, DA = disseminierte AutonomieSD –
Volumina der Patientengruppen.

Abb. 10: SD – Echogenität der Patientengruppen
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2.4 Auswertung

Die statistische Analyse wurde mithilfe des Programmpakets SPSS für Windows (Ver-

sion 9.0) durchgeführt.

2.4.1 Deskriptiv – statistische Kennwerte

Zur Deskription und inferenzstatistischen Auswertung wurde das arithmetische Mittel

der color pixel density (CPD) beider Schilddrüsenlappen gebildet. Die aus dem Dopp-

ler – Frequenz – Spektrum ermittelten Größen der systolischen Spitzengeschwindig-

keit (SSG), des Stromzeitvolumens (SZV) und des Resistance Index (RI) wurden

ebenfalls gemittelt. Die Meßwerte aus den einzelnen Schilddrüsenarterien wurden

dazu addiert und die Summe durch die Anzahl der gemessenen Schilddrüsenarterien

dividiert. Dem Verfahren liegt die Annahme der symmetrischen Perfusion der Schild-

drüse zugrunde. Diese wurde geprüft, indem die Variablen SSG, SZV und CPD zu

Paaren der rechten und linken Seite, bzw. kranial und kaudal geordnet wurden. Mittels

t – Test für gepaarte Stichproben wurden die Korrelationskoeffizienten bestimmt. Die-

se, sowie das jeweilige Signifikanzniveau sind den Tabellen 2 und 3 zu entnehmen:

Rechts – Links

r p

CPD 0,845 < 0,0001

SSG 0,924 < 0.0001

SZV 0,839 0,002

Tabelle 2: Symmetrie der Vaskularisation (rechts – links)

Kranial – Kaudal

r p

SSG 0,775 < 0.0001

SZV 0,430 0,214

Tabelle 3: Symmetrie der Vaskularisation (kranial – kaudal)

Unterschiedliche Werte der Vaskularisationsparameter SSG, SZV und CPD wurden

als Trennwerte festgelegt, für die Sensitivität und Spezifität zur Diagnose des M. Ba-

sedow berechnet wurden. Aus den Ergebnissen wurden Receiver – Operating – Cha-

racteristic (ROC) – Kurven für die Variablen SSG, SZV und CPD gezeichnet (67).
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2.4.2 Inferenzstatistische Prüfung

Mittels Shapiro – Wilk – Statistik wurde geprüft, ob die Parameter der Schilddrüsen-

vaskularisation (SSG, SZV, CPD, RI) normalverteilt sind. Die errechneten Signifikanz-

niveaus sind als p – Werte, getrennt für die Patientengruppen Disseminierte Autono-

mie und M. Basedow aus der Tabelle 4 abzulesen.

M. Basedow Disseminierte Autonomie

SSG SZV CPD RI SSG SZV CPD RI

0,293 0,01 0,516 0,73 0,457 0,01 0,411 0,481

Tabelle 4: Test auf Normalverteilung

Eine Signifikanz ergab sich jeweils für die Variable des Stromzeitvolumens (SZV), so

daß hier zunächst nicht von einer Normalverteilung ausgegangen werden kann. Die

übrigen Parameter der Schilddrüsenvaskularisation sind normalverteilt. Die graphi-

sche Darstellung der Variable SZV für die Patientengruppe M. Basedow und dissemi-

nierte Autonomie in Boxplots zeigt die Ursache für die signifikante Abweichung von

der Normalverteilung in insgesamt drei Ausreißern nach oben (Abb. 11). Die Analyse

der Rohdaten zeigt, daß es sich mit großer Wahrscheinlichkeit um Meßfehler handelt.

Das mittlere Stromzeitvolumen wurde jeweils durch extrem nach oben abweichende

Messungen einer Schilddrüsenarterie bestimmt. Der Mittelwert ist auch zu den an

denselben Patienten durchgeführten CPD – und PSV – Messungen diskrepant. Retro-

spektiv betrachtet handelt es sich wahrscheinlich um Fehlmessungen des Arterien-

durchmessers, welche quadriert in die Formel zur Berechnung des Stromzeitvolumens

eingehen (s. Formel 3).
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Abb. 11: Darstellung der Meßwerteverteilung für die Variable SZV in Boxplots6

Die Meßwerte liegen deutlich oberhalb des ohne die Ausreißer berechneten Mittel-

wertes zuzüglich der vierfachen Standardabweichung, also außerhalb des 4 – Sigma

– Bereichs. Für die weitere Analyse werden diese Ausreißer daher als Fehlmessun-

gen betrachtet und von der Auswertung ausgeschlossen (86).

Die Prüfung der Signifikanz des Mittelwerteunterschiedes der Vaskularisationspara-

meter bei M. Basedow und disseminierter Autonomie (Hypothese 1) erfolgte bei nach-

gewiesener Normalverteilung der Variablen (s.o.) mit einem parametrischen Signifi-

kanztest (t – Test nach Student für unverbundene Stichproben).

Die Eignung der unterschiedlichen Vaskularisationsparameter SSG, SZV und CPD die

Patienten zu den Diagnosegruppen M. Basedow und disseminierte Autonomie allein

oder in Kombination zuzuordnen, wurde mittels Diskriminanzanalyse überprüft. Die

Trennung der Patienten in die fest vorgegebenen Diagnosegruppen erfolgt durch die

Erfassung einer bestimmten Anzahl von Merkmalen der Patienten (hier Vaskularisa-

tionsparameter), auf deren Grundlage die Diskriminanzfunktion (Formel 8) bestimmt

wird. Dabei sind x bis x fallweise die Werte der einbezogenen Variablen; b bis b die

von der Analyse abzuschätzenden Koeffizienten.

                                               
6 Die Box entspricht dem Interquartilenbereich (75.-25. Perzentile), 50% der Meßwerte liegen innerhalb. Der
waagerechte Balken in der Box markiet den Median. Die Schnurrhaare geben die Streuung an. Werte die mehr als
3 Boxlängen abweichen werden als Ausreißer gesondert (Ú °)dargestellt.
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Formel 8: Diskriminanzfunktion

Die Prüfung der statistischen Assoziation zwischen den Vaskularisationsparametern

und der Schilddrüsenfunktionslage bzw. des Thyreostatikabedarfs (Hypothese 2a und

2b) erfolgte mittels einfacher linearer Regression.

Für den Mittelwertvergleich der Vaskularisationsparameter bei Patienten, die ein Re-

zidiv erlitten und den im Beobachtungsintervall rezidivfreien Patienten (Hypothese 3a

und 3b) wurde der Mann – Whitney – U – Test angewendet. Die Wahl eines vertei-

lungsunabhängigen Verfahrens erfolgte, weil bei kleinen Stichproben (n < 15) vertei-

lungsunabhängige Tests oft wirksamer sind als parametrische Tests (86).

nn xbxbxbbd ×++×+×+= ...22110
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3 Ergebnisse

3.1 Diagnose des M. Basedow -
Vaskularisationsparameter bei Patienten mit floridem M. Basedow im
Vergleich zu Patienten mit disseminierter Autonomie

Aus der Gruppe der Patienten

mit M. Basedow werden die Pa-

tienten mit florider Erkrankung

selektiert (s. Abschnitt 2.3.1). In

der Gruppe der Patienten mit

floridem M. Basedow betrug die

mittlere systolische Spitzenge-

schwindigkeit (SD) 110 cm/s (±

49), das mittlere Stromzeitvolu-

men 123 ml/min (± 67) und die

mittlere color pixel density 33%

(± 12). Für die Gruppe der Pati-

enten mit disseminierter Auto-

nomie betrug die mittlere systoli-

sche Spitzengeschwindigkeit

(SD) 43 cm/s (± 9), das mittlere

Stromzeitvolumen 23 ml/min (±

10) und die mittlere color pixel

density 9% (± 6). Die Meßwerte

sind in den Abbildungen 12a - c

als Streudiagramme dargestellt.

Die Signifikanzniveaus (t – Test

nach Student) für die Mittelwert-

vergleiche der Vaskularisations-

parameter sind in Tabelle 5 auf-

geführt

SZV
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/s

Abb. 12a + b: Streudiagramme für die Variablen SZV
und SSG
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SSG SZV CPD RI

Florider M. Basedow 110 123 33 0,53

Disseminierte Autonomie 43 23 9 0,55

p - Wert < 0,0001 < 0,0001 0,007 0,281

Tabelle 5: Mittelwerte und Signifikanzniveaus

Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen sind für die Variablen SSG und SZV

höchst signifikant, für die Variable CPD sehr signifikant. Der RI unterscheidet sich

zwischen den beiden Gruppen nicht signifikant (Tabelle 3).

Die Meßwerte sind im einzelnen in den Tabellen 6 (M. Basedow) und 7 (disseminierte

Autonomie) aufgeführt.
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Abb. 12c: Streudiagramm für die Variable
CPD
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M. Basedow
ID CPD (%) PSV

(cm/s)
SZV (ml/min)

23 37 135 117
27 45 93 158
31 33 118 82
38 27 # #
41 43 65 68
47 21 76 94
49 21 112 248
50 12 50 11
56 19 53 32
57 # 159 146
59 25 120 201
60 45 115 151
61 39 68 117
65 16 88 77
71 22 97 177
79 38 228 712*
82 58 80 116
86 42 149 188
88 36 179 570*
89 29 74 120
96 45 200 265
99 22 40 14

101 45 70 78
103 37 160 108

Abb. 13a (M. Basedow)

Disseminierte Autonomie
ID CPD (%) PSV

(cm/s)
SZV (ml/min)

1 6 39 23
2 3 36 10
6 12 39 21
7 9 32 22
9 15 48 19

10 4 48 35
11 11 43 37
13 6 34 14
14 22 54 36
15 2 28 11
16 2 50 85
17 10 51 18
18 13 52 30

Tabelle 6 (li) und Tabelle 7 (oben). * = Meß-

werte als Ausreißer von der Analyse ausge-

schlossen (Abschnitt 2.4.1). # = Meßwerte wa-

ren aus technischen Gründen nicht zu erheben

Die Abbildungen 13a - c

zeigen Beispiele (jeweils

linker SD – Lappen) eines

neu diagnostizierten M. Ba-

sedow (a + b) und einer

disseminierten Autonomie in

der farbkodierten Duplexso-

nographie. Die Abb. 13a

entspricht einer CPD von

35%, die Abb. 13b einer

CPD von 58%, die Abb. 13c

einer CPD von 8%.
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In den nachfolgenden Tabellen 8 – 10 sind die Sensitivität und 1 - Spezifität für unter-

schiedliche Trennwerte der Variablen SSG, SZV und CPD aufgeführt. Sensitivität be-

zeichnet dabei die Anzahl der richtig positiven Patienten dividiert durch die Anzahl der

Patienten mit M. Basedow. Als Spezifität wird die Anzahl der Patienten mit richtig ne-

gativer Diagnose dividiert durch die Anzahl der Patienten mit disseminierter Autono-

mie bezeichnet. Die Trennwerte sind Mittelwerte von zwei aufeinanderfolgenden, ge-

ordneten beobachteten Testwerten. Die Werte wurden als Koordinatenpunkte zur Er-

stellung der ROC – Kurven nach der Methode von Metz (72) herangezogen.

