
Aus der Universitätskinderklinik und Poliklinik 

der Universität Würzburg 

Direktor: Prof. Dr. med. Christian P. Speer 
_________________________________________________________________________________________________________________ 

 

 

 

Lungenfibrose bei radioiodbehandeltem kindlichen 

Schilddrüsenkarzinom nach dem Reaktorunfall von Tschernobyl: 

Entstehung und funktionelle Auswirkungen – Eine Längsschnittstudie 
 

 

 

 

 

Inaugural-Dissertation 

zur Erlangung der Doktorwürde 

der Medizinischen Fakultät 

der 

Julius-Maximilians-Universität zu Würzburg 

 

 

vorgelegt von 

Stefani Röttger 

aus Wolfenbüttel 

 

 

Würzburg, im Mai 2008 



  

Referent: Prof. Dr. med. Helge Hebestreit 

 
Koreferent: Prof. Dr. med. Christoph Reiners 

 
Dekan: Prof. Dr. med. Matthias Frosch 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tag der mündlichen Prüfung: 15.10.2008 
 
 
 
 
 
Die Promovendin ist Ärztin. 
 



  

Inhaltsverzeichnis 
 

 

1 Einleitung         1 
 

1.1 Hintergrund         1 

1.2 Schilddrüsentumore im Kindesalter      2 

1.2.1 Einteilung         2 

1.2.2 Epidemiologie und Ätiologie       2 

1.2.3 Klinische Symptome        4 

1.2.4 Besonderheiten des kindlichen Schilddrüsenkarzinoms   4 

1.2.5 Schilddrüsenkarzinomerkrankungen nach dem Unfall von Tschernobyl 5 

1.2.6 Therapie         6 

1.2.7 Prognose         9 

1.3 Lungenfibrose         10 

1.3.1 Definition         10 

1.3.2 Ätiologie         10 

1.3.3 Pathogenese         11 

1.3.4 Symptome         12 

1.3.5 Diagnostik         12 

1.3.6 Therapie         14 

1.3.7 Prognose         14 

1.4 Problemstellung        15 

1.5 Zielsetzung der Studie       17 

 

 

2 Probanden und Methoden       18 
 

2.1 Probanden         18 

2.2 Design          22 

2.3 Beschreibung der Methoden       23 

2.3.1 Computertomographie       23 

2.3.2 Lungenfunktion        26 

2.3.3 Ergometrie         27 



  

2.3.4 Blutgasanalysen in Ruhe und unter submaximaler Belastung  29 

2.3.5 Ermittlung der alveoloarteriellen O2- und CO2-Druckdifferenzen  30 

2.4 Datenanalyse         31 

 

 

3 Ergebnisse         32 
 

3.1 Häufigkeitsverteilung der Fibrosegrade im CT-Thorax   32 

3.2 Zusammenhang zwischen den Funktionsparametern und dem Alter der  

Patienten         36 

3.3 Vergleich der Lungenfunktionen vor und nach einmaliger Radio- 

iodtherapie bei Patienten mit und ohne Metastasen    39 

3.4 Verlauf der Lungenfunktion mit zunehmender Anzahl Radioiod- 

Therapien         42 

3.5 Verlauf der Lungenfibrose ab Beginn der Radioiodtherapien in  

zeitlicher Abhängigkeit        44 

3.6 Verlauf der Lungenfunktion nach Beendigung der Radioiodtherapien 47 

 

 

4 Diskussion         49 
 

4.1 Validität der verwandten Normwerte der Lungenfunktion   49 

4.2 Einfluss der Metastasen auf die Entstehung einer Lungenfibrose und  

die Lungenfunktion        54 

4.3 Verlauf der Lungenfunktion mit zunehmender Anzahl Radioiod- 

Therapien         57 

4.4 Nutzenabwägung der verschiedenen Untersuchungstechniken zur  

Bestimmung des Ausmaßes/Progresses einer Lungenfibrose   61 

4.5 Verschlechterung der Funktionsparameter nach Beendigung der  

Radioiodtherapien        63 

 

 

5 Zusammenfassung        68 
 



  

6 Literaturverzeichnis        71 

7 Anhang          84 
 

Abkürzungen und Symbole 

Danksagung 

Lebenslauf 



1 

1. Einleitung 

 

 

1.1 Hintergrund 

 

Am 26. April 1986 ereignete sich im Kernkraftwerk Tschernobyl etwa 130 km nördlich von 

Kiew, der Hauptstadt der Ukraine, die möglicherweise folgenschwerste Katastrophe in der 

Geschichte der zivilen Kernenergienutzung. 

