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l. Einleitunq

1. Allgemeines

Es gibt viele mdgliche Ursachen fir eine Uberfunktion der Schilddriise und dem
damit verbundenen klinischen Bild der Hyperthyreose. Die beiden haufigsten Grinde
fur die exzessive Schilddrisenhormonproduktion sind jedoch der Morbus Basedow

und die funktionelle Autonomie der Schilddruse (11).

synonyme Bezeichnung englische Bezeichnung
funktionelle - autonomes Adenom - autonomous thyroid nodule
Schilddriisenautonomie - heiller Knoten - toxic nodular goiter
- Morbus Plummer - Plummer's disease
Morbus Basedow - immunogene Hyperthyreose - Graves' Disease

Tabelle 1 Namensgebung der Krankheiten

Schon 1835 erkannten Robert J. Graves und kurz darauf Karl Adolf von Basedow
die klinischen Symptome der nach ihnen benannten Krankheit (5,23). So stellten sie
bei ihren Patienten gesteigerte Schweillneigung, Temperaturregulationsstérungen,
Gewichtsverlust trotz Hei3-Hunger, hoch frequente Pulse, motorische und
psychische Unruhe mit feinschlagigem Tremor, Muskelschwache und Haarausfall bei
zum Teil stark geschwollenen Schilddrisen fest. Einige ihrer vor allem weiblichen
Patienten zeigten zusatzlich das Phanomen der ,Glotzaugen“ und ,sulzig"
geschwollener Unterschenkel. Erst 80 Jahre spater konnte Henry Plummer den
Morbus Basedow als Form der Schilddrisenuberfunktion mit schlechter Prognose
vom Morbus Plummer mit knotig veranderter Struma und fast 100 prozentiger

chirurgischer Therapieerfolgsquote abgrenzen (51).



Die Radiojodtherapie, die 1942 von Hamilton und Lawrence (26) beziehungsweise
von Hertz und Roberts (28) eingefiuhrt wurde, ist nun seit Gber 50 Jahren ein
anerkanntes Verfahren zur Behandlung dieser benignen Schilddrisenerkrankungen
und wird immer haufiger als Alternative zur operativen und medikamentdsen
Therapie eingesetzt. Der Vorteil dieser Therapie ist es, eine dauerhafte Beseitigung
der Schilddrisenuberfunktion bei, im Vergleich zur chirurgischen oder pharma-
kologischen  Therapie  sehr geringen  Nebenwirkungen zu  erreichen
(7,21,22,24,52,62).

2a. Die Pathologie des Morbus Basedow

Dem Morbus Basedow liegt ein komplexes multifaktorielles Krankheitsgeschehen
zugrunde. Beteiligt sind genetische und immunologische Faktoren, aber auch
Umwelteinflisse und psychosoziale Faktoren spielen eine noch weitgehend
ungeklarte Rolle. Die genetische Pradisposition wird gestutzt durch ein vermehrtes
familiares Auftreten und eine Haufung der Krankheit bei Menschen mit den
Gewebsantigenen HLA-B8 und HLA-DR3 (50). Eine zentrale Rolle spielt die
immunologische Komponente dieser Schilddrisenerkrankung, die somit auch als
Immunhyperthyreose bezeichnet wird. Uber eine komplizierte zum Teil noch
ungeklarte Kaskade von Fehlregulationen kommt es in der Schilddrise zu einer T-
Zellaktivierung und im weiteren Verlauf vermittelt durch spezielle Zytokine zu einer
unkontrollierten Proliferation von B-Lymphozyten. Dies flhrt unter anderem zur
Produktion von Autoantikorpern gegen die TSH Rezeptoren. Zusatzlich zu ihrer
Eigenschaft als Immunglobulin haben diese Antikorper an den Rezeptoren eine
ahnlich stimulierende Wirkung wie das physiologische aus der Hypophyse
stammende TSH (Thyroidea Stimulierendes Hormon). Diese unkontrollierte
Aktivierung der TSH Rezeptoren durch die Autoantikbrper verursacht eine
Uberproduktion und Sezenierung der Schilddriisenhormone Trijodthyronin und

Thyroxin und fuhrt somit zum klinischen Bild der Basedowhyperthyreose.



Die extrathyroidalen Manifestationen des Morbus Basedow sind mit einer ahnlichen
lymphozytaren Infiltration des periokularen und pratibialen Bindegewebes zu
erklaren. So kommt es bei bis zu 5% der Morbus Basedow Patienten zu einer
zusatzlichen klinisch relevanten endokrinen Orbitopathie und in sehr seltenen Fallen
auch zum pratibialen Myxdédem (4). Dementsprechend gilt der Morbus Basedow als
Multisystemerkrankung und ist zum Teil auch mit anderen Autoimmunerkrankungen
wie dem Diabetes mellitus Typ |, dem Morbus Addison, der perniziosen Anamie, der

Myasthenia gravis oder auch der Vitiligo vergesellschaftet (2).

2b. Die Pathologie der Schilddriisenautonomie

Im Gegensatz zum Morbus Basedow ist bei der funktionellen Schilddrisenautonomie
der Ausloser fur die Gbermallige Hormonproduktion eine Entkoppelung der durch das
TSH (Thyroidea stimulierendes Hormon) gesteuerten Regulation einiger
Follikelepithelzellen. Somit ist die Krankheit ausschlieBlich auf die Schilddrise
begrenzt. Die autonomen Zellen produzieren unabhingig (autonom)
Schilddrisenhormone, ohne  Beriicksichtigung der vorliegenden  Serum-
konzentrationen im Blut. Dieser Vorgang ist nach neuesten Forschungen
wahrscheinlich begriindet durch eine Mutation des TSH-Rezeptors. Dieser liegt
normalerweise ,,unaktiv vor. Erst mit der Aktivierung durch das TSH stimuliert dieser
iber eine G-Protein gekoppelte Signaltransduktion die intrazellularen Effektorproteine
(second messanger). Bei der Mutation ist wahrscheinlich die extrazellulire Domine
des membranstindigen Rezeptors betroffen, die so ohne Schllsselreiz des TSH den
gesamten Rezeptor in einen fortwihrenden Aktivititszustand versetzt und so das
stindige Signal zur Hormonspeicherung, Produktion und Sezenierung gibt (56).
Dieser Mutationsvorgang wird wahrscheinlich durch die fehlgesteuerte Anpassung
der Schilddrise an einen Uber langere Zeit bestehenden Jodmangel unterstutzt.
Somit ist die Pravalenz der Schilddrisenautonomien in Jodmangelgebieten erhoht.
Die krankhaften Zellen konnen in Form einer knotigen Ansammlung solitar vorliegen

oder selten auch in der gesamten Schilddriise disseminiert verteilt vorhanden sein.



Die Uberproduktion der autonomen Zellanteile kann zu Beginn der Krankheit noch
durch die supprimierten gesunden Schilddrisenareale kompensiert werden
(kompensiertes autonomes Adenom). Spater jedoch wird der ungesteuert
hormonproduzierende Anteil der entkoppelten Schilddrisenbezirke zu grof3 und es
resultiert eine hyperthyreote Stoffwechsellage (dekompensiertes autonomes
Adenom). Abbildung 1 verdeutlicht den Regelkreis zwischen TRH, TSH und den

Schilddrisenhormonen.
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Abbildung 1 Regelkreisschema der
physiologischen SD-Hormonregulierung
(T3 = Trijodthyronin, T4 = Thyroxin, TRH = Thyreotropin Releasing Hormon, TSH = Thyroidea
Stimulating Hormon)
(Aus: Lehrbuch der Physiologie; Klinke/Silbernagl; S.482; (67))



3a. Medikamentdse Behandlung

Eine Therapie mit thyreostatisch wirksamen Medikamenten beseitigt lediglich die
Hyperthyreose, nicht aber deren Ursache. Somit Iasst sich beim Morbus Basedow
nach einer mindestens einjahrigen thyreostatischen Therapie in ca. 50% der Falle
eine Dauerremission erreichen, bei den Patienten mit einer Schilddriisenautonomie
jedoch nie.  Fur die Beherrschung einer hyperthyreoten Phase oder einer
thyreotoxischen Krise ist sie jedoch gut geeignet. Ebenso ist die Behandlung mit
Thyreostatika hilfreich zur Operationsvorbereitung oder nach einer Radiojodtherapie
zur zeitlichen Uberbriickung bis zum Eintritt des strahlentherapeutischen Effekts (50).
Die am meisten verwendete Substanzklasse sind die Thioamide wie zum Beispiel
das Carbimazol oder das Propylthiouracil. Diese Medikamente hemmen kompetitiv
Peroxidasen, welche bei der Schilddrisenhormonsynthese fur den Jodeinbau in das
Hormon notwendig sind. Den eigentlichen Jodidtransport in die Thyreozyten kann
Kaliumperchlorat hemmen. Die hochdosierte Gabe von Jod in ionischer Form flhrt
zur  Herabsetzung der  Schilddrisendurchblutung, zur Hemmung der
Hormonsynthese sowie zur Drosselung der Hormonfreisetzung. Lithium wird als
Notmedikament bei einer thyreotoxischen Krise eingesetzt und hemmt die
Hormonsekretion sowie die periphere Konversion von Thyroxin (T4) zu Trijodthyronin
(T3) (41). Die Nebenwirkungen der Thyreostatika sind vielseitig und hangen von
Dosierung und Substanzklasse ab. Die Inzidenz fir leichte Nebenwirkungen erreicht
eine Rate von etwa 15 — 20%. Zu den haufigsten zahlen allergische Hautreaktionen,
Arthralgien, gastrointestinale Beschwerden und Geschmacksstérungen. Die
schweren Nebenwirkungen wie Leberschadigung, Cholestase und
Thrombozytopenie treten ausschlieldlich bei sehr hohen Dosierungen auf und sind
sehr selten (< 1%) (50). Die gefurchtete Agranulozytose tritt zwar grundsatzlich nur
bei hohen Thyreostatikakonzentrationen auf, jedoch dann meistens voéllig abrupt und

unvorhersehbar (18).



3b. Chirurgische Behandlung

Die chirurgische Therapie zeichnet sich durch einen raschen und sicheren
Wirkungseintritt, sowie bei komplikationslosem Verlauf einen kurzen stationaren
Aufenthalt aus. Vor allem bei sehr groRen Strumen oder bei einem
Malignitatsverdacht stellt diese Therapie die Methode der Wahl da. Zu den
allgemeinen  Operationsrisiken wie Blutung, Wundheilungsstérungen  und
Narkosezwischenfallen kommen Nebenwirkungen wie die passagere (5%) oder
permanente (bis 3%) Rekurrensparese und der passagere (bis 5%) oder permanente
(bis 3%) Hyperparathyreodismus (siehe auch Tabelle 2) (41,50). Die post-
therapeutische Hypothyreoserate betragt beim Morbus Basedow durch die zur
Rezidivprophylaxe notwendige fast totale Thyreoidektomie bis zu 90%. Bei
schonenderen Operationsmethoden, zur Therapie der Autonomieerkrankungen mit
Belassung einer Restschilddrise liegt der Prozentsatz darunter (20 bis 60%). Die
posttherapeutisch entstandene Schilddrisenunterfunktion kann durch Gabe von
synthetischen Hormonanaloga gut kontrolliert werden. Bei einer dem Bedarf
angepassten Dosierung gibt es keine Nebenwirkungen, jedoch muss die Substitution

lebenslang fortgefuhrt werden.
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3c. Behandlung mit Radiojod

Bei der Radiojodtherapie wird die Beseitigung der Hyperthyreose durch die
therapeutische Wirkung des Jodisotops |-131 erreicht. Dieses nimmt so wie das
stabile Jod (I-127) regular am Schilddrisenstoffwechsel teil und reichert sich
praktisch nicht extrathyreoidal an. Als Radionuklid emittiert 1-131 Betastrahlen, die
die speichernden Schilddrisenzellen beziehungsweise deren DNA ionisieren konnen
und somit einen bindegewebigen Umbau induzieren. Durch die geringe Reichweite
der Betastrahlen im Schilddrisengewebe von ca. 0,5 bis 2 mm und dem damit
verbundenen schnellen Dosisabfall ist die radiotherapeutische Wirkung lokal gut
begrenzt (50). Bei entsprechender Supprimierung des Schilddrisenrestgewebes wird
das Radionuklid nur in das Thyreoglobulin der krankhaft mehrspeichernden
Thyreozyten eingebaut. So ist das normale Schilddrisengewebe vor der Zerstorung
durch die Betastrahlung weitgehend geschutzt. Dieses Therapieverfahren ist sehr
geeignet umschriebene hyperfunktionelle Areale, wie sie bei unifokalen oder
multifokalen Autonomien vorkommen lokal zu eliminieren. Im Idealfall kann so
posttherapeutisch eine stabile Schilddrisenfunktion mit euthyreoten Hormonwerten
erreicht werden (65). Bei disseminierten Autonomien oder der immunogenen
Hyperthyreoseform des Morbus Basedow kann dieses Therapieziel nicht im selben
Umfang erreicht werden. Durch die Verteilung der krankhaft mehrspeichernden
Thyreozyten im ganzen Organ fallt die Strahlendosis uberall in der Schilddrise an.
So ist die Beseitigung der Hyperthyreose in diesen Fallen nur um den Preis einer,
relativ hohen Hypothyreoserate zu erreichen. Bei den disseminierten Autonomien
kann durch optimierte Dosisberechnungen und moderne Therapiekonzepte versucht
werden diese Hypothyreoserate klein zu halten. Aber gerade beim Morbus Basedow
hat sich gezeigt, dass die sichere Eliminierung maoglichst aller Schilddrisenareale,
mit resultierender Schilddrisenunterfunktion, ein Garant fir eine niedrige Rezidivrate
ist. Somit wird die posttherapeutische Hypothyreose beim Morbus Basedow bewusst
in Kauf genommen (ablatives Therapiekonzept (8,25,43,63,65)). Die hypothyreote
Stoffwechsellage kann wie nach einer chirurgischen Therapie durch eine adaquate,

lebenslang fortgefuihrte Substitutionstherapie problemlos beherrscht werden (65,66).
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Die GroRRenordnung der Strahlenexposition des Gesamtkérpers (Knochenmark,
Gonaden) liegt bei 30 bis 50 mSv und Uberschreitet damit nicht die Belastung einer
normalen Magen-Darm Rontgenuntersuchung. Im Gegensatz zur chirurgischen
Therapie erfolgt bei der Radiojodtherapie der Wirkungseintritt erst nach 6 bis 12
Wochen. Entsprechend der deutschen Strahlenschutzverordnung muss ein radio-
jodtherapierter Patient solange stationar in Quarantane bleiben, bis die in einem
Meter Abstand gemessene Aquivalentdosis (MaR fir die biologische Wirkung
ionisierender Strahlung) unter 5,4 uSv abgeklungen ist (im Durchschnitt nach 3 bis 5
Tagen). Erst dann ist gesichert, dass eine Person, zum Beispiel die Ehefrau
(Ehemann) die (der) sich theoretisch 24 Stunden innerhalb einem Meter Entfernung
zum Patienten ein Jahr lang aufhalt nicht mehr als der nach
Strahlenschutzverordnung maximal zulassigen Strahlenexposition von 1,5 mSv
aussetzt. Bis auf die Hypothyreose liegen die Wahrscheinlichkeiten fur weitere
Nebenwirkungen allesamt unter 1%.

