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1. Einleitung

1.1. Definition

Bei der Autoimmunthyreopathie vom Typ Morbus Basedow handelt es sich um eine

systemische Immunerkrankung mit thyreoidalen und extrathyreoidalen

Manifestationen. Ausser der Schilddrüse können das Orbitagegewebe, (endokrine

Orbitopathie), die Prätibialregion, (prätibiales Myxödem) und selten die Akren,

(Akropachie mit keulenförmiger Auftreibung der Finger- und Zehenendglieder)

betroffen sein [1,2].

1.2. Epidemiologie und Pathogenese

Der Morbus Basedow ist mit einer Prävalenz von 2-6% eine der häufigsten endokrinen

Erkrankungen [3], die in jedem Lebensalter vorkommen kann. Frauen erkranken etwa

fünf mal häufiger als Männer [4,5].

Das multifaktorielle Geschehen entwickelt sich bei genetisch prädisponierten

Individuen (vermehrtes Vorkommen von HLA-B8 und HLA–DR3) unter der Einwirkung

von Umwelteinflüssen (Bakterien, Viren, psychosozialer Stress, Rauchen) und führt

über eine Präsentation des Antigens zu einer T-Zell-Aktivierung. Zytokinvermittelt

kommt es zur Proliferation aktivierter B-Lymphozyten, die gegen Schilddrüsengewebe

und antigenverwandte Strukturen in extrathyreoidalen Geweben Antikörper bilden.

Schliesslich führt die Produktion von Autoantikörpern gegen den TSH-Rezeptor (TSH-

R-Ak) zur unkontrollierten Stimulation des TSH-Rezeptors und damit klinisch zur

Hyperthyreose [4]. Eine Veranschaulichung bietet Abb. 1 [4] .
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Abb. 1: Schema zur Pathogenese des M. Basedow

1.3. Symptome und klinische Befunde

Die klassischen Symptome Tachykardie, Exophthalmus und eine vergrösserte

Schilddrüse wurden von Carl Adolph von Basedow als „Merseburger Trias“ im Jahr

1840 erstmals beschrieben [6].

Klinische Hinweiszeichen einer Immunhyperthyreose sind ein akuter Krankheitsbeginn,

eine meist diffuse Struma und jüngeres Lebensalter. Die Zeichen einer –auch gering

ausgeprägten- endokrinen Orbitopathie, sowie der Nachweis von TSH-Rezeptor

Antikörpern sichern die Diagnose. Sonographisch lässt sich eine diffuse Echoarmut

des Schilddrüsengewebes nachweisen. In der Szintigraphie findet sich eine erhöhte

Tc-99m-Speicherung und die farbkodierte Dopplersonographie zeigt häufig das Bild

einer Hypervaskularisation [4].

1.4. Verlauf

Da Spontanremissionen offensichtlich selten sind (ca. 20%) und durch den Einsatz

einer antithyreoidalen Therapie über 12 Monate lediglich eine Remissionsrate von 50-

60% erreicht wird [4], sollte bereits frühzeitig ein definitives Therapieverfahren

(Radioiodtherapie, Operation) mit geringeren Rezidivraten (10%, 9-12%) gewählt

werden [4].
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1.5. Therapie

160 Jahre nachdem die Immunthyreopathie erstmals von Carl Adolph Basedow

beschrieben wurde, werden adäquate Behandlungsmethoden weiterhin oft kontrovers

diskutiert [7]. Für die Therapie der Immunhyperthyreose stehen drei Verfahren zur

Auswahl: Eine medikamentöse Therapie mit Thyreostatika, eine chirurgische Therapie

und die Radioiodtherapie. Alle drei Behandlungsformen sind symptomatisch, da sie

den ursächlichen Immunprozess nicht beseitigen [4].

1.5.1. Thyreostatische Therapie

Ziel der medikamentösen Behandlung ist es, die Synthese der Schilddrüsenhormone

zu blockieren, um somit rasch eine möglichst dauerhafte euthyreote Stoffwechsellage

zu erreichen. Die zur Verfügung stehenden und gebräuchlichen Thyreostatika sind

neben den Perchloraten, die die Iodaufnahme hemmen, schwefelhaltige Substanzen,

die Thionamide. Dazu zählen Carbimazol, Thiamazol und Propylthiouracil. Carbimazol

ist ein „Prodrug“, welches im Körper zu Thiamazol umgewandelt wird (Dosisverhältnis

1,5:1) [2,8]; Thionamide wirken über die Hemmung der Schilddrüsenhormonsynthese.

Neben allergischen Hautreaktionen ist als sehr seltene Nebenwirkung eine

Knochenmarksdepression bis hin zur Agranulozytose bekannt [2,9].

Im allgemeinen hat sich das „Niedrig-Dosiskonzept“  mit einer Therapiedauer von etwa

einem Jahr durchgesetzt [2,4,10]. Ein Konzept, mit dem Ziel, bei erhaltender Wirksamkeit

die dosisabhängige Nebenwirkungsrate zu minimieren [4]. Die Rezidivrate nach

einjähriger thyreostatischer Therapie differiert in der Literatur zwischen 10% und 80%
[2,4,10-18]. Eine Dauertherapie über mehrere Jahre würde zwar das Rezidivrisiko senken,

die Nebenwirkungsrate würde jedoch steigen [4]. So stellt die thyreostatische Therapie

in Deutschland meist noch die primäre Behandlungsmethode der Immunhyperthyreose

dar, der dann die definitive Sanierung mittels Operation oder Radioiodtherapie folgt [2,4].

Aufgrund der hohen Rezidivrate schlagen Vitti et al. [16] allerdings für eine

thyreostatische Langzeittherapie nur solche Patienten vor, die eine grosse

Remissionschance aufweisen. Als prognostische Parameter gelten hierfür ein niedriger

TSH-R-Ak-Wert, kleine Schilddrüsenvolumina und ein höheres Erkrankungsalter. In

dieser Niedrig-Risiko-Gruppe besteht eine Rezidivrate von lediglich 20%.
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1.5.2. Operative Therapie

Die Operation ist indiziert nach erfolgloser medikamentöser Therapie, nach dem

Auftreten medikamentöser Nebenwirkungen, bei fehlender Compliance des Patienten,

bei grossen Strumen (>40-60 ml), bei szintigraphisch nachgewiesenen kalten Knoten

(Malignomverdacht), bei mechanischer Komplikation und bei florider endokriner

Orbitopathie [4,18]. Es lässt sich eine Erfolgsquote von 95% im Hinblick auf die

Beseitigung der Hyperthyreose verzeichnen. Als Komplikation besteht das Risiko einer

Blutung (2%), einer Rekurrenzparese (1-2%), eines Hypoparathyreoidismus (1%),

sowie einer Hypothyreoserate (über 50%) [2,19,20].

1.5.3. Radioiodtherapie

Während man in Deutschland initial die medikamentöse Therapie präferiert, stellt die

Radioiodtherapie in den USA die Therapie der ersten Wahl in 90% der Fälle dar [4,7,18].

Die Radioiodtherapie ist eine effektive [2,4] und kostengünstige Behandlungsmethode
[18,21]. Die Wirksamkeit beruht auf der selektiven Aufnahme und Anreicherung

radioaktiven Iods (I-131) durch die Schilddrüse [22]. Herddosen von 150-200 Gy sind in

der Regel für die definitive Beseitigung der Hyperthyreose notwendig [4,23-28]. Dieses

sogenannte funktionsoptimierte Konzept [28] verfolgt das Ziel, eine Hypothyreose zu

vermeiden und eine dauerhafte Normalisierung der Schilddrüsenfunktion zu

gewährleisten. Das meist empfohlene ablative Therapiekonzept hingegen nimmt die

Hypothyreose bewusst in Kauf. Hierzu werden Zieldosen bis zu 300 Gy angestrebt
[18,23,25,27-29].

Hinsichtlich des kontrovers diskutierten karzinogenen und genetischen Risiskos [10,30-34]

nimmt die Radioiodtherapie eine Sonderstellung innerhalb der Therapieoptionen ein.

Das durch Spencer et al. [33] beschriebene erhöhte Risiko für Schilddrüsenkarzinome,

Leukämie und Bruskrebs konnte durch mehrere Studien widerlegt werden [34-37].

Obwohl kein Zusammenhang zwischen kongenitaler Fehlbildungen und einer

Radioiodtherapie während der Schwangerschaft festgestellt werden konnte, sollte

vorsichtshalber in den ersten 4 bis 6 Monaten nach einer RIT auf eine

Schwangerschaft verzichtet werden, um eine stabile Stoffwechsellage nicht zu

gefährden [10]. Lokale Nebenwirkungen, wie die Strahlenthyreoiditis sind meist

ungefährlich und leicht beherrschbar [18].
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Zu den absoluten Kontraindikationen zählen eine bereits bestehende

Schwangerschaft, die Stillperiode und malignitätsverdächtig Knoten [2,4,10].

Relative Kontraindikationen werden in jungem Patientenalter und einer floriden

endokrinen Orbitopathie gesehen. Einige Untersuchungen zeigten einen

Zusammenhang zwischen der Radioiodtherapie und einer Verschlechterung der

Augensymptome [2,4,38-40], jedoch ist hier die Datenlage nicht einheitlich. So konnten

Bartalena et al. [4] und Sridama et al. [41] keinen signifikanten Unterschied zwischen den

unterschiedlichen Therapiearten hinsichtlich der Verschlechterung einer endokrinen

Orbitopathie nachweisen. Demzufolge sollte bei diesen Fällen entweder die

chirurgische Sanierung bevorzugt oder eine begleitende Kortikosteroid- Medikation

verabreicht werden [2,4,10,18,38].