Im Reaktor 4 sollte ein Versuch stattfinden, dessen Ziel es war zu testen, ob bei einer 

plötzlichen Unterbrechung der Stromversorgung die auslaufenden Turbinen noch genug 

Strom erzeugen könnten, um den Reaktor bis zum Einsetzen des Notstromaggregates zu 

kühlen. Im Laufe des Tests, der in der durchgeführten Form gegen die Betriebsvorschriften 

verstieß, kam es aufgrund von Konstruktionsfehlern des Reaktors, mangelnder Kompetenz 

der Beschäftigten und einer unzureichenden Vorbereitung des Versuches zu zwei Explosionen 

mit anschließenden Bränden an verschiedenen Stellen des Kraftwerkes. Diese konnten erst 

nach 10 Tagen vollständig gelöscht werden 1. 

Bis dahin wurden große Mengen radioaktiver Nuklide, vor allem das kurzlebige Spaltedelgas 

Xe-133, das langlebige Cs-137 und Cs-134, Sr-90 und die kurzlebigen, leicht verdampfenden 

Iodisotope I-131 und I-132 freigesetzt 2. Insgesamt betrug die freigewordene Aktivität 

schätzungsweise 12 EBq (12*1018 Bq = 3*108 Ci), darunter 1.8*1018 Bq I-131 3. 

 

Durch die zu dieser Zeit in ihrer Windrichtung und Geschwindigkeit stark variierenden 

Luftströmungen gelangten die radioaktiven Gase wie auch der radioaktive Schwebstaub in 

den folgenden Tagen nach Weißrussland, in die Ukraine, das westliche Russland bis nach 

Mitteleuropa und Skandinavien. Sogar in Teilen des nordamerikanischen Kontinents wurde 

eine erhöhte Radioaktivität gemessen. 

Die beiden am stärksten vom radioaktiven Fallout belasteten Gebiete sind zum einen die in 

einem Radius von etwa 30 km direkt um das Kraftwerk herum gelegene sogenannte 

„Sonderzone“ und der Bereich nordwestlich hiervon, zum anderen der weißrussisch-russische 

Grenzbereich nordöstlich des Werkes, der zu einem Drittel in Russland im Gebiet Brjansk 

und zu zwei Dritteln in Weißrussland im Gebiet Gomel liegt. 

 

Das mit der Atemluft oder der Nahrung aufgenommene leichtflüchtige I-131 wird verstärkt 

von der Schilddrüse gespeichert und kann hier durch Betazerfall den genetischen Code der 
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Zellen schädigen. Dies führte in der Ukraine, in Russland, vor allem aber in Weißrussland zu 

einem erheblichen Anstieg der Inzidenz von Schilddrüsenkarzinomen 4, 5, 6. 

 

Ungünstig hat sich dabei zudem der zum damaligen Zeitpunkt bestehende Iodmangel der 

betroffenen Regionen ausgewirkt, der dazu führt, dass das radioaktive Iod verstärkt in die 

Schilddrüse eingebaut wird. Das relative Risiko, an Schilddrüsenkrebs zu erkranken, ist bei 

Iodmangel nahezu doppelt so hoch wie bei ausreichender Iodversorgung 7. 

 

 

 

1.2 Schilddrüsentumore im Kindesalter 

 

1.2.1 Einteilung 

 

Man unterscheidet bei den kindlichen Schilddrüsentumoren wie bei den Erwachsenen 

zwischen benignen und malignen epithelialen Tumoren, nicht-epithelialen Tumoren, 

malignen Lymphomen, Metastasen, sekundären Tumoren, nicht klassifizierbaren Tumoren 

und tumorartigen Veränderungen. Bei Kindern sind bis zu 75 % der Schilddrüsenknoten 

maligne 8. Am häufigsten kommen dabei die epithelialen Tumoren vor (95 %), die in a) 

papilläre Tumoren (85 %) mit überwiegend lymphogener Ausbreitung, b) follikuläre 

Tumoren (10 %) mit überwiegend hämatogener Metastasierung in Lunge, Knochen und 

Leber, c) medulläre Tumoren (5 %) mit lymphogener und hämatogener Metastasierung und d) 

anaplastische Tumoren unterteilt werden 9, 10, 11. Lymphome, intrathyreoidale Metastasen und 

andere Tumoren sind extrem selten. 

 

 

1.2.2 Epidemiologie und Ätiologie 

 

3-10 % aller Schilddrüsentumoren treten bei Patienten unter 20 Jahren auf 12. Die Inzidenz 

des kindlichen Schilddrüsenkarzinoms in Deutschland und anderen westeuropäischen 

Ländern liegt bei jährlich 0,3 bis 0,5 Neuerkrankungen pro 100.000 Personen 3. 