Abb. 13 b + c: M. Basedow
(oben) und Disseminierte Auto-
nomie (unten)
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SSG

Positiv,

wenn grö-

ßer oder

gleich

Sensitivität 1 – Spezi-

fität

39,5 1 0,538

41,5 0,957 0,538

45,5 0,957 0,462

49,0 0,957 0,308

50,5 0,913 0,231

51,5 0,913 0,154

52,5 0,913 0,077

53,5 0,870 0,077

59,5 0,870 0

CPD

Positiv,

wenn grö-

ßer oder

gleich

Sensitivität 1 – Spezi-

fität

11,5 1 0,308

12,5 0,957 0,231

14,0 0,957 0,154

15,5 0,957 0,077

17,5 0,913 0,077

20,0 0,870 0,077

21,5 0,783 0,077

23,5 0,696 0

SZV

Positiv,

wenn grö-

ßer oder

gleich

Sensitivität 1 – Spezi-

fität

10,5 1 0,923

12,5 0,957 0,846

16 0,913 0,769

18,5 0,913 0,692

20,0 0,913 0,615

21,5 0,913 0,538

22,5 0,913 0,462

26,5 0,913 0,385

31,0 0,913 0,308

33,5 0,870 0,308

35,5 0,870 0,231

36,5 0,870 0,154

52,5 0,870 0,077

72,5 0,826 0,077

77,5 0,783 0,077

80,0 0,739 0,077

83,5 0,696 0,077

89,5 0,696 0

Tabelle 8 – 10: Ausgewählte Koordinaten der

ROC – Kurven für die Variablen SSG, SZV

und CPD

Legt man für die color pixel density einen Trennwert von 20% zugrunde, so resultiert

eine Sensitivität von 87% und eine Spezifität von 92% zur Erkennung des M. Base-

dow. Auch bei Verwendung eines Trennwertes von 60ml/min Stromzeitvolumen erge-

ben sich eine Sensitivität von 87% und Spezifität von 92%. Ein Trennwert von 60cm/s

systolische Spitzengeschwindigkeit erlaubt die farbduplexsonographische Diagnose
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des M. Basedow mit einer Sensitivität von 87% und einer Spezifität von 100%. Die

Ergebnisse sind nachfolgend als ROC – Kurven aufgetragen:

Abb. 14 a-c: ROC-Kurven für die Variablen SSG, SZV und CPD

Abb. 14: ROC – Kurven für CPD, SSG und

SZV

Die Fläche unter der ROC – Kurve ist ein Maß für die Güte des aufgetragenen Tests.

Sie kann Werte zwischen 0,5 und 1 annehmen (42). In nachfolgender Tabelle 11 sind

die Flächen unter den oben abgebildeten ROC - Kurven für die Variablen CPD, SSG

und SZV aufgeführt:

CPD SSG SZV

0,972 0,962 0,900

Tabelle 11: Flächen unter den ROC – Kurven
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Um die Güte der Vaskularisationsparameter allein und in Kombination zur Einordnung

von Patienten in die Diagnosegruppen M. Basedow und disseminierte Autonomie zu

überprüfen, wurde eine Diskriminanzanalyse durchgeführt. Bei zwei Patienten (5,4%)

fehlte mindestens eine Diskriminanzvariable (Tabelle 4), so daß diese von der Diskri-

minanzanalyse ausgeschlossen wurden. Zunächst wird geprüft, ob sich die Variablen

in beiden Gruppen signifikant unterscheiden, da sie nur dann als Diskriminationsva-

riablen geeignet sind. Mittels einfacher Varianzanalyse wird der F – Wert bestimmt,

dessen Größe die Eignung als Diskriminanzvariable angibt. Tabelle 12 enthält die F –

Werte der Vaskularisationsparameter mit den dazugehörigen Signifikanzniveaus:

F – Wert p –Wert

CPD 46,546 0,0001

SSG 21,244 0,0001

SZV 8,887 0,005

Tabelle 12: Univariate F - Ratio

Obwohl alle Vaskularisationsparameter als Diskriminationsvariablen geeignet sind (die

Unterschiede sind für alle Variablen sehr bzw. höchst signifikant), ergeben sich deutli-

che Unterschiede für den F- Wert. Die CPD erscheint mit dem höchsten F – Wert als

wichtigste Diskriminationsvariable. Nach Berechnung der Koeffizienten der Diskrimi-

nanzfunktion (nicht aufgeführt) wird die Korrelation zwischen den berechneten Werten

der Diskriminanzfunktion und der Zugehörigkeit zu den Diagnosegruppen als Maß für

das Gelingen der Trennung der Patienten berechnet. Es zeigt sich eine hohe Korrela-

tion mit einem Korrelationskoeffizienzen von 0,784. Die Berechnung der Korrelation

der einzelnen in die Diskriminanzfunktion einbezogenen Variablen mit den Werten

dieser Diskriminanzfunktion ist in Tabelle 13 dargestellt.

CPD 0,939

SSG 0,634

SZV 0,410
Tabelle 13: Korrelationskoeffizienten für die

Diskriminationsvariablen

Nach Einsetzen der Werte der Variablen und der berechneten Koeffizienten in die

Diskriminanzfunktion ergibt sich die in Tabelle 12 aufgeführte Zuordnung:
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Vorhergesagte Gruppenzugehörigkeit

DA MB Gesamt

Original Anzahl DA 13 0 13

MB 4 18 22

% DA 100,0 ,0 100,0

MB 18,2 81,8 100,0

Tabelle 14: Klassifizierungsergebnisse (DA = Disseminierte Autonomie, MB = M. Basedow)

Die Aufstellung in Tabelle 14 zeigt, daß 4 von 35 Patienten (11,4%) falsch zugeordnet

wurden. Es handelt sich um Patienten mit M. Basedow, die fälschlicherweise der Dia-

gnosegruppe disseminierte Autonomie zugeteilt wurden.

Zur Deskription werden zusätzlich die Patienten mit M. Basedow in stabiler Remission

aufgeführt. Die systolische Spitzengeschwindigkeit (SD) betrug 39cm/s (± 8), das

Stromzeitvolumen (SD) 23ml/min (± 19) und die color pixel density (SD) 16% (± 15).

Der mittlere RI betrug 0,61 (± 0,1)

3.2 Verlaufskontrolle des M. Basedow

3.2.1 Korrelation der Vaskularisationsparameter bei Patienten mit floridem M.
Basedow mit der Schilddrüsenfunktionslage

Zur Überprüfung des statistischen Zusammenhangs zwischen der Schilddrüsenvas-

kularisation und der Schilddrüsenfunktionslage wurden die Patienten mit floridem M.

Basedow selektiert (s. Abschnitt 2.3.1). Durch einfache lineare Regression wurden die

Korrelationskoeffizienten nach Pearson für die Vaskularisationsparameter CPD, PSV

und SZV mit dem TSH – Wert und dem fT3 – Wert berechnet (s. Tabelle 15).

CPD PSV SZV

TSH r = 0,298 r = 0,082 r = 0,023

fT3 r = 0,475 r = 0,183 r = 0,223

Tabelle 15: Korrelationskoeffizienten für Vaskularisationsparameter und Schilddrüsenfunktionswerte
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Für die Variablen PSV und SZV ergibt sich eine sehr geringe Korrelation, für die CPD

eine geringe Korrelation. Zur Veranschaulichung zeigt die Abb. 15 a + b exemplarisch

die scatterplots für die Variable CPD.

Abb. 15 a +b: Scatterplots der Variablen CPD über die Variablen TSH und fT3



50

3.2.2 Korrelation der Vaskularisationsparameter bei Basedow – Patienten mit
dem Thyreostatikabedarf

Es werden alle Patienten mit M. Basedow betrachtet, welche unter thyreostatischer

Therapie euthyreot sind. Dabei gilt ein normwertiges fT3 (Abschnitt 2.2) als Kriterium

für Euthyreose. Da die Dosierungen der unterschiedlichen Thyreostatika nur bedingt

miteinander vergleichbar sind, wird fortan nur die Gruppe der Patienten mit Carbima-

zol – Monotherapie betrachtet, da sie den größten Anteil an der Gesamtheit ausmacht

(Abschnitt 2.3.1.3). Die Carbimazol – Dosierungen schwankten zwischen 2,5 und

40mg. Mittels linearer Regression werden die statistischen Assoziationen zwischen

Thyreostatikabedarf zum Erreichen einer Euthyreose und den Vaskularisationspara-

metern CPD, SZV und SSG berechnet. Tabelle 16 enthält die berechneten Korrelati-

onskoeffizienten mit den entsprechenden Signifikanzniveaus:

CPD SZV SSG

r 0,691 0,055 0,202

p 0,001 0,414 0,210

Tabelle 16: Korrelation zwischen Thyreostatikabedarf und Vaskularisationsparametern

Während sich für die Variablen SZV und SSG nur eine sehr geringe Korrelation ergibt,

zeigt sich eine mittlere bis hohe Korrelation für die Variable CPD. Abb. 16 zeigt die

Abb. 16: Streudiagramm

CPD/Dosierung. Sonnen-

blumen stellen dicht ne-

ben einanderliegende

Fälle dar.
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Assoziation zwischen CPD und Thyreostatikabedarf als Streudiagramm mit Regressi-

onsgeraden.

3.3 Prognose des M. Basedow

3.3.1 Vaskularisationsparameter bei Diagnose als prognostischer Parameter

Diejenigen Basedow – Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnosestellung untersucht

wurden und bis mindestens 12 Monate nach Absetzen der thyreostatischen Therapie

verfolgt werden konnten, sind nachfolgend aufgeführt. Sie werden in zwei Gruppen

dichotomisiert: Patienten, die im Nachbeobachtungszeitraum (s. Abschnitt 2.3.1.2) ein

Rezidiv erlitten, werden den rezivfreien Patienten gegenübergestellt. Tabelle 17 stellt

die Ergebnisse der Messungen für die Vaskularisationsparameter gegenüber:

ID Rezidiv CPD SSG SZV RI

27 nein 45 93 158 0,50

41 nein 43 65 68 0,54

61 nein 39 68 117 0,68

99 nein 22 40 14 0,55

47 ja 21 76 94 0,54

59 ja 25 120 201

65 ja 16 88 77 0,58

88 ja 36 179 570 0,45

Tabelle 17: Vaskularisationsparameter zum Zeitpunkt der Diagnose

In nachfolgender Tabelle 18 sind für die Gruppen „Rezidiv“ und „Rezidivfrei“ die Mit-

telwerte mit Standardabweichungen, sowie das dazugehörige Signifikanzniveau

(Mann – Whitney – U – Test) aufgeführt:

CPD SSG SZV RI

Rezidiv 25 (± 9) 116 (± 46) 124 (± 67) 0,52 (± 0,07)

Rezidivfrei 37 (± 10) 67 (± 22) 89 (± 62) 0,57 (± 0,08)

p 0,083 0,083 0,480 0,593

Tabelle 18: Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus
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Für alle erhobenen Vaskularisationsparameter ergab sich kein signifikanter Unter-

schied der Mittelwerte.