Zu diesen zahlen eine Exazerbation der Hyperthyreose, die Strumitis und eine

strahleninduzierte Gastritis (siehe auch Tabelle 2).

Operation Radiojodtherapie
Beseitigung der Uberfunktion* 90-100 %  90-100 %

Beseitigung der Struma* vollstandig teilweise

Wiederholbarkeit* begrenzt mdglich und Ublich
Wirkungseintritt* sofort Nach 2-3 Monaten

Stationarer Aufenthalt* 3-5 Tage 3-5 Tage

Letalitat* 0-0,7% 0,01 - 0,02 % (hypothetisch)
Genetische Schaden* keine 0,001 - 0,005 % (hypothetisch)
Rekurrensparese** 3-5% keine
Hypoparathyreoidismus** 3-5% keiner

Geschatzte Kosten™** 2500 Euro 1500 — 1900 Euro

* Quelle 53. Niirnberger Fortbildungskongress der Bayerischen Landesérztekammer
** Quelle (50)
*** Quelle (19,20)

Tabelle 2 Vergleich Schilddriisenoperation versus Radiojodtherapie
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4. Problemstellung

In der modernen Therapie der Schilddrisenkrankheiten mit Radiojod fuhrten in den
letzten Jahrzehnten standige Modifikationen und technische Neuerungen zu einer
signifikanten Verbesserung der Therapiemdglichkeiten und somit zu einer Erhéhung
des Anteils der bereits durch die erste Radiojodtherapie erfolgreich behandelten
Patienten. Trotzdem wird die optimale Auslegung des Therapiekonzeptes immer
noch kontrovers diskutiert.

Allem voran wurde in letzter Zeit ein negativer Einfluss von thyreostatischen
Medikamenten bei der |-131-Therapie von Morbus Basedow Patienten durch die
Studien von Sabri et. al betont (57,58,59,61). Aber auch gegensatzliche Ergebnisse,
die keinen Zusammenhang zwischen der Thyreostatikagabe und dem
Therapieergebnis bestatigen kdnnen wurden aktuell verdffentlicht (1,12,19,30,39).
Aulerdem geben die zur Ausschaltung der Hyperthyreose notwendige Energiedosis
und deren Berechnung, sowie die Parameter Schilddrisenmasse, FT3-Spiegel,
therapeutische HWZ, TSH-Rezeptor Antikorperspiegel, Alter und Geschlecht als

mogliche Einflussfaktoren weiterhin Anlass zur Diskussion.

Ziel der vorliegenden Studie war es somit, eine retrospektive Analyse von mit
Radiojod therapierten Patienten mit der Diagnose ,Schilddrisenautonomie® und einer
kleinen Kontrollgruppe mit der Diagnose ,Morbus Basedow“ zu erstellen, um
charakteristische Einflussfaktoren und deren Wichtigkeit flir den Therapieausgang zu
beurteilen. Besonderes Augenmerk galt hier der in den letzten funf Jahren haufig
diskutierten Frage des Einflusses einer thyreostatischen Medikation auf das
Therapieergebnis und deren Ubertragbarkeit auf das Patientengut unserer

Autonomiepatienten.
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Il. Material und Methoden

1. Patienten

In einer retrospektiven Untersuchung wurden die Daten von insgesamt 604
Patienten, die sich im Zeitraum von September 1994 bis September 1999 (funf
Jahre) wegen einer benignen Schilddrisenerkrankung einer Radiojod Therapie (RJT)
im Klinikum Rechts der Isar unterzogen haben, analysiert. Zu diesem Zweck wurde
aus zwei bereits bestehenden Datenbanken, einer Labordatentabelle und einer
Radiojodtherapiedatentabelle, mit dem Microsoft Programm ,Access” eine neue
Datenbank gebildet in der Labor- und Therapiedaten in einer Tabelle zusam-
mengeflgt wurden. Bei der Analyse dieses Datensatzes ergaben sich Probleme mit
der Zuordnung der Patienten im Hinblick auf die Dokumentation der spezifischen
Diagnosen. Somit konnten nur 252 Patienten mit benignen Schilddrisen-
erkrankungen zur Auswertung zugelassen werden, bei denen eine Zuordnung der
ICD-Kodierungen eindeutig vorgenommen werden konnte.

Es ergab sich die in Abbildung 1 dargestellte Aufteilung der benignen Schild-

drusenkrankheiten unseres Patientenguts.
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Abbildung 1. Aufteilung des Patientenguts nach Diagnosestellung

14



Bei der Analyse der so entstandenen Datenbank ergaben sich weitere Probleme der
Auswertbarkeit. Einerseits konnten die Nachuntersuchungszeitraume nicht immer
eingehalten werden, andererseits waren in keiner der Datenbanke die
thyreostatischen Medikationen und deren Dosierungen vermerkt. Erst ab dem Jahr
1998 wurden die Medikationen teilweise mitregistriert. Um eine umfassende Analyse
der Einflussfaktoren inklusive des eventuellen Einflusses thyreostatischer Medikation
auf die Radiojodtherapie durchzufiuhren mussten die Datensatze konventionell mit
den Krankenakten aus dem aktuellen Archiv der nuklearmedizinischen Klinik der
Technischen Universitat Minchen erganzt werden.

Es entstand letztendlich ein zu untersuchendes Kollektiv von 115 Patienten, welche
in den Jahren 1998 und 1999 an der nuklearmedizinischen Klinik der Technischen
Universitat Minchen mit Radiojod therapiert wurden und bei denen alle notwendige
Daten zur Auswertung verfugbar waren. In dem zu untersuchenden Kollektiv von
115 Patienten, welches alle statistischen Kriterien zur Auswertung erflllte, befanden
sich 22 Morbus Basedow (MB) Patienten und 93 Patienten mit Schilddrisen-
autonomien (SDA). So ergibt sich die in Abbildung 2 dargestellte Zusammensetzung
der endgultig ausgewerteten 115 Patienten. Die verhaltnismaRig geringe Anzahl von
Morbus Basedow Patienten wurde in den statistischen Bewertungen jeweils

berlcksichtigt.
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Abbildung 2 Aufteilung der untersuchten 115 Patienten
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Die Einordnung der Autonomieformen erfolgte nach den Laborparametern, den
pratherapeutischen szintigraphischen und sonographischen Befunden und orientiert
sich am ICD Katalog der WHO. Die Schilddrisenszintigraphie mit Bestimmung des
Tc-99m-Uptakes erfolgte unter maximaler TSH-Suppression. Es wurde zwischen
unifokalen (242.1), bi- beziehungsweise multi-fokalen (242.2), gemischt fokal

disseminierten (242.3) und rein disseminierten (242.3) Autonomien unterschieden.

Die Patienten mit einem Morbus Basedow (ICD 242.0) wurden anhand folgender

Kriterien diagnostiziert:

- Behandelte oder noch bestehende Hyperthyreose

- Homogene Speicherung im Schilddrisenszintigramm

- Diffuse Echoarmut der Schilddrise in der Ultraschalluntersuchung
- Positive TSH-Rezeptor Antikorperbestimmung (TRAK > 11 U/I)

FUr die spatere Analyse der Einflussfaktoren auf die RJT der SDA Patienten ist die
Unterteilung in die einzelnen Autonomieunterformen nicht immer relevant und wurde,

auch im Hinblick auf die geringen Fallzahlen nicht im Einzelnen aufgefuhrt.
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In Tabelle 1 wird die genaue Einteilung der Diagnosen erortert, in den Abbildungen 3

bis 7 werden aus unserem untersuchten Patientenkollektiv exemplarische

Schilddrisenszintigramme und deren zugehoérigen Kurzanamnesen beziehungs-

weise Therapieverldufe dargestellt.

ICD-Code Diagnose szintigraphische Charakteristika

2421 unifokale solitdre Mehrspeicherung im Aktivitats-
Schilddrisen- verteilungsbild ohne Darstellung des
Autonomie Schilddrisenrestgewebes

242.2 bifokale und wie 242.1 jedoch multiple Speicherherde
multifokale
Schilddrisen-
autonomie

242.3 gemischt fokal Mischform: solitdre oder multiple fokale
disseminierte Mehrspeicherung mit zusatzlicher diffuser
Schilddrisen- Radioaktivitatsverteilung im Schilddriisen-
autonomie Restgewebe

242.9 rein disseminierte diffuse Aktivitatsverteilung in der gesamten
Schilddriisen- Schilddriise ohne fokale Aktivitatsherde
Autonomie

242.0 Morbus Basedow homogene intensive Aktivitatsverteilung in

(Basedow Auto-  der gesamten Schilddriise ohne fokale
immunthyreoditis) Aktivitdtsherde

sonographische Charakteristika

Meistens echoarmer Knoten mit
zum Teil echofreiem zystischem
Zentrum umgeben von
echonormalem homogen
gezeichnetem
Schilddriisenparenchym (selten
auch echoreiche Darstellung des
Knotens mdglich)

wie 242.1 jedoch mit multiplen
sonographisch auffalligen meist
echoarmen Herden in homogen
gezeichneter Umgebung

schwierig abzugrenzen: meist
multiple echoarme Strukturen in
inhomogenem aber zum Teil auch
normalem Schilddriisenparenchym

oft normaler sonographischer
Befund, zum Teil vergroRertes
Gesamtvolumen und inhomogene
Binnenstruktur

Zum Teil normaler
sonographischer Befund, oft
vergroflertes Gesamtvolumen und
diffuse echoarme Binnenstruktur

Tabelle 1 ICD Codierung und Diagnosekriterien der einzelnen Schilddriisenkrankheiten
(Diagnosen nur in Kombinierung von Laborwerten, Szintigramm und Sonogramm formulierbar)
(ICD: ,International statistical Classification of Diseases and related health problems®)
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Abbildung 3a Patient G. H., weiblich, 69 Jahre, prétherapeutischer Befund: Dekompensierte unifokale
Schilddriisenautonomie bei einer Struma uninodosa Grad I. Patientin klagt liber Nervositét,
Schlafstérungen und Durchfall, die Schilddriisenhormonwerte liegen im oberen Normbereich. In der
prétherapeutischen Szintigraphie zeigt sich eine fokale Mehrspeicherung im linken Unterpol. Das
paranodulédre Gewebe ist weitgehendst supprimiert.

Nuklearmedizinische Klinik und Poliklinik

der Technischen Universitat Miinchen
Klinikum rechts der Isar,Ismaninger StraBe 22, 81675 Minchen

P382260_5571 46,5 MBq Tc-93m

Pat_von; SD-Szintigramm

B v “10cm
Tc-99m Uptake: 0,21%

Abbildung 3b Patient G. H., weiblich, 69 Jahre, Befund nach Radiojodtherapie mit 175 Gy erhaltener
Energiedosis: Patientin bis auf weiter bestehende Nervositdt beschwerdefrei. Im Szintigramm zeigt
sich eine epiklavikuldr gelegene Schilddriise mit homogener Aktivitdtsbelegung ohne umschriebene

mehr- oder minderspeichernde Areale bei erhbhter Hintergrundaktivitét.
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Abbildung 4a Patient G. B., weiblich, 61 Jahre, pritherapeutischer Befund: Multifokale
Schilddriisenautonomie bei einer Struma diffusa et nodosa Grad Il mit kameraszintigraphischer
Darstellung einer epiklavikulér gelegenen, rechts stérker als links vergroBerten Schilddriise, mit

inhomogen Aktivitdtsbelegungen. Fokale Mehrspeicherungen rechts und Minderspeicherung links
medial. Die Patientin klagt iber erh6hte SchweilBneigung und einen Tremor der Hénde (FT3: 10
pmol/l, FT4: 26 pmol/l, TSH basal: 0,3 mU/l).

Nuklearmedizinische Klinik und Poliklinik
der Technischen Universitiat Miinchen
Klinikum rechts der Isar,Ismaninger Strae 22, 81675 Minchen

P403500_13365 75,0 MBq Tc 99m
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Abbildung 4b Patient G. B., weiblich, 61 Jahre, Befund nach Radiojodtherapie mit 164 Gy erhaltener
Energiedosis: Patientin beschwerdefrei mit normal gro8er Schilddriise. Im Szintigramm zeigt sich eine
epiklavikuldr gelegene Schilddriise mit volumenproportionaler Tracerspeicherung. Der
Technetiumuptake ist im Vergleich zur préatherapeutischen Untersuchung von 3,38% auf 0,5%

gesunken.
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Abbildung 5a Patient G. L., weiblich, 69 Jahre, pratherapeutischer Befund: Struma diffusa Grad II-1ll
(ca. 100ml) mit kameraszintigraphischer Darstellung einer homogen disseminierten
Aktivitdtsmehrbelegung beidseits. Die Patientin ullert keine schilddriisenspezifischen Beschwerden
und die Schilddriisenhormonwerte liegen im euthyreoten Bereich.

Nuklearmedizinische Klinik und Poliklinik

der Technischen Universitat Miinchen
Klinikum rechts der Isar, Ismaninger Strae 22, 81675 Minchen
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Tc-99m Uptake: 0,49%

Abbildung 5b Patient G.L., weiblich, 69 Jahre, Befund nach Radiojodtherapie mit 159 Gy erhaltener
Energiedosis: Patientin mit normal groBer Schilddriise (ca. 10ml) und euthyreoter Stoffwechsellage.
Im Szintigramm zeigt sich eine epiklavikuldr gelegene Schilddriise mit weitgehend
volumenproportionaler Tracerspeicherung.
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Abbildung 6a Patient R. A., weiblich, 32 Jahre, pratherapeutischer Befund: Hyperthyreose vom Typ
Morbus Basedow in einer Struma diffusa Grad I-Il mit szintigraphischer Darstellung einer epiklavikulér
gelegenen leicht vergréBerten Schilddriise mit beidseits homogener, deutlich vermehrter
Tracerbelegung. Die Patientin klagt (iber Nervositdt, SchweiBneigung und Haarausfall. Die
Schilddriisenhormonwerte liegen im hyperthyreoten Bereich (FT4: 45 pmol/l, FT3: 16 pmol/, TSH
basal: 0,03 mU/l), Die Schilddriisenantikérpertiter sind als Ausdruck eines floriden
autoimmunologischen Geschehens erhéht (TSH-Rezeptorantikérper: 98 U/l).