Neben der Verschlechterung einer endokrinen Orbitopathie tritt als häufigste Folge

nach einer Radioiodtherapie in 76% aller Fälle eine Hypothyreose auf. Im Gegensatz

dazu kommt es nach einer Operation in 27-90% und nach einer thyreostatischer

Medikation in 2% der Fälle zu einer hypothyreoten Stoffwechsellage, welche eine

lebenslange Substitution erfordert [2,4,19].

Therapieansätze, wie die Co-Medikation mit Lithium [22], oder eine Iodidgabe während

der Radioiodtherapie schwierig therapiebarer Patienten [42] können derzeit noch nicht

allgemein empfohlen werden. Eine wesentliche Verbesserung der Langzeitergebnisse

konnte auch nicht durch die Zugabe von Levothyroxin zur bisherigen thyreostatischen

Therapie erreicht werden [14,43].

1.6. Einflussfaktoren der Radioiodtherapie bei M.Basedow

Ziel der retrospektiven Studie war es, die Einflussfaktoren der Radioiodtherapie bei der

Autoimmunthyreopathie vom Typ M. Basedow zu analysieren.

Während zahlreiche Studien, wie zum Beispiel Körber et al. [44] und Marcocci et al. [45]

das SD-Volumen als entscheidenden Einflussfaktor der Radioiodtherapie sehen, wird

dies von der Arbeitsgruppe von Sabri [46] kontrovers betrachtet.

Eine entscheidende Rolle scheint die intratherapeutisch erzielte Dosis zu spielen. Sabri

et al. [47] zeigten mit ihrer Arbeit, dass dieser Einflussfaktor den Therapieausgang

bestimmt. Dieser Zielvariablen kommt in der Literatur oft grosse Bedeutung zu [13,23,29,46-

49].
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Neben der erzielten Dosis diskutierten Allahabadia et al. [13,29] Alter und Geschlecht, die

sich als einflussnehmende Faktoren bei dieser Studie darstellten.

Weiterhin wird diskutiert, in wieweit der prätherapeutische TSH-Rezeptor-Antikörper-

Titer Einfluß auf den Therapieausgang nimmt [24,48,50,51].

Die Iodaufnahme der Schilddrüse, der sogennannte Uptake, wie auch die

Halbwertszeit von I-131 beeinflussten in vielen Fällen den Therapieausgang, wie

Arbeiten von Marcocci et al. [45], Andrade et al. [52] und anderen [23,45,49,53] zeigten.

Auf den Einfluss thyreostatischer Therapie, die von besonderem Interesse ist, da sie in

der Literatur kontrovers diskutiert wird, soll im folgenden näher eingegangen werden.

Dass eine prätherapeutische thyreostatische Medikation den Therapieerfolg negativ

beeinflusst, wird von Sabri et al. [46,48,49], Urbannek et al. [54] und einigen anderen

Autoren [31,55-57] berichtet. Sie argumentieren, dass eine Weiterführung der

thyreostatischen Medikation während einer Radioiodtherapie zu einer geringeren

absorbierten I-131-Energiedosis führt, und somit die Erfolgschancen erheblich mindert
[46,55,56,58]. Als Gründe für den negativen Einfluss werden eine strahlenprotektive

Wirkung der Thyreostatika [18,31,49,58-63] bzw. erniedrigte Werte für Uptake und

Halbwertszeit von I-131 [64,65] diskutiert.  Ein Versuch, die Versagerquote mittels

höherer Zieldosen zu kompensieren führte zu besseren Ergebnissen [23,24,27,29,48,66-68].

Nach wie vor umstritten ist die Frage, ob ein frühzeitiges Absetzen der thyreostatischen

Medikation von Vorteil wäre. Positive Ergebnisse erzielten Moka et al. [69,70], sowie die

Arbeitsgruppe von Imseis [71] und mehrere andere Arbeitsgruppen [46,46,49,52,59,64,65,72].

Urbannek et al. [54] weist bei 2-tägigem Absetzen vor einer geplanten RIT auf eine

Steigerung des Therapieerfolges von etwa 50% hin. Dieses Vorgehen führte

gleichzeitig zu einer deutlichen Reduktion der Strahlenexposition des Restkörpers der

Patienten bei gleicher SD-Energiedosis. Auch das Absetzen kurz nach

Radioiodtherapie steigerte die Effizienz bei bestimmten Patienten, war aber dem

Absetzen 2 Tage vor RIT unterlegen [54].

Bei dem Einsatz von Propylthiouracil wurden sogar unterschiedliche Ergebnisse im

Hinblick auf die Anzahl der Tage, die das Medikament vor RIT abgesetzt wurde,

berichtet. Eine Unterbrechung der Einnahme bis zu einer Woche liess noch keinen

Anstieg der Erfolgsquote erkennen, doch mehr als 10 Tage führten zu besseren

Ergebnissen [66,67,73].
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Die verwendeten Substanzen für die thyreostatische Therapie (Carbimazol, Thiamazol

oder Propylthiouracil) und deren Einfluss auf den Therapieausgang, wurde ebenfalls

unabhängig voneinander untersucht. Andrade et al. [72] stellte einen Effekt auf den

Therapieausgang von Propylthiouracil fest, aber nicht von Thiamazol. Weetman et al.
[74] wies dagegen einen immunsuppressiven Effekt von Thiamazol nach.

Zahlreiche Studien hingegen zeigen, dass die prätherapeutische Medikation keinen

Einfluss auf die Radioiodtherapie bei der Autoimmunthyreopathie vom Typ M.

Basedow hat [44,45,52,64,75]. Andrade et al. [52], und eine weitere ähnlich angelegte Studie
[64] berichten sogar über einen schnelleren Eintritt der Euthyreose unter

thyreostatischer Medikation.

1.7. Fragestellung

Ziel vorliegender Studie war, die Einflussfaktoren der Radioiodtherapie bei der

Autoimmunthyreopathie vom Typ M. Basedow insbesondere im Hinblick auf die

prätherapeutische thyreostatische Therapie aufgrund der unklaren Datenlage zu

erfassen. Besonders untersucht wurde, ob eine simultane Thyreostase bzw. das

Absetzen einer bestehenden Medikation vor einer Radioiodtherapie den Therapieerfolg

beeinflusst, und ob die Auswahl des verwendeten Medikamentes (Carbimazol,

Thiamazol oder Propylthiouracil) eine wesentliche Rolle spielt.
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2. Material und Methodik

2.1. Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden 465 Patienten erfasst, bei denen klinisch

bzw. laborchemisch ein M. Basedow gesichert werden konnte und bei denen im

Zeitraum zwischen 1998 und 2000 eine Radioiodtherapie in der Klinik und Poliklinik für

Nuklearmedizin der Universität Würzburg durchgeführt worden ist.

Zur Diagnosestellung des M. Basedow wurden die üblichen Kriterien verwendet:

- behandelte oder noch bestehende Hyperthyreose

- homogene Speicherung im Schilddrüsenszintigramm

- diffusse Echoarmut der Schilddrüse im Sonogramm

- positiver Titer für TSH-Rezeptor Antikörper (TSH-R-Ak > 11U/l)

- und / oder das Vorliegen einer endokrinen Orbitopathie.

Da bei allen Patienten zum Zeitpunkt der RIT oder in der Vorgeschichte eine

Hyperthyreose bestand und bei allen Patienten zum Zeitpunkt der RIT und / oder in der

Vorgeschichte mehrfach ein erhöhter TSH-R-Ak-Wert nachgewiesen worden war,

konnte bei allen Patienten die Diagnose M. Basedow gestellt werden (auch bei z.T.

nicht vorhandener Echoarmut der Schilddrüse in der Sonographie oder fehlender

endokriner Orbitopathie). Bei allen Patienten wurden zum Zeitpunkt der RIT ein

aktuelles Sonogramm der Schilddrüse angefertigt, sowie die aktuellen Laborparameter

(TSH, fT3, fT4, TPO-Ak, Tg-Ak, TSH-R-Ak) bestimmt.

Eingeschlossen wurden aber nur die Patienten, deren berechnete Aktivität 1100 MBq

nicht überschritt (1100 MBq stellen hier eine klinikinterne Grenze dar, bei deren

Überschreitung ein fraktioniertes Therapieschema angewendet wird).

So resultierten 283 Patienten, bei denen eine erste, 92 Patienten, bei denen eine

zweite und 7 Patienten, bei denen eine dritte RIT durchgeführt worden ist. Bei den

verbliebenen 83 Patienten war die Datenmenge entweder zu lückenhaft, um einen

Therapieerfolg zu definieren (47 Patienten) oder überschritt die berechnete Aktivität

den klinikinternen Grenzwert (38 Patienten).

