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1. Einleitung

Ein grofRer Teil der Hyperthyreosen wird durch die Immunthyreopathie vom Typ
Morbus Basedow hervorgerufen. Sie wurde friher als organspezifischer
Autoimmunprozess der Schilddrise aufgefasst, heute aber als systemische
Autoimmunerkrankung mit thyreoidaler und extrathyreoidaler Manifestation

verstanden 363753,

1.1 Atiologie und Pathogenese

1840 beschrieb der Merseburger Arzt C.A. von Basedow mit den Symptomen
Exophthalmus, diffus vergro3erte Schilddriise und Tachykardie (Merseburger
Trias) die seitdem nach ihm benannte Erkrankung °%8. Diese Kombination von
Symptomen wurde etwa zur gleichen Zeit von R.J. Graves in England
dokumentiert, sodass im Angelsachsischen die Bezeichnung "Graves disease"
gebrauchlich ist 4°°.

Es besteht eine Aktivierung zellularer (T-Zellen, Makrophagen) und humoraler
(Antikorperbildung durch B-Lymphozyten und Plasmazellen)
Immunmechanismen, die gegen Schilddrisengewebe und antigenverwandte
Strukturen in extrathyreoidalem Gewebe gerichtet sind ¢°3. Pathologisch-
anatomisch findet sich ein ,entzindliches” Bild der Schilddrise. Dabei
beschranken sich die Entzindungszeichen meist auf eine mafRig diffuse,
lymphozytare Durchsetzung der Schilddrise ohne Gewebsdestruktion. Als
Ausdruck des entzindlichen Geschehens lassen sich
Schilddriisenautoantikérper (TSHR-AK, TG-AK und TPO-AK) nachweisen.
Thyroidea-stimmulierende Immunglobuline (TSH-R-AK) besetzen den TSH-
Rezeptor und fuhren zu einer zwanghatft gesteigerten
Schilddriisenhormonproduktion. Die Stimulaton des TSH-Rezeptors durch den
Antikdrper dauert l&anger an, als es fur das physiologische TSH der Fall ist. Die
im Uberfluss gebildeten peripheren Hormone fT3 und fT4 bremsen lber einen
negativen Feedbackmechanismus zwar zentral im Hypothalamus und in der

Hypophyse die Sekretion von TRH und TSH; dies hat jedoch keinen Einfluss



auf das Krankheitsbild, da der eigentliche Stimulus hypophysenunabhéngig
erfolgt.

Die erhohten Schilddrisenhormonwerte filhren zu einer Steigerung der
schilddriisenhormonabhangigen biologischen Prozesse . Haufig beobachtete

Beschwerden und Symptome sind 4%:

psychomotorische Unruhe: Nervositat, Schlaflosigkeit, feinschlagiger
Tremor der Finger,

tachykarde Herzrhythmusstérungen,

Gewichtsverlust trotz Appetitsteigerung,

Durstgefiihl,

steigende Stuhlfrequenz,

Warmeintoleranz, Schweil3neigung und warme feuchte Haut.

Bei der Immunhyperthyreose kdénnen sich immunologische Prozesse nicht nur
an der Schilddrise, sondern auch im Bereich der Orbita, als endokrine
Orbitopathie, abspielen. Hierbei fluhren eine lymphozytare-histiozytare
Infiltration des Peri- bzw. des Retrobulbargewebes und eine Verdickung der
Augenmuskeln zu einer peri- und retrobulbdren Massenzunahme. Der
Exophthalmus stellt das klinische Korrelat dieser endokrinen Orbitopathie dar.
In der Regel tritt die Protrusio bulbi beidseitig mit unterschiedlich starker
Auspragung auf. Selten besteht ein einseitiger Exophthalmus 8. Mit sensitiven
Untersuchungsmethoden, wie Orbitasonographie, Computertomographie und
Kernspintomographie, kann bei mehr als 85% der Patienten mit Morbus
Basedow eine subklinische Orbitabeteiligung festgestellt werden *°. Begleitend
ist meist ein mehr oder minder deutlich ausgepragtes Lidodem zu sehen.

Ein weiteres, aber selten auftretendes Symptom, ist das préatibiale oder
zirkumskripte Myxédem, eine teigige, manchmal auch indurativ rétlich livide
Verdickung der Haut im Bereich des unteren Drittels der Tibia, noch seltener im
Bereich des Vorfules.

In einigen wenigen Fallen wird eine Akropachie, subperiostale
Knochenneubildung, an den Fingern, aber auch im Bereich der File,

beschrieben 358,



Die Annahme einer genetischen Pradisposition wird gestutzt durch familiar
vermehrtes Auftreten der Immunhyperthyreose und durch eine Haufung der
Krankheit bei Menschen mit den Gewebsantigenen HLA-B8, -DR3 und -A1 %3¢,

Bei diesen Haplotypen scheint es sich um Préadispositionsfaktoren zu handeln,
die zusammen mit anderen endogenen Mechanismen und exogenen Faktoren,
wie infektiose Agenzien (Viren, Bakterien — antigenes Mimikri), psychogener
Stress, lodbelastung und Rauchen, zur Manifestation der Krankheit fuhren

36:5368  5omit kann man von einer multifaktoriellen Genese ausgehen.

1.2 Diagnostik

Bei der manifesten Immunhyperthyreose findet sich eine eindeutige
Konstellation von erhdhten peripheren Schilddrisenhormonspiegeln (fT3 und
fT4) bei supprimiertem TSH (sowohl basal als auch nach TRH-Stimulation). Die
Diagnose der Hyperthyreose vom Immuntyp ist klinisch gesichert beim
Vorliegen einer endokrinen Orbitopathie; zum Beweis dient der Nachweis von
TSH-R-AK %2068 Antikdrperbestimmungen (TG-AK, TPO-AK) kénnen Hinweise
zur Wahrscheinlichkeit eines Morbus Basedow erbringen 48,

Zu der Funktionsdiagnostik gehdren neben den Laborparametern bildgebende
Untersuchungsverfahren. Die Sonographie zeigt eine typisch diffus verminderte
Echogenitat des Schilddriisenparenchyms *°. In der Duplexsonographie ist im
floriden Stadium eine deutliche Hypervaskularisation des gesamten Organs zu
sehen. Die Schilddrisenszintigraphie findet Anwendung bei unklaren Féllen in
der Abklarung Morbus Basedow gegen chronisch lymphozytére Thyreoiditis und
beim Vorliegen von tastbaren oder sonographisch darstellbaren Knoten . Bei
der Autoimmunthyreopathie vom Typ Morbus Basedow sind eine diffuse Struma
mit homogener Radioaktivitatsanreicherung und eine global erhéhte Tc-99m
Pertechnataufnahme zu erkennen.

Eine Feinnadelbiopsie ist nur bei Knoten und Verdacht auf ein

Schilddriisenmalignom no twendig 2%,



1.3 Therapie

Zur Therapie des Morbus Basedow stehen medikamentdse MalRnahmen,
Operation und Radioiodtherapie zur Verfiigung "?#3°375488 die isoliert oder
auch in Kombinaton, neben und nacheinander einzusetzen sind, um dem
individuell sehr unterschiedlichen Verlauf der Erkrankung gerecht zu werden
(Abbildung 1) .

Ziel der medikamentdsen Therapie mit antithyreoidalen Substanzen ist es, eine
Euthyreose méglichst rasch zu erreichen und zu erhalten **. Zum Einsatz
kommen Uberwiegend die Thyreostatika Thiamazol und Carbimazol. Sie wirken
rein symptomatisch durch Hemmung der Schilddrisenhormonsynthese in der
Schilddrise. Der Immunhyperthyreose zugrunde liegenden Immunprozesse
werden dabei nicht beeinflusst. Eine weitere Alternative, vor allem wahrend der
Schwangerschaft und Stillzeit, stellt das Thionamid Propylthiouracil dar 3. Es

hat sich bewahrt, etwa ein Jahr thyreostatisch 37°47884

, unter Anpassung der
Thyreostatikadosis an die aktuelle Funktionslage, zu behandeln, um dann einen
Auslassversuch durchzufiihren. Offen sind verschiedene Fragen, z.B. die Dauer
und HOhe einer thyreostatischen Medikation, die monothyreostatische
"Titration" und die "block and replace-Behandlung® zuséatzlich mit

Schilddriisenhormonen . In etwa 50 - 60% kommt es zum Auftreten von

1,5;6;22;37;60;71;78;84;94

Rezidiven Derzeit wird ein Niedrigdosiskonzept mit

deutlicher Reduktion der Nebenwirkungsrate propagiert >3"°*"!, Risikofaktoren
fur die Entstehung eines Rezidivs sind 20%378;

ein Lebensalter unter 40 Jahren,

ein Strumavolumen tber 40 ml,
mannliches Geschlecht,

vorbestehende endokrine Orbitopathie und

stark erh6hte TSH-Rezeptor-Autoantikorper (TSH-R-AK).

"Rezidiviert" die Hyperthyreose, sollte eine Operation oder Radioiodtherapie
erwogen werden.
Operation und Radioiodtherapie, so genannte ablative Mal3hahmen, haben zum

Ziel, die Menge an funktionstlichtigem Schilddrisengewebe so weit zu



verringern, dass der verbleibende Schilddriisenrest nicht mehr ausreicht den
Organismus mit Schilddrisenhormonen zu Uberschwemmen.

Die Therapiewahl sollte nicht schematisch, sondern individuell erfolgen.
Absolute Kontraindikation fur die RIT stellen Graviditat und Stillzeit dar. Ab der
10. - 12. Woche ist die fetale Schilddrise bereits ausgebildet und wirde daher
der gleichen Energiedosis wie die mutterliche Schilddriise ausgesetzt werden,
mit der Folge einer Athyreose des Feten .

Mit einer Operation wird man bei alteren, kardial geschadigten Patienten wegen
des erhohten Narkose- und Operationsrisikos zurlickhaltender sein und sich
eher fir die RIT entscheiden .

Die Orbitopathie muss unabhdngig von einer gleichzeitig bestehenden
hyperthyreoten Funktionslage behandelt werden. Die Behandlung ist rein
symptomatisch. Zur Anwendung kommen dabei Glukokortikoidsto3behandlung,
niedrigdosierte Rontgenbestrahlung und chirurgische

Dekompressionsmal3nahmen.
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Abbildung. 1: Schema zur Therapiewahl eines Morbus Basedow

1.4 Verlauf und Prognose

Der Spontanverlauf der Immunhyperthyreose hangt von der Entwicklung des
zugrundeliegenden Immunprozesses ab und ist deswegen schwer

voraussagbar. Wahrend der thyreostatischen Therapie ist ein Abklingen oder



eine Persistenz der Immunreaktion mdglich. Entsprechend ist die
Hyperthyreose nach Absetzen der thyreostatischen Therapie "beseitigt" oder
"rezidivierend". Der Immunprozess kann noch nach Jahren wieder aufflackern
und erneut zu einer Hyperthyreose fithren %4,

Eine lebenslang durchzufihrende Dauertherapie, auch mit geringer
Thyreostatikadosis, kommt aufgrund des kumulativen Nebenwirkungsrisikos nur
in Ausnahmefallen, wie erhdhtes Operationsrisiko und Ablehnung bzw. nicht

Durchfiihrbarkeit einer RIT, in Frage **.