Nuklearmedizinische Klinik und Poliklinik
der Technischen Universitat Manchen

Klinikum rechts der Isar,Ismaninger Strae 22, 81675 Minchen

Fatons 224 Bl T S sD-Szintigramm

Tc-99m Uptake: 0,00%

Abbildung 6b Patient R. A., weiblich, 32 Jahre, Befund nach Radiojodtherapie mit 289 Gy erhaltener
Energiedosis: Unter Substitution von 125ug L-Thyroxin pro Tag, im Normbereich liegende
Schilddriisenhormonwerte. Patientin klagt (iber keinerlei schilddriisenspezifische Beschwerden. Im
posttherapeutischen Kontrollszintigramm zeigt sich im Sinne des ablativen Therapiekonzeptes keine
Technetiumaufnahme mehr. Der Technetiumuptake ist im Vergleich zur préatherapeutischen
Untersuchung von 13,4% auf 0% gesunken.
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Abbildung 7a Patient H. H., ménnlich, 76 Jahre, prétherapeutischer Befund: Unifokales autonomes
Adenom rechts kaudal in einer nach subclaviculdr reichenden Struma diffusa et uninodosa Grad | mit
disseminiert gelegenem autonomen Gewebe beidseits. Patient klagt (iber stdndiges Schwitzen (FT4:

27 pmol/l, FT3: 6 pmol/, TSH basal: 0,03 mU/l).
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Abbildung 7b Patient H. H., ménnlich, 76 Jahre, Befund 3 Monate nach Radiojodtherapie mit 126 Gy
erhaltener Energiedosis: Vermehrte Nervositét, Belastungsdyspnoe und wieder aufgetretenes
Schwitzen. Hormonstatus deutlich hyperthyreot (FT4: 55 pmol/l, FT3: 13 pmol/l, TSH basal: 0,03
mU/l), TSH-Rezeptorantikérper als Hinweis auf ein autoimmunologisches Geschehen erhéht (50 U/l)

Szintigraphisch im Vergleich zur Voraufnahme deutliche Traceranreicherung der gesamten
Schilddriise, mit Ausnahme des zuvor als autonomes Adenom beschriebene Areal rechts kaudal
Steigerung des Technetiumuptake von 0,66% auf 4,17%. Seltene Therapiekomplikation im Sinne

einer durch eine Radiojodtherapie induzierten Immunhyperthyreose vom Typ Morbus Basedow.
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Allgemein betrug das mittlere Alter des Gesamtpatientenguts 61 (+ 9,8) Jahre. Das
Verhaltnis von weiblichen zu mannlichen Patienten betrug 88 (77%) weibliche
Patienten zu 27 (23%) mannlichen Patienten.

Bei 17 (15%) Patienten ist eine Operation der RJT vorausgegangen.

Eine zweite Radiojoddosis wurde dann verabreicht, sobald anhand der Messwerte
nach der ersten RJT abzusehen war, dass die beabsichtigte Herddosis nicht erreicht
werden wurde. Somit musste 28 (24%) Patienten eine zweite 1-131 Dosis verabreicht
werden (zweizeitiges Therapievorgehen).

Bei 26 (23%) Patienten wurde die RJT unter einer hyperthyreoten Schilddrisen-
stoffwechsellage durchgefuhrt.

Insgesamt 17 (15%) Patienten sind unter thyreostatischer Medikation mit Radiojod
therapiert worden.

Die restlichen Patienten haben entweder noch nie Thyreostatika eingenommen oder
die Medikation wurde mindestens 48 Stunden vor der Radiojodtestung abgesetzt
(70). Von den 115 Patienten konnten insgesamt 107 Patienten (93%) erfolgreich
(Erfolgskriterien, siehe ,2. Methoden®) therapiert werden. Eine Ubersicht tber die

Basisdaten des Gesamtpatientenguts verschafft Tabelle 2.

Anzahl in Prozent

weibliche Patienten 88 7%
mannliche Patienten 27 23%
voroperierte Patienten 17 15%
zweizeitige therapierte Patienten 28 24%
hyperthyreot therapierte Patienten 26 23%
unter Thyreostatika therapierte Patienten 17 15%
erfolgreich therapierte Patienten 107 93%
Gesamtanzahl therapierter Patienten 115 100%

Tabelle 2 allgemeine Daten zur RJT unseres Patientenguts
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Die genaue Unterteilung der Basisdaten mit der jeweiligen Zuordnung zu den zwei
Untergruppen Morbus Basedow und Schilddrisenautonomie werden im Tell

.Ergebnisse” gesondert aufgefuhrt.

Folgende potentielle Einflussfaktoren, die das erzielte Therapieergebnis beein-

flussen kdnnten wurden im Ergebnisteil untersucht:

- FT3-Werte zur Therapie (SDA+MB)

- Schilddrisenmasse (SDA+MB)

- erhaltene Zieldosis (SDA+MB)

- therapeutische HWZ (SDA+MB)

-  TRAK-Werte zur Therapie (nur MB)

- thyreostatische Medikation (SDA+MB)

- OP-Status (SDA)

- einzeitiges/zweizeitiges Therapievorgehen (SDA)
- Alter (SDA+MB)

- Geschlecht (SDA+MB)
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2. Methoden

Die zur Ausschaltung der Hyperthyreose notwendige Energiedosis wurde in
Abhangigkeit von dem zugrunde gelegten Adenom- oder Schilddrisen-
gesamtvolumen festgelegt. Bei allen unifokalen und multifokalen Autonomien mit
einem abschatzbaren autonomen Volumen wurde eine Energiedosis von 300 bis 400
Gy (29 Patienten / 31%), bezogen auf das bestimmte Adenomvolumen, angestrebt.
Bei allen disseminierten und gemischt fokal disseminierten Autonomien sowie bei
den Patienten mit multifokalen Autonomien, die keine Abschatzung des
Adenomvolumens zulielRen, wurde eine Energiedosis von 150 bis 200 Gy (64
Patienten / 69%), bezogen auf das Schilddrisengesamtvolumen, angestrebt (33).
Bei allen 22 Patienten mit einem Morbus Basedow wurde eine Zieldosis von 250 Gy

bezogen auf das Schilddrisengesamtvolumen angestrebt.

Die fUr die angestrebte Energiedosis erforderliche Therapieaktivitat wurde bei allen
Patienten mittels der modifizierten Marinelli Formel berechnet (40,54). Somit wurde
der maximale [-131 Speicherungswert und die effektive Halbwertszeit mit dem
Radiojod-Zweiphasen-Test (Uptakebestimmung nach sechs Stunden, einem, zwei,
drei, vier und funf Tagen) bestimmt. Die jeweiligen Schilddrisenvolumina wurden mit
Hilfe der pratherapeutischen Szintigramme (kranio-kaudale und medio-laterale
Ausdehnung) und der ebenfalls unmittelbar vor der Therapie erstellten Sonogramme
(anterio-posteriore  Ausdehnung) ermittelt. Zusatzlich wurde der aktuelle
Palpationsbefund berticksichtigt. Die Uberpriifung und damit Feststellung der im
Einzelfall erzielten Energiedosen erfolgte durch entsprechende Nachberechnungen
unter Zugrundelegung der unter Therapiebedingungen ermittelten Werte fur die
maximale [-131 Speicherung und die effektive Halbwertszeit (tagliche
Ganzkoérpermessung ohne und mit Bleiabdeckung der Schilddrise nach
therapeutischer Radiojodgabe) (6). Hierbei wurde wiederum nach der modifizierten

Marinelli Formel verfahren.
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Die Nachuntersuchungsintervalle entsprachen den ublichen auch in anderen grof3en
Zentren gebrauchlichen. So wurden die Patienten routinemafig einen Monat, sechs
Monate und 1 Jahr posttherapeutisch zur Nachuntersuchung einbestellt. Um
genugend groRe Patientenkollektive zu erhalten wurden zur Auswertung zwei
Intervalle bestimmt: 1 bis 3 Monate und 6 bis 12 Monate. Zu diesen Terminen
wurden die wichtigsten Laborparameter, FT3 (freies Trijodthyronin), FT4 (freies
Thyroxin), TSH (basales Thyreotropin) und bei Verdacht auf eine
Autoimmunthyreoditis auch der TRAK (TSH-Rezeptor-Antikdrper) Wert bestimmt. Zu
den allgemeinen Nachuntersuchungen mit Anamneseerhebung, klinischer
Exploration und Erfassung beziehungsweise Einstellung eventueller Medikationen
wurde bei der letzten Kontrolle auch ein Schilddrisenszintigramm erstellt um den

genauen Aktivitatsverlauf zu kontrollieren.

Die Erfolgsbeurteilung der Therapie unter dem Gesichtspunkt der Autonomie-
ausschaltung erfolgte anhand der Schilddrisenhormonwerte und des
Kontrollszintigramms mindestens sechs Monate nach erfolgter RJT, wobei folgende

Kategorien unterschieden wurden:

- Ausschaltung der Schilddrisenautonomie mit stabilen euthyreoten
Hormonwerten bei basalen TSH-Werten tUber 0,5 mU/l und Beseitigung der
vormals  aktivitdtsmehranreichernden  Areale im  Kontrollszintigramm

(Therapieerfolg im Sinne des ,optimierten Therapiekonzeptes®(65)).

- Ausschaltung der Autonomie mit hypothyreoten Hormonwerten und
substitutionspflichtiger Schilddrisenstoffwechsellage, und Beseitigung der
vormals  aktivitatsmehranreichernden  Areale im  Kontrollszintigramm

(Therapieerfolg im Sinne des ,ablativen Therapiekonzeptes®(8,25,57,63,65)).
- SchlieBlich ungenugende Ausschaltung der Autonomie mit hyperthyreoten

Hormonwerten, nicht messbar niedrigen TSH-Werten und Verbleib der

mehranreichernden Areale im Kontrollszintigramm (Therapieversager).

26



Im Ergebnisteil wurde - nur bei der Analyse des absoluten Therapieerfolges und bei
der Untersuchung des Einflusses der applizierten Radiojoddosis in der Gruppe der
Autonomiepatienten - eine Einteilung in drei Gruppen vorgenommen, ansonsten
wurde eine Erfolgsgruppe aus euthyreoten und hypothyreoten Patienten zusammen
formuliert und der Gruppe der erfolglos therapierten, hyperthyreoten Patienten
gegenubergestellt.

Ein Hyperthyreoserezidiv der Autonomiepatienten im Sinne einer post-
therapeutischen Immunhyperthyreose wurde definiert als das posttherapeutische
Auftreten einer hyperthyreoten Funktionslage bei vorheriger Normalisierung von
Schilddrisenhormonwerten, wobei gleichzeitig oder nachfolgend ein Anstieg der
TRAK-Konzentrationen in den sicher pathologischen oder oberen Graubereich erfolgt
(37).

Bei den Morbus Basedow Patienten wurde gemal dem ablativen Therapiekonzept
eine definitive Beseitigung der Hyperthyreose mit substitutionspflichtiger
Hypothyreose und sich normalisierenden TRAK-Werten als Erfolg gewertet.
Patienten mit grenzwertig hohen euthyreoten und hyperthyreoten Laborparametern

oder erneut ansteigenden TRAK -Werten wurden als Therapieversager eingeteilt.

Die Hormonbestimmungen erfolgten mit dem ACS-Verfahren von Ciba Corning, flr
die Antikorperbestimmung wurde der TRAK-Assay von B.R.H.M.S. verwendet. Somit

ergaben sich folgende laborspezifische Normwerte:

- FT3 -Normbereich: 3,5 bis 6,5 pmol/I

- FT4 -Normbereich: 10 bis 25 pmol/l

- TSH -Normbereich: 0,3 bis 4,2 mU/I

- TRAK -Normbereich: bis 14 U/l (8 U/l bis 13 U/l Graubereich)

Eine Hyperthyreose wurde definiert durch das Vorliegen abnormal hoher FT3- (>7
pmol/l) oder FT4- (>25 pmol/l) Serumwerte mit gleichzeitig zu kleinen nicht mehr
messbaren TSH-Werten (<0,2 mU/I).

Eine Hypothyreose war gekennzeichnet durch das Vorliegen abnormal niedriger FT4-

(<10 pmol/l) Werte mit gleichzeitig hohen Serum-TSH-Spiegeln (>5 mU/I).
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Die statistische Auswertung erfolgte mit den Microsoft Programmen ,Access“ und
.Excel“ sowie dem Statistikprogramm ,SPSS". Einzeldaten wurden als Mittelwerte +
Standardabweichung zusammengefasst. Bei kontinuierlichen Variablen fand der
Kruskal Wallice Test fir unabhangige Stichproben Verwendung. Bei
nichtkontinuierlichen  Stichproben erfolgte die statistische Auswertung in
Abhangigkeit der Stichprobengrosse durch den y-Quadrat-Test beziehungsweise bei
Stichproben mit n > 25 durch den exakten Fisher-Test. Um die gegenseitigen
Beziehungen der einzelnen Parameter zu klaren, wurde eine multivariate Analyse der
Varianzen durchgefihrt (ANOVA:MANOVA), abschliel3end

mittels einer multivariaten Faktorenanalyse eine Bewertung der Bedeutung der
korrelierenden Faktoren fur den Therapieerfolg durchgefuhrt (ODDS Ratio). Die

statistische Signifikanz wurde wie Ublich als p < 0,05 definiert.
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lll. Ergebnisse Morbus Basedow

1. Allgemeine Ergebnisse

Tabelle 1 zeigt die Basisdaten aller 22 Morbus Basedow (MB) Patienten.

Nach einer durchschnittlich erreichten Herddosis von 270 + 66 Gy konnten bei der
Therapiekontrolle mindestens sechs Monaten nach erfolgter Radiojodtherapie (RJT)
18 von 22 (=82%) Morbus Basedow Patienten im Sinne des angestrebten ablativen
Therapiekonzeptes  (hypothyreote  Schilddrusenstoffwechsellage)  erfolgreich
therapiert werden. Vier von 22 (=18%) Patienten erreichten das Therapieziel nicht

und wurden als Therapieversager gewertet.