3.3.2 Vaskularisationsparameter bei Absetzen der thyreostatischen Therapie
als prognostischer Parameter

Diejenigen Basedow – Patienten, die zum Zeitpunkt des Auslaßversuchs der thy-

reostatischen Therpie farbduplexsonographisch untersucht wurden, sind nachfolgend

aufgeführt. Sie werden in zwei Gruppen dichotomisiert: Patienten, die im Nachbe-

obachtungszeitraum (s. Abschnitt 2.3.1.2) ein Rezidiv erlitten werden den rezivfreien

Patienten gegenübergestellt. Tabelle 19 stellt die Ergebnisse der Messungen für die

Vaskularisationsparameter gegenüber:

ID Rezidiv CPD SSG SZV RI

25 ja 26 50 46 0,47

51 ja 6 47 31 0,53

54 ja 13 41 99 0,49

26 nein 14 32 24 0,52

37 nein 13 53 63 0,67

87 nein 9 36 32 0,57

102 nein 14 38 32 0,66

Tabelle 19: Vaskularisationsparameter bei Auslaßversuch

In nachfolgender Tabelle 20 sind für die Gruppen „Rezidiv“ und „Rezidivfrei“ die Mit-

telwerte mit Standardabweichungen, sowie das dazugehörige Signifikanzniveau

(Mann – Whitney – U – Test) aufgeführt:

CPD SSG SZV RI

Rezidiv 15 (± 10) 46 (± 5) 59 (± 36) 0,50 (± 0,03)

Rezidivfrei 13 (± 2) 40 (± 9) 38 (± 17) 0,61 (± 0,07)

p 0,857 0,289 0,476 0,077

Tabelle 20: Mittelwerte, Standardabweichungen und Signifikanzniveaus

Die Mittelwerte für die Vaskularisationsparameter CPD, SSG und SZV liegen in der

Gruppe der rezidivfreien Patienten zwar niedriger als in der Gruppe der Patienten,
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welche ein Rezidiv erlitten, die Unterschiede waren aber nicht statistisch signifikant.

Der RI war in der rezidivfreien Gruppe nicht signifikant erhöht.
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4 Diskussion

4.1 Stellungnahme zu den Hypothesen

4.1.1 Farbkodierte Duplexsonographie zur Diagnose des M. Basedow

Die Diagnose des M. Basedow basiert bislang auf klinischen, laborchemischen und

Grauwert – sonographischen Kriterien (Abschnitt 1.2.3). Obwohl einige Berichte über

eine farbduplexsonographisch nachweisbare Hypervaskularisation der Schilddrüse bei

M. Basedow vorliegen, ist die Eignung dieses Phänomens zum diagnostischen Krite-

rium bislang nicht ausreichend untersucht. Die Erstbeschreibung der verstärkten

Farbkodierung bei M. Basedow erfolgte bereits 1988 durch Ralls (81), jedoch erwäh-

nen auch die neuen Lehrbücher der Sonographie und Inneren Medizin das Phänomen

nur, ohne Angaben zum Stellenwert des Verfahrens zu machen (34;77).

Insgesamt ist nach bestem Wissen des Autors in der Literatur bislang nicht berichtet,

daß Fälle farbduplexsonographisch nicht hypervaskularisierter Schilddrüsen bei M.

Basedow vorkommen (20;35;51;81;93;98). Dieses Phänomen konnte aber im Rah-

men dieser Untersuchung beobachtet werden. Die Diskriminanzanalyse ordnete vier

Patienten anhand der Vaskularisationsparameter fälschlicherweise in die Patienten-

gruppe „Disseminierte Autonomie“ ein. Es handelt sich um die Patienten - IDs 50, 56,

65 und 99 der Tabelle 4, deren Vaskularisationsparameter relativ niedrig sind. Da man

Fälle eines nicht hypervaskularisierten frischen M. Basedow beobachtet, können dia-

gnostische Verfahren die auf dem Nachweis der Hypervaskularisation beruhen keine

Sensitivität von 100% aufweisen. Dies wird zwar durch die bislang vorliegende Lite-

ratur nicht direkt postuliert, wird aber durch die bislang fehlenden Berichte über dieses

Phänomen impliziert.

In der vorliegenden Untersuchung wurde eine Sensitivität von 87% gefunden. Der

wahrscheinlichste Grund für diesen Unterschied zu bislang publizierten Ergebnissen

liegt darin, daß mit dieser Arbeit die bislang größte Serie farbduplexsonographischer

Untersuchungen von Patienten mit M. Basedow vorliegt. Das relativ seltene Phäno-

men des nicht hypervaskularisierten M. Basedow trat in den kleineren Untersu-

chungsserien wahrscheinlich zufallsbedingt nicht auf. Es ist aber ebenfalls denkbar,

daß auch die Definition von „frischem“ M. Basedow zu verschiedenen Ergebnissen

führt: Im Rahmen der vorliegenden Arbeit galten Patienten als „frisch“, wenn die Dia-
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gnosestellung nicht länger als zwei Monate zurückliegt (Abschnitt 2.3.1.1). So sind

drei der vier falsch zugeordneten Patienten (ebenso wie 79% der gesamten Gruppe)

bereits thyreostatisch anbehandelt gewesen. Zwei Patienten waren unter der thy-

reostatischen Therapie zum Zeitpunkt der farbduplexsonographischen Untersuchung

bereits euthyreot, die beiden übrigen waren noch hyperthyreot.

Das hier verwendete Kriterium für „frischen“ M. Basedow ist im Vergleich zu den bis-

lang zu dem Thema publizierten Arbeiten (20;81) weniger streng, dort waren die Pati-

enten nicht anbehandelt. Der Grund für die Ausweitung des Kriteriums auf eine will-

kürlich gesetzte Zeitspanne von zwei Monaten nach Diagnosestellung liegt in der Pa-

tientenstruktur der Schilddrüsenambulanz der Heinrich – Heine – Universität begrün-

det. Wenn die Patienten die Symptome der Schilddrüsenüberfunktion bemerken, wer-

den sie in der Regel zunächst bei ihrem Hausarzt vorstellig. Dieser diagnostiziert die

Hyperthyreose, beginnt die thyreostatische Therapie und schickt die Patienten zur

Weiterbehandlung zur Schilddrüsenambulanz der Universität. Daher sind ca. 80% der

Patienten bereits anbehandelt. Die Ausdehnung der Zeitspanne auf einen Zeitraum

von zwei Monaten nach Diagnosebeginn ermöglichte eine erhebliche Vergrößerung

der Stichprobe unter den gegebenen Umständen und erschien aufgrund der Ergeb-

nisse der Arbeitsgruppe um Castagnone (20) gerechtfertigt. Sie konnte zeigen, daß

sich die Vaskularisationsparameter bei unbehandelten Basedow – Patienten und Ba-

sedow – Patienten, die unter thyreostatischer Therapie euthyreot waren, nicht signifi-

kant unterschieden. Es erscheint daher unwahrscheinlich, daß die falsch – negativen

Basedow – Diagnosen durch bereits erfolgte thyreostatische Anbehandlung hervorge-

rufen wurden.

Dennoch ist eine verzögerte Diagnosestellung und somit auch eine verzögerte dopp-

lersonographische Untersuchung als Ursache des nicht – hypervaskularisierten M.

Basedow denkbar. Nachdem die Patienten zum ersten Mal Symptome der Schilddrü-

senüberfunktion bemerken, vergeht eine variable Zeitspanne, bis sie sich bei Ihrem

Hausarzt vorstellen. Da die Patienten den Symptombeginn in der Regel für eine stati-

stische Auwertung nicht ausreichend genau angeben können und darüberhinaus ein

vorgeschalteter subklinischer Verlauf der Erkrankung denkbar ist (77), bleibt die wahre

bisherige Dauer der Erkrankung unbekannt. Ob es sich bei den im Rahmen dieser
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Untersuchung gefundenen Fällen nicht – hypervaskuklarisierter Basedow – Strumen

um Patienten mit verzögerter Diagnosestellung handelte, kann nicht geklärt werden.

Die Spezifität der Vaskularisationsparameter zur Diagnose des M. Basedow betrug

100%. Dabei muß allerdings berücksichtigt werden, daß als Vergleichskollektiv nur

Patienten mit disseminierter Schilddrüsenautonomie zur Verfügung standen. Eine sy-

stematische farbduplexsonographische Untersuchung dieser Patientengruppe stand

bislang aus, jedoch erschien sie aus theoretischen Überlegungen als das schwierigste

Vergleichskollektiv. Vielfach ist eine Korrelation zwischen Schilddrüsenhormonpro-

duktion und Schilddrüsenvaskularisation beschrieben worden (47;94;113). Es konnte

daher vermutet werden, daß die Schilddrüse bei Patienten mit disseminierter Autono-

mie ebenfalls hypervaskularisiert ist und daher ein differentialdiagnostisches Problem

darstellt. Im Hinblick auf die klinische Bedeutung der Ergebnisse ist ein Vergleich des

M. Basedow mit der disseminierten Autonomie sinnvoll, da diese beiden Entitäten kli-

nisch eine schwierige Differentialdiagnose darstellen. Da die Schilddrüsensonographie

bei jeder Schilddrüsenerkrankung indiziert ist und ein Herdbefund bei Hyperthyreose

zur Abklärung einer möglicherweise bestehenden Autonomie in der Regel zu einer

Szintigraphie führt, ist nur der Vergleich mit diffusen Schilddrüsenerkrankungen sinn-

voll. Neben der extrem seltenen sekundären Hyperthyreose kommen vor allem die

unterschiedlichen Formen der Thyreoiditiden, welche eine passagere Hyperthyreose

aufweisen können, sowie die Thyreotoxicosis factitia in Betracht.

Die einzige publizierte Studie die Patienten mit TSH –produzierenden Tumoren (n = 5)

einschloß, demonstrierte bei diesen eine mäßiggradige Hypervaskularisation (10). Die

CFM – Bilder wurden in Stufen von 0 („absent intraparenchymal vascularity or minimal

spots“) – III („markedly increased color flow doppler signal“) eingeteilt. Zwanzig Pro-

zent der Patienten zeigten Stufe II, 80% Stufe III CFM – Bilder. Die Patienten mit flori-

dem M. Basedow zeigten in 20% Stufe II, in 80% Stufe III CFMs. Leider können die

Informationen der duplexsonographischen Messungen dieser Studie nicht bewertet

werden, da sie nicht lege artis durchgeführt wurden7. Der Autor selbst hat kasuistische

Erfahrung mit der farbkodierten Duplexsonographie der Schilddrüse bei sekundärer

Hyperthyreose. Dabei zeigte sich zum Zeitpunkt des Rezidivs des Hypophysentumors

                                               
7 Doppler – Frequenz – Spektren wurden aus intraparenchymalen Gefäßen abgeleitet und daraus die „systolische
Spitzengeschwindigkeit“ berechnet. Da der intraparenchymale Gefäßverlauf nicht über eine angemessene Strecke
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eine minimal vermehrte Vaskularisation der Schilddrüse. Obwohl sich nach der Lite-

ratur ein Überlappungsbereich von Patieten mit M. Basedow und sekundärer Hyper-

thyreose ergibt stellt dies kein klinisch relevantes Problem dar, da die sekundäre Hy-

perthyreose eine eindeutige Laborkonstellation mit erhöhtem T3 und T4 und normalem

oder erhöhtem TSH bietet und so von anderen Formen der Hyperthyreose leicht ab-

zugrenzen ist (77).