1.5 Radioiodtherapie (RIT)

Die richtige Vorbereitung der Patienten ist, wie bei vielen definitiven Eingriffen,
auch bei der Radioiodtherapie die beste Basis fir eine effektive, d.h. wirksame
und nebenwirkungsarme, Behandlung. Innerhalb einiger Wochen vor Beginn
der RIT solte eine erhohte lodzufuhr vermieden werden. Eine Rekompensation
der Schilddrisenfunktion ist anzustreben, um die RIT ohne Zeitdruck und ohne
erhohtes Risiko vornehmen zu konnen. Eine moglichst niedrige
Thyreostatikadosis sollte verabreicht werden, da hohere Dosen zur
Beschleunigung des intrathyreoidalen lodumsatzes fuhren (verkirzte
thyreoidale Halbwertszeit) und zudem moglicherweise strahlenprotektive
Effekte haben 51:6276:78:92

Ziel der Radioiodtherapie ist die definitive Beseitigung der Hyperthyreose. Eine
eventuell permanent auftretende Hypothyreose wird bewusst in Kauf

genommen L7376,

Posttherapeutisch kommt es zur Reduktion der
SchilddriisengréfRe, wie auch bei der chirurgischen Therapie 2.

Das momentan postulierte Dosiskonzept sieht eine zu applizierende Dosis von
200 - 300 Gy vor. Je nach Klinik verfolgt man ein ablatives Konzept mit einer
gegebenenfalls lebenslangen Substitution mit Levothyroxin oder ein
funktionsoptimiertes Konzept, bevorzugt angewandt bei Patienten mit niedrigem
Rezidivrisiko 213073,

In Deutschland ist fir eine RIT generell eine Quarantane unter stationéren

Bedingungen vorgeschrieben, im Gegensatz zu anderen européischen Landern



oder den USA. Die stationare Aufenthaltsdauer liegt heute bundesweit
durchschnittlich bei 4 - 5 Tagen %78,

Je nach Dosiskonzept ist bei 60 - 90% der Basedowpatienten innerhalb von
wenigen Wochen, unter Umstédnden aber auch bis zu mehreren Jahren, eine
Hypothyreose zu erwarten, die frihzeitig mit Levothyroxin zu substituieren ist
1,2030:66:6782  pie Erfolgsquote in einem Wirzburger radioiodtherapierten
Patientenkollektiv, anhand dessen der Einfluss einer thyreostatischen
Medikation auf den Erfolg einer ersten RIT untersucht wurde, betrug nach
einem halben Jahr 68,9% und stieg zwei Jahre nach RIT auf 86,6% an 3.

Die Einflussfaktoren auf eine erste Radioiodtherapie werden weiterhin
kontrovers diskutiert. Die Literatur ist aufgrund der sehr heterogenen
Studienvoraussetzungen schwer vergleichbar. Bei einer Untersuchung eines
Wirzburger ersttherapierten Patientenkollektivs wurden erzielte Dosis,

43 als wesentliche

Schilddrisenvolumen, applizierte Aktivitat und Uptake
Einflussfaktoren eruiert. Von anderen Autoren werden weiterhin die
Stoffwechsellage 243!, TSH-R-AK 122440 thyreostatische Medikation 33:6173-76:90

und Patientenalter 123269

als prognostische Faktoren gewertet.

Langfristig kommt es zu einer betrachtlichen Strumaverkleinerung. Die
Volumenminderung ist in den ersten drei Monaten am deutlichsten, setzt sich
aber uber Jahre nach der RIT fort 2. Nach durchgefilhrter Therapie ist eine
lebenslange Kontrolle der Patienten hinsichtlich der
Schilddriisenfunktionsparameter anzustreben 8, in der Praxis ist dies sicherlich

schwierig umzusetzen.

1.6 Indikation zur Radioiodtherapie

Bei Patienten mit hohem und sehr hohem Rezidivrisiko ist eine RIT oder
Operation von Anfang an in Betracht zu ziehen, um dem Patienten zumindest
eine Option anzubieten 378,

Das Rezidivrisiko nach einer RIT liegt, ahnlich einer operativen Behandlung,
unter 10% %8, In der Literatur wird die Letalitat der RIT mit 0% angegeben,
wohingegen bei der Operation ein Risiko von 0 — 0,07% beschrieben wird *°.

Ein weiterer Vorteil liegt in der Wiederholbarkeit der RIT, was nach einem



operativen Eingriff nur begrenzt mdglich ist. Die Gefahr der permanenten
Recurrensparese und Hypoparathyreodismus entfallt bei der RIT, werden
hingegen bei der Operation mit 1 - 5% beobachtet %8, Nur in seltenen Fallen
kommt es zu einer strahlenbedingten Thyreoditis. Sie tritt in der Regel etwa ein
bis zwei Tage nach *!| Applikation auf. Durch lokale MaRnahmen (Eiskrawatte)
bzw. systemische Gabe von Antiphlogistika kann sie gut beherrscht werden.
Kortikosteroide sind lediglich in Ausnahmeféllen erforderlich 78,

Die GroRenordung der Exposition des Gesamtkorpers (Knochenmark,
Gonaden) bei einer mittleren *3!| Aktivitatsmenge von 15 - 20 mCi liegt bei 30 -
50 mSv und damit im Bereich mancher rontgendiagnostischer Mal3nhahmen
(z.B. Durchleuchtung des Magen-Darm-Traktes oder des Beckens) .

Eine untere Altersgrenze fur die Durchfihrung der RIT existiert heute nicht
mehr. Allerdings werden in Europa, insbesondere in Deutschland, Kinder in der
Regel von der RIT ausgeschlossen .

Somit sprechen fur eine definitive Therapie mit Radioiod auch das junge
Erwachsenenalter einer Patientin  und die nicht abgeschlossene
Familienplanung. Empfohlen wird wéhrend und sechs Monate nach der RIT
eine Kontrazeption vorzunehmen 22235878 Eine Rezidivhyperthyreose wahrend
der Schwangerschaft kann eine Fehlgeburt, Frihgeburt oder Fehlbildungen zur

Folge haben 8.

Liegt in der Schwangerschaft die Dosierung des
Thyreostatikums Thiamazol Gber 15 mg, droht eine Schilddriisenunterfunktion
des Embryos mit verzogerter Reifung von Gehirn und Skelett %°.

Die Fragen, ob eine RIT zu Leukamien, Krebs, akutem Haarausfall,
genetischen Schaden fuhrt oder die Behandlung durch eine RIT nur bei alten
Menschen gerechtfertigt ist und ob man nach einer RIT keine Kinder

bekommen darf, sind nach derzeitigem Kenntnisstand zu verneinen 222378,



1.7 Ziel der Arbeit

Im Rahmen dieser Dissertation soll der Langzeiterfolg der Radioiodtherapie bei
der Autoimmunthyreopathie vom Typ Morbus Basedow bei Zweit- und
Dritttherapie am Beispiel des Krankengutes der Klinik und Poliklinik far
Nuklearmedizin der Julius-Maximilians-Universitdt Wirzburg analysiert und ein
Bezug zu den weiterhin kontrovers diskutierten Einflussfaktoren bei einer

Ersttherapie hergestellt werden.
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2. Material und Methoden

2.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

In die Studie aufgenommen wurden 106 Patienten mit klinisch bzw.
laborchemisch gesicherter Autoimmunthyreopathie vom Typ Morbus Basedow,
die sich im Untersuchungszeitraum 1998 - 2000 in der Klinik und Poliklinik fur
Nuklearmedizin der Universitat Wirzburg, nach der Entwicklung eines Rezidivs,
einer zweiten bzw. dritten Radioiodtherapie unterzogen. Kiriterien fir die

Diagnose eines Morbus Basedow waren ":

eine behandelte oder noch bestehende Hyperthyreose,
eine homogene Speicherung im Schilddrisenszintigramm,
eine diffuse Echoarmut der Schilddriise im Sonogramm,
ein positiver Titer fur TSH-Rezeptor-Antikorper und/oder

das Vorliegen einer endokrinen Orbitopathie.

Primar ausgenommen wurden Patienten, deren mittels des Radioiodtests
berechnete Aktivitat 1100 MBq uberschritt. Uber 1100 MBq wurden nicht
verabreicht, um unerwiinschte Nebenwirkungen auf die Speicheldriisen zu
vermeiden (Schwellung, Funktionseinbuf3en). Weiterhin wurden Patienten in die
Auswertung nicht mit einbezogen, die eine Hypothyreose vor Beginn der
Radioiodbehandlung aufwiesen oder Patienten, bei denen es nicht moglich war,

Nachuntersuchungen im Zeitraum von bis zu drei Jahren zu ermitteln.

Manner und Frauen wurden alters- und geschlechtsunabhangig in den

Auswertungen berucksichtigt.

2.2 Erfassung der Patientendaten

Durch Studium der Krankenakten wurden die relevanten Parameter retrospektiv
erhoben und in eine speziell angelegte Datenbank Ubertragen. Die erfassten
Variablen sind in Tabelle 1 aufgeftihrt. Die Zusammenstellung der zu

analysierenden Daten erfolgte in Anlehnung an eine friher durchgefiihrte

11



Untersuchung der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin der Universitat
Wirzburg zum Krankheitsbild des Morbus Basedow.

Grundlage der aufzunehmenden Parameter bildete ein Erfassungsbogen der
Klinik, der routinemaflig bei jeder Vorstellung eines Patienten zur Erhebung der
Krankendaten diente (Anhang Abbildungen 7a und b).

Der Krankheitsverlauf wurde nach der Radioiodtherapie durch Untersuchungen
in der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin der Universitat Wirzburg, in
radiologischen bzw. nuklearmedizinischen Fachpraxen und bei den jeweiligen
Hausarzten dokumentiert. Anhand eines weiteren Fragebogens (Anhang
Abbildung 8) konnten die Laborwerte, medikamentdse Weiterbehandlung und
bei einem Teil der Patienten das Schilddriisenvolumen Uber einen Zeitraum von

bis zu drei Jahren erfasst werden.

12



Tabelle 1:

erfasste Variablen der in die Studie aufgenommenen Patienten

Geburtsdatum/ Alter DD/MM/JJ/ Jahre
Geschlecht O=m;1l=w
Aufnahmedatum DD/MM/JJ
Anzahl der Vortherapien 2;3

Thyreostatische Medikation

O=nein;1=ja

Art

1 = Carbimazol; 2 = Thiamazol; 3 = Propylthiouracil

Menge

mg/d

Dosiséquivalent

Carbimazol (mg) x 1; Thiamazol (mg) x 1,5

Dauer

Tage

abgesetzt

O=nein;1=ja

Zeitraum des Absetzens

Tage

Substitutionstherapie

0 = nein; 1 = Levothyroxin

Menge mg/d
Stoffwechsellage
fT3 pmol/l
fT4 pmol/l
TSH mu/l
TPO-AK U/ml
TG-AK U/ml
TSH-R-AK uil
Jodurin 1<100pg/l; 2-3 =100- 300 pg/l; 4-5 > 300 pg/l

Endokrine Orbitopathie

O=nein;1=ja

Grad 1;2

Cortison mg/d
Aktivitat der Testkapsel MBq
Uptake 1/ Uptake 2 %
Berechnete/ applizierte Aktivitat MBq
Zieldosis/ erzielte Dosis Gy
SD-Volumen/ Zielvolumen ml
Nichternzeit vor Therapie Stunden
Stationéare Verweildauer Tage
Aktivitat bei Entlassung MBq

Erfolg O=nein;1=ja
Zeitpunkt des Erfolges Tage nach Therapie
Nachuntersuchungen

Anzahl 1-9

Zeitpunkt Tage nach Therapie

13




2.3 Laborparameter

Zur Bestimmung des Schilddrisenstoffwechsels wurden die Laborparameter
freies Serum T4 (fT4), freies Serum T3 (fT3), sowie Serum TSH verwendet.
Zusatzlich wurden der TSH-Rezeptor-Antikdrper-Titer (TSH-R-AK), der
Thyreoglobulin-Antikdrper-Titer (TG-AK) und der Schilddrisenperoxidase-
Antikérper-Titer (TPO-AK) dokumentiert ®®. Das Labor der Klinik und Poliklinik
fur Nuklearmedizin der Universitat Wuirzburg ermittelte die verwendeten
Laborparameter mit kommerziellen Assays (Immunoradiometric Assay,
Radioimmunassay).