SD- TSH- Hwz Dosis Dosis

Alter Volumen U e i T§H-basa| Rez.-AK in gefordert erhalten
pmol/l pmol/l in mU/I

in ml inU/l Tagen inGY in Gy

Minimum 21 15 5 11 0,03 8 1 200 151
Maximum 83 75 30 168 0,7 210 8 350 524
Mittelwert 51,2 34,9 9,7 355 0,09 68,9 5,3 252,3 269,6
Median 51 30 8 255 0,03 40,5 55 250 261,5
Standard-

Abweichung 17,3 18 6,2 32,6 0,17 60,5 1,7 24,3 66,3
Anzahl N 22 22 22 22 22 22 22 22 22

Tabelle 1 Basisdaten zur RJT der 22 MB Patienten

In unserem Patientengut wurde bei allen 18 erfolgreich therapierten Patienten eine
hypothyreote = Schilddrusenstoffwechsellage erreicht und somit eine T3/T4
Substitution erforderlich. Im Gegensatz dazu mussten die vier als Therapieversager
eingestufte Patienten nach im Mittel 3,7 Monaten wieder als hyperthyreot bezeichnet
werden. Somit bestand bei zwei Patienten bereits nach einem Monat die
Notwendigkeit eine medikamentdse thyreostatische Therapie einzuleiten. Die
anderen beiden Patienten zeigten zunachst euthyreote Werte, es entwickelte sich
aber nach funf beziehungsweise acht Monaten ebenfalls eine stark hyperthyreote
Stoffwechsellage. Alle vier Therapieversager mussten sich letztendlich einer

erneuten RJT unterziehen.
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2. Einfluss der Schilddriisenstoffwechsellage zum Zeitpunkt der RJT auf den

Therapieerfolg

Von den neun zum Zeitpunkt der RJT hyperthyreoten Patienten konnten acht (89%)
erfolgreich therapiert werden, bei einem (11%) Patienten lag ein Therapieversagen
vor. Von den ubrigen 13 Patienten waren die FT3 Werte zur RJT alle im euthyreoten
Bereich. Bei drei (23%) der 13 euthyreoten Patienten war die Therapie nicht
erfolgreich, zehn (77%) wurden erfolgreich therapiert.

Abbildung 1 verdeutlicht den Zusammenhang zwischen FT3 Werten zum Zeitpunkt
der RJT und den erzielten Therapieergebnisse. Bei der statistischen Bearbeitung
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede in den Erfolgsraten von zum Zeitpunkt
der RJT euthyreoten vs. hyperthyreoten Patienten (p = 0,268).
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Abbildung 1. FT3 Werte zum Zeitpunkt der RJT
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3. Einfluss der pratherapeutischen Schilddrisenmasse auf den Therapieerfolg

Bei der Analyse der Schilddrusenvolumina fallt auf, dass von den Therapieversagern
alle Patienten eine deutlich vergroRerte Schilddrise mit einem Volumen von bis zu
75ml aufwiesen. Wie in Tabelle 2 dargestellt, liegt der SD-Volumenmittelwert der
Therapieversager bei ca. 50ml, wahrend die SD-Grélke der erfolgreich therapierten
Patienten bei ca. 32ml liegt. Anzumerken ist jedoch, dass sich auch unter den

Therapieerfolgen zwei Patienten mit jeweils 70ml beziehungsweise 75ml befanden.

Standard- Anzahl

Erfolg/Misserfolg Minimum Maximum Mittelwert Median -
abweichung N

Erfolg 15 75 31,56 26,5 16,68 18
Misserfolg 34 75 49,75 45 18,08 4
Gesamt 15 75 34,86 30 17,98 22

Tabelle 2. Verteilung der Schilddriisenvolumina in ml

Abbildung 2 zeigt das Schilddrisenvolumen von Patienten, die erfolgreich und nicht
erfolgreich therapiert wurden. Der Unterschied des Schilddrisenvolumens dieser

beiden Gruppen war statistisch signifikant (p= 0.0029).

80
70 =
60 =
50 u
E 40 =
£
[
()
E 30 u
=)
@]
> 20
=) u
w
10

18 4

Erfolg Misserfolg

Abbildung 2. prétherapeutische SD Volumina zum Zeitpunkt der RJT
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4. Einfluss der Zieldosis auf den Therapieerfolg

FUr eine bessere Veranschaulichung der erreichten Therapiedosis wurde ein
Verhaltnis von effektiv erreichter Dosis zu geforderter Dosis berechnet. In der Gruppe
der erfolgreich therapierten Patienten wurden somit durchschnittlich 110% (£28%), in
der Gruppe der Therapieversager 97% (£27%) der mit Hilfe des Radiojodtests

berechneten und geforderten Zieldosis erreicht (siehe Tabelle 3 und Abbildung 3).

Dosis Dosis Dosis erh.
gefordert erhalten in Prozent*
Minimum 250 217 69,14
Maximum 350 524 209,6
Erfolg
Mittelwert 255,6 277,9 109,6
Standardabweichung 23,6 66,9 28,4
Minimum 200 151 75,5
. Maximum 250 282 112,8
Misserfolg "
Mittelwert 237,5 232,5 96,8
Standardabweichung 25 56,7 15,6

* bezogen auf die geforderte Dosis

Tabelle 3. Dosisparameter der Patienten mit und ohne Therapieerfolg in Gy bzw. %
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Abbildung 3. Prozentuales Verhéltnis von erreichter Dosis zu geforderter Dosis
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Beim Vergleich der absolut erreichten Herddosen, fallt bei
therapierten Patienten (278Gy (+x67Gy))
Therapieversager (233Gy (£57Gy)) ein Trend zu hdheren Energiedosen auf (siehe

Tabelle 3 und Abbildung 4).

Dosis erhalten (in Gy)
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——

18
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Abbildung 4. Erreichte Zieldosis

Trotz der in der Gruppe der Therapieversager im Schnitt 45Gy beziehungsweise 16%

weniger erreichten effektiven Zieldosis, kann der Einfluss der Hohe der erreichten

Dosis auf den erzielten Erfolg statistisch nicht signifikant bestatigt werden (p =

0,349).
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5. Einfluss der bei der RJT erreichten Halbwertszeit auf den Therapieerfolg

Der Median der gemessenen therapeutischen Halbwertszeit aller Morbus Basedow
Patienten lag bei 5,8 Tagen. Bei der Erfolgskontrolle dieser beiden Untergruppen
lieRen sich signifikante Unterschiede feststellen.

So konnten alle elf Patienten, die mit einer verhaltnismaRig kirzeren HWZ ihre
Zieldosis erhielten erfolgreich therapiert werden. In der Gruppe der Patienten bei
denen Halbwertszeiten Uber 5,8 Tage gemessen wurden konnten nur sieben

Patienten erfolgreich therapiert werden (siehe Tabelle 4).

Therapieerfolg in % HWZ Mittelwert in Tagen Anzahl N

HWZ > Median
(> 5,8 Tage) 64 6,75 11
HWZ < Median
(< 5,8 Tage) 100 5,1 11

Tabelle 4. HWZ Parameter
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In Abbildung 5 ist der Einfluss der HWZ auf den Therapieerfolg graphisch dargestellt.
Bei der Statistischen Berechnung ergab der Kruskal-Wallis-Test flr diesen

Zusammenhang ein signifikantes Ergebnis unter 5% (p = 0,041).

HWZ in Tagen

18 Z
Erfolg Misserfolg

Abbildung 5. Einfluss der HWZ auf den Therapieerfolg

35



6. Einfluss der pratherapeutischen TRAK Werte auf den Therapieerfolg

Abbildung 6 zeigt den Einfluss des zu Beginn der RJT bestehenden TRAK Werte auf
den Erfolg der Therapie. Die Berechnung der Signifikanz flr diesen Zusammenhang
ergab einen p Wert von 0,348. Somit ist hier statistisch nicht nachweisbar, dass die
Konzentration der TSH-Rezeptorantikdrper im Serum zum Zeitpunkt der RJT einen

signifikanten Einfluss auf den Therapieerfolg hat.
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Abbildung 6. TRAK Werte zur RJT
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7. Einfluss der thyreostatischen Medikation zum Zeitpunkt der RJT auf das

Therapieergebnis

Sieben MB Patienten wurden zum Zeitpunkt der RJT thyreostatisch behandelt. Im
Schnitt erhielten diese Patienten 11,1 mg (+5,4) Carbimazol pro Tag. Die Ubrigen
Patienten haben entweder noch nie Thyreostatika eingenommen oder die Medikation
wurde mindestens 48 Stunden vor der Radiojodtestung abgesetzt. In der Gruppe der
sieben unter Thyreostase therapierten Patienten ergab sich eine Erfolgsrate von
86%, in der Gruppe der 15 ohne Medikamente therapierten Patienten eine Rate von
80%. Der Einfluss der zum Zeitpunkt der RJT bestehenden Medikation auf den
Therapieerfolg ist in Abbildung 7 dargestellt. Die statistische Auswertung zeigte
keinen signifikanten Unterschied zwischen diese beiden Patientengruppen (p =
0,622).

80% -
60% 1 H Misserfolg
40% - 12 6 O Erfolg
20%
0%
ohne Medikation unter Thyreostase

Abbildung 7. Einfluss der Thyreostase auf den Therapieerfolg
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Bei der weiteren Analyse der gemessenen Halbwertszeiten lasst sich ein Einfluss der
thyreostatischen Medikation feststellen. Die bereits gezeigte Korrelation der Lange
der therapeutischen HWZ mit dem Therapieerfolg 1asst sich bei weiterer Unterteilung
nur fur die Gruppe der 15 nicht medikamentds behandelten Patienten feststellen. In
der Gruppe der 7 Patienten, die unter simultaner Thyreostase radiojodtherapiert

wurden, ist keine Korrelation feststellbar (siehe Abbildung 8).
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Abbildung 8. Einfluss der Thyreostase auf die therapeutische HWZ und den Therapieerfolg

Die kleine Fallzahl von 22 Patienten mit 4 Therapieversagern lasst keine weitere

sinnvolle Testung des Einflusses der Thyreostatika auf andere Parameter zu.

38



8. Einfluss des Patientenalters auf den Therapieerfolg

Im Mittel betrug das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der RJT 51 Jahre. Der jingste
Patient war 21, der alteste 83 Jahre alt. Wie in Abbildung 10 ersichtlich, I&sst sich

keine aussagekraftige Signifikanz fir diesen Zusammenhang feststellen (p = 0,932).
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Abbildung 9. Einfluss des Patientenalters auf den Therapieerfolg
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9. Einfluss des Geschlechts auf den Therapieerfolg

Das Verhaltnis zwischen weiblichen und mannlichen Patienten betrug 19 Frauen zu
3 Mannern, wobei sich unter den Frauen drei Therapieversager befanden und in der
Gruppe der Manner einer. Trotz der in Tabelle 5 erkennbaren Unterschiede der
Erfolgsraten der beiden Gruppen ergab sich fur diesen Zusammenhang kein

statistisch gultiges Signifikanzniveau (p = 0,464).

Anzahl N Anzahl Versager Erfolg
weiblich 19 3 84%
mannlich 3 1 67%

Tabelle 5. Geschlechtsverhéltnis
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10. Zusammenfassung

In unserer Patientengruppe erwiesen sich die Schilddrisenmasse und die
Halbwertszeit statistisch signifikant mit dem Therapieansprechen korreliert.

Eine schrittweise logistische Regression bestatigte diese beiden Einflussfaktoren als
zueinander unabhangig signifikant. Eine Berechnung der odds ratios dieser beiden
Parameter ergab fur die Halbwertszeit einen Wert von 2,65 und fiur die
Schilddrisenmasse einen Wert von 1,06. Somit erhdht sich rein statistisch das Risiko
fur ein Therapieversagen um 165% pro Tag langerer HWZ beziehungsweise um 6%

pro ml Schilddriisenvolumen.

Signifikanz Odds Ratio

FT3 Wert 0,268
Schilddriisenmasse 0,029 1,06
erhaltene Zieldosis 0,349
therapeutische HWZ 0,041 2,65
TRAK Wert 0,348
thyreostatische Medikation 0,622
Alter 0,932
Geschlecht 0,464

Tabelle 6. Signifikanzwerte der einzelnen Parameter

O Signifikanz

0,932

0,622

0,464

0,349 0,348

0,268
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Abbildung 10. In absteigende Reihenfolge gebrachte Signifikanzwerte
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IV. Ergebnisse Schilddrisenautonomie

1. Allgemeine Ergebnisse

Tabelle 1 zeigt die Basisdaten aller 93 Patienten mit einer Schilddrisenautonomie
(SDA). Nach einer durchschnittlich erreichten Herddosis von 263 + 85 Gy konnten
bei der Therapiekontrolle mindestens sechs Monate nach erfolgter Radiojodtherapie
75 von 93 Patienten im Sinne des angestrebten optimierten Therapiekonzeptes
(euthyreote Schilddrusenstoffwechsellage) als Erfolg eingestuft werden. 14 Patienten
erreichten lediglich eine hypothyreote Schilddrisenfunktion und mussten einer T3/T4
Substitutionstherapie zugeflhrt werden. Vier Patienten wurden als Therapieversager
gewertet. Somit ergibt sich unter Einschluss der hypothyreoten Patienten ein

Therapieerfolg in 96% der Falle.

SD- FT3in FT4in TSH- HwZz Dosis Dosis
Alter Volumen mol/l mol/l basalin in gefordert erhalten in

in ml P P mU/l Tagen in Gy Gy
Minimum 33 5*7** 4 11 0,03 1 150 122
Maximum 86  80*/40** 20 91 0,3 8 400 550
Mittelwert 63,4 32*/18** 7,2 25,5 0,04 5,8 258,9 262,9
Median 64  30%/15* 6,2 23 0,03 6 300 271
Standard- 1,6
Abweichung 10,7 19*/9** 2,8 10,4 0,04 71,1 84,9
Anzahl N 93  64*/29* 93 92 93 93 93 93

* bei 64 Patienten autonomes Volumen nicht bestimmbar — SD-Gesamtvolumen
** bei 29 Patienten autonomes Volumen bestimmbar — autonomes Volumen

Tabelle 1. Basisdaten zur RJT der 93 Patienten mit Schilddriisenautonomie
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Einer der vier als Therapieversager eingestufte Patienten musste bereits nach 3
Monaten als hyperthyreot bezeichnet werden. Die anderen drei Patienten zeigten
zunachst euthyreote Werte, entwickelten dann aber nach im Schnitt sieben Monaten
wieder eine hyperthyreote SD Stoffwechsellagen.

Drei der vier Patienten wiesen bei der Erfolgskontrolle sechs Monate nach der RJT
erhohte TSH Rezeptor Antikorper (TRAK) Werte auf. Hieraus konnte geschlossen
werden, dass bei diesen Therapieversagern eine Autoimmunhyperthyreose durch die

RJT hervorgerufen wurde.

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung Anzahl N
Erfolg 8 20 8,2 2,25 39*

Misserfolg 8 276 127 121,79 4
*nur bei 43 der 89 erfolgreich therapierten Patienten lag der TRAK Wert zur Therapiekontrolle vor.