Die Basis der weiteren statistischen Auswertungen stellte in dieser Arbeit das Kollektiv

der 283 ersttherapierten Patienten dar. Innerhalb dieser Patientengruppe wurde
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zwischen thyreostatisch behandelten (Gruppe A) und nicht behandelten Patienten

(Gruppe B) unterschieden. Patienten, die unter Medikation standen, wurden nochmals

aufgegliedert in jene, die die thyreostatische Therapie vor RIT abgesetzt hatten und

die, bei denen die Therapie kontinuierlich fortgeführt wurde.

Das folgende Organigramm gibt einen Überblick über die ersttherapierten Patienten

(Abb.2):

Abb. 2: Schematische Darstellung der untersuchten Patientengruppe

Bei 4% der Patienten konnte aufgrund lückenhafter Datenlage keine Aussage zu dem

Parameter „Absetzen der Thyreostase“ gemacht werden. Sie wurden aus folgenden

Analysen eliminiert.

Ersttherapierte
n= 283

Thyreostase

n= 249

Keine
Thyreostase

n= 34

Abgesetzt

n= 113

Nicht
abgesetzt
n= 127
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2.2. Erfolgskriterien

Soweit es uns möglich war, verfolgten wir den Krankheitsverlauf über 2 Jahre nach

RIT. Nachuntersuchungen wurden entweder in der Klinik und Poliklinik für

Nuklearmedizin Würzburg oder per Fragebogen über entsprechende Fachpraxen

durchgeführt. 3, 6, 12 und 24 Monate nach RIT sollten Kontrolluntersuchungen mittels

Sonographie und anhand der Laborparamter (TSH, fT3, fT4, TPO-Ak, Tg-Ak, TSH-R-

Ak) erfolgen.

Folgende Normwerte liegen den Untersuchungen zu Grunde:

- TSH: 0,3 – 4,0 mU/l

- fT3: 3,4 – 7,6 pmol/l

- fT4: 11 – 23 pmol/l

Als Hyperthyreose definierten wir einen erniedrigten TSH-Wert und erhöhte fT3- bzw.

fT4-Werte. Für die Hypothyreose galten analog die umgekehrten Bedingungen

(erhöhtes TSH, erniedrigte fT3- bzw. fT4-Werte).

Als Therapieerfolg werteten wir sowohl Patienten, deren TSH-Spiegel ohne Medikation

nach RIT im Normbereich (0,3 – 4 mU/l) lag, als auch jene, die unabhängig vom TSH-

Spiegel nach RIT eine hypothyreote Stoffwechsellage aufwiesen und substituiert

werden mussten. Als Therapieversager wurde eine persistierende oder erneut

aufgetretene Hyperthyreose gewertet.
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2.3. Erfassung der Patientendaten

Die für die Studie relevanten Daten wurden retrospektiv durch intensives Studium der

Krankenakten der Medizinischen Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin Würzburg und

per Fragebögen an Fachpraxen erhoben. 46 Patienten waren männlichen

Geschlechtes und 237 weiblichen Geschlechtes. Das Alter zum Zeitpunkt der

Untersuchung reichte von 17 bis 86 Jahre (im Mittel 50,2 Jahre, Median 48 Jahre).

Je nach Vollständigkeit der Untersuchungen wurden pro Patient bis zu 100

verschiedene Variablen erhoben. Das Grundgerüst zeichnete sich wie folgt aus:

Geburtsdatum Stoffwechsellage
(hyperthyreot (<0,3) =1;
euthyreot (0,3-4) =2; hypothyreot (>4) =3)

Aufnahmedatum fT3 [pmol/l]

Geschlecht
(m=0; w=1)

fT4 [pmol/l]

Alter [Jahre] TPO-Ak [IU/ml]

Anzahl der Vortherapien Tg-Ak [IU/ml]

Thyreostatische Medikation
(nein=0; ja=1)

TSH-R-Ak [U/l]

Art der Thyreostase
(Carbimazol=1; Thiamazol=2; Propylthiouracil=3)

Endokrine Orbitopathie (EO)

Thyreostase [mg/d] Gradeinteilung der EO
Dosisäquivalent
(Carbimazol (mg)* 1; Thiamazol (mg) *2)

Cortison [mg/d]

Dauer der thyreostatischen Medikation
[Tage]

Berechnete Aktivität [MBq]

Absetzen der Thyreostase
(nein=0; ja=1)

Applizierte Aktivität [MBq]

Zeitraum des Absetzens [Tage] nüchtern [Stunden]

Substitutionstherapie Stationärer Aufenthalt [Tage]

Substitution [mg/d] Aktivität bei Entlassung [MBq]

Aktivität der Kapsel [MBq] Erzielte Dosis [Gy]

Uptake 1 [%] Zieldosis [Gy]

Uptake 2 [%] Zielvolumen [ml]

Stunden SD-Volumen [ml]

Jodurin [µg Jod/g Kreatinin] Erfolg
TSH [mU/l] Erfolg zu welchem Zeitpunkt

Tab. 1: Aus den Akten erhobene Daten
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Pro Nachuntersuchung, die nach 3, 6, 12 und 24 Monaten stattfand, kamen je 15

Variablen hinzu, die sich vor allem aus den Laborparametern, dem Volumen, evtl.

posttherapeutischer Medikation, Stadium der endokrinen Orbitopathie und dem

Therapieausgang zusammenstellten.

2.4. Dosimetrie

Die prätherapeutische Dosimetrie wurde unter Verwendung eines kalibrierten

Aufnahmesystems und nach der Verfahrensanweisung der Deutschen Gesellschaft für

Nuklearmedizin durchgeführt [76]. Eine Testaktivität von 5 MBq I-131 wurde oral

verabreicht. Der Uptake U(t), relevant für die Abschätzung therapeutischer Aktivität,

wurde zum Zeitpunkt der stationären Aufnahme (th) und interindividuell variierend von

24 Stunden bis 9 Tage nach der Verabreichung der Testaktivität gemessen.

Zur Berechnung der individuellen Therapieaktivität wurde eine modifizierte Form der

Marinelli-Formel [77] verwendet. Um den Unsicherheitsfaktor bei der Berechnung relativ

klein zu halten, wurden zwei Bedingungen definiert:

Bedingung 1: Für th < 3 Tage wurde eine effektive Halbwertszeit von 5,5 Tagen

eingesetzt:

][5,5)[%]0(
][][)(
TagetU

GyDgMFMBqA
h ⋅=

+
⋅=

mit U(th=0) = U(th)•2 th/5,5 Tage; A= Aktivität (MBq); F=konstant; M=Zielmasse (g);

D=Zieldosis (200Gy) und U=Uptake am Aufnahmetag th
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Bedingung 2: Für th > 3Tage wurde eine einzige Messung zu späterem Zeitpunkt

durchgeführt:

][)[%](
][][

2
][

TagettU
GyDgMFMBqA
hh +

⋅
⋅=

Die Zielmasse wurde aus dem Volumen mittels Ultraschall (Siemens Sonoline Elegra

Scanner, 7,5 MHz) basierend auf dem Ellipsoid-Modell unter Annahme der Dichte 1

geschätzt. Die therapeutische Aktivität wurde mindestens 1 Stunde vor dem

Mittagessen verabreicht und die vergangene Zeit zwischen Essen und Einnahme

dokumentiert. Die Anwendung der Gleichungen 1 oder 2 hing vom Zeitintervall th
zwischen dem Test und dem protokollierten Tag der Aufnahme des Patienten ab.

Während des Krankenhausaufenthaltes wurde die Körperaktivität des radioaktiven

Jods zweimal täglich durch Sondenmessungen ermittelt, um die Halbwertszeit

berechnen zu können.

2.5. Statistische Methoden

Die allgemeine und deskriptive statistische Auswertung erfolgte mittels des

Computerprogramms „Statistica 4.1“ für Windows.

Nach Prüfung der Variablen auf Normalverteilung wurden Gruppenunterschiede

einzelner Variablen mit dem Chi-Quadrat-Test oder dem t-Test nach Student

untersucht. Mittelwerte wurden mit der Standardabweichung angegeben.

Nach Abschluss der univariaten Analyse wurde, um die multivariaten Beziehungen

zwischen Thyreostase, SD-Volumen, SD-Funktion (Hormonparamter), TSH-R-Ak-Wert

und deren Einfluß auf Therapiedosis und –uptake, sowie den Therapieausgang zu

klären, zusätzlich eine multivariate Fakorenanalyse, sowie eine Diskriminanzanalyse

durchgeführt.

Mit der Faktorenanalyse können Variablen gemäß ihrer korrelativen Beziehung in

voneinander unabhängige Gruppen (Faktoren) klassifiziert werden. Variablen, die

aufgrund ihrer Ladung einem Faktor zugeordnet werden, zeigen ein hohes Mass an

Ähnlichkeit. Die „Faktorladung“ entspricht dabei der Korrelation zwischen einer
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Variablen und deren Faktor. Der „Eigenwert“ eines Faktors zeigt an, in welchem

Ausmass die Gesamtvarianz aller Variablen durch diesen Faktor erfasst wird.