In Anlehnung an andere Studien wurde eine zusatzliche Grenze von 11 U/ fur
den TSH-R-AK festgelegt, um Vergleiche zu Daten in der Literatur herzustellen
und relevante Unterschiede in den Gruppen herauszuarbeiten . Um eine
standardisierte Auswertung vorzunehmen, bildeten die Referenzwerte des
nuklearmedizinischen Labors der Universitat Wirzburg den Bezug. Diese

waren.

11 - 23 pmol/l far fT4,
3,4 - 7,6 pmol/l fur fT3,
0,3 -4 mU/l fir TSH,

0 - 2 U/l fur TSH-R-AK,
= 100 U/ml fir TG-AK,
=100 U/ml far TPO-AK.

Die Schilddriisenfunktion eines Patienten galt als hyperthyreot, wenn fT4 oder
fT3 dber und TSH unter dem Normbereich lagen. Bei umgekehrten
Verhaltnissen wurde die Stoffwechsellage als hypothyreot definiert. Patienten
wurden als euthyreot eingestuft, wenn sich ihre Hormonparameter im
Normbereich befanden.

Zum Ausschluss einer lodexposition bzw. lodkontamination wurde die Messung
des lodgehaltes im Urin vor Verabreichung der Testaktivitdt herangezogen
(Merck Uroiod Test ®, Merck KG, Darmstadt) %°. Entsprechend der

pratherapeutischen lodidkonzentration im Urin erfolgte eine dreistufige
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Einteilung der Patienten (Gruppe 1 < 100 pg/l, Gruppe 2 — 3 = 100 — 300 pg/l
und Gruppe 4 -5 > 300 pg).

2.4 Durchfihrung der Radioiodtherapie

Die Therapie bestand in der oralen Applikation des b- und g Strahlers *3!| als
Natriumiodid mit dem Ziel einer Volumenreduktion und der Beseitigung der
Hyperthyreose 2.

Zur Vorbereitung wurden neben den Laborparametern, ein aktuelles
Sonogramm zur Bestimmung des Zielvolumens und eine Szintigraphie der
Schilddriise angefertigt. Die Berechnung des Schilddriisenvolumens erfolgte als
Summe beider Schilddriisenlappen. Das Lappenvolumen wurde nach der

Formel fiir das Rotationsellipsoid bestimmt 20:6%73:

Gleichung zur Bestimmung des Volumens eines Schilddriisenlappens

Volumen (cm3) = Lange (cm) - Breite (cm) - Tiefe (cm) - 0,5

Schilddriisenvolumen ist alters-, geschlechts- und gewichtsabhéngig, Referenzbereiche fiir Erwachsene:

18 ml fur Frauen, 25 ml fir Manner

Um die individuelle Aufnahmefahigkeit der Schilddrise abschatzen zu kénnen,
wurde ein Radioiodtest ¢!I) mit einer Aktivitat von 4 - 6 MBq (verabreicht in
Gelantinekapseln) vorgenommen. Seine  Durchfihrung ist far die
Dosisbestimmung vorgeschrieben 44’8, Nach Kapselgabe erfolgte die erste
Uptakemessung 4 - 8 Stunden spéater. Eine weitere Messung wurde nach 24
oder 48 Stunden veranlasst. - Unter der Bestimmung des Radioioduptakes
versteht man, die Quantifizierung des Anteils an appliziertem Radioiod, der zu
einer definierten Zeit nach Applikation in der Schilddriise gespeichert ist. -

Anhand der erfassten Werte konnte der Uptake 1 und 2 berechnet werden *°.
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Gleichung zur Bestimmung des Radioioduptakes

F - Impulse Hals
Radioioduptake (%) = %% % ¥4 ¥ ¥ ¥aYa¥a ¥a¥a¥% - 100%
Impulse der Testaktivitat

F = Kalibrierungsfaktor

Der Test diente der Dosisoptimierung und der Uberpriifung der Frage, ob eine

RIT tberhaupt effizient moglich war °

, Z.B. bei ungentgender oder fehlender
Radioiodspeicherung der Schilddriise %°.

Die Aktivitat der Kapsel, die zur Therapie zu verabreichen war, errechnete sich
uber die Marinelliformel, unter Gleichsetzung der Masse mit dem gemessenen
Volumen °°. Bei weniger als 3 Tagen zwischen Applikation, unter stationdren
Bedingungen, und Entlassung aus der Therapiestation wurde die Aktivitat wie

folgt berechnet #44°:

fur t, < 3 d galt eine effektive Halbwertszeit von 5,5 d

V (ml) - D (Gy)
AMBQ)=F - %%%% %% %Y Y ¥ Ya
Sp (tn) (%) - 24> - 5,5 (d)

A = Aktivitat (MBg), F = Konstante + Umrechnungsfaktor, V = Volumen des zu behandelnden

Schilddrusengewebes (ml), D = Herddosis (Gy), Sp = prozentuale Speicherung nach t Tagen

Bei einem Zeitintervall von mehr als 3 Tagen wurde folgende Gleichung

verwendet:
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furt,>3d

F  Vv(ml- D(Gy)
A (MBQ) =% - 3%%%%¥YaYaYaYa
2 Sp (tn) (%) - tn (d)

A = Aktivitatt (MBqg), F = Konstante + Umrechnungsfaktor, V = Volumen des zu behandelnden
Schilddriisengewebes (ml), D = Herddosis (Gy), Sp = prozentuale Speicherung nach t Tagen

Wahrend bei Ersttherapie eine Zieldosis von 150 — 250 Gy angestrebt wurde

4414578 g0l bei Entwicklung von Rezidiven in den Folgebehandlungen eine

Dosis von 300 Gy erreicht werden 31646578

Vor der Gabe der Therapiekapsel sollten die Patienten sechs Stunden und
nachfolgend eine Stunde nichtern sein. In den Leitlinien zur Radioiodtherapie
wird ein Absetzen bzw. eine Reduktion der thyreostatischen Medikation
empfohlen %%

Nach Applikation der therapeutischen *!I Aktivitat erfolgte eine dosimetrisch
kinetische Bestimmung der tatsédchlichen effektiven Halbwertszeit und des
Therapieuptakes durch tagliche Messungen. Diese bildeten die Grundlage zur
Abschatzung der erzielten Therapiedosis. Falls sich eine erheblich
unterschrittene Therapiedosis abzeichnete, konnte eine eventuell erforderliche
Nachtherapie eingeleitet werden.

Die fraktionierte RIT, insbesondere die Fraktionierung innerhalb weniger Tage,
fuhrt zum so genannten Stunning der Schilddriise. Das ist eine kurzfristige
Funktionsstérung, die zur Verminderung des Uptakes bei der zweiten
Therapiegabe im Vergleich zur ersten um etwa 50 Relativprozent fuhrt. Dieses
Vorgehen stellt allenfalls die nicht geplante Ausnahme dar %78,

Bei einer Dosisleistung von £ 3,5 nBv/h im Abstand von zwei Metern, die einer
Aktivitat von 250 MBqg bei angenommener effektiver Halbwertszeit von 7,7

Tagen entspricht, konnten die Patienten entlassen werden 4478,
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2.5 Gruppeneinteilung

In Hinblick auf die Datenauswertung wurden die Patienten in die Anzahl ihrer
Radioiodtherapien unterteilt. Die Analyse des Einflusses der einzelnen

Variablen auf den Erfolg wurde mit zwei Gruppen durchgefihrt:

Gruppe 1: Patienten mit zweiter Radioiodtherapie
Gruppe 2: Patienten mit dritter Radioiodtherapie.

Damit konnten Unterschiede der Einflussfaktoren auf den Erfolg einer
Radioiodbehandlung bei unterschiedlicher Anzahl von Vortherapien differenziert
werden.

Verglichen wurden in den einzelnen Gruppen Therapieversager und erfolgreich
behandelte Patienten. Als erfolgreich therapiert wurden sowohl Patienten, deren
TSH-Spiegel ohne Medikation im Normbereich (0,3 - 4 mU/l) lag, als auch
solche, die nachfolgend unabhangig vom TSH-Spiegel mit Levothyroxin
substituiert wurden, definiert.

Um die prognostische Bedeutung des Zielvolumens und der erzielten Dosis zu
untersuchen, wurden die Patienten auf jeweils zwei Kategorien verteilt. Als
Grenze galten dabei 25 ml fur das Schilddrisenvolumen und 250 Gy fur die

Dosis.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Prifung der Daten erfolgte mit dem Softwarepaket STATISTICA
4.1 fur Windows.

Gruppenunterschiede einzelner Variablen wurden mit dem t-Test und der
Deskriptiven Statistik analysiert. Im Zusammenhang mit den Mittelwerten
konnten die Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum angegeben
werden. Als Signifikanzniveau galt dabei ein p < 0,05.

Durch die Diskriminanzanalyse wurden die Variablen auf ihre Auspragung hin
gepruft und damit die Starke des Einflusses einzelner Variablen quantifiziert.
Spater konnte mit den gewonnen Daten eine Rangfolge der einflussnehmenden

Variablen auf den Ausgang der Therapie beschrieben werden. Wilks'Lambda
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definiert ein ,inverses Gutemal3“, dabei stellen kleine Werte eine hohe
Trennkraft der Diskriminanzfunktion dar. Die Bedeutung liegt darin, dass
Wilks’Lambda Wahrscheinlichkeitsaussagen Uber die Unterschiede von
Gruppen erlaubt. Die Gruppen sind in unserem Fall Therapieerfolg und
Therapieversager. Die errechneten Werte liegen in einem Bereich von 0 bis 1.
Je néher das Ergebnis bei 0 liegt, umso eine grolRere Gruppentrennkraft besitzt
die Variable. Ist eine Tendenz in Richtung 1 erkennbar, spricht dies hingegen
fur keine grol3e Trennkraft zwischen den beiden Gruppen. Zu wie viel Prozent
die einzelne Variable am Erfolg der Therapie beteiligt ist, wurde mit Hilfe des

Partiellen Lambdas berechnet. Das p definiert wieder die Signifikanz.

2.7 Textverarbeitung

Die Textverarbeitung erfolgte mit Microsoft Word 2000. Zur Verwaltung der
Literaturdaten wurde das Programm Reference Manager Professinal Edition
10.0 verwendet. FiUr die graphische Darstellung kam das Softwarepaket
STATISTICA 4.1 fur Windows zur Anwendung.
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3. Ergebnisse

3.1 Zweite Radioiodtherapie

Mit einer zweiten Radioiodtherapie wurden 99 Patienten behandelt, wobei 91

nach der Therapie die Erfolgskriterien erflllten. Dies entsprach einer
Erfolgsquote von 91,9%.

Tabellen 2 und 3 zeigen zusammenfassend den statistischen Vergleich
Therapieversager versus Therapieerfolge in Bezug auf Geschlecht, Alter,

Thyreostase, endokrine Orbitopathie, Schilddriisenlaborparameter und lodurin.

Tabelle 2: Zweite RIT: t-Test und Deskriptive Statistik: Ausgangswerte
Versager Erfolge
p
n=28 n=91
m 0 20
Geschlecht
w 8 71
MW + Sd / 50,1+ 12,7
m i n.s
M (min - / 49,0 (27,0 — 76,0)
Alter (Jahre) max)
MW + Sd 50,9+12,4 53,6 £ 16,4
w n.s
M (min - 50,0 (32,0 - 67,0) | 52,0 (18,0 — 84,0)
max)
ja 8 73
Thyreostase
nein 0 18
Carbimazol 3 21
Medikamente Thiamazol 4 49
Propycil 1 3
L MW + Sd 20,0+18,5 11,6 +11,6
Dosisaquivalent (mg/d) n.s
M (min - max) 15,0 (5,0 — 60,0) 10,0 (0,0 — 60,0)
MW + Sd 246 + 159 494 + 539
Dauer der Thyreostase (d) n.s.
M (min - max) 218 (94,0 — 441) | 335(17,0 — 2190)
ja 3 21
Thyreostase abgesetzt
nein 5 50
. i . ja 3 21
Endokrine Orbitopathie
nein 5 50
) ja 3 21
Cortison
nein 5 50
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Wie aus Tabelle 2 ersichtlich, bestand das Krankengut Uberwiegend aus
Frauen (79/99). Das mittlere Alter des Gesamtkollektivs lag bei 50,3 Jahren.
Dabei differierte die Erfolgstendenz beider Geschlechter um 10,1%.