Tabelle 2. TSH Rezeptor Antikérper (TRAK) Werte in U/l zur Therapiekontrolle 6 Monate nach RJT
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2. Einfluss der Schilddriisenstoffwechsellage zum Zeitpunkt der RJT auf den
Therapieerfolg

Von den 17 zum Zeitpunkt der RJT hyperthyreoten Patienten konnten 16 (94%)
erfolgreich therapiert werden, bei einem (6%) Patienten lag ein Therapieversagen
vor. Bei den 76 euthyreoten Patienten konnten drei (4%) nicht erfolgreich therapiert
werden, 73 (96%) wurden erfolgreich therapiert.

Tabelle 3 und Abbildung 1 verdeutlicht den Zusammenhang zwischen FT3 Werten
zum Zeitpunkt der RJT und den erzielten Therapieergebnissen. Es zeigt sich kein

signifikanter Einfluss der Stoffwechsellage auf den Therapieerfolg (p = 0,404).

Minimum Maximum Mittelwert Median Standardabweichung Anzahl N
Erfolg 4 20 7,19 6,2 2,71 89
Misserfolg 6 14 8,43 7,05 3,84 4

Tabelle 3. Verteilung der FT3 Werte zur RIT

30

20 *®

FT3 in pmol/l

89 4

Erfolg Misserfolg

Abbildung 1. FT3 Werte zum Zeitpunkt der RJT

44



3. Einfluss der pratherapeutischen Schilddrisenmasse auf den Therapieerfolg

Bei der Analyse der Schilddrisenvolumina mussen die Falle der Patienten, bei
denen die autonome Masse messbar war von den Fallen bei denen nur das
Gesamtvolumen bestimmt wurde unterschieden werden. Bei 29 Patienten war das
autonome Schilddriisenvolumen abschatzbar, bei 64 Patienten konnte nur das
Gesamtvolumen bestimmt werden. Bei der Untersuchung dieser beiden
Untergruppen im Hinblick auf den Einfluss der jeweiligen Masse auf den
Therapieerfolg lassen sich keine signifikanten Einflisse feststellen (siehe Tabelle 4
und Abbildung 2).

Standard-
Abweichun
Minimum Maximum Mittelwert Median g Signifikanz p
64 Patienten
(Eeeanii Erfolg (61) 5 80 31,75 30 19,1
volumen) Misserfolg (3) 22 40 34 40 10,39 0,536
29 Patienten g r 0 o8y 7 40 1729 15 9,29
(autonomes
Volumen)  Misserfolg (1) 25 25 25 25 0 0,256
Tabelle 4. Verteilung der Schilddriisenvolumina in ml
100
80 = B
60 =
40 =
€
8 20 = -
n
g -Erfolg
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61 3 28 1
Gesamtvolumen autonomes Volumen

Abbildung 2. préatherapeutische SD Massen zum Zeitpunkt der RJT
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4. Einfluss der Zieldosis auf den Therapieerfolg

FUr eine bessere Veranschaulichung der erreichten Therapiedosis wurde ein
Verhaltnis von effektiv erreichter Dosis zu geforderter Dosis berechnet. In der Gruppe
der erfolgreich therapierten Patienten (inkl. der sechs Monate nach erfolgter RJT als
hypothyreot eingestuften Patienten) wurden durchschnittlich 103% (£23%), in der
Gruppe der Therapieversager 95% (+21%) der mit Hilfe des Radiojodtests

berechneten und geforderten Zieldosis erreicht (siehe Tabelle 5).

Dosis Dosis Dosis erh. in
gefordert erhalten Prozent*

Minimum 150 122 58,3

Erfolg (euthyreot  Maximum 400 550 183,3
und hypothyreot)  ittelwert 259,6 264,5 102,9
Standardabweichung 70,9 85,2 23,2

Minimum 150 126 76,9

Misserfolg Maximum 350 311 124,4
(hyperthyreot) Mittelwert 243,8 228,8 94,5
Standardabweichung 82,6 80,3 20,9

* bezogen auf die geforderte Dosis

Tabelle 5. Dosisparameter der Patienten mit und ohne Therapieerfolg in Gy bzw. %
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Abbildung 3 verdeutlicht diesen Zusammenhang unter Berlcksichtigung der
Unterteilung der erfolgreich therapierten Patienten in die Untergruppen: Erfolg unter

erreichter Euthyreose und Erfolg unter erreichter Hypothyreose.
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Abbildung 3. Prozentuales Verhéltnis von erreichter Dosis zu geforderter Dosis

In der Gruppe der Therapieversager wurden somit im Schnitt 36Gy beziehungsweise
13% weniger Zieldosis erreicht. Dieser Unterschied war jedoch statistisch nicht
signifikant (p = 0,443).

Auch lasst sich nicht beweisen, dass in der Gruppe der 14 Patienten mit
posttherapeutisch hypothyreoter Stoffwechsellage eine signifikant hohere Dosis
erreicht wurde (p = 0,628).
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5. Einfluss der bei der RJT erreichten Halbwertszeit auf den Therapieerfolg

In der Gruppe der 93 SDA Patienten kdnnen keine signifikanten Einflisse der
gemessenen Halbwertszeit auf das Therapieergebnis nachgewiesen werden.
Abbildung 4 veranschaulicht diesen Zusammenhang. Die Berechnung der hierflr

gultigen Signifikanz ergab einen p Wert von 0,569.
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Abbildung 4. Einfluss der HWZ auf den Therapieerfolg
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6. Einfluss der thyreostatischen Medikation zum Zeitpunkt der RJT auf das

Therapieergebnis

Funf der 93 Autonomiepatienten wurden zum Zeitpunkt der RJT thyreostatisch
behandelt. Im Schnitt erhielten diese funf Patienten 4,5 mg (3,3 mg) Carbimazol pro
Tag. Die ubrigen Patienten haben entweder noch nie Thyreostatika eingenommen
oder die Medikation wurde mindestens 48 Stunden vor der Radiojodtestung
abgesetzt. In der Gruppe der flunf unter Thyreostase behandelten Patienten konnten
alle erfolgreich therapiert werden (Therapieerfolg 100%). Die vier Therapieversager
lagen somit alle in der Gruppe der 88 Patienten die ohne thyreostatische Medikation
therapiert wurden (Therapieerfolg 95%). Abbildung 5 veranschaulicht diesen
Sachverhalt. Es ist statistisch nicht belegbar, dass in unserem SDA Patientengut eine
thyreostatische Medikation zum Zeitpunkt der RJT das Therapieergebnis relevant
beeinflusst (p = 0,626).
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Abbildung 5. Einfluss der Thyreostatika auf den Therapieerfolg
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In Abbildung 6 ist der zeitliche Verlauf der FT3 Werte im Hinblick auf die zur RJT

erfolgte Thyreostase veranschaulicht.
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Abbildung 6. zeitlicher Verlauf der FT3 Werte mit und ohne Thyreostase

Die FT3 Werte zur RJT starten in der Gruppe der thyreostatisch behandelten
Patienten von einem niedrigeren Basislevel und gleichen sich dann aus. Es ist
jedoch wie in IV.2. bereits gezeigt kein signifikanter Einfluss statistisch berechenbar.
Somit lasst sich unter Berlcksichtigung der Ergebnisse von Abbildung 5 und 6 ein
protektiver Effekt der simultan zur RJT erfolgten Thyreostase flr die Entstehung
einer Autoimmunhyperthyreose nur schwer erkennen. Die drei Patienten bei denen
eine durch die RJT erzeugte Autoimmunhyperthyreose zu diskutieren ist, wiesen
keine erhdohten FT3-Werte zur RJT auf und wurden ohne simultane thyreostatische
Medikation Therapiert.
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7. Einfluss der Anzahl der Radiojodgaben auf den Therapieerfolg

Insgesamt 70 Patienten wurden einzeitig mit Radiojod therapiert, 23 Patienten
musste eine zweite Dosis J131 verabreicht werden. Tabelle 6 verdeutlicht den nicht
vorhandenen Unterschied dieser beiden Gruppen. Die berechnete Signifikanz liegt

somit auch nahe eins (p = 0,99).

Anzahl
AnzahlN  Versager Erfolg

einzeitig 70 3 96%
zweizeitig 23 1 96%

Tabelle 6. Zeitigkeit der Radiojodapplikation

8. Einfluss des Schilddrusen OP-Status auf den Therapieerfolg

Von den 13 der 93 MB Patienten, die sich bereits einer Schilddrisenoperation
unterzogen hatten (2-32 Jahre vor der RJT), wurden alle erfolgreich therapiert. Alle
vier Therapieversager befanden sich in der Gruppe der nicht voroperierten Patienten
(siehe Tabelle 7). Die Chi-Quadrat-Testung ergab keinen signifikanter Einfluss des

pratherapeutischen OP Status auf den Therapieerfolg (p = 0,634).

Anzahl
AnzahlN Versager Erfolg

nicht voroperiert 80 4 95%
voroperiert 13 0 100%

Tabelle 7. Operationsstatus
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9. Einfluss des Patientenalters auf den Therapieerfolg

Im Mittel betrug das Alter der Patienten mit einer Schilddrisenautonomie zum
Zeitpunkt der RJT 63 Jahre. Der jungste Patient war 33, der alteste 86 Jahre alt. Im
Einzelnen ergeben sich die in Tabelle 8 und Abbildung 7 aufgezeigten Parameter flr

das Patientenalter.

Minimum Maximum Mittelwert Standardabweichung

Erfolg

(89 Patienten) 33 86 62,9 10,53
Misserfolg

(4 Patienten) 61 80 74 8,83

Tabelle 8. Patientenalter zum Zeitpunkt der RJT in Jahren
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Abbildung 7. Einfluss des Patientenalters auf den Therapieerfolg

Der schlechtere Therapieerfolg der alteren Patienten konnte mit einem

Signifikanzniveau von p = 0,034 statistisch bestatigt werden.
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10. Einfluss des Geschlechts auf den Therapieerfolg

Das Verhaltnis zwischen weiblichen und mannlichen Patienten betrug 69 Frauen zu

24 Mannern, wobei sich unter den Frauen drei Therapieversager befanden und in der

Gruppe der Manner einer. Wie in Tabelle 9 zu erahnen ergab die statistische

Kontrolle fur diesen Zusammenhang kein

Signifikanzniveau (p = 0,97).

Anzahl N Anzahl Versager Erfolg
weiblich 69 3
mannlich 24 1

96%
96%

Tabelle 9. Geschlechtsverhéltnis
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11. Zusammenfassung

Bei der Analyse der Einflussfaktoren fur den Therapieerfolg in der Gruppe der 93
SDA Patienten, lasst sich in unserem Patientengut lediglich ein hohes Alter zur
Therapie als negativer Faktor fur den Ausgang der Behandlung mit Radiojod
feststellen. Eine schrittweise logistische Regression bestatigte diesen Einflussfaktor
als unabhangig signifikant. Eine Berechnung des odds ratios ergab einen Wert von
1,16. Somit ergibt sich statistisch ein Anstieg des Risikos fur ein Therapieversagen

um 16% pro Jahr erhdhtem Lebensalter zur RJT.

Signifikanz Odds Ratio

FT3 Wert 0,404
Schilddriisenmasse 0,536%/0,256**
erhaltene Zieldosis 0,443
therapeutische HWZ 0,569
thyreostatische Medikation 0,626
OP Status 0,634
Zeitigkeit 0,990
Alter 0,034 1,16
Geschlecht 0,970

* SD-Gesamtvolumen

** autonomes Volumen

Tabelle 10. Signifikanzwerte der einzelnen Parameter

O Signifikanz
1 0,99 0,97
0,8 - 0,634 0,626 0.569
06 | 2> 05938 0443 0404
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0,2 0,034
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Abbildung 8. In absteigende Reihenfolge gebrachte Signifikanzwerte
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V. Diskussion

1. Einleitung

In letzter Zeit wurde vor allem durch die Studien von Sabri, Urbannek, Burch et al.
der Einfluss einer thyreostatischen Medikation zur Radiojodtherapie fur eine
Erhdhung der Therapieversagerrate um bis zu 50% verantwortlich gemacht
(14,59,70). Aber auch Studien mit gegensatzlichen Ergebnissen von Korber,
Andrade, Braga et al. wurden aktuell verdffentlicht und flhrten zur Diskussion Uber
die Bedeutung der simultanen thyreostatischen Behandlung (3,12,30). Die meisten
Arbeiten befassen sich bei dieser Frage hauptsachlich mit dem Krankheitsbild des
Morbus Basedow. Der Einfluss der thyreostatischen Medikation auf die
Radiojodtherapie der Schilddrisenautonomien beschaftigte dagegen nur wenige

Forschungsgruppen.

In diesem Zusammenhang war es Ziel der Studie, anhand einer reprasentativen
Anzahl von 93 Autonomiepatienten festzustellen, welche Auswirkungen eine
simultane thyreostatische Medikation auf das Therapieergebnis der Radiojodtherapie
hat, und ob andere Faktoren den Ausgang der Therapie beeinflussen. Um eine
Vergleichbarkeit mit den oben genannten Studien zu erlangen, wurde eine

Referenzgruppe von 22 Morbus Basedow Patienten ausgewertet.
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Folgende Ergebnisse konnten in unserer Studie festgestellt werden:

In der Gruppe der Morbus Basedow Patienten ergab sich, dass die prathera-
peutische Schilddrisenmasse und die zur Therapie erreichte Halbwertzeit statistisch

signifikant mit dem Therapieansprechen korrelieren.

In der Gruppe der Patienten mit Schilddrisenautonomien konnte in unserem
Patientengut nur ein hohes Patientenalter als negativer Faktor fur das Ergebnis der

Behandlung mit Radiojod festgestellt werden.

In beiden Gruppen war kein signifikanter Zusammenhang zwischen der zur Therapie

gegebenen thyreostatischen Medikation und dem Therapieergebnis zu bestatigen.

Auch andere untersuchte Einflussfaktoren wie FT3-Werte zur Therapie, erhaltene
Zieldosis, TRAK-Werte zur Therapie, Operationsstatus, einzeitiges bzw. zweizeitiges
Therapievorgehen oder Geschlecht hatten in dieser Studie keinen signifikanten

Einfluss auf das Therapieergebnis.