Insgesamt sind in der Literatur zwölf Fälle farbduplexsonographischer Untersuchun-

gen der Schilddrüse bei Thyreotoxicosis factitia berichtet (10;12). Das farbduplexsono-

graphische Erscheinungsbild entsprach dabei in jedem Fall einem Normalbefund. Die

Ergebnisse unterstützen die Vermutung der TSH – Abhängigkeit der Schilddrüsen-

vaskularisation.

Eine weitere, häufig diffus imponierende Schilddrüsenerkrankung mit Hyperthyreose

ist die Amiodaron induzierte Hyperthyreose. Amiodaron ist ein jodhaltiges Anti-

arrhythmikum, welches bei 2 – 12% der Patienten mit Amiodaron – Therapie eine Hy-

perthyreose verursacht (19). In der Regel ist die Amiodaron induzierte Hyperthyreose

durch die Jod – Belastung bei vorbestehender Schilddrüsenautonomie oder M. Base-

dow verursacht (Typ I). Die zytotoxisch bedingte Freisetzung von Schilddrüsenhormo-

nen bei ansonsten normal wirkenden Schilddrüsen durch Amiodaron bezeichnet man

als Typ II – Amiodaron induzierte Hyperthyreose. Durch die Medikamentenanamnese

ist die Amiodaron induzierte Natur der Hyperthyreose leicht zu identifizieren. Es wurde

berichtet, daß die farbkodierte Duplexsonographie zwischen beiden Typen der Amio-

daron induzierten Hyperthyreose unterscheiden kann (11). Verglichen wurden 11 Pa-

tienten mit Typ I und 16 Patienten mit Typ II der Amiodaron induzierten Hyperthyreo-

se. Auf einer vier – stufigen subjektiven Ordinalskala wurde der CFM – Befund von

Muster 0 („absent vascularity“) bis Muster III („thyroid inferno“) kategorisiert. Während

die Patienten mit Typ II Amiodaron induzierter Hyperthyreose ausnahmslos das CFM

– Muster 0 aufwiesen, zeigten sieben (64%) Patienten der Gruppe I ein Muster I, einer

(9%) ein Muster II und drei (27%) ein Muster III. Die Autoren schlußfolgern, daß die

beobachtete Hypervaskularisation Ausdruck der verstärkten Hormonproduktion sei,

während beim Typ II der Amiodaron induzierten Hyperthyreose keine vermehrte Hor-

monsynthese vorliege und somit auch farbduplexsonographisch keine Hypervaskula-

                                                                                                                                                    
darstellbar ist und somit eine korrekte Winkelkorrektur nicht möglich ist müssen die Ergebnisse dieses Vorgehens
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risation zu beobachten sei (11). Es erscheint dem Autor der vorliegenden Arbeit je-

doch wahrscheinlicher, daß die beobachtete Hypervaskularisastion bei Typ I Amioda-

ron induzierter Hyperthyreose die zugrundeliegende Schilddrüsenerkrankung und

nicht den Amiodaron – Effekt wiederspiegelt. Sogar die Autoren selbst postulieren in

einer später publizierten Arbeit, daß die Schilddrüsenvaskularisation von der Schild-

drüsenfunktionslage unabhängig sei (10).

Die subakute granulomatöse Thyreoiditis de Quervain imponiert klinisch als schmerz-

hafte vordere Halsschwellung (56). Die entzündlich infiltrierten Areale imponieren so-

nographisch als konfluierende echoarme Areale, in ausgedehnten Fällen kann auch

eine diffuse Echoarmut vorliegen (9;13). Da initial durch Parenchymzerstörung und

Freisetzung von Hormonen eine begleitende Hyperthyreose auftreten kann (77), kann

sich in seltenen Fällen die Frage der Differenzierung gegen den M. Basedow ergeben.

In der Literatur sind insgesamt zwölf Fälle hyperthyreoter Thyreoiditis de Quervain –

Patienten berichtet (10). Diese zeigten ausnahmslos eine gegenüber der gesunden

Kontrollgruppe nicht vermehrte Schilddrüsenvaskularisation.

Auch bei der Hashiomoto – Thyreoiditis kann in einigen Fällen zu Beginn der Erkran-

kung eine vorrübergehende hyperthyreote Phase auftreten, die einer immunvermittel-

ten Zerstörung von Schilddrüsenfollikeln zugeschrieben wird (77). Die meisten Pati-

enten sind aber beschwerdefrei und bemerken die Frühphase ihrer Erkrankung nicht.

Falls sich dennoch die Differentialdiagnose zum M. Basedow stellt, kann die Grau-

wertsonographie keinen entscheidenden Beitrag leisten, denn ebenso wie für den M.

Basedow ist für die Hashimoto – Thyreoiditis die diffuse Echoarmut der Schiddrüse

typisch (70;75). Zwar ist die mit echoreichen Septen durchzogene diffus echoarme

Schilddrüse als typisch für eine Thyreoiditis beschrieben (114), jedoch liefert dieser

Befund kein sicheres Unterscheidungskriterium (73). Die Eignung der farbkodierten

Duplexsonographie zur Unterscheidung der Hashimoto – Thyreoiditis vom M. Base-

dow wurde bislang in zwei Studien untersucht (10;106). Beide Studien verwendeten

zur Quantifizierung der CFM – Bilder eine vierstufige Ordinalskala (s.o.). Sie differen-

zierten die Hashimoto – Patienten in euthyreote und hypothyreote Patienten. Bogazzi

et al. fanden die euthyreoten Hashimoto – Patienten (n = 37) ausnahmslos mit nor-

maler thyreoidaler Vaskularisation (Muster 0). Vitti et al. beobachteten bei 13 von 24

                                                                                                                                                    
nach Ansicht des Autors überwiegend zufällig sein.
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Patienten Muster 0, bei 10 Patienten Muster I und bei einem Patienten Muster II. In

beiden Studien zeigten sich die Fälle von hypothyreoter Hashimoto – Thyreoiditis

deutlich stärker vaskularisiert. Bogazzi et al. fand in 14% ein Muster 0, in 67% ein Mu-

ster I und in 19% ein Muster II. Vitti et al. demonstrierte in 42% ein Muster 0, in 48%

ein Muster I und in 10% ein Muster II.

Bei kritischer Wertung der Häufigkeit der bei diffuser Schilddrüsenerkrankung mit Hy-

perthyreose vorkommenden Erkrankungen sowie der diagnostischen Schwierigkeiten

nach Anamnese, klinischer Untersuchung und Laboranalyse scheinen neben dem M.

Basedow vor allem die Hashimoto – Thyreoiditis und die disseminierte Schilddrüsen-

autonomie relevante Differentialdiagnosen zu sein. Während der Stellenwert der farb-

kodierten Duplexsonographie zur Abgrenzung der Hashimoto – Thyreoiditis zum M.

Basedow anderswo untersucht wurde (s.o.), zeigt die vorliegende Arbeit die Eignung

der farbduplexsonographischen Quantifizierung der Schilddrüsenvaskularisation zur

Abgrenzung der disseminierten Autonomie. Diese gelang mit einer Sensitvität von

87% und einer Spezifität von 100%.

Ein besonderer Vorteil der farbkodierten Duplexsonographie liegt darin, daß das Un-

tersuchungsergebnis direkt vorliegt, während z.B. die Ergebnisse von Laboruntersu-

chungen in der Regel erst mit einem Tag Verzögerung eintreffen. Weder in der Lite-

ratur, noch in der vorliegenden Untersuchung sind Fälle berichtet, in denen eine ande-

re Schilddrüsenerkrankung eine Hypervaskularisation induziert hätte, die Ralls bereits

1988 zu der Beschreibung „thyroid inferno“ veranlaßte (81). Der eindeutig positive

Befund einer so starken Hypervaskularisation kann daher schon vor Eintreffen der

Laborwerte zu der korrekten Diagnose des M. Basedow führen, während das Fehlen

dieser extrem starken Hypervaskularisation einen M. Basedow aber nicht ausschließt.

Prinzipiell können weder die vorliegende, noch die oben zitierten Studien die Wahr-

scheinlichkeit angeben, mit der ein negativer Test (Schilddrüse farbduplexsonogra-

phisch nicht hypervaskulsarisiert) die Abwesenheit eines M. Basedow bedeutet. Der

negative prädiktive Wert der Vaskularisationsparameter ist nicht zu bestimmen, da die

Prävalenz der Erkrankungen unbekannt ist.
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4.1.2 Farbkodierte Duplexsonographie zur Verlaufsbeurteilung des M. Base-
dow

Zur Überprüfung des statistischen Zusammenhangs zwischen der Schilddrüsenvas-

kularisation und der Schilddrüsenfunktionslage wurden die Korrelationskoeffizienten

zwischen Vaskularisationsparameter der Patienten mit frischem M. Basedow (Ab-

schnitt 2.3.1.1) und TSH – und fT3 – Werten bestimmt (Abschnitt 3.2.1). Dabei erga-

ben sich nur sehr geringe bis geringe Korrelationen. Im Gegensatz dazu fand Schwei-

ger (94) bei insgesamt 69 Patienten mit floridem M. Basedow und florider Hashimoto –

Thyreoiditis eine Korrelation zwischen der systolischen Spitzengeschwindigkeit in der

A. thyroidea inf. und den Hormonwerten TSH, fT3 und fT4. Dabei war der Korrelations-

koeffizient für fT3 mit r =0,6 am höchsten. Woodcock (113) untersuchte insgesamt 23

Patienten mit diffuser Schilddrüsenerkrankung, wovon acht hyperthyreot waren. Um

welche Diagnosen es sich handelte geht aus der Arbeit nicht hervor. Er bestimmte die

Doppler – Frequenz – Verschiebung in der A. thyroidea sup. und fand eine Korrelation

von r = 0,63 zu den fT4 – Werten. Eine ähnliche Untersuchung führte Hodgson durch

(47), der auch nicht angibt, an welchen Krankheiten die 22 im Rahmen der Studie

untersuchten Patienten litten. Er bestimmte das Stromzeitvolumen in der A. thyroidea

sup. und fand die höchste Korrelation mit den fT4 – Werten (r = 0,77).