Es unterlagen acht Personen der nicht erfolgreich versus 73 Personen der
erfolgreich behandelten Gruppe vor der RIT einer thyreostatischen Medikation.
Darunter nahmen drei erfolglos Therapierte Carbimazol, vier Thiamazol und
einer Propycil ein. In der Gruppe der erfolgreich Behandelten erhielten 21
Carbimazol, 49 Thiamazol und drei Propycil. Es konnte kein signifikanter
Unterschied bei dem Parameter Dosisaquivalent (Carbimazol/d) in den beiden
Gruppen gefunden werden (20,0 £ 18,5 mg versus 11,6 £ 11,6 mg). Die Dauer
der Thyreostase, die 246 + 159 Tage bei den Therapieversagern und 494 + 539
Tage bei den erfolgreich behandelten Patienten betrug, nahm Kkeinen
signifikanten Einfluss auf den Ausgang der RIT. Drei von acht erfolglos
Behandelten setzten vor der RIT die Thyreostase ab, wahrend in der
Vergleichsgruppe 29,6% die Thyreostase fur die RIT unterbrachen.

Eine endokrine Orbitopathie konnte bei drei von acht Patienten diagnostiziert
werden, deren Schilddrisenfunktion sich nach der Therapie nicht besserte
versus 21 von 71 bei dem Vergleichskollektiv. Gleiche Zahlen errechneten sich

bei der Einnahme von Cortison.
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Tabelle 3:

Zweite RIT: t-Test und Deskriptive Statistik: Laborparameter

Versager Erfolge
p
n==8 n=91
MW + Sd 0,0+0,0 0,2+0,6
TSH (mU/) n.s.
M (min - max) 0,0 (0,0 - 0,0) 0,0 (0,0 -3,1)
MW + Sd 10,3 +6,2 71+29
fT3 (pmol/l) 0,0099
M (min - max) 8,9 (3,8 -22,7) 6,6 (3,1 —18,1)
MW + Sd 27,9+ 18,2 21,2+9,9
fT4 (pmol/l) n.s.
M (min - max) 21,0 (7,4 — 64,5) 18,9 (2,0 = 52,9)
MW + Sd 790 + 1146 1215 + 967
TPO-AK (U/ml) n.s
M (min-max) | 71,0 (3,0 —2643) | 1109 (1,0 — 3000)
MW + Sd 653 + 1314 503 £ 1071
TG-AK (U/ml) n.s
M (min - max) | 23,0 (20,0 - 3000) 103 (0,0 — 6000)
MW + Sd 28,0 £8,7 68,7 £ 78,1 s
M (min- max) | 32,0 (18,0 —34,0) | 26,0 (3,7 —289,0) '
TSH-R-AK (U/l)
> 11U/ 3 37
£11U1 0 9
. MW + Sd 1,0+0,0 11+04
lodurin (Gruppen) n.s.
M (min - max) 1,0(1,0-1,0 1,0 (1,0-3,0)

Anhand der Schilddrisenfunktionsparameter TSH und fT4 liel3 sich nach den
statistischen Berechnungen nicht voraussagen, in wie weit ein Ansprechen auf
die RIT erfolgte. Die gemessenen Werte lagen bei den Therapieversagern fur
TSH unterhalb und fir fT4 oberhalb des Normbereiches. Bei den Patienten mit
positivem Ausgang lagen sie dagegen im Normbereich. Nur fiar den
Laborparameter fT3 ergab sich eine Signifikanz (p = 0,0099). Die erfolglos
Therapierten wiesen mit einem fT3 von 10,3 £ 6,2 pmol/l eine hyperthyreote
Stoffwechsellage auf, wahrend die Vergleichsgruppe mit einem fT3 von 7,1 +
2,9 pmol/l sich im oberen Normbereich befand.

Auch die Hohe der Antikorper (TPO-AK, TG-AK, TSH-R-AK) konnte keinen
Hinweis auf das Ergebnis der Behandlung geben. Die Grenze von 11 U/l fur

den TSHR-AK zeigte, dass bei 100% des nicht ausreichend therapierten
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Kollektivs und 80,4% der erfolgreich behandelten Gruppe Werte Gber 11 U/l
gemessen werden konnten.

In der Uberwiegenden Zahl der Falle entsprach der lodgehalt im Urin der
Gruppe eins. Nur bei den erfolgreich Therapierten konnten auch Werte

gemessen werden, die in die Gruppen zwei und drei einzuordnen waren.

3.1.1. Volumen

Die Abbildungen 2 und 3 und die Tabellen 4 bis 6 zeigen den Einfluss des
Schilddriusenvolumens auf die Behandlung.

Patienten, bei denen nicht der gewiinschte Effekt mit der Radioiodtherapie
erzielt werden konnte, hatten ein um den Faktor 1,4 grof3eres
Schilddrisenvolumen. Im Mittel betrug das Volumen bei den Therapieversagern
34,2 + 18,6 ml, wohingegen die erfolgreich behandelten Patienten ein mittleres
Volumen von 24,4 + 15,5 ml aufwiesen (Abbildung 2 und Tabelle 3). Dieser

Unterschied ist allerdings statistisch nicht signifikant.
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Abbildung 2: Zweite RIT: Schilddriisenvolumen: Therapieversager versus Therapieerfolge
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Tabelle 4: Zweite RIT: tTest und Deskriptive Statistik: Schilddrisenvolumen: Therapieversager versus

Therapieerfolge

Versager Erfolge
p
n=28 n =91
MW + Sd 34,2+ 18,6 244 + 15,5
SD-Volumen (ml) n.s.
M (min - max) | 32,4 (12,5 —63,3) 19,0 (4,4 - 82,0)

Die Unterteilung der Kollektive bezogen auf die SchilddrisengréRe E > 25 ml)
zeigte, dass kleinere Schilddrisenvolumina eine hohere erzielte Dosis erhielten,
als Schilddrusenvolumina grof3er 25 ml (253 + 110 Gy versus 233 £ 73,5 Gy).
Dieses Verhaltnis kehrte sich bei der applizierten Aktivitdt naturgemaf um und
differierte deutlich, mit einem Signifikanzniveau von < 0,001, zwischen den
Gruppen (468 + 234 MBq versus 763 = 215 MBQ).

Ahnliche Beziehungen herrschten bei den Parametern Uptake 1 und 2. Die
Schilddrisen mit kleineren Volumina prasentierten niedrigere Werte (38,2 =*
17,8% und 32,9 + 17,8%) als im gegeniubergestellten Krankengut (44,3+ 15,7%
und 42,7 £ 17,4%), wobei lediglich der Uptake 2 statistisch signifikant war, p =
0,013 (Tabelle 3).

Tabelle 5: Zweite RIT: t-Test und Deskriptive Statistik: Schilddriisenvolumen £ 25 ml versus > 25 ml

SD-Volumen SD-Volumen
£ 25 ml > 25 ml p
n =62 n=35
) ) MW + Sd 253 £ 110 233+ 73,5
erzielte Dosis (Gy) n.s.

M (min-max) | 229 (57,0 — 571) | 239 (80,0 — 384)

MW = Sd 382+17,8 443 +15,7

Uptake 1 (%) n.s.
M (min - max) | 33,9 (12,6 —101,0) | 40,5 (20,9 — 82,4)
MW + Sd 329+17,8 42,7 +17,4
Uptake 2 (%) 0,013
M (min - max) | 28,3 (4,2 — 101,0) 42,4 (14,2 - 79,3)
- N MW + Sd 468 * 234 763 + 215
applizierte Aktivitat (MBQq) 0,001

M (min-max) | 412 (125 — 1036) | 769 (392 — 1069)
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In Abbildung 3 ist das Gesamtkollektiv, unterteilt in Schilddriisenvolumen = 25
ml und > 25 ml, bezliglich des Outcomes dargestellt. Es wird ersichtlich, dass
der Erfolg vom Schilddrisenvolumen abhéngt. Funf von acht Patienten im
erfolglos therapierten Kollektiv wiesen Schilddrisenvolumen gréRer 25 ml auf
versus 30 von 89 in der Vergleichsgruppe.
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Abbildung 3: Zweite RIT: Therapieoutcome in Bezug auf das Schilddriisenvolumen: Therapieversager
versus Therapieerfolge

Eine thyreostatische Behandlung vor Beginn der Radioiodtherapie wurde

unabhéangig vom Schilddriisenvolumen durchgefihrt.

Tabelle 6: Zweite RIT: t-Test und Deskriptive Statistik: Schilddriisenvolumen und Thyreostase

ohne Medikation mit Medikation
p
n=18 n =81
MW + Sd 21,2+16,6 26,1 +15,6
SD-Volumen (ml) n.s.
M (min - max) 15,0 (4,4 - 73,0) 21,0 (8,0 — 82,0)
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3.1.2. Dosis

Die erzielte Dosis zeigte keinen signifikanten Unterschied in beiden Kollektiven.
Sie betrug bei den Therapieversagern 211 + 156 Gy und in der erfolgreich
behandelten Gruppe 246 + 93,1 Gy. In der Fraktion der erfolglos Therapierten
erzielte einer von acht Behandelten eine Dosis uber 250 Gy, wahrend im
gegenubergestellten Kollektiv 40 von 91 eine erzielte Dosis Uber 250 Gy
erreichten (Tabelle 7 und Abbildung 4).

Tabelle 7: Zweite RIT: t-Test und Deskriptive Statistik: erzielte Dosis: Therapieversager versus
Therapieerfolge

Versager Erfolge
p
n=38 n=91
MW + Sd 211 + 156 246 + 93,1
n.s.
M (min - max) 182 (57,0 — 571) 238 (78,0 — 532)
erzielte Dosis (Gy) > 250 Gy 1 40
£ 250 Gy 7 51
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Abbildung 4: Zweite RIT: erzielte Dosis: Therapieversager versus Therapieerfolge
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Tabelle 8 zeigt, dass die erzielte Dosis nicht von der thyreoidalen

Stoffwechsellage zu Beginn der Radioiodtherapie beeinflusst wurde.

Tabelle 8: Zweite RIT: t-Test und Deskriptive Statistik: erzielte Dosis und pratherapeutische

Stoffwechsellage

hyperthyreote |nicht hyperthyreote
Stoffwechsellage | Stoffwechsellage p
n =87 n=12

. , MW + Sd 239,7 £ 99,0 268,3 +£ 99,8
erzielte Dosis (Gy) n.s
M (min - max) 229 (57,0 — 571) 2495 (98,0 — 438)

Beim Vergleich der TSHR-AK-Werte errechnete sich ein signifikanter
Unterschied mit einem p = 0,04, wobei Patienten mit einem TSH-R-AK £ 11 U/l
deutlich héhere Dosen erzielten (311,7 + 104,6 Gy) als Patienten mit einem
TSH-R-AK > 11 U/l (234,8 = 98,9 Gy). Von 52 Patienten konnte vor der
Durchfihrung der 2. RIT kein TSH-R-AK-Wert erhoben werden. Vor der 1. RIT
wurde aber bei diesen Patienten die TSH-R-AK-Konzentration gemessen.