Der Anteil der in unserer Studie mit der Radiojodtherapie erfolgreich behandelten
Patienten war im Vergleich mit den Ergebnissen anderer Studien uber-
durchschnittlich hoch. Von den 115 ausgewerteten Patienten konnten in der Gruppe
der 93 Autonomiepatienten 96 Prozent erfolgreich therapiert werden. In der Gruppe

der 22 Morbus Basedow Patienten betrug dieser Prozentsatz 82 Prozent.
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2. Allgemeines

Thyreostatika sind grundsatzlich sichere und wirksame Medikamente. Die
Remissionsrate bei der medikamentosen Therapie des Morbus Basedow betragt
nach 24 Monaten bis zu 50% (35), allerdings sinkt diese Rate bei einem
Beobachtungszeitraum von 20 Jahren auf 20% ab (68), in nahezu Korrelation zur
naturlichen Heilungsrate. Nebenwirkungen wie allergische Hautreaktionen,
Arthralgien, gastrointestinale Beschwerden und Geschmacksstorungen sind relativ
haufig zu beobachten (bis zu 20%); eine Agranulozytose tritt zwar sehr selten (< 1%)
daflr aber unvorhersehbar auf (18). So mussen alle thyreostatisch behandelten
Patienten darauf geschult werden, bei einem auftretenden Infekt die Medikation
abzusetzen und eine Bestimmung des Blutbildes durchfihren zu lassen (48). In
Deutschland wird Ublicher Weise gefordert, bei einem erfolglosen Auslassversuch
nach einem Jahr thyreostatischer Behandlung einem Morbus Basedow Patienten
eine definitive Therapie durch chirurgische oder nuklearmedizinische Verfahren

anzubieten (50).

Nach den Resultaten einer neueren Studie von Torring et al. wurden beim
chirurgischen Vorgehen mit der ,fast totalen Thyreoidektomie“ (,near total
thyreoidectomy®) beim M. Basedow Therapieerfolge von 92-97% erreicht (69). Der
schnell einsetzenden Wirkung und der hohen Erfolgsrate der chirurgischen Therapie
stehen die Invasivitat und die zum Teil gravierenden Nebenwirkungen wie die
passagere (5%) oder permanente (bis 3%) Rekurrensparese, der passagere (bis 5%)
oder permanente (bis 3%) Hypoparathyreodismus und die allgemeinen
Operationsrisiken wie Blutung, Infektion und Narkosezwischenfalle gegenuber
(41,50). Wie auch in den europaischen Nachbarlandern und seit langer Zeit in den
USA gewinnt die Radiojodtherapie als nebenwirkungsarme Therapieform an
Bedeutung. Die Beflirchtung, die Therapie des Morbus Basedow mit Radiojod kénnte
eine Verschlechterung oder sogar Initialisierung einer Ophthalmopathie verursachen,
wurde in neueren Studien relativiert (38). So lassen sich auch bei der
Radiojodtherapie des Morbus Basedow mit einem ablativen Therapiekonzept
Erfolgsraten von tber 90% erzielen (49,59,71).

57



Eine bedeutend kleinere Rolle spielt die medikamentdse Therapie beim Krankheits-
bild der funktionellen Schilddrisenautonomie, wobei in diesen Fallen Thyreostatika
keine Remission der Erkrankung bewirken konnen. So bleibt bei der hyperthyreoten
Schilddrusenautonomie nur die definitive Therapie mittels chirurgischer Entfernung
einerseits oder nuklearmedizinischer Therapie des autonomen Gewebes

andererseits.

Bei der Radiojodtherapie kann durch eine ausreichend hohe Menge Radiojod das
autonome Schilddrisengewebe in Uber 90 % der Falle ausgeschaltet und damit die
Hyperthyreose dauerhaft beseitigt werden (33). Jedoch ist, wie bei der chirurgischen
Therapie, je nach Autonomieform eine posttherapeutische Hypothyreoserate von bis
zu 90% zu erwarten. Auch wenn diese therapiebedingte Hypothyreose durch
frihzeitige Substitution von Hormonanaloga ohne Probleme und praktisch ohne
Nebenwirkungen beherrschbar ist, soll gerade bei jungen Patienten beachtet werden,
dass die Substitution lebenslang fortgefihrt werden muss (64). Aus
soziookonomischer Sicht sind deswegen die notwendigen regelmafigen arztlichen
Uberprifungen der Substitutionsdosis, der damit verbundene Zeitaufwand und die
entstehenden Kosten zu bedenken. Zusatzlich kann der durch ein ablatives
Therapieverfahren bedingte Verlust beziehungsweise Teilverlust des Organs flir den
Patienten aus psychosozialer Sicht belastend wirken, da ihm die Moglichkeit
genommen wird, sich zukunftigen, eventuell auf immunologischen Konzepten

beruhenden funktionellen Therapien zu unterziehen.
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3. Probleme

Bei der Diskussion der Einflussfaktoren der Radiojodtherapie entstehen immer
wieder Missverstandnisse durch die teilweise schwierige Vergleichbarkeit der
verschiedenen Studienergebnisse. Auch Sabri bemerkt in seinen Arbeiten die
besondere Bedeutung einer Messung der erreichten Herddosis als wichtigen Faktor
bei der Auswertung der Ergebnisse (59). So kann zum Beispiel der multivariate
Einfluss der nicht erreichten Zieldosis auf eine andere Variable unerkannt bleiben
und falsche Schlussfolgerungen zulassen. Vor allem bei der Frage, wie stark
Thyreostatika den Therapieerfolg beeinflussen, darf von einer Vergleichbarkeit der
Ergebnisse unterschiedlicher Studien nur dann ausgegangen werden, wenn die
wirklich am Organ erreichte Radiojoddosis im Rahmen der statistischen Auswertung
beachtet wurde. Grundsatzlich sollte bei der Bewertung aller modglichen
Einflussfaktoren der multivariate Einfluss anderer Variablen durch eine
entsprechende statistische Analyse ausgeschlossen werden.

Ein weiteres Problem bei der Diskussion um den Einfluss einer simultanen
thyreostatischen Medikation ist die Definition der Simultanitdt. So gehen einige
Autoren von einer Simultanitat aus, obwohl die thyreostatischen Medikamente zum
Teil schon Tage vor der Radiojodtherapie abgesetzt wurden. Diese Kritikpunkte sind
nicht immer von Bedeutung, da verschiedene Studien manchmal nur Teilaspekte
besprechen. Grundsatzlich sollte aber in allen Arbeiten vor allem durch eine exakte

Dosimetrie eine gute Vergleichbarkeit angestrebt werden.
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4. Morbus Basedow

Vorab bleibt zu bemerken, dass die Anzahl der 22 ausgewerteten Morbus Basedow

Patienten keine allgemein reprasentativen Ergebnisse zulasst. Die volle Auswertung

dieses Patientenkollektives findet allerdings seine Berechtigung als Kontrollgruppe

und Diskussionserganzung. In diesem Patientengut von 22 Morbus Basedow

Patienten ergab sich insgesamt eine Erfolgsquote von 82%. Alle 19 erfolgreich

therapierten Patienten erreichten eine durch das ablative Therapiekonzept

vorgesehene substitutionspflichtige hypothyreote Stoffwechsellage. Somit liegen die

Zahlen unserer Studie im oberen Mittelfeld der Ergebnisse der in den letzten Jahren

veroffentlichen Arbeiten. Nur die Untersuchung von Sabri erreichte eine noch hohere

Erfolgsrate von 94 Prozent (59) (siehe Tabelle 1).

Verfasser
et al.
(Jahreszahl
der Veroffent-
lichung)

Korber (2001)
Peters (1997)

Sabri (2001)

Urbannek
(2001)

Andrade
(2002)

Crooks (1960)

Catargi (1999)
Braga (2002)
Tuttle (1995)

Hancock
(1997)

Goolden
(1969)

Maracocci
(1990)

Imseis (1998)
Allahabadia
(2001)
Burch (2001)

Peltz (2003)

Erfolgs-
quote

(%)
68,1
80

93,8

85
57

67
89
83
88

77
79
24-66

69,5

82

der

Patienten

144
98

226
385

61

150

100
42
86
116

181

274

321

42

22

Anzahl

Dosis*

200 Gy
200-250
Gy
250 Gy
200-250
Gy
200 uCilg

5000-8000
Rad

50 Gy
15 mCi
200 uCilg
520 MBgq

150-300
uCi/g
355 MBq
120 uCilg
185MBq
(370MBq)
16 mCi

270 Gy

Einfluss
durch
Herddosis

ja
nein

nein

Einfluss
durch
Thyreo-
statika

nein

nein
ja
ja (PTU)
nein
nein
ja (PTU)
nein (MM)
ja
(nein)
ja

nein

Einfluss
durch
SD-Masse

nein
nein

ja NS

nein
nein

ja
nein

ja

Einfluss
durch
pratherap.
Hyper-
thyreose
nein

nein

ja

nein

ja

ja
nein

nein

Tabelle 1 Vergleich der Ergebnisse der RJT bei Patienten mit Morbus Basedow
(NS = Nicht Signifikant, PTU = Propyithiouracil, MM = Methimazole)
* je nach Dosiskonzept erreichte Dosis (Gy (=Gray ) bzw. Rad) oder

applizierte Aktivitdt (Bq (=Becquerel ) bzw. Ci (=Curie))
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Sonst.
Einfliisse

Alimentation

mannl.
Geschlecht

mannl.
Geschlecht
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Zur Beurteilung des Einflusses der thyreostatischen Medikation wurden bei uns zwei
Gruppen unterschieden. So konnte in der Gruppe der sieben unter simultaner
thyreostatischer Medikation therapierten Morbus Basedow Patienten eine Erfolgsrate
von 86% erzielt werden. Diese Erfolgsrate unterschied sich nicht signifikant von der
Erfolgsrate der Gruppe der 15 Patienten, die simultan zur Radiojodtherapie kein
Carbimazol verabreicht bekommen haben (p = 0,62). Die beiden Gruppen unter-
schieden sich lediglich durch ein erhdohtes Schilddrisenvolumen und ein jungeres
Patientenalter in der Gruppe der medikamentds behandelten Patienten (siehe
Tabelle 2).

Anzahl SD-Masse FT3-Werte Dosisverhiltnis Alter HwWz

Patienten ing inpmol/l  in% in Jahren  in Tagen
unter Thyreostase 7 46,1 (x18,8) 7,9 (¥2,8) 108 (8) 46,2 (£19,5) 5,6 (£1,4)
ohne Medikamente 15 29,6 (x15,4) 10,6 (£7,2) 107 (x32) 53,4 (£16,6) 5,1 (£1,7)
Gesamt 22 34,8 (£17,9) 9,7 (#6,1) 107 (x26) 51,2 (x17,3) 5,3 (£1,6)

Tabelle 2 Standardparameter der beiden Therapiegruppen

Sabri stellte in seinen Studien 1999 die simultane thyreostatische Behandlung als
einen entscheidenden negativen Einflussfaktor fir die Radiojodtherapie fest (59,61).
Auch andere Arbeiten vertreten diese Meinung und stellen einen langsameren
Therapieerfolg (14) oder eine noétige Erhdhung der Dosis (70) mit der
thyreostatischen Behandlung in Zusammenhang. Sabri nimmt einen generellen
strahlenprotektiven Effekt der Thyreostatika aus der Thioamidgruppe (Carbimazol)
an, der nicht mit dem durch die Thyreostatika verminderten Radiojod-Uptake und der
Verkurzung der Halbwertzeit begrindet werden kann (37). Demgegenuber findet
Andrade in seiner randomisierten Studie mit 61 Morbus Basedow Patienten keinen
Unterschied der Erfolgsraten zwischen den Gruppen, die sich mit oder ohne
thyreostatische Medikation der Radiojodtherapie unterzogen haben. Auch die
Zeitperiode, in der sich der Erfolg nach der RJT einstellte, war bei Andrade in beiden
Gruppen identisch (5). Korber und Braga et al konnten diese Ergebnisse in ihren
aktuellen Studien bestatigen (58,62).
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Allerdings bleibt zu bemerken, dass in den Studien von Burch, Andrade und Braga et
al. die Gruppe der thyreostatisch behandelten Patienten nur bis maximal 4 Tage vor
der Radiojodtherapie Thyreostatika erhielten und somit wahrend der eigentlichen
RJT nicht als thyreostatisch behandelt gelten dirfen. Wie schon frihere Arbeiten von
Clerc, Kung, Berg und auch Sabri zeigten, reicht dieser Zeitraum aus, um eine
Beeinflussung der RJT durch die Medikamentengabe zu vermeiden (3,10,16,32,61).
Ein Faktor, der den fehlenden Einfluss der simultanen Medikation in unserer Studie
erklaren konnte, ist die relativ hohe erreichte Organdosis von durchschnittlich 270 Gy
in unserem Patientengut. So zeigt Allahabadia in seiner Studie eindrucksvoll, dass
der negative Einfluss der Thyreostatika nur in der ,low-dose“ Gruppe, die mit einer
fixen Dosis von 185 MBq therapiert wurde, auftritt. Im Vergleichskollektiv, das mit
einer Dosis von 370 MBq behandelt wurde, konnte kein Einfluss der Thyreostatika
auf den Therapieerfolg festgestellt werden (1).

In einer frUheren Arbeit von Sabri, bei der speziell der Einfluss der pra-
therapeutischen Schilddrisengrofe untersucht wurde, konnte kein Unterschied der
Erfolgsraten der Gruppe von Patienten mit Schilddrisenvolumina tUber 50 ml im
Vergleich zu den Patienten mit Volumina unter 20 ml festgestellt werden (60). Dieses
Ergebnis ist in unserer Studie nicht zu beobachten. In unserem Patientengut lasst
sich in der Gruppe der erfolgreich therapierten Patienten ein signifikant niedrigeres
Schilddrusenvolumen von durchschnittlich 31ml im Gegensatz zu durchschnittlich
50ml bei den ohne Erfolg therapierten Patienten feststellen (p = 0,029). Zu betonen
ist in diesem Zusammenhang, dass die beiden Gruppen hinsichtlich des
Dosisverhaltnisses zwischen geforderter und erreichter Dosis keine signifikanten
Unterschiede aufwiesen, und bei der Dosisberechnung das erhohte Volumen
berucksichtigt wurde. Zu ahnlichen Ergebnissen kommen auch Koérber und
Allahabadia, wenngleich Allahabadia mit seinem fixen Dosiskonzept dem erhohten
Schilddrisenvolumen nicht Rechnung tragt und deswegen fordert, bei erhdhten
Schilddrusenvolumina eine Dosisangleichung vorzunehmen (1,30). Doch wie in
unserer als auch in Korbers Studie gezeigt wurde, kann ein erhohtes
Schilddrisenvolumen, auch bei entsprechend angepasster Applikation von Radiojod,

den Ausgang der Radiojodtherapie beim Morbus Basedow negativ beeinflussen.
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In der Diskussion um die thyreodale Stoffwechsellage als Faktor fur den Erfolg der
Therapie beim Morbus Basedow stellt Andrade als negative EinflussgroRe die zur
Therapie bestehende Hyperthyreose fest (3). Auch Allahabadia und Hancock finden
in ihren Studien einen negativen Einfluss der erhdhten Thyroxinwerte zur
Radiojodtherapie (1,27). Hier muss wieder beachtet werden, dass in diesen Arbeiten
nur die applizierte Dosis in Curie bzw. Becquerel angegeben wurde, und die
eigentlich erreichte Organdosis ungeklart bleibt. So fallt der Vergleich mit den
Ergebnissen anderer Studien schwer. Bei der Uberprifung des postulierten
negativen Einflusses der Hyperthyreose an unserem Patientengut konnte das
Ergebnis der oben genannten Arbeiten nicht bestatigt werden. Von den neun zum
Zeitpunkt der RJT hyperthyreoten Patienten wurden 89% erfolgreich therapiert, von
den Ubrigen 13 euthyreoten Patienten nur 77%. Es bestand keine signifikante
Korrelation zwischen der Stoffwechsellage und dem erreichten Therapieerfolg. Wie
auch in den Arbeiten von Koérber, Sabri und Braga spielt die Hyperthyreose bei der
Radiojodtherapie des Morbus Basedow in unserer Studie keine signifikante Rolle
(59,12,30).