Die Diskriminanzanalyse hingegen ist ein Verfahren zur Überprüfung, welche

Bedeutung die untersuchten Variablen für die Unterscheidung der verglichenen

Stichproben haben. “Wilks` Lambda” definiert ein “inverses Gütemaß”, d.h. kleine

Werte definieren eine höhere Trennkraft der Diskriminanzfunktion. Die Bedeutung liegt

darin, dass “Wilks` Lambda” sich in eine probabilistische Variable transformieren lässt

und damit Wahrscheinlichkeitsaussagen über die Unterschiedlichkeit von Gruppen

erlaubt. Die Gruppen stellen in unserem Falle “Therapieerfolg” und “Therapieversager”

dar. Werte treten im Bereich von 0 bis 1 auf. Je näher das Ergebnis bei 0 liegt, umso

eine grössere Gruppentrennkraft besitzt die Variable. Ist eine Tendenz in Richtung 1

erkennbar, spricht dies für keine grosse Trennkraft zwischen den beiden Gruppen. Zu

wieviel Prozent die einzelne Variable am Therapieerfolg beteiligt ist, wurde mit Hilfe

des “Partiellen Lambdas” berechnet.

Zur vergleichbaren Quantifizierung der jeweiligen Testergebnisse wurden p-Werte

errechnet. Als Grenzwerte galten in der Arbeit folgende Werte (Tab.2):

P Bedeutung Symbolisierung

p > 0,05 nicht signifikant n.s.

p ≤ 0,05 signifikant *

p ≤ 0,001 hoch signifikant **

Tab. 2: Grenzwerte der Signifikanzen
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3. Ergebnisse

Im folgenden Teil der Arbeit wird zunächst ein allgemeiner Überblick über die

wichtigsten Einflussfaktoren der Radioiodtherapie bei der Autoimmunthyreopathie vom

Typ M. Basedow gegeben. Im Anschluss daran wird der Einflussfaktor thyreostatische

Therapie gesondert aufgeführt. Abschliessend werden die Ergebnisse der multivariaten

Analyse zusammengefasst.

3.1. Allgemeiner Überblick

3.1.1. Klinische Ausgangswerte

Therapieversager
n=38

Therapieerfolg
n=245

p

Geschlecht m
w

7
31

39
206

n.s.
n.s.

Alter m
w

49,0 ±13,2
50,2 ±16,8

48,5 ±12,6
48,7 ±14,6

n.s.
n.s.

SD-Volumen [ml] 44,0 ±18,1 28,2 ±16,3 **

Appl. Aktivität [MBq] 559 ±200 455 ±218 *

Erzielte Dosis [Gy] 196 ±59 249 ±80 **

Uptake 1 [%] 55,2 ±21,3 41,6 ±18,7 **

Akt. Kapsel [MBq] 4,7 ±1,1 4,6 ±1,3 n.s.

Tab. 3: Klinische Ausgangswerte der RIT bei Erfolg bzw. Nichterfolg ersttherapierter

Patienten

Diese Tabelle gibt einen Überblick über die klinischen Ausgangswerte der 283

Ersttherapierten der retrospektiven Studie. 39 von insgesamt 46 männlichen, sowie

206 von 237 weiblichen Patienten konnten erfolgreich therapiert werden. Die

Altersspanne reichte von 19 bis 86 Jahren. Das Durchschnittsalter der erfolgreich

therapierten Patienten lag bei 48,6 Jahren, das der Versager mit 49,6 Jahren ein wenig

höher, statistisch jedoch nicht signifikant.

Erwartungsgemäß fand sich bei den Therapieversagern ein grösseres

Schilddrüsenvolumen. Es betrug im Mittel 44 ml im Gegensatz zu 28,2 ml bei den
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erfolgreich therapierten Patienten. Umso kleiner das Schilddrüsenvolumen war, umso

besser war die Chance erfolgreich therapiert zu werden. Dies verdeutlicht die

nachfolgende Abbildung (Abb.3):

Erfolg
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Abb. 3: Sonografisch ermitteltetes Schilddrüsenvolumen erfolgreich therapierter

Patienten versus Therapieversager bei Ersttherapie

Die „Aktivität der Kapsel“ spielte im Gegensatz zu den Parametern „applizierte

Aktivität“ und „Uptake 1“ offensichtlich keine Rolle. Die beiden letzteren zeigten jedoch

hochsignifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (p=0,006 bzw. p=0,001).

Der Parameter „Erzielte Dosis“ zeigte einen hochsignifikanten Unterschied zwischen

erfolgreich therapierten Patienten und Therapieversagern ( p=0,00087). Es fand sich

eine erwartungsgemäß niedrigere Dosis bei den Therapieversagern. Im Mittel betrug

sie 50 Gy weniger als bei den erfolgreich therapierten Patienten, wie folgende

Abbildung darstellt (Abb.4):
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Abb. 4: Erzielte Dosis erfolgreich therapierter Patienten versus Therapieversager bei

Ersttherapie

Wählt man 200 Gy als Grenzwert der erzielten Dosis und vergleicht damit die

Erfolgsraten, zeigt sich eine positive Korrelation zwischen verabreichter Dosis und dem

Therapieerfolg, was sich aus folgender Tabelle (Tab. 4) ablesen lässt (p=0,0008).

<200 Gy >200 Gy Total

Erfolg 64 (76%) 180 (91%) 244 (86%)

Versager 20 (24%) 18 (9%) 38 (14%)

Total 84 (30%) 198 (70%) 282 (100%)

Tab. 4: Einfluss der Erzielten Dosis im Bezug auf den Therapieerfolg bei

Ersttherapie
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3.1.2. Laborparameter

Therapieversager
n=38

Therapieerfolg
n=245

p

TSH [mU/l] 0,27 ±0,52 (0-1,7) 0,57 ±0,99 (0-4,6) n.s.

fT3 [pmol/l] 8,6 ±5,2 (3,2-23,4) 7,5 ±7,4 (3,3-100) n.s.

fT4 [pmol/l] 24,4 ±11,8 (6,5-49,9) 21,4 ±10,7 (6,3-74,2) n.s.

TPO-Ak [IU/ml] 563,1 ±990,5 622,9 ±847,6 n.s.

Tg-Ak [IU/ml] 342,0 ±895,2 332,8 ±805,3 n.s.

TSH-R-Ak [U/l] 22,9 ±18,1 21,7 ±31,3 n.s.

Tab. 5: SD- Laborparameter vor erstmaliger RIT

Die prätherapeutischen Laborparamter TSH, fT3 und fT4 in Tabelle 5 zeigten keinen

signifikanten Unterschied zwischen den erfolgreich therapierten Patienten und den

Therapieversagern. Anhand der SD- Laborparameter wurden die Patienten in zwei

Subgruppen „hyperthyreote Stoffwechsellage vor geplanter RIT – nicht hyperthyreote

Stoffwechsellage vor geplanter RIT“ eingeteilt. Diese beiden Subgruppen

unterschieden sich hinsichtlich des Therapieerfolges nicht voneinander (p=0,29).

Ebenso fand sich kein signifikanter Unterschied innerhalb der Subgruppen bei den

Variablen „Erzielte Dosis“ und „US-Volumen“. Dagegen erwiesen sich der „Uptake“ und

die „Applizierte Aktivität“ als signifikante Parameter (p=0,04; p=0,01).

Die bei M. Basedow weniger aussagekräftigen Ak-Titer TPO-Ak und Tg-Ak zeigten wie

erwartet keinen Einfluss. Auch anhand des initialen TSH-R-Ak-Wertes konnte keine

Vorhersage zum Therapieausgang gemacht werden.

3.1.3. Erfolgsverteilung

162 Patienten erfüllten bereits nach 3 Monaten die Erfolgskriterien. Nach einem halben

Jahr stieg die Anzahl der erfolgreich behandelten Patienten um 33 auf insgesamt 195

Patienten und nach einem Jahr betrug die Gesamtzahl 225. Die Erfolgsquote lag nach

2 Jahren bei 86,6%, wobei 17,7% der Erfolge erst nach einem halben Jahr

nachweisbar wurden (Abb.5).
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Abb. 5: Anstieg der Erfolgsrate erstmals radioiodtherapierter Patienten im zeitlichen

Verlauf

Von den insgesamt 242 erfolgreich therapierten Patienten waren nach 2-jährigem

Follow-Up 63% hypothyreot und 37% euthyreot.

3.2. Einfluss einer simultanen thyreostatischen Medikation auf den
Therapieausgang

3.2.1. Einflussnahme einer thyreostatischen Medikation auf verschiedene
Therapievariablen

88% der Patienten, davon 42 Männer und 207 Frauen, standen zum Zeitpunkt der

Radioiodtherapie unter thyreostatischer Medikation. Zieht man einen Vergleich

zwischen den 249 thyreostatisch behandelten Patienten (Gruppe A) und den 34 nicht

behandelten Patienten (Gruppe B), zeigt sich lediglich ein hochsignifkanter Unterschied

bei den Laborparametern „TSH“ und „fT4“ (p=0,0067 bzw. 0,0011). Die anderen

Variablen aus Tabelle 6 konnten dagegen keine signifikanten Unterschiede aufweisen.
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mit Medikation

(Gruppe A)
(n=249)

ohne Medikation

(Gruppe B)
(n=34)

p

Geschlecht m 42 4

w 207 30

Alter m 49,1 ±12,9 43,3 ±7,2 n.s.

w 48,9 ±15,3 48,3 ±12,3 n.s.

TSH [mU/l] 0,58 ±1,00 0,11 ±0,22 **

fT3 [pmol/l] 7,3 ±7,1 9,7 ±7,5 n.s.

fT4 [pmol/l] 21,1 ±9,9 27,5 ±15,3 **

TSH-R-Ak [U/l] 23,2 ±30,9 13,5 ±12,2 n.s.