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie sind mit den Literaturergebnissen nur bedingt

zu vergleichen, da in den zitierten Arbeiten nur unbehandelte Patienten eingeschlos-

sen wurden, während bei der vorliegenden Arbeit auch z.T. thyreostatisch anbehan-

delte Patienten aufgenommen wurden (Abschnitt 2.3.1.1 und Abschnitt 4.1.1). Es

wurde daher der Versuch unternommen, die Assoziation von Schilddrüsenfunktion

und Schilddrüsenvaskularisation indirekt zu bestimmen. Die zum Erreichen einer

Euthyreose nötige Thyreostatikadosierung wurde mit den Vaskularisationsparametern

korreliert (Abschnitt 3.2.2). Dabei zeigte sich keine signifikante Korrelation für die Pa-

rameter SZV und SSG, jedoch eine mittlere bis hohe Korrelation für die Color – Pixel –

Density (r = 0,69). Obwohl eine Prüfung der Assoziation zwischen Thyreostatikabedarf

und Schilddrüsenvaskularisation in der Literatur bislang nicht angestellt wurde, ist

doch eine Dissoziation zwischen verschiedenen Vaskularisationsparametern prinzipi-

ell in der Literatur nicht berichtet und erscheint aufgrund theoretischer Überlegungen

und experimenteller Ergebnisse (Abschnitt 1.4.1.1) unwahrscheinlich. Es kann daher

vermutet werden, daß im vorliegenden Beispiel eine Assoziation zwischen Thyreosta-

tikabedarf und den Vaskularisationsparametern SSG und SZV besteht, sie aber nicht
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nachgewiesen werden konnte. Dies könnte im relativ geringen Stichprobenumfang

begründet sein. Aus der Gruppe der euthyreoten Patienten mußte aufgrund der unter-

schiedlichen Thyreostatika eine Untergruppe aus fünfzehn Patienten (Carbimazol –

Gruppe) gebildet werden, an der die Berechnungen durchgeführt wurden. Umgekehrt

ist denkbar, daß die mittlere bis hohe Korrelation zwischen CPD und Carbimazol –

Bedarf zufällig gefunden wurde.

4.1.3 Farbkodierte Duplexsonographie zur prognostischen Einschätzung des
M. Basedow

In Deutschland werden Patienten mit einem M. Basedow gemäß der Empfehlungen

der Sektion Schilddrüse der Deutschen Gesellschaft für Endokrinologie im Normalfall

thyreostatisch behandelt. Hintergrund des konservativen Therapieansatzes ist, daß

bei 30 – 60% der Patienten mit M. Basedow eine Remission der Erkrankung nach thy-

reostatischer Therapie einsetzt (91). Die Betreuung der Patienten während der thy-

reostatischen Therapie verursacht Kosten, birgt für die Patienten Diskomfort und we-

gen möglicher Nebenwirkungen der Thyreostatika (Abschnitt 1.2.4) Risiken. Es ist da-

her seit Einführung der thyreostatischen Therapie ein Anliegen der thyreologischen

Forschung die Patienten zu selektieren, welche im Verlauf ein Rezidiv erleiden wer-

den und somit nicht von der thyreostatischen Therapie profitieren. Gäbe es zuverläs-

sige Prediktoren, die eine derartige Prognose anzeigen, würde man diese Patienten

sofort einer definitiven Therapie (Schilddrüsenresektion oder Radiojodtherapie) zufüh-

ren. Von etwas geringerer Relevanz aber dennoch wichtig wäre die prognostische

Einschätzung zum Zeitpunkt des Auslaßversuchs. Patienten mit hohem Risiko eine

Rezidivhyperthyreose zu erleiden könnten engmaschiger kontrolliert werden um nicht

durch die Hyperthyreose gefährdet zu werden. Viele verschiedene klinische und La-

borparameter wurden in Studien bezüglich ihrer Eignung überprüft, ein Rezidiv vor-

herzusagen. Dabei erwies sich kein Parameter als so zuverlässig, daß eine Patien-

tengruppe prinzipiell von dem konservativen Therapieansatz ausgenommen würde.

Jedoch empfehlen manche Autoren große Basedow - Strumen primär definitiv zu the-

rapieren, da für sie eine schlechtere Prognose nachgewiesen wurde (66;77).

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde geprüft, ob das Ausmaß der Schilddrüsen-

vaskularisation zu Beginn der Erkrankung oder zum Zeitpunkt des Auslaßversuchs als

prognostischer Faktor herangezogen werden kann. Theoretischer Hintergrund ist die

Hypothese des Autors, daß die Hypervaskularisation nicht die Überfunktion der
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Schilddrüse, sondern die entzündliche Aktivität der Erkrankung widerspiegelt. Direkte

Belege für diese Hypothese gibt es nicht, da nach bestem Wissen des Autors bislang

keine Studie publiziert wurde, in der direkte Parameter der Intensität des intrathyreoi-

dalen Autoimmunprozesses mit farbduplexsonographisch meßbaren Vaskularisati-

onsparametern korreliert wurden. Wichtige indirekte Hinweise für die Richtigkeit der

Hypothese sind aber der durch mehrere Arbeitsgruppen und auch in der vorliegenden

Arbeit nachgewiesene fehlende Abfall der Hypervaskularisation unter thyreostatischer

Therapie (5;20) und die stärkere Vaskularisation der Schilddrüse bei Hashimoto –

Thyreoiditis im floriden Stadium der Hypothyreose gegenüber Euthyreose (10).

Im Rahmen der vorliegenden Studie zeigten sich aber für keinen der Vaskularisati-

onsparameter signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe der Patienten, welche

ein Rezidiv erlitten und den rezidivfreien Patienten. Im Gegensatz dazu konnte eine

italienische Arbeitsgruppe bei farbduplexsonographischen Messungen zum Zeitpunkt

des Absetzens der thyreostatischen Therapie einen signifikanten Unterschied zwi-

schen den Prognosegruppen feststellen (5). Sie verfolgten 49 Basedow – Patienten

nach einer 12 – 24 monatigen Thiamazol – Therapie mindestens 18 Monate (Mittel 29

Monate) und teilten sie in 10 Rezidiv – Patienten und 39 rezidivfreie Patienten ein.

Das Stromzeitvolumen in der A. thyroidea inf. war bei den Rezidivpatienten mit

51ml/min signifikant höher, als bei den Patienten in stabiler Remission (24ml/min). Der

durch logistische Regressionsanalyse bestimmte prädiktive Wert zur Vorhersage ei-

nes Rezidivs war den TRAKs bei Ende der Therapie jedoch deutlich unterlegen. Daß

im Rahmen der vorliegenden Arbeit kein signifikanter Unterschied festgestellt werden

konnte, liegt möglicherweise am zu geringen Stichprobenumfang. Die Nachbeobach-

tungszeit differierte nicht von der, welche in der zitierten Studie zur Anwendung kam

(Abschnitt 2.3.1.2). Die farbduplexsonographischen Messungen wurden in beiden

Studien in vergleichbarer Technik durchgeführt.

4.2 Kritische Betrachtung des methodischen Vorgehens

4.2.1 Gerätetechnische Merkmale

Das für diese Untersuchung verwendete Ultraschallgerät der Firma ATL (HDI 3000)

entsprach zu Beginn der Studie 1996 der neuesten Gerätegeneration. Jedoch er-

scheint die Güte des verwendeten Ultraschallgerätes nur eine untergeordnete Be-

deutung zu haben. Die am Ultraschallgerät einzustellenden Parameter, welche die
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Sensitivität der Flußdarstellung beeinflussen wurden absichtlich so gewählt, daß eine

relativ flußinsensitive Farbdarstellung resultierte (Abschnitt 2.1.2). Modernere Geräte,

welche eine größere Sensitivität der Flußdarstellung ermöglichen, erscheinen daher

entbehrlich.

Daher wurde auch auf die Verwendung des Power – Doppler verzichtet, der eine sen-

sitivere Flußdarstellung ermöglicht hätte (55;85). Da die Flußinformation bei Verwen-

dung des Power – Doppler nur in einer Farbe kodiert wird, könnte sich dadurch die

Bildnachverarbeitung vereinfachen. Für die im Rahmen dieser Arbeit vorgestellte Me-

thode zur Bildnachverarbeitung (Abschnitt 2.1.5) spielt die Anzahl der Farben jedoch

keine Rolle.

Um eine interindividuelle Vergleichbarkeit der CFM – Bilder zu ermöglichen, wurden

alle Parameter, welche die Farbdarstellung beeinflussen über alle Untersuchungen

konstant gehalten. Dieses Vorgehen wird den individuell unterschiedlichen akusti-

schen Eigenschaften der zervikalen Strukturen der Patienten nicht gerecht. Für den

abdominellen Bereich wurde nachgewiesen, daß die Zusammensetzung der

Bauchwand das Grauwert – Erscheinungsbild beeinflußt (40;41). Da Grauwert und

Farbwert um die Darstellung als Pixel auf dem Monitor konkurrieren, ist ein Einfluß der

geweblichen Zusammensetzung um das zu untersuchende Organ auf die Farbdar-

stellung denkbar. Nach bestem Wissen des Autors ist dies für den Hals bzw. die

Schilddrüse bislang nicht untersucht worden. Die interindividuellen Unterschiede er-

scheinen dem Autor am Hals jedoch wesentlich geringer, als im Abdomen. Um den

Einfluß der Qualität des Grauwerte – Bildes auf die Farbdarstellung zu minimieren

wurde die Priorität auf „maximal“ eingestellt (Abschnitt 2.1.2).

Eine Alternative zu der festgelegten Geräteeinstellung wäre die individuelle Kalibrie-

rung der Geräteeinstellung an Referenzgeweben oder –gefäßen. Dieses Verfahren

wurde vor allem bei der Beurteilung von Schilddrüsenknoten eingesetzt, bei denen

das umgebende gesunde Schilddrüsenparenchym als Referenzgewebe herangezo-

gen werden kann (50;95;99). Da bei diffusen Schilddrüsenerkrankungen kein gesun-

des Schilddrüsengewebe zum Vergleich zur Verfügung steht, kam dieses Vorgehen

für die vorliegende Studie nicht in Betracht. Muskulatur oder Fettgewebe eignen sich

nicht als Referenzgewebe, da sie farbduplexsonographisch normalerweise nicht vas-
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kularisiert erscheinen. Eine Kalibrierung an zervikalen Gefäßen, etwa der A. carotis

communis wäre denkbar. Dem Autor erschien aber die Variabilität der Flußgeschwin-

digkeit in den zervikalen Gefäßen ausgeprägter als die Grauwertdarstellung der zervi-

kalen Organe und ihr Einfluß auf die Farbdarstellung. Diese wurde als systematischer

Fehler unbekannten Ausmaßes in Kauf genommen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Schwankungen der Farbdarstellung

über den Pulszyklus ausgeglichen, indem die Color – Persistenz auf „maximal“ gestellt

wurde. Damit war die Darstellung der Farbpixel auf dem Monitor so stark verzögert,

daß sich über den Pulszyklus ein Gleichgewicht einstellte. Eine Alternative zu diesem

Vorgehen stellt die Auswahl des Bildes zu immer demselben Zeitpunkt im Pulszyklus

dar. Dies kann realisiert werden, indem im cine – loop die letzten Bilder vor dem Ein-

frieren durchgeblättert werden. Die Systole ist an der maximalen Farbdarstellung er-

kennbar. Die Systole selbst ist aufgrund der maximalen Wandbewegungsartefakte der

benachbarten A. carotis communis weniger geeignet. Man kann aber einen Frame

zurückblättern und erhält so das letzte enddiastolische Bild. Dem Autor erscheinen

beide Verfahren (maximale Persistenz/cine – loop) bezüglich ihrer Genauigkeit

gleichwertig. Im Rahmen der vorliegenden Studie kam die Methode der maximalen

Persitenz zur Anwendung, da diese weniger zeitintensiv ist.