Eine relativ neue Studie von Catargi halt an dem Therapieziel der Euthyreose fur die
Radiojodbehandlung des Morbus Basedow fest und versucht, durch eine niedrige
geforderte Dosis von 50 Gy dieses Ziel zu erreichen (15). Dieses Konzept erscheint
fraglich, da viele grofe Studien gezeigt haben, dass bei der Radiojodtherapie des
Morbus Basedow nur ein ablatives, das heil3t ein zur hypothyreoten Stoffwechsellage
fuhrendes Konzept ausreichende Erfolgsquoten und Schutz vor Rezidiven bietet
(8,25,43,63,65). So erkennen die meisten der zu diesem Thema veroffentlichten
Studien die Hohe der applizierten Radiojoddosis als einen entscheidenden Faktor fur
den Therapieerfolg an (1,3,15,17,27,49,59,70). Es gibt allerdings keine allgemeine
Einigkeit Uber die fur das ablative Therapieziel notwendige Hohe oder die
Berechnungsart der Dosis. In unserer Arbeit kann bei den erfolgreich therapierten
Patienten ein Trend zu hoheren Radiojoddosen erkannt werden, aber der
Unterschied ist nicht signifikant. Dieses Ergebnis ist wahrscheinlich durch das relativ
hoch angesetzte und streng durchgefuhrte Dosiskonzept unserer Abteilung zu
begrinden. Im Durchschnitt erreichten unsere Basedow Patienten bei einer

geforderten Zieldosis von 250 Gy eine durchschnittliche Dosis von 270 Gy.
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Als weiterer negativer Einflussfaktor war in unserer Studie die im
Therapieversagerkollektiv. um durchschnittich 1,5 Tage langere Halbwertzeit
festzustellen. Dieser Effekt konnte bei naherer Untersuchung nur in der Gruppe der
nicht mit Thyreostatika behandelten Patienten beobachtet werden. In der Gruppe der
zur Radiojodtherapie simultan mit Thyreostatika behandelten Patienten ergaben sich
keine signifikanten Differenzen der gemessenen Halbwertzeiten bei den erfolgreich
beziehungsweise nicht erfolgreich therapierten Patienten. Allerdings konnte die unter
anderen von Sabri, Korber, Berg und Mduller beschriebene allgemeine Verkirzung
der therapeutischen Halbwertzeit unter Thyreostatikagabe hier nicht festgestellt
werden (10, 37,45,61). Es ist schwierig, die in unserer Studie beobachteten langeren
Halbwertzeiten in der Gruppe der Therapieversager mit den genannten Ergebnissen
zu vereinbaren. Festzuhalten bleibt: In unserem Patientengut konnte ein signifikant
besseres Therapieergebnis beobachtet werden, wenn die veranschlagte Zieldosis mit
einer verhaltnismalRig kurzen Halbwertzeit erreicht wurde. Dies gilt nur fur die

Patientengruppe, die nicht thyreostatisch behandelt wurde.
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5. Schilddrisenautonomie

In unserem Patientengut der 93 Autonomiepatienten ergab sich insgesamt eine

Erfolgsquote von 96%.

Dieses Ergebnis ist im Vergleich zu den in den letzten vier Jahren veréffentlichten

Arbeiten als Uberdurchschnittlich einzustufen (siehe Tabelle 3).

Verfasser Erfolgs- Anzahl Dosis*
et al. quote der
(Jahreszahl der in % Patienten
Veroffent-
lichung)
Korber (2001) 74,2 563 300 Gy
Langhammer 92 632 150-400
(1999) Gy
Allahabadia 71,4 126 185MBq
(2001) (370MBq)
Nygaard (1998) 75 62 332MBq
Le Moli (1998) 86 50 999MBq
Peltz (2003) 96 93 260 Gy

Tabelle 3 Vergleich der Ergebnisse der RJT bei Patienten mit Schilddriisenautonomien

Einfluss
durch

Herd-
dosis

ja
ja
ja
ja
ja
nein

Einfluss
durch
ATDs

jaNS

ja

(nein)

nein

nein

Einfluss Einfluss
durch SD- durch
Masse pratherap.
Hyper-
thyreose
nein nein
ja ja
nein nein
ja nein
nein nein

(ATDs = ,Anti Thyroid Drugs” = Thyreostatika, NS = Nicht Signifikant)
* je nach Dosiskonzept erreichte Dosis Gy (=Gray ) oder

applizierte Aktivitét Bq (=Becquerel )

Sonst.
Einflisse

Autonomie-
form

mannl.
Geschlecht

Alter

Auch der Gesamtanteil der nach mindestens sechs Monaten als hypothyreot

eingestuften Patienten von 15% ist niedrig, wenn zusatzlich beachtet wird, dass in

unserem Patientengut 46 von 93 Patienten an gemischt fokal disseminierten und rein

disseminierten Autonomien

litten.

Bei

diesen Adenomformen muss davon

ausgegangen werden, dass viele autonome und supprimierte Schilddrisenareale

nahe nebeneinander liegen. So wird im Gegensatz zu den isolierten fokalen

Autonomien trotz der geringen Reichweite der Betastrahlung verhaltnismafig viel

supprimiertes, das heil3t gesundes Schilddrisengewebe mit bestrahlt (44).
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Bei der Therapie der funktionellen Schilddrisenautonomien mit Radiojod wurden in
den letzten Jahren hauptsachlich der Einfluss der verschiedenen Dosiskonzepte und
die HOhe der zu applizierenden Radiojodmenge diskutiert. Als Zielvorgabe galt, mit
einer entsprechenden Radiojoddosis posttherapeutisch eine mdglichst euthyreote
Stoffwechsellage zu erreichen, um so dem Patienten eine Heilungsmethode
anzubieten, die keinerlei Nachsorge bedarf. Die Dosiskonzepte, die dabei verwendet
wurden, konnen grundsatzlich in zwei Kategorien eingeteilt werden: berechnete und
fixe Dosiskonzepte. Neben den fixen Konzepten, die je nach Patientengut und Autor
Aktivitaten zwischen 80 MBq (low-dose) (36), 185-370 MBq (standard-dose) (1) und
555-1850 MBq (high-dose) (42) vorsehen, wird bei den individuell angepassten
Konzepten die Berechnung der notigen Aktivitat hauptsachlich auf Basis der
SchilddrisengrofRe beziehungsweise des autonomen Volumens angestellt. Die
Volumenbestimmung durch eine Ultraschalluntersuchung, kombiniert mit einer
szintigraphischen Abschatzung der aktiven Schilddrisenareale, hat im Vergleich zur
rein manuell palpatorischen GroRenbestimmung den Vorteil, nicht nur ohne grofRe
Schwierigkeiten die Groe der Gesamtschilddrise festzustellen, sondern auch
einzelne fokale Adenome sicher zu bestimmen (47). Bei multifokalen Autonomien ist
auch unter Zuhilfenahme moderner szintigraphischer Methoden die Beurteilung des
autonomen Volumens, beziehungsweise der funktionell aktiven Masse, nicht immer
durchfuhrbar. Bei rein disseminierten Autonomien ist die Unterscheidung zwischen
krankhaft speicherndem und supprimiertem gesundem Gewebe nahezu unmaoglich.
So wird, wenn das autonome Gewebe nicht einzeln differenzierbar ist, als
Referenzwert das Schilddrisengesamtvolumen herangezogen. Die meisten
dosimetrischen Berechnungen fur die notwendige zu applizierende Radiojodmenge
beinhalten das Schilddrisenvolumen beziehungsweise das autonome Volumen als
Hauptfaktor, aber auch der Radiojod ,Uptake” und die gemessene Halbwertzeit
werden zum Teil flr die Berechnung verwendet. Unsere Studie orientierte sich bei
der Bestimmung der zu applizierenden Dosis an den Vorgaben von Langhammer et
al. So wurde fir jeden der 93 Patienten individuell unter Berucksichtigung des
autonomen Volumens, der im Radiojodtest gemessenen [-131-Speicherungswerte

und der Halbwertzeiten eine Aktivitatsberechnung durchgefuhrt.
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Bei den unifokalen und multifokalen Autonomien, bei denen das autonome Volumen
bestimmt werden konnte, wurde eine Zieldosis von 300 bis 400 Gy bezogen auf das
autonome Volumen veranschlagt. Bei allen Autonomien, bei denen keine
Differenzierung der autonomen Bezirke moglich war, wurde eine Energiedosis von
150 bis 200 Gy, bezog auf das Gesamtvolumen der Schilddrise, gefordert. Durch die
exakte Berechnung der nétigen Dosis mit Hilfe der modifizierten Marinelli Formel
konnte in unserem Patientengut bei den 93 Autonomiepatienten im Durchschnitt
102% (£ 20%) der geforderten Dosis erreicht werden. So war es nicht mdglich, einen
signifikanten Einfluss der Herddosis auf den Therapieerfolg festzustellen. Lediglich
ein Trend der Therapieversager zu leicht niedrigeren erreichten Zieldosen war
feststellbar.

Gegen die Kritik einiger Autoren, dass die aufwendige individuelle Dosisbestimmung
keine Vorteile gegenlber den fixen Dosiskonzepten habe (13,15,29,49), muss auf
unsere sehr guten Therapieergebnisse, auch in Bezug auf die niedrige
posttherapeutische Hypothyreoserate von 15%, hingewiesen werden. So erreichte
Allahabadia mit einem fixen Dosiskonzept von 185 MBq eine Erfolgsrate von 67%.
Davon erreichten nur 25% euthyreote Stoffwechsellagen, 41% mussten als
hypothyreot eingestuft werden.

Eine Steigerung der fixen Dosis auf 370 MBq brachte zwar eine Verbesserung des
Gesamterfolgs auf 85%, jedoch stieg auch der Anteil an hypothyreoten Patienten auf
inakzeptable 61% (1). Korber erreicht mit einem berechneten Dosiskonzept und einer
geforderten Dosis von 300 Gy einen Therapieerfolg bei 74,2% der
Autonomiepatienten und verweist beim Vergleich mit der Studie von Langhammer et
al. auf die zwar um 18% erhohte Erfolgsrate von Langhammer, aber auch auf die
daflr notwendige Dosiserhdhung um 36% (30,37). Le Moli erreicht bei seinem
Hochdosiskonzept bei einer durchschnittlich verabreichten Aktivitat von 999 MBq
eine Erfolgsquote von 86%, mit 48% fallt der Anteil der hypothyreoten Patienten
jedoch entsprechend hoch aus.

Bei der Analyse der aktuell veroffentlichten Studien ist kein groer Fortschritt in der
Planung der zu applizierenden Dosis erkennbar. So bleiben die Ergebnisse friherer
Studien, die bei messbarem autonomem Volumen eine erreichte Herddosis von 300
bis 400 Gy bezogen auf das Adenomvolumen fordern und so Therapieerfolge von
Uber 90% erzielen, weiter gultig (9,25,33,44,55).
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Durch eine exakte Messung der jeweiligen Volumina mit der sonographischen
Volumetrie und einem kombinierten Suppressions-Szintigramm unter Einbeziehung
der maximalen 1-131 Speicherung und Halbwertzeit bei der Berechnung der
erforderlichen Therapiedosis kann auch die Anzahl der posttherapeutisch hypo-
thyreoten Patienten unter 20% gehalten werden.

Wie auch bei der Therapie des Morbus Basedow machen einige Autoren bei der
Radiojodtherapie der Schilddrisenautonomien den Einfluss der Thyreostatika als
wichtigen Grund fur das erhohte Aufkommen von Therapieversagern verantwortlich,
wahrend andere einen solchen Einfluss nicht feststellen kénnen. Jedoch ist es
schwierig, prazise Angaben Uber die Auswirkungen einer thyreostatischen
Vorbehandlung von Autonomiepatienten zu finden. Die wenigen Arbeiten, die den
Einfluss der Thyreostatika bei der Therapie der Autonomiepatienten erortern,
verweisen oft auf Studien, die sich mit dem Krankheitsbild des Morbus Basedow
befassen.