Tabelle 9: Zweite RIT: t-Test und Deskriptive Statistik: erzielte Dosis und TSH-R-AK £ > 11 U/l

TSH-R-AK £ 11 U/l | TSH-R-AK > 11 U/
n=28 n =39

i i MW + Sd 311,7 £ 104,6 234,8 £ 98,9
erzielte Dosis (Gy) 0,04
M (min - max) 266 (208 — 532) 213,5 (90,0 — 571)

Eine thyreostatische Medikation vor Beginn der Behandlung hatte keinen

Einfluss auf die Hohe der erzielten Dosis.

Tabelle 10: Zweite RIT: t-Test und Deskriptive Statistik: erzielte Dosis und Thyreostase

ohne Medikation mit Medikation
p
n=18 n=281
) ) MW + Sd 222 + 78,3 248 + 103
erzielte Dosis (Gy) n.s.
M (min - max) 234 (98,0 — 373) 234 (57,0 — 571)
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3.1.3. Pratherapeutische Uptakemessungen und berechnete/ applizierte

Aktivitat

In Tabelle 11 sind die Aktivititsmessungen dargestellt. Die Aktivitdt der
Testkapsel differierte nicht in den Kollektiven; 4,4 + 0,8 MBqg bei den
Therapieversagern und 4,5+ 1,1 MBq bei den Therapieerfolgen.

Bei den Patienten, die nicht erfolgreich behandelt wurden, lag der Uptake 1 und
2 hoher als bei den Patienten im gegenibergestellten Kollektiv. Aber nur der
Uptake 1 zeigte eine statistische Signifikanz in Bezug auf den Ausgang der RIT
(53,0 £ 18,3% versus 39,2 + 16,3%; p < 0,030).

Bei den Parametern tatsachlich applizierte Aktivitat und zuvor berechnete
Aktivitat ermittelte sich nur ein geringfigiger Unterschied, wobei die Aktivitaten
bei den Patienten, deren Schilddriisenfunktion sich nach der Radioiodtherapie
nicht im Normbereich befand, unter den Aktivitdten des erfolgreich behandelten
Kollektivs lagen (berechnete Aktivitat: 553 + 256 MBq versus 559 + 288 MBq,
applizierte Aktivitat: 567 = 247 MB(q versus 575 = 268 MBQ).

Tabelle 11: Zweite RIT: t-Test und Deskriptive Statistik: prétherapeutische Uptakemessungen und

berechnete/ applizierte Aktivitat: Therapieversager versus Therapieerfolge

Versager Erfolge
p
n=28 n =91
o MW + Sd 4,4 +0,8 45+1,1
Aktivitat der Kapsel (MBQ) n.s
M (min - max) 45 (2,9 -5,2) 45((2,2-17,3)
MW =+ Sd 53,0 + 18,3 39,2+16,3
Uptake 1 (%) 0,030
M (min - max) | 48,0(31,5-82,4) | 35,1(12,6 —101,0)
MW + Sd 40,1 + 16,6 35,8 +£18,3
Uptake 2 (%) n.s.
M (min - max) 34,0 (23,5 -73,3) 30,6 (4,2 — 101,0)
o MW + Sd 553 + 256 559 + 288
berechnete Aktivitat (MBq) n.s.
M (min-max) | 475 (176 — 1000) 471 (111 — 1099)
. o MW + Sd 567 + 247 575 £ 268
applizierte Aktivitat (MBq) n.s.
M (min - max) 497 (200 — 988) 512 (125 - 1069)
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Tabelle 12 zeigt den Zusammenhang zwischen thyreoidaler Stoffwechsellage
und den Parametern Aktivitat der Kapsel, Uptake 1 und 2 sowie berechneter -

und applizierter Aktivitat. Unabhangig von den Schilddriisenlaborparametern
wurde die Aktivitat der Bei

hyperthyreoten Stoffwechsellage lag sowohl der Uptake 1 (41,7 + 17,4% versus

Testkapsel

gewahlt. Patienten mit einer

29,8 £ 12,8%), als auch der Uptake 2 (36,8 + 18,1% versus 31 + 17,9%) Uber
der Vergleichsgruppe. Aber auch hier zeigt nur der Uptake 1 eine Signifikanz (p

= 0,04). Fur die Parameter berechnete - und applizierte Aktivitat ergaben sich

nur geringe Differenzen.

Tabelle 12: Zweite RIT: t-Test und Deskriptive Statistik: pratherapeutische Uptakemessung und

berechnete/ applizierte Aktivitat: pratherapeutische Stoffwechsellage

hyperthyreote |nicht hyperthyreote
Stoffwechsellage | Stoffwechsellage p
n =87 n=12
N MW + Sd 45+1 45+1,3
Aktivitat der Kapsel (MBQ) n.s
M (min - max) 45 ((2,2-17,3) 4,8(2,5-6,8)
MW + Sd 41,7+ 17,4 29,8 +12,8
Uptake 1 (%) 0,04
M (min - max) 37,4 (12,6 — 101) 26,5 (17,5 -54,4)
MW + Sd 36,8 £ 18,1 31,0+£17,9
Uptake 2 (%) n.s.
M (min - max) 33,2 (4,2 —101) 26,2 (9,6 — 62,8)
o MW + Sd 563 £ 295 525 + 193
berechnete Aktivitat (MBq) n.s.
M (min-max) | 465 (111 — 1099) 482 (321 — 1069)
- N MW + Sd 576 + 273 558 + 207
applizierte Aktivitat (MBQ) n.s.
M (min-max) | 507 (125 — 1055) 511 (286 — 1069)

3.1.4. Zeitlicher Verlauf

Anhand von Verlaufskontrollen, bis zu drei Jahren nach RIT, wurde die zeitliche
Entwicklung des Erfolgsanteils extrahiert. Bereits nach 45 Tagen konnte bei
11,1% ein Erfolg eruiert werden. Nach drei Monaten waren 69,7% der Patienten
erfolgreich behandelt, nach sechs Monaten 77,8%. Ein Jahr nach der Therapie

verkleinerte sich die Gruppe der Therapieversager auf 14,1% und ein weiteres
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Jahr spater auf 10,1%. Am Ende des Untersuchungszeitraums waren 91,9%

der Patienten erfolgreich therapiert.

Tabelle 13: Zweite RIT: zeitlicher Verlauf: Therapieversager versus Therapieerfolge

Versager Erfolge

n n
45 Tage 88 11
Ya Jahr 30 69
Y% Jahr 22 77
Y2 Jahr 18 81
1 Jahr 14 85
1% Jahre 12 87
2 Jahre 10 89
2%Jahre 9 90
3 Jahre 8 91
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Abbildung 5: Zweite RIT: zeitlicher Verlauf: Therapieversager versus Therapieerfolge
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3.1.5. Diskriminanzanalyse

Als Ergebnis der Diskriminanzanalyse, mit den Faktoren Alter, Thyreostase
(ja/nein), Aktivitat der Testkapsel, Uptake 1, Uptake 2, TSH, fT3, fT4, applizierte
Aktivitat, erzielte Dosis und Schilddrisenvolumen, kann eine Rangfolge von funf
auf den Ausgang der Radioiodtherapie einflussnehmenden Variablen formuliert
werden. Der Therapieerfolg bildet bei dieser Untersuchung die abh&angige
Variable.

Die bedeutendste Grofe im Hinblick auf den Ausgang der RIT ist der
Laborparameter fT3 (p = 0,085), gefolgt vom Uptake 2 (p = 0,091) und dem
Schilddrisenvolumen (p = 0,099). Mit einem p von 0,131 stellt der Uptake 1 den
viertwichtigsten Faktor dar. Als letzter einflussnehmende Faktor, mit einem p
von 0,264, errechnet sich die thyreostatische Medikation. Ein signifikanter
Einfluss konnte fur keine der Variablen gezeigt werden. Eliminiert wurden die
Variablen Alter, Aktivitat der Testkapsel, TSH, fT4, applizierte Aktivitdt und
erzielte Dosis.

Wilks'Lambda bewegte sich fiir alle der aufgefiihrten Variablen im Bereich 0,83
bis 0,85 und somit tendentiell gegen eins. Demzufolge wiesen alle funf
Parameter, die in die Endauswahl aufgenommen wurden, keine grol3e
Trennkraft auf.

Mit Hilfe des Partiellen Lambdas wurde der prozentuale Anteil der Variablen am
Erfolg berechnet. Damit konnte nachgewiesen werden, dass von allen in dieser
Arbeit untersuchten Variablen der Laborparameter fT3 mit 3,7% den hdchsten
Einfluss auf den Erfolg der Behandlung nimmt. Ahnlichen Einfluss zeigen die
Variablen Uptake 2 (3,6%) und das Schilddrisenvolumen (3,4%). Am
wenigsten spielen der Uptake 1 (2,9%) und die thyreostatische Therapie (2,6%)
bei dem Therapieergebnis eine Rolle.

Aufgrund dieser Resultate muss davon ausgegangen werden, dass auch
andere, zum Teil noch nicht bekannte und hier nicht untersuchte Faktoren das

Ergebnis der Therapie wesentlich mit beeinflussen.
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Tabelle 14: Zweite RIT: Diskriminanzanalyse

Wilks® Partielles
n=91 p
Lambda Lambda
fT3 0,852 0,963 0,085
Uptake 2 0,851 0,964 0,091
SD-Volumen 0,850 0,966 0,099
Uptake 1 0,845 0,971 0,131
Thyreostase (ja/nein) 0,834 0,984 0,264

3.2 Diritte Radioiodtherapie

Die letzte Untersuchungsgruppe bestand aus sieben Personen weiblichen
Geschlechts. Alle konnten erfolgreich mit einer dritten Radioiodtherapie
behandelt werden.

Tabelle 15 und 16 geben einen Uberblick tiber folgende Variablen: Geschlecht,
Alter, thyreostatische Medikation, endokrine Orbitopathie, Einnahme von
Cortison, Schilddriisenlaborparameter und lodurin.

Im Kollektiv lag das Alter bei 67,7 £ 15,7 Jahren.

Sechs von sieben Patientinnen wurden thyreostatisch behandelt. Die Art der
Medikation stellte sich wie folgt dar: eine Patientin nahm Carbimazol, vier
Thiamazol und eine Propycil. Im Durchschnitt dauerte die thyreostatische
Medikation 786 + 1269 Tage. Zwei dieser Patientinnen setzten das Medikament
vor der Radioiodtherapie ab.

Bei drei Personen konnte eine endokrine Orbitopathie diagnostiziert werden,

wohingegen nur eine dieser Personen Cortison erhielt.
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Tabelle 15: Dritte RIT: Deskriptive Statistik: Ausgangswerte

Erfolge
n=7
m 0
Geschlecht
w 7
MW + Sd 67,7 £ 15,7
Alter (Jahre) w e
M (min 70,0 (36,0 — 85,0)
max)
ja 6
Thyreostase
nein 1
Carbimazol 1
Medikamente Thiamazol 4
Propycil 1
MW + Sd 786 + 1269
Dauer der Thyreostase (d)
M (min - max) 77,0 (30,0 — 2250)
ja 2
Thyreostase abgesetzt
nein 4
: . . ja 3
Endokrine Orbitopathie
nein 4
) ja 1
Cortison
nein 6

Die Laborparameter fT3 und fT4 befanden sich mit 7,1 £ 2,9 pmol/l und 18,2 +
5,3 pmol/l im oberen Normbereich. TSH wies bei allen Patientinnen einen Wert
von 0,0 mU/I auf und zeigte damit auf eine hyperthyreote Stoffwechsellage. Fur
die Antikorper TG-AK und TSH-R-AK konnten Titer von 64,3 + 105,3 U/ml und
30,3 + 49,9 U/l gemessen werden und fir den TPO-AK, Titer von 1778 = 1404
U/ml. Von zwei Patientinnen konnte vor der Durchfiihrung der 3. Therapie kein
TSH-R-AK-Wert erhoben werden. Im Verlauf wurde aber bei diesen
Patientinnen die TSH-R-AK-Konzentration gemessen. Bei einer wurde weder
ein aktueller TPO-AK-Titer noch ein TG-AK-Titer bestimmt.