4.2.2 Bestimmung der Color – Pixel – Density

Im Gegensatz zur Spektraldopplersonographie ist die Objektivierung des Farbdopp-

lerbefundes schwierig (25). Die methodisch simpelste Variante ist, den subjektiven

Eindruck des Untersuchers heranzuziehen (12;81;106;110). Die Überlagerung von

CFM – Bildern mit selbsterstellten Rastern und Auszählung der Bildpunkte pro Ra-

sterquadrat ist zwar genauer, jedoch mit erheblichem zeitlichen Aufwand verbunden

(20). Am genauesten arbeiten Methoden, denen eine computergestützte Auswertung

zugrundeliegt (8;30;49;52). Nach bestem Wissen des Autors ist derzeit kein Ultra-

schallgerät kommerziell erhältlich, welches eine Software zur quantitativen Auswer-

tung von CFM – Bildern beinhaltet. Die oben zitierten Arbeiten, denen eine computer-

gestützte Auswertung zugrunde liegt verwendeten eine im Deutschen Krebsfor-

schungszentrum in Heidelberg entwickelte Software, die nicht kommerziell erhältlich

ist. Im Rahmen dieser Untersuchung wurde daher ein computergestütztes Auswerte-

verfahren für CFM – Bilder entwickelt, welches ausschließlich auf kommerziell erhältli-

cher Software basiert. Zur Anwendung kommen die Programme Adobe Photoshop 4.0
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(Adobe Systems, San Jose, California), weltweit die Standardsoftware zur Bildbear-

beitung und die Bildanalysesoftware Scion Image (Scion Corp., Frederick, Maryland),

welche über die homepage der Firma (http://www. scioncorp.com) ohne Gebühr her-

untergeladen werden kann. Die Hardwarevorraussetzungen der Programme über-

schreiten nicht die Ausstattung eines Standard – Büro – PCs.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit erfolgte die Auswertung der CFM – Bilder off –

line. Die Bilder wurden auf magneto – optischen Wechselplatten gespeichert und an

einem Computerarbeitsplatz ausgewertet. Dieses Verfahren erscheint für den klini-

schen Alltag wenig praktikabel. Das Ultraschallgerät, an dem die Schilddrüsenunter-

suchungen durchgeführt werden sollte daher über seinen Video – Ausgang mit einem

Framegrabber verbunden sein. Die quantitative Analyse der CFM – Bilder kann dann

direkt am Ultraschallarbeitsplatz erfolgen. Die Definition der Region of interest, d.h.

das Umfahren des Schilddrüsenlappens kann kaum automatisiert werden, die in Ab-

schnitt 2.1.5 erläuterten Einzelschritte der Bildanalyse können aber durch Makro –

Programmierung vereinfacht und beschleunigt werden.

4.2.3 Duplex – Sonographie der Schilddrüsenarterien

Weiten Teilen der Auswertung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit liegt die An-

nahme zugrunde, daß die Perfusion der Schilddrüse symmetrisch über die vier haupt-

versorgenden Schilddrüsenarterien erfolgt (Abschnitt 1.4.2). Dieses Konzept wird ei-

nerseits von Ergebnissen der elektromagnetischen Flowmetrie (Abschnitt 1.4.3.2) ge-

stützt, welche bei Messungen an operierten Patienten weder eine signifikante Asym-

metrie zwischen rechtem und linkem Schilddrüsenlappen, noch zwischen kranialer

und kaudaler Perfusion feststellen konnte (101). Nach bestem Wissen des Autors ist

die vorliegende Arbeit die erste Studie, in der alle vier hauptversorgenden Schilddrü-

senarterien duplexsonographiert wurden. Zur Prüfung der Symmetrie der Perfusion

wurde die Korrelation der Vaskularisationsparameter zwischen rechtem und linkem

Lappen, sowie zwischen kranialer und kaudaler Versorgung bestimmt (Abschnitt

2.4.1). Für den Vergleich rechts – links zeigt sich für alle Vaskularisationsparameter

eine hohe bis sehr hohe Korrelation, während die Korrelationskoeffizienten für den

Vergleich kranial – kaudal niedriger sind und für das Stromzeitvolumen nur gering

ausfällt. Obwohl keine systematischen Untersuchungen eine kranio – kaudale Asym-

metrie der Schilddrüsenperfusion belegen, sind Beobachtungen über Ungleichheiten

z.B. in der angiographischen Literatur dokumentiert (111).
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Falls eine systematische Ungleichheit besteht, würde die standardisierte Messung in

entweder einer oberen oder einer unteren Schilddrüsenarterie ausreichen. Bei unsy-

stematischer Ungleichheit ist die Messung beider lappenversorgender Arterien nötig,

da anlagebedingte Hyper- oder Hypoplasien sonst zu Fehleinschätzungen führen

könnten. Falls nicht alle vier hauptversorgenden Schilddrüsenarterien sonographisch

darstellbar sind kann ein systematischer Fehler dadurch entstehen, daß die fehlende

Darstellbarkeit einer Arterie auf dem sehr niedrigen Blutfluß in ihr beruht. In diesem

Fall wird die über alle vier Arterien gemittelte sytolische Spitzengeschwindigkeit und

das gemittelte Stromzeitvolumen überschätzt. Obwohl vermutet werden muß, daß

dieser Fehler im Rahmen der vorliegenden Arbeit vorgekommen ist, war dies zumin-

dest für die Überprüfung der Hypothese 1 nicht relevant. Falls falsch hohe Vaskulari-

sationsparameter angenommen wurden, hat dies in keinem Fall zu einer falschen Zu-

ordnung eines Patienten in die Gruppe der Basedow – Patienten geführt.

4.3 Kritische Wertung der Vaskularisationsparameter

4.3.1 Color – Pixel – Density

Die Erstellung eines CFM – Bildes ist der am wenigsten zeitaufwendige Teil der

farbduplexsonograhischen Untersuchung der Schilddrüse und erfordert in der Regel

weniger als 10 Sekunden Zeitaufwand. Während eindeutig normale Befunde (Abb. 5)

oder eindeutig hypervaskularisierte Befunde (Abb. 10b) den erfahrenen Untersucher

auch ohne quantitative Bestimmung der CPD zur korrekten Diagnose führen, ist in

allen anderen Fällen die Bestimmung der CPD angezeigt. Die CPD wies in der Vari-

anzanalyse von allen Vaskularisationsparametern den höchsten F – Wert auf. Legt

man den Trennwert zur Diagnose eines floriden M. Basedow so, daß eine Spezifität

von 100% resultiert, so beträgt die Sensitivität 70%. In der ROC – Analyse ist die CPD

der systolischen Spitzengeschwindigkeit daher unterlegen (Abschnitt 4.3.2).

Der wesentliche Nachteil der CPD besteht darin, daß er von den verwendeten Gerä-

ten und deren Einstellungen abhängig ist und Untersuchungen, die an verschiedenen

Geräten durchgeführt wurden, nicht miteinander verglichen werden können. Nur Un-

tersucher, denen ein Sonographiegerät HDI 3000 der Firma ATL zur Verfügung steht,

könnten die hier angegebenen Werte der ROC – Analyse für die Variable CPD tat-

sächlich übernehmen, sofern sie mit den Einstellungen des hier verwendeten Studien

– Presets arbeiten. Für alle anderen Untersucher liegt der Wert der vorliegenden Ar-
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beit zur Variable CPD darin, daß deren prinzipielle Eignung als Diskriminator zwischen

M. Basedow und der disseminierten Schilddrüsenautonomie nachgewiesen wurde.

Gültige Grenzwerte müßten an jedem Arbeitsplatz neu erarbeitet werden.

Der Grund für die Geräteabhängigkeit der CPD liegt letztlich darin, daß der berech-

nete Prozentwert keine definierte physikalische Entsprechung hat. Die Gründe, warum

ein bestimmter farbiger Pixel im CFM – Bild dargestellt wird sind vielfältig und von

vielen Geräteeinstellungen abhängig (Abschnitt 2.1.2). Da bei der Schilddrüsenangio-

grahie von Basedow – Patienten die Anzahl der angiographisch sichtbaren intrathy-

reoidalen Gefäße nicht vermehrt ist (103) muß man vermuten, daß durch die höhere

Blutflußgeschwindigkeit in intrathyreoidalen Gefäßen diese über die farbduplexsono-

graphische Nachweisbarkeitsschwelle gehoben werden und dadurch farbkodiert wer-

den.

4.3.2 Systolische Spitzengeschwindigkeit

Die Duplexsonographie der Schilddrüsenarterien ist im Vergleich zu der Erstellung

von CFM – Bildern deutlich zeitaufwendiger und erfordert Übung. Während die Mes-

sung aller vier Schilddrüsenarterien zu Beginn der Studie ca. 40 min. dauerte, betrug

die Untersuchungsdauer später ca. 10 min. Die systolische Spitzengeschwindigkeit

(SSG) ist von allen Parametern, die sich aus dem Doppler – Frequenz – Spektrum

ableiten am zuverlässigsten zu bestimmen, da keine weiteren Messungen benötigt

werden. Da die Ultraschallgeräte geeicht sind und die Geschwindigkeit in cm/s ange-

geben wird, sollten Messungen die an unterschiedlichen Geräten vorgenommen wur-

den miteinander vergleichbar sein.

In der Varianzanalyse zur Überprüfung der Eignung der Vaskularisationsparameter als

Diskriminationsvariable zwischen M. Basedow und Disseminierter Autonomie wies die

SSG den zweithöchsten F – Wert auf (Abschnitt 3.1). Legt man den Trennwert zur

Diagnose eines floriden M. Basedow so, daß eine Spezifität von 100% resultiert, so

beträgt die Sensitivität 87%.

4.3.3 Stromzeitvolumen

Die Messung des Stromzeitvolumens (SZV) ist aufwendiger als die Bestimmung der

SSG, da zusätzlich zu der Ableitung des Doppler – Frequenz – Spektrums der

Durchmesser des betreffenden Blutgefäßes bestimmt werden muß. Daraus ergibt sich
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ein theoretischer Vorteil des SZV gegenüber der SSG, da bei hyperthyreoten Patien-

ten neben einer gesteigerten SSG auch ein vergrößerter Durchmesser der Schilddrü-

senarterien nachgewiesen werden konnte (94). Es besteht aber die Gefahr des Meß-

fehlers bei der Durchmesserbestimmung, der im Quadrat in die Formel zur Berech-

nung des Stromzeitvolumens eingeht (Formel 3, Abschnitt 1.4.2). Im Rahmen der vor-

liegenden Arbeit wurden die Schilddrüsenarterien zur Messung maximal vergrößert,

um den Fehler durch ungenaues Setzen der Meßpunkte bei der Zweipunktmessung

zu minimieren. Fehlmessungen sind aber dennoch möglich, wenn die Arterie nicht

korrekt angeschnitten wurde. Bei der vorliegenden Untersuchung wurden die Ge-

fäßdurchmesser im Längsschnitt bestimmt, d.h. falls Fehlmessungen erfolgten han-

delte es sich immer um falsch zu kleine Messungen.