Zusatzlich ist die Vergleichbarkeit der Ergebnisse durch die schon angesprochene
Problematik der unterschiedlichen Berechnungskonzepte der erforderlichen
Radiojoddosis erschwert. So wird in manchen Arbeiten zwar ein individuell
berechnetes Dosiskonzept angewandt, jedoch beinhalten die Formeln zur
Berechnung der Dosis nicht die effektive Halbwertzeit als wichtigen Faktor. Aber
gerade bei der Diskussion um den vermeintlichen Einfluss der Thyreostatika ist die
Beachtung der individuell sehr unterschiedlichen intrathyroidalen Radiojodkinetik, die

zusatzlich durch Jodisationshemmer wie Carbimazol verandert wird, essentiell.
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Dieses Phanomen wird in der Arbeit von Allahabadia erkennbar, wenn er einerseits
fur die Gruppe der mit 185 MBqg behandelten Patienten eine Verschlechterung des
Therapieerfolgs durch die simultane Gabe von Thyreostatika feststellt, andererseits
in der Gruppe der Patienten, die mit einer hdheren Dosis von 370 MBq therapiert
wurden, der Einfluss der Thyreostatika nicht mehr erkennbar ist (1). Hier muss der
Verdacht geaulRert werden, dass die Beeinflussung des Therapieergebnisses durch
die Thyreostatika in der ,low-dose Gruppe® lediglich durch eine zu geringe erreichte
Dosis verursacht wurde da keine individuelle Dosisanpassung stattgefunden hat.
Korber findet in seiner Studie mit 420 Autonomiepatienten einen bedeutenden
Unterschied der Erfolgsraten der Patienten, die mit (57%) oder ohne (80%)
Thyreostatika behandelt wurden. Allerdings relativiert sich das Ergebnis in der
durchgefuhrten, schrittweise multiplen Regressionsanalyse. Als signifikanter Einfluss
auf das Therapieergebnis bleibt nach Ausschluss der sich gegenseitig bedingenden
Faktoren wieder nur die applizierte Dosis tbrig (30). Nygaard findet im Hinblick auf
den Einfluss der Thyreostatika keine direkte Verbindung von Thyreostase zu
Therapieversagen. Doch wird in Ubereinstimmung mit friiheren Studien (32,27,53)
die Notwendigkeit der Dosisanpassung bei thyreostatisch vorbehandelten Patienten
wiederholt (46). In unserem Patientengut konnte, unter Berlcksichtigung dieser
individuellen Dosisanpassung, keine Beeinflussung der Ergebnisse durch eine
simultane thyreostatische Behandlung festgestellt werden. Die in der Gruppe der mit
Thyreostatika behandelten Patienten stattgefundene Anpassung und somit
Steigerung der erreichten Zieldosis ist mit durchschnittlich 7 Gy im Sinne einer
Erhdhung des strahlungsbedingten Gesundheitsrisikos vernachlassigbar. Es ist
jedoch auch zu bemerken, dass die in unserer Studie verabreichte
Thyreostatikadosis von durchschnittich 4,5 mg/d Carbimazol im unteren

Ermessensspielraum liegt.
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In der Gruppe unserer thyreostatisch behandelten Patienten starten die FT3-Werte
zur RJT mit einem niedrigeren Basislevel verglichen mit der Gruppe ohne
thyreostatische Medikation. Im weiteren posttherapeutischen Verlauf gleichen sich
die Trijodthyroninwerte der zwei Gruppen jedoch an. Auch bei der statistischen
Testung des Einflusses der zur Radiojodtherapie bestehenden FT3-Werte auf den
Therapieausgang sind keine Korrelationen feststellbar. Einen ahnlichen Verlauf der
FT3 Werte beobachtet auch Burch in seiner Studie. Des Weiteren findet er keinen
Zusammenhang zwischen den durch die thyreostatischen Medikamente zu Beginn
erniedrigten Schilddrisenhormonwerten und dem Risiko einer Entwicklung einer
thyreotoxischen Krise (13). Die drei Patienten, bei denen in unserer Studie nach
sechs Monaten zum Teil stark erhdhte TSH-Rezeptorantikdrper festgestellt wurden
und eine durch die Radiojodtherapie erzeugte Autoimmunhyperthyreose zu
diskutieren ist, wiesen keine erhohten FT3-Werte zur RJT auf und wurden ohne
simultane thyreostatische Medikation behandelt. Bei diesen drei Patienten handelte
es sich jedoch nach dem pratherapeutischen Befund um fokal disseminierte
Autonomien. Dies ist mit den Ergebnissen von Langhammer vereinbar, der bei
aufgetretenen Immunhyperthyreosen von einer Exazerbation einer bereits
pratherapeutisch bestehenden, jedoch klinisch und funktionell weitgehend stummen

Immunthyreopathie ausgeht (33).

Bei der Frage des Einflusses des pratherapeutischen Schilddrisenvolumens ist
wieder auf die Problematik der verschiedenen Dosiskonzepte hinzuweisen. Dass
eine groRe Struma mit viel autonomem Gewebe, im Gegensatz zu einem kleinen
Adenom, bei einem fixen, zum Beispiel von Allahabadia verwendeten Dosiskonzept,
schlechtere Therapieergebnisse zur Folge hat, ist logisch, sagt aber wenig Uber den
eigentlichen Einfluss aus (1). Ein generell schlechteres Abschneiden der Patienten
mit erhohten Schilddrisenvolumina unter Verwendung einer Dosisanpassung konnte
aktuell nur in den Studien von Le Moli festgestellt werden (1,34). Le Moli empfiehlt
daher die Therapie der Schilddrisenadenome in einem mdglichst frihen Stadium
durchzufihren, um mit einer geringen Schilddrisengrofle gute Ergebnisse zu
erzielen. Auch stellt er nach zwei Jahren eine beachtliche GrofRenreduktion von

durchschnittlich 50% bei den erfolgreich therapierten Patienten fest.
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Diese Volumenreduktion wird in der Arbeit von Nygaard bestatigt, allerdings findet er
wie auch Korber keinen direkten Einfluss der Schilddrisengrofle auf das
Therapieergebnis (30,46). Auch in unserer Studie konnte selbst bei der Unterteilung
der Patienten in eine Gruppe, bei der das jeweilige Adenomvolumen feststellbar war,
und die Gruppe, bei denen die zu applizierende Dosis auf das Gesamtvolumen
bezogen werden musste, keine signifikante Auswirkung der pratherapeutischen
SchilddrusengroflRe auf den Therapieausgang festgestellt werden. Allerdings kann die
bei uns gefundene signifikante Korrelation des Patientenalters auf den
Therapieausgang mit den oben genannten Ergebnissen von Le Moli teilweise
vereinbart werden. Das Durchschnittsalter unserer erfolgreich therapierten Patienten
betrug 63 Jahre. Bei den Therapieversagern lag das Durchschnittsalter bei 74
Jahren. Der schlechtere Therapieerfolg der alteren Patienten in unserem
Patientengut konnte mit einem Signifikanzniveau unter 5% statistisch bestatigt
werden. Die Grole der Schilddrise korrelierte im Gegensatz zu Le Molis

Ergebnissen jedoch nicht mit dem Patientenalter oder dem Therapieergebnis.
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6. Schlussfolgerung

Nach einer schrittweisen logistischen Regressionsanalyse unserer untersuchten
Faktoren konnten in der Kontroligruppe der Morbus Basedow Patienten statistisch
die Schilddrisenmasse und die Halbwertzeit, in der Hauptgruppe der
Autonomiepatienten lediglich das Patientenalter als signifikante Einflussfaktoren auf
das Therapieergebnis festgestellt werden. Der Einfluss einer simultanen
Thyreostatikagabe zur Radiojodtherapie war an unserem Patientengut weder in der
Gruppe der Morbus Basedow Patienten noch der Autonomiepatienten nachweisbar.
Bei der Durchsicht der in den letzten Jahren zu diesem Thema verdffentlichten
Arbeiten kann keine eindeutige Ubereinkunft der Therapieempfehlungen festgestellt

werden (siehe auch Tabellen 1 und 3).

Bei der zusammenfassenden Analyse aller Ergebnisse und dem Vergleich unserer
Studie mit den veroffentlichten Arbeiten der letzten Jahre muss die Bedeutung einer
korrekten Dosisberechnung, der ausreichenden Applikation und deren Kontrolle
betont werden. Eine exakte Dosisberechnung (modifizierte Marinelli Formel) und eine
ausreichend veranschlagte zu erreichende Zieldosis (Autonomien: 300-400 Gy bei
bekanntem autonomem Volumen, bzw. 150-200 Gy bei unbekanntem autonomem
Volumen; Morbus Basedow: 250 Gy) ermoglichen im internationalen Vergleich
Uberdurchschnittliche Therapieergebnisse und relativieren den statistischen Einfluss

der Ubrigen Faktoren.

Viele Einflussfaktoren werden weiterhin kontrovers diskutiert und die in den einzelnen
Studien veroffentlichten Ergebnisse sind teilweise widerspruchlich. Dieses
Phanomen liegt vielleicht nicht nur in uneinheitlichen Dosiskonzepten oder
unterschiedlichen Studiendesigns begriindet, sondern vielleicht auch im geringen

absoluten Einfluss, der im Rahmen dieser Arbeit diskutierten Faktoren.
Nach Koérbers Hypothese lassen sich nur 5% des Einflusses auf das Therapie-

ergebnis bei der Radiojodtherapie durch heute bekannte Umstande erklaren, 95%

der am Therapieerfolg beteiligten Faktoren seien noch unbekannt (31).
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VI. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, mit einer retrospektiven Analyse der Therapieergebnisse
von Patienten mit der Diagnose ,Schilddrusenautonomie® und einer Kontrollgruppe
mit der Diagnose ,Morbus Basedow®, die sich einer Radiojodtherapie am Klinikum
Minchen Rechts der Isar unterzogen haben wichtige Einflussfaktoren auf die
Radiojodtherapie festzustellen. Von den 115 ausgewerteten Patienten konnten in der
Gruppe der 93 Autonomiepatienten 96% erfolgreich (d.h. nach mindestens einem
halben Jahr posttherapeutisch euthyreote oder hypothyreote Schilddrisen-
stoffwechsellage) therapiert werden. In der Gruppe der 22 Morbus Basedow
Patienten betrug der Prozentsatz der erfolgreich therapierten Patienten im Sinne
eines ablativen Therapiekonzeptes (d.h. nach mindestens einem halben Jahr
hypothyreote Schilddrisenstoffwechsellage) 82%. Bei der Analyse der Einfluss-
faktoren fur den Therapieerfolg in der Gruppe unserer Autonomiepatienten lie sich
hohes Alter als signifikanter negativer Faktor zur Therapie feststellen. In der Gruppe
der Patienten mit einer Morbus Basedow Erkrankung Kkorrelierten die
Schilddrisenmasse und die Halbwertzeit mit dem Therapieansprechen. Eine
schrittweise logistische Regressionsanalyse bestatigte diese Merkmale als zu allen
anderen untersuchten Faktoren unabhangig signifikant. Der Einfluss einer zur Radio-
jodtherapie simultanen Behandlung mit Thyreostatika aus der Gruppe der
Carbimazole auf das Therapieergebnis konnte in keiner der beiden Gruppen
signifikant nachgewiesen werden. Bei der zusammenfassenden Analyse aller
Ergebnisse und dem Vergleich unserer Studie mit den veroffentlichten Arbeiten der
letzten Jahre muss die Bedeutung einer korrekten Dosisberechnung, der
ausreichenden Applikation und deren Kontrolle betont werden. Eine exakte
Dosisberechnung (modifizierte Marinelli Formel) und eine ausreichend veranschlagte
zu erreichende Dosis (Autonomien: 300-400 Gy bei bekanntem autonomem
Volumen, bzw. 150-200 Gy bei unbekanntem autonomem Volumen; Morbus
Basedow: 250 Gy) ermdoglichen im internationalen Vergleich uberdurchschnittliche

Therapieergebnisse und relativieren den statistischen Einfluss der Gbrigen Faktoren.
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VIIl. Lebenslauf

Peltz, Tim Sebastian Alexander
Gumbinnenstr. 11, 81929 Miunchen, Deutschland

Tel.: (089) 934836, E-Mail: timpeltz@hotmail.com

Eltern: Dr. med. Wolfram Peltz, Facharzt fir Chirurgie, Unfall-D-Arzt;

Luitgard Peltz, medizinisch technisch Ausgebildete

Geboren: 31. Mai 1974 in Minchen, Deutschland

Familienstand: Ledig

Hobbies: Photographie, moderne interdisziplinare Wissenschaften
(Medizin-Philosophie-Physik)

Sport: Seit 1995 Mitglied der deutschen Wellenreit-Nationalmanschaft;
Teilnahme an der Surfweltmeisterschaft 1996 in Los Angeles;
diverse Auslandsreisen mit Surf-Magazinen und Filmteams;

10 Jahre Wettkampfsgerateturnen;

ambitionierter Snowboarder, Taucher und Windsurfer.

IT: SPSS, Access, Excel, PowerPoint, Word

Sprachen: FlieRend Deutsch
Fliellend Englisch
Solides Franzoésisch
Grundkenntnisse Spanisch
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1981-1985
1985-1994

11.95-03.98

Mai 98

Mai 02

1999-2000

2000-2003

Seit August 03

Schulausbildung:

Gebele-Grundschule, Miinchen

Luitpoldgymnasium, Minchen (Naturwissenschaftlicher Zweig)

Universitatsausbildung:

Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Studium der Humanmedizin

Technische Universitat Miinchen: Klinikum Rechts der Isar
Klinisches Studium der Humanmedizin

Ill. Staatsexamen

Forschungstatigkeiten:

Krankenhaus Miinchen Bogenhausen

Abteilung flr Plastische-, Wiederherstellende- und Hand-
Chirurgie. Forschungsarbeit bei Herrn Professor Muhlbauer:
"Die operative Therapie der Sagittalnahtsynostose*

Nuklearmedizinische Klinik der Technischen Universitat
Miinchen

Doktorand bei Herrn Prof. M. Schwaiger:

" Die Therapie der Autonomie der Schilddrise und der
immunogenen Hyperthyreose vom Typ Morbus Basedow mit
Radiojod: Einflussfaktoren und Ergebnisse."

Krankenhaus Miinchen Bogenhausen

Abteilung flr Plastische-, Wiederherstellende- und
Handchirurgie, Prof. Ninkovic: Prospektive Multicenterstudie zur
Erforschung einer speziellen enzymatischen Wunddebredierung
bei Brandwunden.

Zusatzvorlesungen / Fortbildungen:

Technische Universitat Minchen
Nahtkurse in der plast. Chirurgie (PD Dr. Graf) und der
Unfallchirurgie (PD Dr. Scherer)

Technische Universitat Miinchen
Zusatzkurs der Sportmedizin (Professor Imhof)

Technische Universitat Miinchen
Zusatzkurs der speziellen Unfallchirurgie (PD Dr. Scherer)
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1996-2000

11.97-01.98

03.00-04.00

08.00-11.00

04.01-07.01

08.01-11.01

12.01-03.02

11.02 — 06.04

06.04 — 07.04

Berufserfahrung:

Krankenhaus Miinchen Bogenhausen
Diverse Einsatze als OP-Pfleger und Famulus in der Abteilung

fur Chirurgie und plastische Chirurgie.

Universitatsklinikum Miinchen Rechts der Isar
OP-Pfleger in der Handchirurgie

University of Cape Town "Groote Schuur Hospital"
(Kapstadt, Sudafrika) Famulatur in der chirurgischen und
internen Notaufnahme

Alpha Klinik Minchen
Arztlicher OP-Assistent in der Abteilung fur
Wirbelsaulenchirurgie

Krankenhaus Miinchen Bogenhausen
1. PJ-Tertial: Abteilung fur Chirurgie und plastische Chirurgie.

University of California "UCSD Medical Center"
(San Diego, USA) 2. PJ-Tertial: Radiologie

University of Cape Town "Groote Schuur Hospital"
(Kapstadt, Sudafrika) 3. PJ-Tertial: Innere Medizin

Arzt im Praktikum, Krankenhaus Miinchen Bogenhausen
Abteilung fur plastische und wiederherstellende Chirurgie,
Zentrum fur Schwerbrandverletzte: Professor
Muhlbauer/Ninkovic.

Notarztausbildung am Krankenhaus Munchen Bogenhausen.
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