Bei allen Patientinnen ergab die Urinuntersuchung einen lodgehalt, der in die

Gruppe eins einzuorden war.
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Tabelle 16: Dritte RIT: Deskriptive Statistik: Laborparameter

Erfolge
n=7
MW + Sd 0,0£0,0
TSH (mU/l)
M (min - max) 0,0 (0,0 - 0,0)
MW + Sd 71+29
fT3 (pmol/l)
M (min - max) 59(4,8-12,4)
MW + Sd 18,2+5,3
fT4 (pmol/l)
M (min - max) 16,9 (13,0 — 27,9)
MW + Sd 1778 + 1404
TPO-AK (U/ml)
M (min - max) 2316 (4,0 — 3000)
MW + Sd 64,3 + 105
TG-AK (U/ml)
M (min - max) 33,0 (0,0 — 276)
MW + Sd 30,3 +49,9
M (min - max) 8,0(3,0-119)
TSH-R-AK (U/l)
>11 U/l 2
£11 Ul 3
MW + Sd 1,0+0,0
lodurin (Gruppen)
M (min - max) 1,0(1,0-1,0

3.2.1. Volumen

Die Schilddrisenmessungen ergaben ein Volumen von 24,7 £ 15,9 ml. Drei
Patientinnen hatten ein Volumen gro3er 25 ml und bei vier Patientinnen war

dieses kleiner als 25 ml.

Tabelle 17:  Dritte RIT: Deskriptive Statistik: Schilddrisenvolumen

Erfolge
n=7
MW + Sd 24,7+ 15,9
M (min - max) 22,0 (6,3 —55,0)
SD-Volumen (ml)
>25ml 3
£25ml 4
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3.2.2. Dosis

Eine durchschnittliche Dosis von 194 + 77,2 Gy konnte erzielt werden, wobei
die kleinste erzielte Dosis 96,0 Gy betrug uind das Maximum bei 303 Gy lag.

Werte Uber 250 Gy erreichten zwei von sieben Patientinnen.

Tabelle 18: Dritte RIT: Deskriptive Statistik: erzielte Dosis

Erfolge
n=7
MW + Sd 194 + 77,2
) . M (min - max) 188 (96,0 — 303)
erzielte Dosis (Gy)
> 250 Gy 2
£ 250 Gy 5

3.2.3. Pratherapeutische Uptakemessungen und berechnete/ applizierte
Aktivitat

Eine Testkapsel mit einer Aktivitat von 4,1 £ 1,4 MBq wurde den Patientinnen,
die sich einer dritten Radioiodtherapie unterzogen, verabreicht.

Fur Uptake 1 und Uptake 2 konnten 25,2 + 4,1% bzw. 29,0 £ 16,5% ermittelt
werden.

In diesem Kollektiv wurde eine Aktivitdt von 713 + 541 MBq berechnet, aber
lediglich eine Aktivitat von 593 + 339 MB(q verabreicht.
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Tabelle 19: Dritte RIT: Deskriptive Statistik: pratherapeutische Uptakemessungen und berechnete/
applizierte Aktivitat

Erfolge
n=7
. MW + Sd 41+1,4
Aktivitat der Kapsel (MBQ)
M (min - max) 45((2,4-5,4)
MW + Sd 252 +4,1

Uptake 1 (%)

M (min - max) 24,6 (19,9 — 32,2)

MW + Sd 29,0+ 16,5
M (min - max) 25,0 (13,9 - 54,4)

Uptake 2 (%)

MW + Sd 713 + 541
M (min - max) 347 (298 — 1356)

berechnete Aktivitat (MBq)

. N MW + Sd 593 * 339
applizierte Aktivitat (MBQ)

M (min - max) 507 (193 - 1041)

3.2.4. Zeitlicher Verlauf

45 Tage nach der Therapie konnte bei 14% der Behandelten der Therapieerfolg
dokumentiert werden und erhoéhte sich ¥4 Jahr nach Behandlung auf 70%. 1 %
Jahre spater steigerte sich der positive Therapieausgang auf 100%. Im
folgenden Jahr waren alle Patientinnen nach wie vor mit ihren Laborparametern
im Normbereich. Somit resultierte in der Gruppe, die sich einer dritten
Radioiodtherapie unterzog, ein 100% iger Erfolg.

Tabelle 20: Dritte RIT: zeitlicher Verlauf

Versager Erfolge
n n
45 Tage 6 1
Ya Jahr 2 5
1'% Jahre 0 7
2 Jahre 0 7
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Abbildung 6: Dritte RIT: zeitlicher Verlauf
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4. Diskussion

In Deutschland behandeln neun von zehn Arzten eine Hyperthyreose vom Typ
Morbus Basedow primar Uber ein Jahr thyreostatisch. Bei fehlender Remission
steht mit der Radioiodtherapie eine wirksame Therapieoption zur Verfiigung .

Prognostische Faktoren fur den Erfolg einer Radioiodtherapie lassen sich aus
Daten, die in der Literatur diskutiert werden, nur schwer vergleichen, da z.B. die
prathe rapeutischen Voraussetzungen, sowie Therapiestrategien sehr heterogen

sind.

Ubereinstimmend mit den Literaturdaten fand sich auch im eigenen
Patientengut ein deutlich hoherer Anteil an Frauen, der aufgrund eines Morbus
Basedow einer RIT zugefuhrt wurde. Dabei wird ein Verhaltnis von 5 - 10 : 1
angegeben %5385

Alter wie auch Geschlecht hatten in der vorliegenden Analyse keinen
pradiktiven Wert hinsichtlich des Ausganges der Behandlung. Zu gleichen
Ergebnissen kamen auch andere Studien, die einflussnehmende Parameter auf

3;11;55;64,66;74

eine erste RIT untersuchten Im Gegensatz dazu schrieben

Allahabadia et al., Haase et al. und Pfeilschifter et al. Patienten unter 40 bzw.
50 Jahren ein erhdhtes Rezidivrisiko zu 132,

Wegen der geringen Fallzahlen sollten die Ergebnisse dieser Arbeit jedoch
hinsichtlich des Einflusses von Alter und Geschlecht auf den Erfolg einer 2. RIT

an hoheren Patientenzahlen tberpruft werden.

Der Einsatz einer thyreostatischen Medikation vor bzw. wahrend einer
Radioiodtherapie ist umstritten.

In der vorliegenden Analyse erhielten alle Patienten der nicht erfolgreich und
80% der erfolgreich behandelten Gruppe vor der 2. RIT eine thyreostatische
Medikation. Es ergab sich in den Vergleichsgruppen kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der Thyreostase, der Aquivalenzdosis, des Zeitraumes
der thyreostatischen Behandlung noch des Absetzens der thyreostatischen
Medikation vor Durchfihrung der RIT. Zu gleichen Ergebnissen kam auch die

Arbeitsgruppe um Kérber . In der Diskriminanzanalyse zeigte sich in unserer
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Untersuchung jedoch ein geringer Einfluss der Thyreostase auf den Ausgang
der Therapie, allerdings ohne Signifikanznachweis (p = 0,264).

Der Einfluss der pratherapeutischen Thyreostase auf die erzielte Dosis war in
der Wirzburger Untersuchungsgruppe nicht signifikant. Die erzielte Dosis bei
Patienten ohne Thyreostase lag sogar gering unter der Dosis der thyreostatisch
behandelten Patienten.

Pfeilschifter et al. konnten keinen Einfluss von Thyreostatika auf die
posttherapeutische Schilddriisenfunktion und damit das Therapieergebnis
feststellen. Einschréankend bemerkten sie, dass die Mehrzahl der thyreostatisch
behandelten Patienten auf eine niedrige Carbimazoldosis zwischen 5 und 10
mg/d eingestellt waren, die somit deutlich geringer als die durchschnittliche
Dosierung bei den Therapieversagern anderer Studien war °°.

Andrade et al., Imseis et al. und Marcocci et al. ermittelten keine Assoziation
von pratherapeutischer Methimazolgabe und Ausgang der RIT, wenn man das
Medikament vier Tage vor Verabreichung der Therapiekapsel absetzte 316385
Dem Thyreostatikum Propylthiouracil werden hingegen signifikant unguinstige
Effekte auf die RIT zugeschrieben 33389 Dazuy kann in der vorliegenden
Untersuchung keine Aussage getroffen werden, da lediglich vier Patienten mit
Propycil behandelt wurden und sich drei davon unter den erfolgreich
Therapierten wiederfanden.

Reiners diskutierte die mdgliche Interaktion von Thyreostatikagabe und
Therapieerfolg anhand einer Literaturibersicht und kam zu dem Schluss, dass
auch bei taglichen Dosen von 5 - 20 mg Carbimazol eine RIT durchaus noch
sinnvoll ist °.

Eine thyreostatische Medikation soll nach den Arbeiten von Hancock et al.,
Moka et al., Sabri et al. und Tuttle et al. aber entscheidenden Einfluss auf den
Erfolg oder Misserfolg einer Radioiodtherapie haben 336%:73-76:90,

Von Sabri et al. wurde ein generelles Absetzen der thyreostatischen
Medikation, spatestens einen Tag vor der RIT diskutiert, da die Erfolgschancen
dadurch erheblich steigen ’®. Weiterhin rieten Sabri et al. bei Patienten mit

Thyreostase eine Erhéhung der Zieldosis auf 250 Gy. Dabei trafen sie keine
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Aussage, dies nur bei Ersttherapie anzuwenden oder auch bei
Folgebehandlungen, bei denen eine Dosis von bis zu 300 Gy empfohlen wird.
Allahabadia et al. stellten in ihrer Analyse eine negative Beeinflussung der
Thyreostase bei einer fixen Aktivitat von 185 MBq auf den Erfolg fest,
wohingegen bei einer Aktivitat von 370 MBq kein Einfluss zu verzeichnen war 2.
Somit scheint nur bei geringer Aktivitdt die thyreostatische Medikation eine
Rolle zu spielen.

Keine Verbesserung der Erfolgsrate ergab sich in Studien, in denen versucht
wurde, den reduzierten 3!| Uptake und die geringere effektive thyreoidale
Halbwertszeit unter Thyreostatikaeinnahme durch eine htéhere Therapiedosis,
mit dem Ziel einer héheren absorbierten Energiedosis, zu kompensieren ®. Als
Ursache hierfur wird eine strahlenprotektive Wirkung von Thyreostatika durch
Verminderung der Proteinbindung der lodfraktion und ein erhéhter Umsatz von
131| diskutiert 7;15;48;61;62;72;73;75;76;78;87;92.

Zusammenfassend ist daher bei allen Patienten eine optimale medikamentdse
Einstellung anzustreben. Dies betrifft bei thyreostatischer Medikation eine
moglichst niedrige Thyreostatikadosis, da hthere Mengen zur Beschleunigung
des intrathyreoidalen lodumsatztes fuhren (verkirzte thyreoidale Halbwertszeit)
und zudem maglicherweise strahlenprotektive Effekte haben. Weiterhin sollte
die Thyreostase zwei bis drei Tage vor Radioiodgabe, ggf. auch vor dem
Radioiodtest, ganz abgesetzt werden 61:6276:92,

Allahabadias Arbeitsgruppe fand bei Patienten, die mehr als eine Dosis
Radioiod benétigten ein signifikant erhéhtes fT4 2. Dies lieR sich anhand
unseres Patientengutes nicht nachweisen.