Uptake 1 [%] 43,8 ±19,9 40,7 ±18,2 n.s.

Appl. Aktivität [MBq] 470,5 ±216,3 454,3 ±235,5 n.s.

Erzielte Dosis [Gy] 242,0 ±79,9 240,0 ±81,9 n.s.

SD-Volumen [ml] 30,9 ±17,7 25,9 ±13,9 n.s.

Tab. 6: Einflussnahme einer thyreostatischen Medikation auf verschiedene

Therapievariablen bei Ersttherapie

Verglich man innerhalb Gruppe A Patienten, die bei Therapieausgang eine

Hyperthyreose aufwiesen mit Patienten, die euthyreot oder gar hypothyreot waren,

fand man hochsignifikante Unterschiede hinsichtlich der Parameter „TSH-R-Ak“ und

„Applizierter Aktivität“ (p=0,0075 bzw. p=0,0035). Die anderen Parameter waren nicht

signifikant unterschiedlich. Bildete man ähnliche Subgruppen innerhalb Gruppe B

zeigten sich keine vergleichbaren Ergebnisse.

Betrachtete man den Parameter “Erzielte Dosis” zwischen den beiden Gruppen A und

B, so zeigte sich kein signifikanter Unterschied, wie Tabelle 6 darstellt. Verglich man

die Erfolgsquoten (Abb.6) in der “Nicht-medikamentösen-Gruppe” (Gruppe B) zwischen

den Patienten, die eine Dosis von weniger als 200 Gy erzielten (83%) mit jenen, die

eine Dosis grösser 200 Gy erzielten (95%), stiess man ebenfalls auf kein signifikantes
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Ergebnis (p=0,25). Hochsignigikant zeichnete sich jedoch der Unterschied in der

“Thyreostatika-Gruppe” (Gruppe A) aus (p<0,001).
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Abb. 6: Einfluss der thyreostatischen Therapie hinsichtlich der erzielten Dosis bei

Ersttherapie

Eine ähnliche Einteilung wurde bei dem Parameter “US-Volumen” gewählt. Man

verglich sowohl die medikamentös behandelten, als auch die nicht medikamentös

behandelten Patienten hinsichtlich ihres Schilddrüsenvolumens (Abb.7). 96% der

thyreostatisch behandelten Patienten mit Schilddrüsenvolumina kleiner 25 ml erzielten

Erfolg. Betrug das Schilddrüsenvolumen mehr als 25 ml konnte lediglich ein

Erfolgsquote von 77% erzielt werden. Es fand sich ein hochsignifikante Ergebnis

(p<0,001).

In Gruppe B stellte sich ähnliches, aber knapp nichtsignifikantes Ergebnis, 100%

versus 81% dar (p=0,056).
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Abb. 7: Einfluss der thyreostatischen Therapie hinsichtlich des SD-Volumens bei

Zweittherapie

3.2.2. Erfolgsverteilung mit bzw. ohne Thyreostase

Thyreostase ohne
Thyreostase

Total

Erfolg 214 (86%) 31 (91%) 245 (87%)

Versager 35 (14%) 3 (9%) 38 (13%)

Total 249 (88%) 34 (12%) 283

Tab. 7: Einfluss der thyreostatischen Therapie im Bezug auf den Therapieerfolg bei

Ersttherapie

214 von insgesamt 245 erfolgreich therapierten Patienten standen zum Zeitpunkt der

Radioiodtherapie unter Thyreostase (Tab. 7). Ein ähnliches Verhältnis stellte sich bei

den Therapieversagern ein (35/3). Die Erfolgsquoten der beiden Gruppen, die nach 2

jährigem Follow-up lediglich um 5% differierten, liessen sich zu keinem

Nachuntersuchungszeitpunkt signifikant unterscheiden, wie folgendes Balkendiagramm

darstellt (Abb.8):
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Abb. 8: Entwicklung der Erfolgsrate mit bzw. ohne Thyreostase bei erstmaliger RIT

im zeitlichen Verlauf

Bei 17,5% innerhalb Gruppe A und 17,5% innerhalb Gruppe B konnte der Erfolg erst

nach einem halben Jahr nachgewiesen werden. Während nach 3 Monaten die

Hypothyreoserate in Gruppe A 57% betrug, fanden sich bereits 80% Hypothyreote in

Gruppe B. Die Entwicklung innerhalb der nächsten 2 Jahre zeigte eine Veränderung zu

62% bzw. 67%. Demzufolge nahm die Euthyreoserate in Gruppe A um 5% ab und

stieg in Gruppe B von 20% auf 33% an.

3.2.3. Weiterführung der thyreostatischen Therapie unter RIT

Bei 113 der 249 medikamentös behandelten Patienten wurde die Thyreostase im Mittel

10,14 ± 11,4 Tage (Median 7) vor der geplanten RIT abgesetzt. 88% dieser Patienten

konnten erfolgreich behandelt werden. Bei den Patienten, die die thyreostatische

Medikation kontinuierlich fortführten (51%), betrug die Erfolgsquote 83% (Abb.9). Es

ließ sich kein signifikanter Unterschied nachweisen (p=0,565).

Bei 4% der Patienten konnte aufgrund lückenhafter Datenlage keine Aussage zu dem

Parameter „Absetzen der Thyreostase“ gemacht werden. Sie wurden aus folgenden

Analysen eliminiert.
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Abb. 9: Einfluss des Absetzens versus einer kontinuierlichen Weiterführung der

thyreostatischen Medikation hinsichtlich des Therapieerfolges bei

Ersttherapie

Verglich man nun die Subgruppen (“Absetzen der Thyreostase” versus “Kontinuierliche

Weiterführung der Thyreostase”) untereinander, liessen sich signifikante Ergebnisse

bei den Parametern “Uptake” (p=0,0042) und “Applizierte Aktivität” (p=0,02) erzielen.

Die anderen Variablen konnten dagegen keine signifikanten Unterschiede aufweisen

(Tab. 8).
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Thyreostase abgesetzt
n=113

Thyreostase weitergeführt
n=127

p

TSH [mU/l] 0,6 ±1,2 0,5 ±0,8 n.s.

fT3 [pmol/l] 7,1 ±9,0 7,7 ±4,3 n.s.

fT4 [pmol/l] 20,1 ±8,9 22,6 ±10,9 n.s.

TRAK [U/l] 23,8 ±22,2 18,7 ±31,5 n.s.

US-Vol [ml]  30,6±±16,7 31,5 ±18,5 n.s.

Akt. Kapsel [MBq] 4,7±1,2 4,6±1,3 n.s.

Uptake 1 [%] 40,6±18,6 47,9±20,6 *

Appl. Aktvität[MBq] 502,7±77,9 437,1±71,9 *

Zieldosis [Gy] 244,5 ±89,7 237,8 ±68,8 n.s.

Tab. 8: Einflussnahme einer Beendigung der thyreostatischen Therapie vor

Radioiodersttherapie

3.2.4. Thyreostase im Detail

Inwiefern die Art der Thyreostase, ob Carbimazol, Thiamazol oder Propylthiouracil eine

Rolle hinsichtlich des Therapieausganges spielt, wird in Abbildung 10 im Detail

dargestellt:
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Abb. 10: Vergleich verschiedener Thyreostatika bezüglich des Therapieausganges bei

Ersttherapie

86% der Carbimazol- und 86% der Thiamazol- Therapierten, sowie 80% der

Propylthiouracil– Therapierten erzielten mit der Radioiodtherapie einen Erfolg.

Betrachtet man, ob das Absetzen einer bestimmten thyreostatisch wirksamen

Substanz eine Rolle für den Therapieausgang spielt, lässt sich lediglich ein

signifikantes Ergebnis hinsichtlich des Thyreostatikums Carbimazol nachweisen

(p=0,043). Bei den beiden anderen Substanzgruppen (Thiamzol und Propylthiouracil)

fand sich kein entsprechendes Ergebnis.
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3.3. Ergebnisse der multivariaten Analyse

3.3.1. Faktorenanalyse

Um zu klären, wieviele Parameter Einfluss auf den Therapieausgang haben, wurde

eine Faktorenanalyse herangezogen, wie von Sabri et al. [48] bereits vorgeschlagen und

verwendet. Ziel der multivariaten Faktorenanalyse war es, viele Variablen in möglichst

wenigen Gruppen zusammenzufassen.

Die exploratorische Faktorenanalyse mit den 8 Variablen “Thyreostatika”, “Absetzen”,

“Schilddrüsenfunktion” (mit Hilfe des TSH-Wertes dargestellt), “TSH-R-Ak – Wert”,

“Applizierte Aktivität”, “Erzielte Dosis”, “US-Volumen” und “Therapieerfolg” ergab als

Lösung 4 Faktoren mit einem Eigenwert größer als 1, wie Abbildung 11 darstellt:
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Abb. 11: Plot der Faktoren bei Ersttherapie

Die gesamte erklärte Varianz der Hauptkomponentenmethode mittels Varimaxrotation

betrug 70,1%. Tabelle 9 zeigt die Ladungen auf den varimaxrotierten Faktoren. Faktor

1, welcher sich durch die hohe positive Korrelation zur “Applizierten Aktivität”

auszeichnet, zeigt eine ebenso hohe positive Korrelation hinsichtlich des “US-

Volumens”.