Eine weitere Quelle für Fehlmessungen sind artefaktreiche Doppler – Frequenz –

Spektren. Zur Berechnung des Stromzeitvolumens wird die Querschnittsfläche des

Gefäßes mit der zeitgemittelten Durchschnittsgeschwindigkeit multipliziert. Diese wird

vom Gerät automatisch ermittelt und in Form einer dem Doppler – Frequenz – Spek-

trum überlagerten Kurve dargestellt (Abb. 2b, Abschnitt 1.3.2). Insbesondere hocham-

plitudige Artefakte, wie z.B. Wandartefakte führen zu artefiziellen Abweichungen der

Kurve der Durchschnittsgeschwindigkeit und somit zu evtl. groben Fehlbestimmungen

des Stromzeitvolumens. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden daher die Kurven

der zeitgemittelten Durchschnittsgeschwindigkeit in jedem Fall vom Untersucher auf

Plausibilität überprüft. Bei dem Verdacht auf artefaktbedingte Abweichungen der Kur-

ve wurde die Messung verworfen.

Da die Schilddrüsenarterien einen relativ kleinen Durchmesser, in der Regel zwischen

1 und 3mm haben, ist es vermutlich häufig zu Inkongruenzen zwischen dem Meßvo-

lumen und dem Gefäßlumen gekommen. Dadurch sind in dem abgeleiteten Doppler –

Frequenz – Spektrum nur zufällig ausgewählte Anteile des Strömungsprofils enthal-

ten, was die Messung des SZV unkontrolliert verfälscht (18). Darüberhinaus kann bei

dem gewundenen Verlauf der Schilddrüsenarterien nicht von einem achsensymmetri-

schen parabolen Geschwindigkeitsprofil ausgegangen werden, sondern insbesondere

am Ort der Doppler – Messung in den unteren Schilddrüsenarterien ist mit einem de-

formierten, asymmetrischen Flußprofil zu rechnen (39). Die Vielzahl an Fehlermög-

lichkeiten bei der Bestimmung des SZV führten vermutlich zu einer geringen Zuver-
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lässigkeit der Messungen bei dieser Untersuchung. Die farbduplexsonographische

Bestimmung des Stromzeitvolumens gilt bei Hämodialyseshunts zwar als allgemein

akzeptiertes Standardverfahren (58), die Vorraussetzungen zur Bestimmung des SZV

der Schilddrüsenarterien sind aber aufgrund deren gewundenen Verlaufs in größerer

Gewebetiefe und ihrer Kleinheit ungleich schlechter.

Das SZV ist der einzige Parameter der Schilddrüsenvaskularisation, bei dem extreme

Ausreißer auftraten (Abschnitt 2.4.2). In der Varianzanalyse zur Überprüfung der Eig-

nung der Vaskularisationsparameter als Diskriminationsvariable zwischen M. Base-

dow und disseminierter Autonomie wies die SSG den niedrigsten F – Wert auf (Ab-

schnitt 3.1), war als Diskriminationsvariable aber dennoch hoch geeignet. Die diagno-

stische Wertigkeit zur Differenzierung des M. Basedow von der disseminierten Auto-

nomie entspricht der der CPD mit einer Sensitivität von 70% bei einer Spezifität von

100%.

4.3.4 Resistance – Index

Der Resistance – Index nach Pourcelot ist eine dimensionslose Größe zur Beschrei-

bung der Pulsatilität des Blutflußes. Er wird in den unterschiedlichsten medizinischen

Bereichen zumeist dazu genutzt, Rückschlüsse über den peripheren Widerstand des

nachgeschalteten Gefäßsystems zu erhalten (Abschnitt 1.4.2). Bei Abstoßungsreak-

tionen von Nierentransplantaten kommt es über einen durch die Organschwellung

vermittelten erhöhten peripheren Widerstand zu erhöhten RI – Werten in den Interlo-

bararterien (48). Bei Epididymitis konnte eine Abnahme der RI – Werte beobachtet

werden (44). Beide Beispiele könnten als Modelle für den M. Basedow dienen, da die

Schilddrüse hier einerseits vergrößert ist, andererseits eine inflammatorische Kompo-

nente besteht.

In der vorliegenden Arbeit konnten weder signifikante Unterschiede zwischen den

mittleren RIs in unterschiedlichen Stadien des M. Basedow, noch im Vergleich zur

Gruppe der Patienten mit disseminierter Autonomie beobachtet werden. Diese Beob-

achtungen stehen in völligem Einklang mit der dem Autor bekannten Literatur. Mögli-

cherweise heben sich Effekte der Organschwellung und der Inflammation mit ihrer an

anderen Organen gegensinnigen Wirkung auf den peripheren Widerstand auf.
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4.4 Schlußfolgerungen

Insgesamt kann die Hypothese 1 bestätigt werden. Die dopplersonographisch meßba-

re Schilddrüsenvaskularisation ist bei Patienten mit floridem M. Basedow stärker, als

bei Patienten mit disseminierter Autonomie der Schilddrüse (p < 0,0001). Für die Dia-

gnose des M. Basedow ergibt sich eine Sensitivität von 87% und eine Spezifität von

100%. Während keine Fälle hypervaskularisierter Schilddrüsen bei disseminierter

Autonomie beobachtet wurden, zeigten sich Fälle nicht hypervaskularisierter Schild-

drüsen bei frischem M. Basedow. Da die disseminierte Schilddrüsenautonomie eine

wichtige und schwierige Differentialdiagnose zum M. Basedow darstellt, bedeutet die

Einführung der Quantifizierung der Schilddrüsenvaskularisation durch farbkodierte

Duplexsonographie eine wertvolle Bereicherung der diagnostischen Verfahren bei

diffuser Schilddrüsenerkrankung mit Hyperthyreose.

Geeignete Parameter der Schilddrüsenvaskularisation stellen vor allem die color pixel

density (CPD) und die systolische Spitzengeschwindigkeit in den Schilddrüsenarterien

(SSG) dar. Die CPD ist leicht und schnell zu erheben, jedoch über verschiedene Ge-

rätetypen nicht zu standardisieren, so daß keine allgemeingültigen Grenzwerte erar-

beitet werden können. Die Ergebnisse der SSG sind prinzipiell auch von verschiede-

nen Geräten vergleichbar, die Messungen sind aber zeitaufwendiger und erfordern

Übung. Die Erhebung des Stromzeitvolumens (SZV) erscheint zwar prinzipiell geeig-

net, aufgrund der Meßungenauigkeit aber weniger sinnvoll. Für den Widerstandspa-

rameter Resistance – Index (RI) konnten keine diagnostisch relevanten Unterschiede

zwischen den Subgruppen gefunden werden, so daß er nicht routinemäßig bestimmt

werden muß.

Die Hypothese 2a konnte bestätigt werden. Es konnte keine Assoziation zwischen der

Vaskularisation der Schilddrüse bei Patienten mit M. Basedow und der Schilddrüsen-

funktionslage nachgewiesen werden. Einschränkend muß allerdings erwähnt werden,

daß z.T. anbehandelte Patienten mit in die Auswertung eingingen. Die gefundenen

Ergebnisse zu Hypothese 2b sind widersprüchlich. Während sich eine mittlere bis ho-

he Korrelation zwischen CPD und Thyreostatikabedarf zeigte, konnte keine signifi-

kante Korrelation zwischen SSG/SZV und Thyreostatikabedarf nachgewiesen werden.

Insgesamt bieten die gefundenen Ergebnisse keinen Beleg, daß die farbkodierte Du-

plexsonographie der Schilddrüse einen relevanten Stellenwert in der Verlaufskontrolle

von Patienten mit M. Basedow hat.
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Hypothese 3a und 3b müssen verworfen werden. Es konnte keine positive Korrelation

zwischen dem Ausmaß der Schilddrüsenvaskularisation und der Wahrscheinlichkeit

ein Rezidiv zu erleiden gefunden werden. Dies bezieht sich auf den Zeitpunkt der Dia-

gnosestellung und auf den Zeitpunkt zum Absetzen der thyreostatischen Therapie.

Obwohl in der Literatur signifikant differente Vaskularisationsergebnisse zum Zeit-

punkt des Auslaßversuches berichtet wurden, war auch hier der prädiktive Wert der

Vaskularisationsparameter begrenzt und deutlich schlechter als die Höhe der TRAKs.

Es ergeben sich daher keine Hinweise darauf, daß die Bestimmung der Vaskularisati-

onsparameter einen klinisch relevanten Beitrag zur prognostischen Einschätzung des

M. Basedow leisten kann.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Untersuchung wurde an den ambulanten Patienten der Schilddrüsen-

sprechstunde der Abteilung für Endokrinologie der Heinrich – Heine – Universität

Düsseldorf durchgeführt. Konsekutive Patienten mit M. Basedow oder einer dissemi-

nierten Schilddrüsenautonomie wurden in die Untersuchung eingeschlossen. Als Pa-

rameter der Schilddrüsenvaskularisation wurde duplexsonographisch die systolische

Spitzengeschwindigkeit und das Stromzeitvolumen in den Schilddrüsenarterien ge-

messen. Farbdopplerbilder der Schilddrüse wurden hinsichtlich ihres prozentualen

Farbanteils computergestützt ausgewertet, der Farbanteil als color pixel density be-

stimmt.

Zur Frage der Wertigkeit der Farbduplexsonographie zur Abgrenzung des M. Base-

dow zur disseminierten Schildrüsenautonomie (Hypothese 1), zur Klärung der statisti-

schen Assoziation zwischen Schilddrüsenvaskularisation und Schilddrüsenfunktions-

lage (Hypothese 2a) und zur Frage der Wertigkeit der Vaskularisationsparameter bei

Beginn der Therapie als prognostischer Faktor (Hypothese 3a) wurden jeweils nur

Patienten mit neu diagnostiziertem M. Basedow herangezogen. Als „neu diagnosti-

ziert“ wurden Patienten definiert, deren Diagnosestellung nicht mehr als zwei Monate

zurückliegt. Es handelt sich um 24 Patienten (19 Frauen, 5 Männer) mit einem Durch-

schnittsalter (SD) von 42,7 (± 10.9) Jahren. Zum Zeitpunkt der farbduplexsonographi-

schen Untersuchung waren 14 Patienten (58%) hyperthyreot, 9 Patienten (38%)

euthyreot und ein Patient unter thyreostatischer Therapie hypothyreot. Fünf Patienten

waren bislang nicht anbehandelt, bei 19 Patienten war zum Zeitpunkt der Untersu-

chung bereits eine thyreostatische Therapie eingeleitet.

Zur Prüfung der Parameter der Schilddrüsenvaskularisation bei Absetzen der thy-

reostatischen Therapie als prognostischem Faktor (Hypothese 3b) wurden die Unter-

suchungen von Patienten zum Zeitpunkt des Auslaßversuchs herangezogen. Es han-

delt sich um neun Patienten (5 Frauen, 3 Männer) mit einem Durchschnittsalter (SD)

von 49 Jahren (± 16,5). Vier Patienten wurden zuvor mit Thiamazol behandelt, drei

Patienten mit Carbimazol und ein Patient erhielt eine Kombination aus Carbimazol

und Thyroxin.
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Die Prüfung der statistischen Assoziation zwischen Schilddrüsenvaskularisation und

Thyreostatikabedarf (Hypothese 2b) erfolgte an Patienten die unter laufender thy-

reostatischer Therapie eine euthyreote Stoffwechsellage aufwiesen. Es handelt sich

um 30 Patienten (21 Frauen, 9 Männer) mit einem Durchschnittsalter (SD) von 41

Jahren (± 11,2). Die Patienten wurden mit Carbimazol (15), Thiamazol (8), Pro-

pylthiouracil (5), einer Kombination von Carbimazol und Thyroxin (1) und einer Kom-

bination aus Thiamazol und Thyroxin (1) behandelt.