Sabri et al. beschrieben, dass eine erfolglose Radioiodtherapie nicht mit den
freien Serumkonzentrationen der Schilddriisenhormone T3 und T korreliert ®.
Zum gleichen Ergebnis kamen auch Catagi et al. und Peters et al. in ihren
Untersuchungen . Allahabadia et al. und Franklyn et al. brachten dagegen
eine hyperthyreote Stoffwechsellage zum Zeitpunkt der RIT, als Ausdruck eines
floriden Morbus Basedow, mit einer erh6hten Rate von Therapieversagern in

2,29

Verbindung <. In einer Studie von Guhlmann et al. verfehlten alle Patienten,

die zum Zeitpunkt der RIT eine noch bestehende Hyperthyreose aufwiesen das
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Therapieziel *. Aufgrund des bei Hyperthyreose erhéhten lodumsatzes und der
damit verbundenen kirzeren intrathyreodalen Verweildauer, sowie der
Wirksamkeit der applizierten Radioiodmenge, sollten nach Guhlmann et al.
Patienten mit Morbus Basedow zum Zeitpunkt der RIT mdglichst eine
Euthyreose oder allenfalls eine grenzwertige Hyperthyreose aufweisen. In der
vorliegenden Untersuchung konnte ein erhOhter lodumsatz auch Dbei
pratherapeutisch hyperthyreoter Stoffwechsellage festgestellt werden, nicht
aber bei hypo- bzw. euthyreoter Stoffwechsellage, allerdings ohne signifikante

Auswirkungen auf den Ausgang der Therapie.

Da dem TSH-R-AK eine Bedeutung bei der Pathogenese des Morbus Basedow
zukommt, werden bereits seit langem auch Korrelationen zwischen der TSH-R-
AK-Konzentration im Serum und der Aktivitdt dieser Autoimmunthyreopathie
diskutiert *°%7°  Aus dem TSH-R-AK-Spiegel ergibt sich im individuellen Fall
kein sicherer prognostischer Faktor 81°%%_Ebenfalls fiir die Therapieplanung ist
der TSH-R-AK nur von eingeschranktem Wert >*.

Die Ho6he der Antikdrper TPO-, TG- und TSH-R-AK ergab in unserem Kollektiv
keinen Hinweis auf das Ergebnis der Behandlung. Die Grenze von 11 U/l fur
den TSH-R-AK zeigte, dass bei allen nicht erfolgreich therapierten Patienten
und 80% der erfolgreich Behandelten Werte tber 11 U/l gemessen wurden.
Dabei konnte nicht von allen Patienten, die sich einer 2. RIT unterzogen ein
aktueller TSH-R-AK-Wert erhoben werden. Vor der ersten Therapie wurde aber
bei allen Patienten bereits die TSH-R-AK-Konzentration gemessen.

Weiterhin zeigte sich in unseren Untersuchungen, dass Patienten, die zu
Beginn der RIT einen TSH-R-AK-Wert > 11 U/l aufwiesen signifikant niedrigere
Werte flr die Therapiedosis erreichten. Bei einer hyperthyreoten
Stoffwechsellage wurde ebenfalls eine niedrigere Dosis als in der
Vergleichsgruppe erzielt.

Somit stimmen die Ergebnisse von Andrade et al., Catargi und Sabri et al. mit
unseren Ergebnissen insofern Uberein, dass der Ausgang der RIT von der
Schilddriisenfunktion sowie dem TSH-R-AK-Titer unabhangig ist 157376,
Chiovato et al. und Kaise et al. zeigten eine signifikante Korrelation von

pratherapeutischem TSH-R-AK-Titer mit dem Ergebnis der RIT im Gegensatz
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zu Pfeilschifter et al., die dem TSH-R-AK-Titer ebenfalls einen Vorhersagewert
absprechen 240:69,

Murakami et al. formulierten als Ergebnis ihrer Studie, dass bei hyperthyreot
verbliebenen Patienten die Aktivitat der schilddrisenstimulierenden Antikérper
unmittelbar vor Therapiebeginn signifikant hoher lag als bei euthyreoten
Patienten, wahrend sie bei diesen wiederum signifikant Uber denen von
hypothyreot gewordenen Patienten gemessen wurden. lhrer Meinung nach
beschleunigen potente TSH-Rezeptor-stimuliernde Antikorper maglicherweise
den intrathyreoidalen *3'| Umsatz, was die Effektivitat der RIT limitieren kénnte
63

Dietlein et al. bezweifeln den Stellenwert des TSH-R-AK in der
Verlaufsbeurteilung des Morbus Basedow, wenn gleich sehr hohe Titer fur eine
hohe Rezidivgefahr sprechen %°. Dies lasst vermuten, dass das Ergebnis der
RIT unabhangig vom TSH-R-AK ist.

Ursache des geringen Aussagewertes des TSH-R-AK fir den Verlaufes des
Morbus Basedow kénnte weiterhin die Existenz funktionell und immunologisch
heterogener TSH-R-AK-Subpopulationen sein, die zum Teil stimulierende sowie
zum Teil auch blockierende (inhibierende) Eigenschaften am TSH-Rezeptor
ausuben und sich zudem im klinischen Verlauf des Morbus Basedow &andern
kénnen 9;27;36;47;53;80_

In kiinftigen prospektiven Studien sollte daher untersucht werden, ob sich durch
neuere Bestimmungsmethoden fur TSH-R-AK, die auf der Expression des
rekombinanten humanen TSH-Rezeptors beruhen und eine funktionelle
Charakterisierung der Antikorper erlauben, die Zuverlassigkeit prognostischer
Aussagen steigern lasst und damit individuelle Therapiekonzepte fur die
klinische Praxis ermdglicht werden 235484,

Patienten, bei denen die 2. Radioiodtherapie nicht erfolgreich verlief, hatten ein
tendenziell groReres Schilddriisenvolumen.

Dies steht im Einklang mit Ergebnissen von Studien, bei denen das
Schilddriisenvolumen nach einer 1. RIT untersucht wurde 2312:17:26:55:64:69,

Die Unterteilung der Kollektive bezogen auf das Schilddrisenvolumen in zwei

Klassen € > 25 ml) lie ekennen, dass kleinere Schilddriisen eine héhere
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erzielte Dosis erreichten, als Schilddrisen deren Volumen gréf3er als 25 ml war.
Dieses Verhaltnis kehrte sich bei der applizierten Aktivitat naturgemafl um und
differierte deutlich zwischen den Gruppen. Weiterhin zeigten Patienten mit
kleineren Schilddrisen (< 25 ml) signifikant niedrigere Uptake-Werte als solche
mit grofRen Schilddrisenvolumina (> 25 ml); der Uptakewert wird jedoch
prinzipiell von der Gro6Re der Schilddriise mitbestimmt. Das wurde auch von
Sabri et al. berichtet . Nur in der Gruppe der Versager lieR sich ein erhohter
lodumsatz ermitteln und lediglich der Uptake 2 Kkorrelierte mit dem
Organvolumen statistisch signifikant.

Koérber et al. beschrieben das Zielvolumen als wichtigen Einflussfaktor **%°,
Dies stimmt mit unseren Ergebnissen in der Diskriminanzanalyse Uberein, in
der ein Therapieerfolg unter anderem vom Schilddrisenvolumen abhéangt.
Peters et al. bezeichneten das pratherapeutische Volumen als den wichtigsten
pradiktiven Parameter, weil dieses in die Dosisberechnung eingeht °’.

In einer Studie von Pfeilschifter et al. wurde eine fixe Dosis von 150 Gy
angestrebt. Dabei zeigten Alter und Schilddrisenvolumen eine starke
Assoziation mit dem Ausgang der Therapie .

Einige Studien zeigten, das der Therapieerfolg vom pratherapeutischen
Schilddrusenvolumen abhing, wenn die individuelle Aktivitdtsbestimmung auf
dem Uptake und der 13! Halbwertszeit basierte 17269,

Ein Therapieversagen war allerdings in Sabris Untersuchungsgruppe nicht mit
dem Schilddriisenvolumen verkniipft °. In Studien, die eine Abhangigkeit
postulieren, kritisierte er, dass der multivariate Einfluss anderer konfundierender
Variablen, wie zum Beispiel eine simultane thyreostatische Medikation, nicht
ausreichend berucksichtigt wurden bzw. aufgrund fehlender Dosimetrie nicht
abgesichert werden konnte, inwieweit die erzielten Energiedosen auch wirklich

vergleichbar waren .

Ein weiterer Diskussionspunkt in der Literatur ist die Applikation einer
Standardaktivitat oder einer individuell kalkulierten Aktivitat nur auf der Basis
des Schilddrisenvolumens. Andere Autoren beziehen in ihre Berechnungen

zusatzlich effektive Habwertszeit, Uptake oder lodumsatz mit ein 2.
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Zur Abschatzung der individuellen Aufnahmeféhigkeit der Schilddriise wurde
vor unseren Therapien pratherapeutisch ein Radioiodtest vorgenommen. Die
Messung des Uptakes oder lodumsatzes hat den Vorteil, eine zu geringe
Speicherung festzustellen und dadurch Patienten, die schlecht auf eine RIT
ansprechen wiirden zu identifizieren .

Bei unseren nicht erfolgreich behandelten Patienten lag der Uptake 1 (nach 4 -
8 Stunden) und 2 (nach 24 - 48 Stunden) hoher als bei den erfolgreich
behandelten Patienten. Aber nur der Uptake 1 war signifikant mit der
Erfolgsrate assoziiert. Uptake 1 lag hoher als Uptake 2, somit lasst dieses
Ergebnis auf einen erhthten lodumsatz in beiden Kollektiven schliel3en. Auch
Andrade et al., Catargi et al. und Marcocci et al. kamen zu dem Ergebnis, dass
ein erhdhter Jodumsatz mit einer hoheren Rate an persistierenden
Hyperthyreosen nach einer 1. Radioiodtherapie verbunden war 3*%°°,

Die tatsachlich applizierte Aktivitat lag in unserer Studie etwas hoher als die
zuvor berechnete Aktivitat und unterschied sich nicht in den Vergleichsgruppen.
Sie lag in einem Bereich, wie er auch fir eine Standardaktivitat zur
Durchfiihrung einer 1. RIT angegeben wird .

In der Diskriminanzanalyse war allerdings der Uptake 2 starker als der Uptake 1
mit dem Erfolg assoziiert. Daraus folgt, dass die Bestimmung der Uptakewerte,
insbesondere der 24 bzw. 48 Stundenuptakes, und damit des lodumsatzes
wichtige Variablen darstellen und die individuelle Aktivitatsberechnung
erfolgreicher erscheint.

Trotzdem zeigten verschiedene Studien, dass die kalkulierte Aktivitat bei einer
1. RIT keinen Vorteil gegenuber der Standardaktivitdt in Bezug auf die

113965  oder das Eintreten einer

Verbesserung der Heilungschance
Hypothyreose hatte 8. So propagieren manche Autoren die Applikation von
Standardaktivitaten 223°. Allerdings kénnten unexakte Messmethoden, z.B. die
Bestimmung der  Schilddrisenvolumina lediglich  durch  Palpation,
wahrscheinlich dazu gefuhrt haben, dass bei Jarlov in den beiden Methoden
kein messbarer Unterschied im Outcome ersichtlich wurde 3. Peters et al.

131|

wiesen eine Uberlegenheit der individuellen Aktivitatsberechnung

gegeniber einer Standardaktivitat von 555 MBq nach °°.
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Eine Radioiodtherapie mit einem bestimmten Dosiskonzept erfordert eine
individuelle Dosisbestimmung. Bei einer ersten RIT wird je nach Institution ein
ablatives Konzept (200 - 300 Gy), mit einer gegebenenfalls lebenslangen
Substitution mit Levothyroxin, oder ein funktionsoptimiertes Konzept (100 - 200
Gy), bevorzugt bei Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko, angewandt 22738, Bei
einer zweiten Radioiodtherapie wird hingegen generell eine ablative Dosis von
mindestens 250 Gy empfohlen.