Faktor 2 hingegen weist sich durch eine hohe positive Korrelation zum “Therapieerfolg”

und eine ebenso hohe positive Korrelation zur “Erzielten Dosis” aus. Eine Tendenz
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zeigt hier der Parameter “Thyreostatika”, dessen Einfluss aber zu schwach ist, um sich

signifikant darzustellen. Er ist der einzige Parameter, der auf gar keinem Faktor lädt.

Faktor 3 wird durch eine hohe Korrelation zum Parameter “Absetzen” definiert und

zeigt keine nennenswerten Korrelationen zu den anderen Variablen.

Eine hohe positive Korrelation zur “Schilddrüsenfunktion” und gleichnamig negative

Korrelation  zum “TSH-R-Ak-Wert” stellt Faktor 4 dar.

Variable Faktor 1 Faktor 2 Faktor 3 Faktor 4

Thyreostatika -0,127 0,446 0,282 -0,201

Absetzen 0,041 0,084  0,890 * 0,034

Schilddrüsenfunktion -0,051 0,305 -0,320  0,711 *

TSH-R-Ak-Wert 0,121 0,199 -0,256  -0,808 *

Applizierte Aktivität  0,936 * 0,026 -0,061 -0,104

Erzielte Dosis 0,026  0,753 * -0,211 0,009

US-Volumen  0,915 * -0,201 0,081 -0,041

Erfolg -0,129  0,720 * 0,221 0,132

Tab. 9: Faktorladungen bei Ersttherapie
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Die 3D-Darstellung (Abb.12) veranschaulicht die enge Beziehung zwischen den

Variablen „Erzielte Dosis“ und „Thyreostatika“ hinsichtlich des „Therapieerfolges“:

Faktorladungen, Faktor 1 - Faktor 2 - Faktor 3
Rotation: Varimax (s) 

Extraktion: Hauptkomponenten

TH_JN

ABGESETZ

TSHTRAK

APLL_AKTERZ_DO US_VOL

ERFOLG

Abb. 12: 3D- Darstellung der Faktorladungen bei Ersttherapie

3.3.2. Diskriminanzanalyse

Um abschliessend zu klären, in welchem Maße die Variablen prozentual am Erfolg

beteiligt sind, wurde noch eine Diskriminanzanalyse mit den 7 Parametern

“Thyreostatika”, “Absetzen”, “Schilddrüsenfunktion” (mit Hilfe des TSH- Wertes

dargestellt), “TSH-R-Ak – Wert”, “Applizierte Aktivität”, “Erzielte Dosis”, und “US-

Volumen” durchgeführt. Der “Therapieerfolg” bildete bei dieser Art von Untersuchung

die abhängige Variable, gegen die die verbleibenden 7 getestet wurden. Die

Ergebnisse wurden mit Hilfe der Methode “schrittweise vorwärts” ermittelt, wobei 5



30

Parameter im End- Datenblatt übrig blieben. Eine Zusammenfassung der wichtigsten

Einflussfaktoren der Radioiodtherapie bei der Autoimmunthyreopathie vom Typ M.

Basedow zeigt Tabelle 10:

Variablen Wilks`
Lambda

Partielles
Lambda

p-Wert

Erzielte Dosis 0,894 0,944 0,008*

US-Volumen 0,876 0,963 0,033*

Absetzen 0,865 0,975 0,082

Schilddrüsenfunktion 0,856 0,986 0,187

Thyreostatika 0,853 0,989 0,249

Tab. 10: Enddatenblatt der Diskriminanzanalyse bei Ersttherapie

Der wichtigste Parameter, wie die univariaten Berechnungen und die Faktorenanalyse

bereits gezeigt haben, stellt die “Erzielte Dosis” dar (p=0,0085). Einen ebenfalls

signifikanten Einfluss zeigt das “US-Volumen” (p=0,0332). Die Parameter “Absetzen”,

“Schilddrüsenfunktion” und “Thyreostatika” wurden zwar noch im Datenblatt aufgelistet,

konnten aber kein signifikantes Ergebnis vorweisen. Eliminiert wurden die Variablen

“TSH-R-Ak-Wert” und “Applizierte Aktivität”.

Die Wilks` Lambda- Werte der aufgeführten Variablen bewegten sich alle im Bereich

von 0,85 bis 0,89, tendentiell gegen 1 gerichtet. Demzufolge wiesen alle 5 Parameter,

die in die Endauswahl aufgenommen wurden, keine grosse Trennkraft auf.

Zu wieviel Prozent die einzelne Variable am Therapieerfolg beteiligt ist, wurde mit Hilfe

des “Partiellen Lambdas” berechnet. Damit konnte nachgewiesen werden, daß von

allen in dieser Arbeit untersuchten Variablen die erzielte Dosis mit 6% den höchsten

Einfluß auf den Therapieerfolg hat. In absteigender Reihenfolge spielen das

Schilddrüsenvolumen mit 4%, die Weiterführung der thyreostatischen Therapie mit 3%

und die Schilddrüsenfunktion mit 2% eine Rolle. Am wenigsten beeinflusst die

thyreostatische Therapie das Ergebnis mit 1%.

Aufgrund dieser Werte muß davon ausgegangen werden, dass auch zahlreiche

andere, zum Teil nicht bekannte und hier nicht getestete Faktoren das

Therapieergebnis wesentlich mit beeinflussen.
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4. Diskussion

4.1. Erfolgsverteilung

Die Erfolgsquote betrug in unserem Patientenkollektiv 86,6% bei den

radioiodersttherapierten Patienten. Verglichen mit anderen Publikationen [18,26,27,44,47,78],

bei denen ebenfalls Erfolgsquoten bei Radioiodtherapie von 80-90% beschrieben sind,

entspricht dies nahezu den Erfolgsraten (92-97%) bei der totalen Thyreoidektomie [4,12].

Hervorgehoben werden muss, dass 17,7% aller Erfolge erst nach einem halben Jahr

nachweisbar wurden. Demzufolge sind Langzeiterfolge frühestens nach einem Jahr

abschliessend beurteilbar. Die Arbeitsgruppe von Andrade et al. [52] leitet dagegen eine

weitere höher dosierte Therapie bei einem Ausbleiben des Therapieerfolges nach

bereits 4 Monaten ein. Dies kann nach unseren Ergebnissen nicht uneingeschränkt

befürwortet werden.

Eine Hypothyreoserate von 60% nach 2-jährigem Follow-up bewegt sich im unteren

Bereich erwarteter Prozentzahlen veröffentlichter Publikationen [18,78], die in der Regel

von 90% ausgehen. Eine Zunahme der  Hypothyreoserate bei Ersttherapie von 60%

auf 63% nach 2-jährigem Follow-up bestätigt den bereits in der Literatur [10,79-82]

beschriebenen jährlichen Anstieg von 2-3% der hypothyreoten Patienten nach einer

RIT.

4.2. Einflussfaktoren der Radioiodtherapie bei M. Basedow

Im Rahmen unserer Untersuchung konnten aufgrund der univariaten Analyse folgende

Parameter als relevante Einflussfaktoren der Radioiodtherapie bei der

Autoimmunthyreopathie vom Typ M. Basedow ermittelt werden:

- Erzielte Dosis

- US-Volumen

- Applizierte Aktivität

- Uptake

Zusätzliche multivariate Betrachtungen wurden notwendig, um zu entscheiden, welche

der untersuchten Variablen die grösste Bedeutung für den Therapieerfolg  haben. In
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Übereinstimmung mit zahlreichen Publikationen [13,23,29,46-49] ist die “erzielte Dosis” mit

6% Erfolgsbeteiligung der wichtigste Einflussfaktor. Sowohl die Faktorenanalyse als

auch eine Gegenüberstellung der Subgruppen kleiner 200 Gy versus grösser 200 Gy

zeigten eine positive Korrelation zwischen verabreichter Dosis und dem Therapieerfolg.

Denn je höher die applizierte Dosis, desto mehr aktives SD- Gewebe, welches für die

Überfunktion verantwortlich ist, wird zerstört und zieht eine Besserung der

Stoffwechsellage nach sich. Dies findet Einklang mit Arbeiten von Schicha et al. [28,78]

und anderen [26,27,29,48,53].

Im Konsens mit Veröffentlichungen von  Körber et al. [44] und Marcocci et al. [45]

definierte sich das Schilddrüsenvolumen ebenfalls als signifikanter Parameter, der mit

4% am Erfolg beteiligt ist. Es fand sich ein erwartungsgemäß grösseres

Schilddrüsenvolumen bei den Therapieversagern, was zahlreichen anderen Studien
[19,23-25,27,29,52,53,83-85], die eine Abhängigikeit der posttherapeutischen

Schilddrüsenfunktion vom initialen Schilddrüsenvolumen untersuchten, entspricht. In

der Faktorenanlyse korreliert es jedoch nicht mit dem Therapieerfolg. Dies findet

Einklang mit Arbeiten von Sabri et al. [46,47] und anderer [86,87], die dem SD- Volumen

keine Bedeutung zukommen lassen.

Das Schilddrüsenvolumen korreliert hingegen mit der applizierten Aktivität. Dies lässt

sich dadurch erklären, dass Patienten mit grossen Schilddrüsen einen grösseren

Bedarf an  Radioaktivität benötigen, um das hyperaktive SD- Gewebe eindämmen zu

können. Diese Beobachtung findet Einklang mit anderen Studien über Ersttherapierte
[24,27,44,45,84,85].