Dreizehn Patienten (9 Frauen, 4 Männer) erfüllten die oben genannten Diagnosekrite-

rien für eine disseminierte Autonomie. Das Durchschnittsalter (SD) betrug 42,6 (±

14,9) Jahre. Zum Zeitpunkt der farbduplexsonographischen Untersuchung waren drei

Patienten (23%) hyperthyreot, 10 Patienten (77%) euthyreot. Sechs Patienten waren

bislang nicht anbehandelt, bei sieben Patienten war zum Zeitpunkt der Untersuchung

bereits eine thyreostatische Therapie eingeleitet.

In der Gruppe der Patienten mit floridem M. Basedow betrug die mittlere systolische

Spitzengeschwindigkeit (SD) 110 cm/s (± 49), das mittlere Stromzeitvolumen 123

ml/min (± 67) und die mittlere color pixel density 33% (± 12). Für die Gruppe der Pati-

enten mit disseminierter Autonomie betrug die mittlere systolische Spitzengeschwin-

digkeit (SD) 43 cm/s (± 9)(p < 0,0001), das mittlere Stromzeitvolumen 23 ml/min (± 10)

(p < 0,0001) und die mittlere color pixel density 9% (± 6) (p = 0,007). Die mittleren RI –

Werte beider Gruppen unterschieden sich nicht sigifikant. Legt man für die color pixel

density einen Trennwert von 20% zugrunde, so resultiert eine Sensitivität von 87%

und eine Spezifität von 92% zur Erkennung des M. Basedow. Auch bei Verwendung

eines Trennwertes von 60ml/min Stromzeitvolumen ergeben sich eine Sensitivität von

87% und Spezifität von 92%. Ein Trennwert von 60cm/s systolische Spitzengeschwin-

digkeit erlaubt die farbduplexsonographische Diagnose des M. Basedow mit einer

Sensitivität von 87% und einer Spezifität von 100%. Durch Kombination der Vaskulari-

sationsparameter mittels Diskriminanzanalyse ergab sich eine Treffsicherheit von

88,6%.

Zur Deskription werden zusätzlich die Patienten mit M. Basedow in stabiler Remission

aufgeführt. Die systolische Spitzengeschwindigkeit (SD) betrug 39cm/s (± 8), das

Stromzeitvolumen (SD) 23ml/min (± 19) und die color pixel density (SD) 16% (± 15).

Der mittlere RI betrug 0,61 (± 0,1). Während keine Fälle hypervaskularisierter Schild-
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drüsen bei disseminierter Autonomie beobachtet wurden, zeigten sich Fälle nicht hy-

pervaskularisierter Schilddrüsen bei frischem M. Basedow. Da die disseminierte

Schilddrüsenautonomie eine wichtige und schwierige Differentialdiagnose zum M. Ba-

sedow darstellt, bedeutet die Einführung der Quantifizierung der Schilddrüsenvaskula-

risation durch farbkodierte Duplexsonographie eine wertvolle Bereicherung der dia-

gnostischen Verfahren bei diffuser Schilddrüsenerkrankung mit Hyperthyreose.

Bei Patienten mit frischem M. Basedow konnte keine Korrelation zwischen der Höhe

der Vaskularisationsparameter und dem TSH – Wert bzw. dem fT3 – Wert gefunden

werden.

Patienten, die nach Absetzen der thyreostatischen Therapie ein Rezidiv entwickelten

unterschieden sich bezüglich der Vaskularisationsparameter zu Beginn und am Ende

der Therapie nicht sigifikant von Patienten, welche nach dem Auslaßversuch in stabi-

ler Remission blieben.

Geeignete Parameter der Schilddrüsenvaskularisation stellen vor allem die color pixel

density (CPD) und die systolische Spitzengeschwindigkeit in den Schilddrüsenarterien

(SSG) dar. Die CPD ist leicht und schnell zu erheben, jedoch über verschiedene Ge-

rätetypen nicht zu standardisieren, so daß keine allgemeingültigen Grenzwerte erar-

beitet werden können. Die Ergebnisse der SSG sind prinzipiell auch von verschiede-

nen Geräten vergleichbar, die Messungen sind aber zeitaufwendiger und erfordern

Übung. Die Erhebung des Stromzeitvolumens (SZV) erscheint zwar prinzipiell geeig-

net, aufgrund der Meßungenauigkeit aber weniger sinnvoll. Für den Widerstandspa-

rameter Resistance – Index (RI) konnten keine diagnostisch relevanten Unterschiede

zwischen den Subgruppen gefunden werden, so daß er nicht routinemäßig bestimmt

werden muß.
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Quantifizierung der Schilddrüsenvaskularisation bei M. Basedow

durch farbkodierte Duplexsonographie:
Möglichkeiten zur Diagnose, Verlaufskontrolle und prognostischen Einschätzung

Andreas Semir Saleh

Die vorliegende Untersuchung wurde an konsekutiven Patienten der Schilddrüsensprechstunde der
Abteilung für Endokrinologie der Heinrich–Heine–Universität Düsseldorf durchgeführt, welche an M.
Basedow (MB) oder einer disseminierten Schilddrüsenautonomie (DA) erkrankt waren. Als Parame-
ter der Schilddrüsenvaskularisation wurde duplexsonographisch die systolische Spitzengeschwindig-
keit (SSG) und das Stromzeitvolumen (SZV) in den Schilddrüsenarterien gemessen. Farbdopplerbil-
der der Schilddrüse wurden hinsichtlich ihres prozentualen Farbanteils computergestützt ausgewer-
tet, der Farbanteil als color pixel density (CPD) bestimmt.

Zur Frage der Wertigkeit der Farbduplexsonographie zur Abgrenzung des MB zur DA, zur Klärung
der statistischen Assoziation zwischen Schilddrüsenvaskularisation und Schilddrüsenfunktionslage
und zur Frage der Wertigkeit der Vaskularisationsparameter bei Beginn der Therapie als prognosti-
scher Faktor wurden Patienten mit neu diagnostiziertem (Diagnosestellung vor ≤ 2 Monate) MB her-
angezogen. Es handelt sich um 24 Patienten (19 Frauen, 5 Männer) mit einem Durchschnittsalter
(SD) von 42,7 (± 10.9) Jahren. Zum Zeitpunkt der farbduplexsonographischen Untersuchung waren
14 Patienten (58%) hyperthyreot, 9 Patienten (38%) euthyreot und 1 Patient hypothyreot. Fünf Pati-
enten waren nicht anbehandelt, bei 19 Patienten war bereits eine Therapie eingeleitet.

Zur Prüfung der Parameter der Schilddrüsenvaskularisation bei Absetzen der Therapie als progno-
stischem Faktor wurden die Untersuchungen von Patienten zum Zeitpunkt des Auslaßversuchs her-
angezogen. Es handelt sich um 9 Patienten (5 Frauen, 3 Männer) mit einem Durchschnittsalter (SD)
von 49 Jahren (± 16,5). Vier Patienten wurden zuvor mit Thiamazol behandelt, 3 Patienten mit Car-
bimazol und 1 Patient erhielt eine Kombination aus Carbimazol und Thyroxin.

Die Prüfung der statistischen Assoziation zwischen Schilddrüsenvaskularisation und Thyreostatika-
bedarf erfolgte an Patienten die unter Therapie euthyreot waren. Es handelt sich um 30 Patienten (21
Frauen, 9 Männer) mit einem Durchschnittsalter (SD) von 41 Jahren (± 11,2). Die Patienten wurden
mit Carbimazol (15), Thiamazol (8), Propylthiouracil (5), einer Kombination von Carbimazol und Thy-
roxin (1) und einer Kombination aus Thiamazol und Thyroxin (1) behandelt.

13 Patienten (9 Frauen, 4 Männer) erfüllten die Diagnosekriterien für eine DA. Das Durchschnitts-
alter (SD) betrug 42,6 (± 14,9) Jahre. Zum Zeitpunkt der farbduplexsonographischen Untersuchung
waren drei Patienten (23%) hyper-, 10 Patienten (77%) euthyreot. 6 Patienten waren bislang nicht
anbehandelt, bei 7 Patienten war zum Zeitpunkt der Untersuchung bereits eine Therapie eingeleitet.

Bei Patienten mit floridem MB betrug die SSG (SD) 110 cm/s (± 49), das SZV 123 ml/min (± 67)
und die CPD 33% (± 12). Bei Patienten mit DA betrug die SSG (SD) 43 cm/s (± 9)(p < 0,0001), das
SZV 23 ml/min (± 10) (p < 0,0001) und die CPD 9% (± 6) (p = 0,007). Legt man für die CPD einen
Trennwert von 20% zugrunde, so resultiert eine Sensitivität von 87% und eine Spezifität von 92%.
Auch bei einem Trennwert von 60ml/min SZV ergibt sich eine Sensitivität von 87% und Spezifität von
92%. Ein Trennwert von 60cm/s SSG erlaubt die farbduplexsonographische Diagnose des MB mit
einer Sensitivität von 87% und einer Spezifität von 100%. Durch Kombination der Vaskularisations-
parameter mittels Diskriminanzanalyse ergab sich eine Treffsicherheit von 88,6%.

Während keine Fälle hypervaskularisierter Schilddrüsen bei DA beobachtet wurden, zeigten sich
Fälle nicht hypervaskularisierter Schilddrüsen bei frischem MB. Da die DA eine wichtige und schwie-
rige Differentialdiagnose zum MB darstellt, stellt die Quantifizierung der Schilddrüsenvaskularisation
durch farbkodierte Duplexsonographie eine wertvolle Bereicherung der diagnostischen Verfahren bei
diffuser Schilddrüsenerkrankung mit Hyperthyreose dar. Bei Patienten mit frischem MB konnte keine
Korrelation zwischen der Höhe der Vaskularisationsparameter und dem TSH bzw. dem fT3 gefunden
werden. Patienten, die nach Absetzen der thyreostatischen Therapie ein Rezidiv entwickelten unter-
schieden sich bezüglich der Vaskularisationsparameter zu Beginn und am Ende der Therapie nicht
sigifikant von Patienten, welche nach dem Auslaßversuch in stabiler Remission blieben.

Geeignete Parameter der Schilddrüsenvaskularisation stellen vor allem die CPD und die SSG dar.
Die CPD ist leicht und schnell zu erheben, jedoch über verschiedene Gerätetypen nicht zu standardi-
sieren, so daß keine allgemeingültigen Grenzwerte erarbeitet werden können. Die Ergebnisse der
SSG sind prinzipiell auch von verschiedenen Geräten vergleichbar, die Messungen sind aber zeit-
aufwendiger und erfordern Übung. Die Erhebung des SZV erscheint zwar prinzipiell geeignet, auf-
grund der Meßungenauigkeit aber weniger sinnvoll.