In unserer Studie wurde nach dem ablativen Konzept verfahren. Wie vermutet
lag die erzielte Dosis der Versager unter der Dosis, die im Vergleichskollektiv
erreicht wurde. Ein signifikanter Unterschied liel3 sich dabei jedoch wegen der
grol3en Streuung nicht nachweisen. Auch in der Diskriminanzanalyse konnte
kein Einfluss der Dosis auf den Ausgang der Therapie erkannt werden.
Ebenfalls bestand kein Zusammenhang von pratherapeutischer thyreoidaler
Stoffwechsellage oder thyreostatischer Therapie und der Dosis. Die
Unabhangigkeit von Stoffwechsellage und Dosis bestétigten auch Catargi et al.
11

Die Arbeitsgruppe um Marcocci beschrieb als einzige auch Patienten, die sich
einer 2. (69 Patienten) und 3. (fuUnf Patienten) Therapie unterzogen. In dieser
Untersuchung gab es keinen Unterschied in den verabreichten Dosen bei einer
ersten Radioiodtherapie und nachfolgend durchgeflihrten Therapien. Marcocci
et al. machten aber keine Angaben uiber die Hohe der verabreichten Dosen *°.
Eine Studie von Sabri et al. befasste sich mit der Korrelation von Erfolg und
absorbierter Dosis. Erst oberhalb von 250 Gy zeigten sich hier signifikant mehr
Therapieerfolge bzw. signifikant weniger Therapieversager 3. Letztendlich
konnte als einziger signifikanter Einflussfaktor auf den Therapieerfolg ohne
simultane Thyreostase nur die absorbierte Energiedosis bestimmt werden ™.
Dies lasst sich mit den von Schicha et al. prasentierten Daten in Einklang
bringen, in denen bei steigender Herddosis ein Ansteigen der Erfolgsrate
demonstriert wird. Ab 250 Gy setzten sie die Erfolgsrate der Hypothyreoserate
gleich 10,7778

Eine Unterteilung der Schilddriisenvolumina in drei Gruppen mit weniger als 15

ml, 15 - 25 ml und mehr als 25 ml zeigte bei Haase et al. ebenfalls eine
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deutliche Abhéngigkeit der zu applizierenden Dosis vom Volumen vor einer 1.
RIT. Dabei kamen sie zu dem Ergebnis, dass eine Dosis von 150 Gy bei
Volumina unter 15 ml und bei einer Schilddrisengrof3e von 15 - 25 ml eine
Dosis von 220 Gy ausreichend ist. Bei einem Schilddriisenvolumen von 25 ml
und mehr sollten mindestens 260 Gy appliziert werden 2.

Auch zeigte die Arbeitsgruppe von Peters et al. eine starke Wechselbeziehung
zwischen dem therapeutischen Erfolg der 3!| Therapie und der absorbierten
Dosis. Sie verwiesen auf den Zusammenhang von Volumenreduktion und Héhe
der erzielten Dosis und schlugen 200 — 250 Gy fiur die 1. RIT vor. Damit wird
eine héhere Rate von Hypothyreosen in Kauf genommen %47, willemsen et al.
berichteten Gber einen 100% Erfolg nach Verabreichung einer Therapiedosis
von 300 Gy . Diese Therapiestrategie wird von Emrich kritisiert, da eine
Hypothyreose eine lebenslange Substitution mit Thyroxin bedeutet 2°. Mit dem
Therapieregime, das die Euthyreose zum Ziel hat, erhtht sich gleichzeitig das
Rezidivrisikos. Die therapeutischen Mdglichkeiten sollten daher mit dem
Patienten vor der ersten Behandlung mit Radioiod individuell diskutiert werden
32

In der Literatur wurden verschiedene Madglichkeiten zur Erhohung der
Schilddrisendosis beschrieben. Moka et al. konnten hierzu zeigen, dass eine
zu niedrige effektive Habwertszeit unter Thyreostase durch Absetzen der
Medikation noch wahrend der Therapie kompensiert werden konnte 2. Dies
steht mit den Ergebnissen von Sabri et al. im Einklang "°. Ferner konnte eine
lodidgabe nach Radioiodtherapie bei ausgewahlten Patienten die Halbwertszeit
fir 131 verlangern und damit die Herddosis erhéhen. Damit sollte eine eventuell
erforderliche Nachtherapie (Verabreichung einer zweiten *!| Therapiekapsel)
vermieden werden %', Eine Verlangerung der effektiven Halbwertszeit durch
adjuvante Medikation ist ebenfalls fur Lithium nachgewiesen worden %8°
Jedoch ist die Lithiumgabe aufgrund der geringen therapeutischen Breite und

haufigen Nebenwirkungen nicht gangige Praxis.

Gegenuber der Schilddrisenoperation, deren Erfolgsrate mit 92 - 97%
angegeben wird %, setzt der Effekt der RT erst im Verlauf von Wochen bis

Monaten ein. Daher ist es notwendig wiederholt Verlaufskontrollen der
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Schilddrusenfunktionsparameter durchzufuhren, die den Verlauf der RIT
dokumentieren und eine therapiebedingte Hypothyreose rechtzeitig ekennen
lassen. Bis zum Eintreten der Wirkung der RIT kann zuweilen eine Fortsetzung
der thyreostatischen Medikation erforderlich sein "8

In unserem Kollektiv lieRen sich mehr als ?/; der Erfolge in den ersten drei
Monaten erzielen. Am Ende des Untersuchungszeitraumes waren 92% der
Patienten erfolgreich therapiert. Auch Sabri et al. beschrieben innerhalb der
ersten sechs Wochen bis drei Monaten die grof3te Abnahme des Volumens,
einhergehend mit einer euthyreoten bzw. hypothyreoten Stoffwechsellage .
Dederichs et al. konnten hierzu zeigen, dass bei Morbus Basebow auch die
Volumenreduktion nach drei Monaten ca. 40% betragt und bis auf 61% nach
einem Jahr ansteigt 2. Die Arbeitsgruppe um Schicha et al. beobachtete in den
ersten drei Monaten eine Volumenreduktion auf 50%, ein Jahr nach RIT auf
35% und nach vier Jahren auf 20% des Ausgangsvolumens "8,

In einer Studie Uber die Charakterisierung der Therapieversager, bei
Radioiodtherapie des Morbus Basedow ohne simultane Thyreostase, gaben
Sabri et al. die Erfolgsquote nach sechs Monaten mit 94% an .

Meller et al. untersuchten den Einfluss der Radioiodtherapie auf die
lodausscheidung im Urin und stellten dabei fest, dass diese auch sechs Monate
nach Threapie noch signifikant erhoht war. Dies wurde als MaRR fir die
protrahierte Wirkung des Radioiods Uber Wochen und Monate nach RIT
interpretiert, die noch bis zu einem Jahr anhalten kann 8°7:%¢,

Um den Zeitverlauf pathophysiologisch zu erklaren, scheint es fir Malone et al.
wahrscheinlich, dass die friihe und deutlichere Volumenreduktion hauptsachlich
auf die akute Zerstérung der Schilddrisenzellen zurtickzufihren ist, die durch
die sogenannte akute 3| induzierte radioaktive Zerstérung der Follikelzellen
verursacht wird. Jedoch resultiert die spatere, aber weniger drastische
Verringerung, die zwischen 6. und 12. Monat nach **!| Anwendung beobachtet
wird, groRtenteils aus der Abnahme der Zell-Replikation durch Radioiod °.
Weiterhin vermuteten Malone et al.,, dass das frihe Eintreten einer

Hypothyreose mit der Organdosis zusammenhangt, wobei ein spaterer Eintritt
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einer hypothyreoten Stoffwechsellage durch den Autoimmunprozess bedingt

sein kénnte. Der gleichen Ansicht sind auch Hegediis et al. 342,

Einer dritten Radioiodtherapie wurden im Beobachtungszeitraum sieben
Patienten zugefuhrt. Dieses Kollektiv ist zu klein, um statistisch signifikante
Aussagen Uber Einflussfaktoren auf den Ausgang einer Radioiodtherapie treffen
zu kénnen.

Im Untersuchungszeitraum wurden ausschliel3lich Frauen behandelt, deren
Alter Uber dem lag, welches Patientinnen aufwiesen, die einer 2. RIT
unterzogen wurden.

Alle Patientinnen zeigten nach einer 3. RIT eine euthyreote bzw. eine
hypothyreote Stoffwechsellage.

Im Unterschied zur 2. RIT wurde eine um ca. 50 Gy geringere Dosis unter der
Behandlung erzielt. Ein weiterer Unterschied in Bezug auf die 2. RIT ergab sich
bei dem Parameter pratherapeutischer lodumsatz, der wider Erwarten nicht
erhoht war. Die applizierte Aktivitat lag etwas hoher als bei der 2. RIT, aber
ohne signifikanten Unterschied.

Nach 45 Tagen wurde bereits bei einer Patientin eine ausgeglichene
thyreoidale Stoffwechsellage beobachtet. Drei Monaten nach RIT waren flunf

Bl waren alle

Patientinnen und 1 % Jahre nach Verabreichung des
Patientinnen dauerhaft erfolgreich therapiert.
In der Literatur finden sich keine vergleichbaren Angaben zur Erfolgsrate einer

3. RIT nach einem 2. Rezidiv des Morbus Basedow.
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5. Zusammenfassung

Nach wie vor sind die Einflussfaktoren auf den Langzeiterfolg der
Radioiodtherapie bei der Autoimmunthyreopathie vom Typ Morbus Basedow
bei Ersttherapie umstritten.

Ziel dieser Dissertation war es, den Langzeiterfolg der Radioiodtherapie bei der
Autoimmunthyreopathie vom Typ Morbus Basedow bei Zweit- und Dritttherapie
am Beispiel des Krankengutes der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der
Julius-Maximilians-Universitat Wurzburg zu analysieren und einen Bezug zu
den weiterhin kontrovers diskutierten Einflussfaktoren bei einer Ersttherapie

herzustellen.

In dieser retrospektiven Studie wurden die Daten von 106 Patienten, die in der
Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin im Zeitraum 1998 bis 2000 mit einem
Rezidiv nach einer Radioiodtherapie eines Morbus Basedow mit einer 2. bzw. 3.
Radioiodtherapie behandelt wurden, wuni- und multivariaten Analysen

unterzogen.

Als préadiktive Einflussfaktoren auf den Langzeiterfolg bei einer 2.
Radioiodtherapie lassen sich Volumen, lodumsatz und thyreostatische
Medikation eruieren. Mangels ausreichender Fallzahlen wurde nicht untersucht
ob ein bestimmtes Geschlecht oder Alter fir ein Rezidiv und damit eine 2. bzw.
eine 3. Radioiodtherapie pradisponieren. Ebenfalls hatte die thyreoidale
Stoffwechsellage keine Vorraussagekraft. Aufgrund eines feststellbar erhéhten
lodumsatzes bei Hyperthyreose ist aber eine ausgeglichene Hormonlage
anzustreben.

Die Ergebnisse lassen den Schluss zu, dass weitere, zum Teil noch nicht
bekannte und in dieser Dissertation nicht untersuchte Variablen den Ausgang

der Radioiodtherapie wesentlich mitbeeinflussen.

Als Konsequenz dieser Untersuchung scheint eine Anhebung der angestrebten
Dosis bei einer 1. Radioiodtherapie auf 250 — 300 Gy sinnvoll, da dies bei einer
2. Radioiodtherapie wirksam war und somit zu einer Reduktion der Rezidivrate

fuhren konnte.
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n.3m.

n. 6 m.

n.9m.

12

24
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Thyreostatika (mg)

Wirkstoff
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Referenzbereich

fT4 - Spiegel

Referenzbereich

TSH - Basisspiegel

Referenzbereich

Antikdrperbestimmung

TSH-R-AK

Wir bedanken uns fur Ihre Mihe bei der Beantwortung dieser Angaben und bitten um

zusétzliche Ubermittlung der letzten Arztbriefe.

Abbildung 8:
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