Die Applizierte Aktivität und der Uptake zeigen signifikante Unterschiede zwischen

erfolgreich therapierten Patienten und Therapieversagern entsprechend anderer

Veröffentlichungen [23,45,49,52,53], beeinflussen den Therapieerfolg gemäß multivariater

Betrachtung aber nicht wesentlich.

Bei einer hyperthyreoten Stoffwechsellage zum Zeitpunkt der RIT, als Ausdruck eines

floriden M. Basedow, konnte eine erhöhte Therapieversagerrate beobachtet werden
[19,48,56,68].  In einer Studie von Guhlmann et al. [23] verfehlten sogar alle Patienten, die

zum Zeitpunkt der RIT eine noch bestehende Hyperthyreose aufwiesen, das

Therapieziel. Erklärt wurde dieser Zusammenhang durch einen erhöhten Iodumsatz bei

Hyperthyreose und der damit verbundenen kürzeren intrathyreoidalen HWZ [23].

Dieser Zusammenhang konnte bei Ersttherapie in vorliegender Studie nicht bestätigt

werden. Es zeigte sich im Hinblick auf den Therapieerfolg kein signifikanter
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Unterschied zwischen Patienten, die zu Beginn der RIT hyperthyreot, euthyreot oder

sogar hypothyreot waren. Ein ähnliches Ergebnis fand sich in einer gepoolten Analyse

dreier deutscher Therapiezentren (Aachen, Köln und Würzburg), die auch bei

hyperthyreoten Patienten Erfolgsraten von 86-100% beschrieben [69].

Unsere Ergebnisse der Faktorenanalyse belegen ebenfalls, daß die RIT während einer

(aus klinischer Sicht noch vertretbaren) Hyperthyreose genauso erfolgsversprechend

ist, wie das vorherige Erreichen einer euthyreoten Stoffwechsellage mittels

Thyreostase, da die SD-Hormonparamter und der TSH-R-Ak-Spiegel einen neuen

Faktor definieren, der praktisch keinerlei Zusammenhang mit dem Therapieausgang

erkennen lässt.  Auch die Arbeitsgruppe von Sabri [47] konnte mittels stufenweiser

logistischer Regression keinen Einfluss der Schilddrüsenfunktion auf die Erfolgsrate

zeigen.

Eine signifikante Korrelation von prätherapeutischen TSH-Rezeptor-Antikörper-Titern

mit dem Therapieausgang, wie Kaise et al. [51] sie darstellte, konnte neben der Studie

von Pfeilschifter et al. [24] vorliegende Analyse ebenfalls nicht belegen. Erste

Ergebnisse von Sabri et al. [48] deuteten bei univariater statistischer Auswertung

zunächst auf eine negative Auswirkung höherer TSH-R-Ak- Werte bezüglich des

Therapieerfolges hin, was sich aber nach multivariater Testung in nachfolgenden

Studien [46,47,49] nicht mehr aufrecht erhalten liess. Rink et al. [50] zeigten, dass nicht die

absoluten TSH-R-Ak-Titer von Bedeutung sind, sondern die relativen zeitlichen

Veränderungen. Ein Abfall um weniger als 50% des Ausgangswertes nach RIT ist mit

hoher Wahrscheinlichkeit auf eine persistierende Funktionsstörung bzw. ein

bevorstehendes Rezidiv zurückzuführen [50,88].

Bezüglich des möglichen Einflusses von Geschlecht und Alter auf den Therapieerfolg,

wie bereits von Allahabadia et al. [13,29] beschrieben, bestand bei Ersttherapie keine

Signifikanz. Dies zeigten auch mehrere andere Arbeiten [25,47]. Hinsichtlich des

fehlenden Einflusses des Alters (im Mittel 48,7±14,6 Jahre, Range 19-86 Jahre) muss

jedoch kritisch angemerkt werden, dass insbesondere für die RIT jüngerer Patienten

bzw. von Kindern [89], welche in Deutschland nur ausnahmsweise radioiodbehandelt

werden, in dieser Studie keine Aussage getroffen werden kann.
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4.3. Einflussfaktor thyreostatische Therapie

Nach wie vor umstritten ist die Frage, ob beim M. Basedow die simultane

thyreostatische Behandlung während einer RIT zu einer Abschwächung der

absorbierten I-131-Energiedosis führt und somit die Erfolgschancen schmälert oder

sogar gefährdet, wie nicht wenige Publikationen [48,49,54,55,66,67,70] behaupten. Als

Ursache für einen erhöhten Anteil an Therapieversagern unter Thyreostatika, werden

eine strahlenprotektive Wirkung der Thyreostatika [18,31,49,58-63], sowie durch die

Medikation erniedrigte Werte für Uptake und Halbwertszeit von I-131 [64,65] diskutiert.

Im Gegensatz dazu gibt es zahlreiche Veröffentlichungen [44,75,90-92], die diesen

Sachverhalt widerlegen und sogar einen schnelleren Eintritt der Euthyreose unter

Thyreostase beschreiben [64]. Pfeilschifter et al. [24] konnten keinen Einfluss von

Thyreostatika auf die posttherapeutische Schilddrüsenfunktion bzw. das

Therapieresultat feststellen, bemerkten aber einschränkend, dass die Mehrzahl der

thyreostatisch behandelten Patienten in ihrer Studie auf eine niedrige Carbimazoldosis

(5-10 mg/Tag) eingestellt waren. Es folgten Publikationen [90,93,94], die auch bei Dosen

von 20-30 mg/d keinen signifikanten Einfluss der Thyreostase auf die Iodkinetik

feststellen konnten, entsprechend den Ergebnissen vorliegender Studie.

Mit einer Erfolgsrate von 86% unter simultaner Thyreostase versus 91% ohne

Medikation lässt sich kein signifikanter Einfluss der thyreostatischen Medikation

hinsichtlich des Therapieerfolges erkennen. Das widerspricht der so oft berichteten

signifikant höheren Versagerquote der unter Thyreostase stehenden Patienten
[48,49,54,56,66-68,70,95,96].

Die um 5% höhere Erfolgsquote der nicht medikamentös vorbehandelten Patienten

könnte durch eine radioprotektive Wirkung der Thyreostatika erklärt werden, wie in

Arbeiten von Sabri und Moka [59] beschrieben wurde. Eine anfänglich um 23% höhere

Hypothyreoserate dieser Patienten könnte dann auf zu hohe verabreichte Dosen bzw.

auf eben erwähnte Zusammenhänge zurückzuführen sein [31,58-61].

Mit Hilfe multivariater Betrachtungen fand sich bei Ersttherapie ein tendentieller, jedoch

nicht signifikanter Einfluss einer simultanen thyreostatischen Medikation auf den

Therapieausgang, der mit 1,1% gemäß Diskriminanzanalyse zu vernachlässigen ist.

Dies widerspricht den Ergebnissen der Arbeitsgruppe von Sabri [46,48,49], die nach

multivariater Analyse die Variable “Thyreostatika” als entscheidenden Negativfaktor für

den Erfolg einer RIT definierten.
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Zog man einen Vergleich zwischen den Patienten, die zum Zeitpunkt der RIT unter

Thyreostase standen und denen, die keine Medikation bekamen, fanden sich lediglich

signifikante Unterschiede in den Laborparametern TSH und fT4. Dies ist damit zu

erklären, dass eine prätherapeutische thyreostatische Behandlung das Ziel einer

Euthyreose verfolgt, was vorliegende Daten bestätigen (TSH: 0,58±1,0 mU/l und fT4:

21,1±9,9 pmol/l). Nicht medikamentös eingestellte Patienten weisen hingegen eher

eine klinisch noch vertretbare Hyperthyreose zu Therapiebeginn einer RIT auf  (TSH:

0,11±0,22 mU/l und fT4: 27,5±15,3 pmol/l).

Hinsichtlich des Therapieresultats zeigte sich jedoch in beiden Gruppen kein

Unterschied zwischen prätherapeutisch hyperthyreot, euthyreot oder hypothyreot

eingestellten Patienten im Widerspruch zu anderen Arbeiten [46,48].

Ähnlich den Resultaten der Arbeitsgruppe von Andrade [72] konnte die vorliegende

Studie auch keine erniedrigten Uptake- Werte unter simultaner thyreostatischer

Behandlung [64,65] nachweisen.

Interessant stellt sich der Faktor “erzielte Dosis” dar, der keinen signifikanten

Unterschied zwischen Patienten mit bzw. ohne simultane Thyreostase aufzeigt.

Betrachtet man die Erfolgsquoten der Patienten, die mit Dosen grösser 200 Gy

behandelt wurden, besteht eine minimale, aber nicht signifikant höhere Erfolgsquote

bei den Patienten ohne Thyreostase. Ob Dosen grösser oder kleiner 200 Gy

verabreicht wurden, zeigte lediglich innerhalb der Thyreostatika-Gruppe einen

signifikanten Unterschied. 15% mehr Erfolg konnte hier mit Dosen grösser 200 Gy

erzielt werden. Das bedeutet, dass Patienten die während einer RIT unter

thyreostatischer Medikation stehen, auf höhere Dosen angewiesen sind, um bessere

Ergebnisse zu erzielen. Dies findet Einklang mit zahlreichen Studien, die eine

Verbesserung der Therapieresultate unter Thyreostase mit Hilfe einer Dosiserhöhung

erstreben [23,24,27,29,48,66-68] und eine fragliche Therapieresistenz unter thyreostatischer

Medikation diskutieren [57].

Eine ähnliche Einteilung der Patienten wurde hinsichtlich des Schilddrüsenvolumens

durchgeführt. Die Erfolgsquoten der Patienten, deren SD-Volumen kleiner bzw. grösser

25 ml erfassten, differierten hochsignifikant um 19% unter Thyreostatika und ebenfalls

um 19%, aber nicht signifikant ohne Thyreostatika. Somit erreichen Patienten, die unter

Thyreostase stehen mit kleineren Schilddrüsenvolumina signifikant bessere

Therapieresultate. Das entspricht den Ergebnissen der Arbeitsgruppe aus Aachen [46],
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die ebenfalls ein Erfolgsdefizit bei Patienten mit grossen Schilddrüsen, die zum

Zeitpunkt der RIT unter Thyreostase standen, verzeichneten.

Zu interessanten Ergebnissen kamen Marcocci et al. [45], die ebenfalls der Meinung

sind, dass die prätherapeutische thyreostatische Medikation den Therapieausgang

nicht beeinflusst, die posttherapeutische Anwendung die Erfolgsquote aber drastisch

schmälert. Ihre Erklärung hierfür ist die Abschwächung der initialen  I-131 Dosis einer

kurz nach RIT wirkenden simultanen Thyreostase, die für ein frühzeitiges Absetzen der

Medikation vor RIT sinnvoll erscheint. Auch Moka et al. [70] konnten zeigen, dass zu

niedrige Werte für Uptake und effektive Halbwertszeit unter Thyreostase durch

Absetzen der Medikation kompensiert werden können, was auf eine Zunahme der

mittleren Therapiedosis zurückzuführen ist und eine Steigerung der Erfolgsrate zur

Folge hat. Dies steht mit den Ergebnissen vorliegender Studie in Einklang, wo

ebenfalls signifikant höhere Uptake-Werte und signifikant geringere applizierte

Aktivitäten nach Absetzen der Thyreostase gefunden wurden.

Auch wenn sich in vorliegender Studie kein signifikanter Zusammenhang zwischen

Absetzen der Thyreostase und dem Therapieerfolg nachweisen lässt, erscheint es

infolge eben diskutierter Ergebnisse als sinnvoll einer frühzeitigen Unterbrechung der

thyreostatischen Medikation vor RIT zuzustimmen [46,48,49,52,59,64,65,69-72].

Über den richtigen Zeitpunkt ist man sich jedoch noch nicht im klaren: Während

Marcocci et al. [45] für ein 5-7 tägiges Absetzen der Thyreostase vor RIT plädieren,

reichen Goolden et al. [92] 3-5 Tage aus. Eine neuere Studie [54] berichtet über eine

50%ige Steigerung der Effizienz und eine deutliche Reduktion der Strahlenexposition

des Restkörpers der Patienten bei 2 tägigem Absetzen der Thyreostase vor RIT. Auch

ein Absetzen kurz nach RIT steigert noch die Effizienz in Problemfällen, ist dem

Absetzen 2 Tage vor RIT aber laut Urbannek et al. [54] unterlegen.

Zur Klärung der Frage, ob die verwendete thyreostatische Substanz (Carbimazol,

Methimazol oder Propylthiouracil) eine Rolle spielt, können Beobachtungen von vor 40

Jahren herangezogen werden. Einhorn und Säterborg [97] führten die fragliche

Therapieresistenz unter thyreostatischer Medikation auf das Vorkommen von

Sulfhydrylgruppen zurück.  Da aber nur Propylthiouracil und nicht Carbimazol oder

Methimazol solche aufweisen, war deren Einflussnahme geklärt [92,97]. Weitere

Publikationen [45,58,92] bestätigten die fehlende Einflussnahme der Thyreostatika

Carbimazol und Methimazol bezüglich des Therapieausgangs.
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Aktuelle Studien, wie die Arbeitsgruppe von Imseis [71], belegen ebenfalls, dass

Propylthiouracil, aber nicht Methimazol die therapeutische Aktivität von I-131 reduziert.

Dies ist wahrscheinlich auf eine längere Halbwertszeit der Metabolite in der

menschlichen Schilddrüse [98-100], der kürzeren Halbwertszeit im Serum [101] und der 10

mal grösseren therapeutischen Dosis von Propylthiouracil zurückzuführen [102].

Die vorliegende Studie kann diesen Sachverhalt jedoch nicht bestätigen. Im Detail

betrachtet definiert sich die simultane thyreostatische Medikation bei Ersttherapie nicht

als signifikanter Einflussfaktor. Erfolgsraten von 86% mit Carbimazol oder Thiamazol

und von 80% mit Propylthiouracil konnten beschrieben werden.

Diskutiert wird, wann Propylthiouracil am besten abgesetzt werden sollte, um die

Versagerquote zu reduzieren. Hancock et al. [67] beschrieben eine Versagerquote von

29% wenn Propylthiouracil 4-7 Tage vor RIT abgesetzt wird. Ein ähnliches Ergebnis

erzielte die Arbeitsgruppe von Tuttle [66]. Eine neuere Studie [73] kommt zu dem Schluss,

dass ein Absetzen von Propylthiouracil mindestens 10 Tage vor RIT notwendig ist, um

eine erhöhte Anzahl an Versagern zu kompensieren. Da nur fünf Patienten in unserer

Untersuchung Propylthiouracil einnahmen, ist eine Aussage bezüglich des

Absetzintervalls von Propylthiouracil vor einer RIT nicht möglich .
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5. Zusammenfassung

Aus einem Kollektiv von insgesamt 465 Patienten wurden in dieser retrospektiven

Studie, die sich über einen Zeitraum von 2 Jahren erstreckte, 283 Patienten als

Ersttherapierte identifiziert und der weiteren uni- und multivariater Analyse unterzogen,

um die Einflussfaktoren auf den Erfolg der Radioiodtherapie bei der

Autoimmunthyreopathie vom Typ M. Basedow zu evaluieren.

Die Erfolgsquote betrug 86,6%. Es stellte sich eine Hypothyreoserate von 60% nach 2-

jährigem Follow-up ein. 17,7% aller erfolgreich therapierten Patienten konnten erst

nach einem halben Jahr nachgewiesen werden, so dass Langzeiterfolge frühestens

nach einem Jahr abschliessend  beurteilbar sind.

Unsere Ergebnisse erlauben den Schluss, dass sowohl die “erzielte Dosis”, das

“Schilddrüsen-Volumen”, die “Applizierte Aktivität”, sowie der “Uptake” relevante

Einflussfaktoren für den Therapieerfolg der Radioiodtherapie bei M. Basedow  sind.

Dabei ist die “erzielte Dosis” mit 6% Erfolgsbeteiligung der wichtigste Einflussfaktor.

Eine Sonderstellung nimmt das “Schilddrüsenvolumen” ein, welches trotz 4% iger

Erfolgsbeteiligung nicht mit dem Erfolg in der Faktorenanalyse korreliert. Die

Parameter “Uptake” und “Applizierte Aktivität” beeinflussten den Erfolg nicht

wesentlich.

Eine hyperthyreote Stoffwechsellage zum Zeitpunkt der Radioiodtherapie als Ausdruck

eines floriden M. Basedow konnte in vorliegender Studie nicht als Negativfaktor

gewertet werden. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten, die

zu Beginn einer Radioiodtherapie hyperthyreot, euthyreot oder sogar hypothyreot

waren.

Die simultane thyreostatische Therapie zeigte weder in uni–, noch multivariater

Analyse signifikante Unterschiede bezüglich einer erfolgreichen Radioiodtherapie. Eine

um 5% niedrigere Erfolgsrate unter simultaner Thyreostase, sowie die Ergebnisse

multivariater Betrachtungen deuten jedoch auf einen tendentiellen Einfluss einer

simultanen thyreostatischen Therapie bezüglich des Therapieerfolges einer

Radioiodtherapie hin.

Das Absetzen der Thyreostase vor geplanter Radioiodtherpie zeigte gegenüber einer

kontinuierlichen Medikation keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich des

Therapieerfolges. Geringere “applizierte Aktivitäten” und höhere “Uptake-Werte” nach
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Absetzen der Thyreostase lassen es jedoch als sinnvoll erscheinen  in Einzelfällen die

thyreostatische Mediaktion frühzeitig vor einer Radioiodtherapie zuzustimmen.

Bezüglich des Therapieausganges machte es keinen Unterschied, welche Substanzen

zum Einsatz kamen. Erfolgsraten über 80% konnten mit allen drei Substanzgruppen

(Carbimazol, Methimazol und Propylthiouracil) nachgewiesen werden.

Als Konsequenz für die routinemässige Durchführung einer Radioiodtherapie erscheint

es sinnvoll, in Einzelfällen die thyreostatische Medikation frühzeitig vor einer

Radioiodtherapie abzusetzen. Eine Beurteilung hinsichtlich der Langzeiterfolge sollte

frühestens nach einem Jahr erfolgen.
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