 

Neben den sporadisch auftretenden Schilddrüsentumoren findet man als Ursache der Tumoren 

oftmals eine therapeutische oder akzidentelle Strahlenbelastung in der Anamnese. Es ist 
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bekannt, dass die kindliche Schilddrüse aufgrund des noch nicht abgeschlossenen Wachstums 

besonders strahlensensibel ist 13. Da außerdem die Strahlenbelastung pro Gramm Gewebe bei 

Aufnahme von radioaktivem Iod wegen der geringeren Masse des Organes größer ist und der 

Konzentrationsprozess des Iods wegen der höheren Stoffwechselaktivität schneller als bei 

Erwachsenen abläuft, sind von der Erkrankung an einem Schilddrüsentumor nach dem 

Tschernobyl-Unfall insbesondere Kinder und Jugendliche betroffen. Als äußerst gefährdet 

gelten dabei die Kinder, die zum Zeitpunkt der Strahlenexposition jünger als 5 Jahre waren 14. 

 

Dass ionisierende Strahlung besonders bei Kindern und Jugendlichen Schilddrüsenkarzinome 

hervorrufen kann, weiß man bereits aus früheren Studien wie der der Mayo-Klinik aus 

Rochester (Minnesota), bei der in den 50er Jahren Kinder und Jugendliche mit harmlosen 

Erkrankungen (z.B. Hämangiome, Tinea capitis, Akne, vergrößerte Tonsillen oder 

Thymushyperplasie) im Hals- und Kopfbereich mit bis zu 1,5 Gray perkutan bestrahlt wurden 

und die Patienten daraufhin verstärkt an Schilddrüsenneubildungen erkrankten 15. 

Auch heute werden Schilddrüsenkarzinome nach einer Strahlentherapie des Halsbereiches 

z.B. wegen einer Leukämie, eines malignen Lymphoms oder Tumoren des zentralen 

Nervensystems beobachtet 9, 16. Die Dosis liegt dabei meist bei 1 Gy und darüber. Die Latenz 

zwischen Strahlentherapie und dem Nachweis der Neoplasie liegt zwischen 3 und 14 Jahren, 

wobei die Inzidenz nach 10 Jahren signifikant ansteigt. 

Ähnliche Ergebnisse fand man auch bei Untersuchungen der durch die Atomwaffenabwürfe 

von Hiroshima und Nagasaki strahlengeschädigten Kinder und Jugendlichen 17, 18 sowie der 

Bewohner der Marshall-Inseln im Pazifik, auf denen amerikanische Kernwaffen-Versuche 

stattgefunden hatten 19. 

 

Einen weiteren drastischen Anstieg der Häufigkeit von Schilddrüsenkarzinomen stellte man 

dann Anfang der 90er Jahre bei Kindern aus den nach dem Reaktorunfall von Tschernobyl 

besonders stark radioaktiv belasteten Gebieten Weißrusslands, Russlands und der Ukraine fest 
5, 6, 20. Bis dahin war die dortige Inzidenz mit der Deutschlands und anderer westeuropäischer 

Länder zu vergleichen. 

 

Durch Strahlenbelastung in der Kindheit hervorgerufene Schilddrüsentumoren sind 

überwiegend papillärer (75-90 %) oder follikulärer Differenzierung. Medulläre oder 

anaplastische Tumoren kommen nicht gehäuft vor 13. 
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Zytogenetische Grundlage der sporadisch und nach radioaktiver Bestrahlung auftretenden 

Schilddrüsenkarzinome sollen multiple strukturelle Chromosomenaberrationen sowie 

komplexe Rearrangements unter anderem des RET-Protoonkogens sein 21, 22, 23. 

 

 

1.2.3 Klinische Symptome 

 

Spezifische Frühsymptome des Schilddrüsenkarzinoms gibt es meist nicht. Eventuell fallen 

palpatorisch multiple oder solitäre derbe Schilddrüsenknoten auf, die fixiert und nur gering 

schluckverschieblich sind. Schmerzhaftigkeit, Schluckstörungen und Heiserkeit durch 

Infiltration und Parese des N. recurrens sind Spätsymptome. Möglicherweise bemerkt man 

dann auch vergrößerte cervikale Lymphknoten oder Symptome, die durch Metastasen 

hervorgerufen werden (z.B. Knochenschmerzen). 

 

 

1.2.4 Besonderheiten des kindlichen Schilddrüsenkarzinoms 

 

Frühere Studien zeigen, dass das kindliche bzw. jugendliche Schilddrüsenkarzinom im 

Vergleich zu dem bei Erwachsenen aggressiver ist. So besteht oft ein multizentrisches 

Wachstum und meist liegen bereits zum Zeitpunkt der Primärdiagnose ein fortgeschrittenes 

Tumorstadium, eine Lymphknotenbeteiligung und/oder Metastasen vor 24, 25. Andererseits 

treten die differenzierten, langsam wachsenden Formen häufiger auf 26. Die Prognose ist 

selbst bei Lymphknoten- und Lungenmetastasierung erstaunlich gut und deutlich besser als 

bei Erwachsenen 27. Allerdings scheint das Risiko eines Tumorezidives höher zu sein. Wie bei 

den Erwachsenen ist nach der Pubertät das weibliche Geschlecht mit einem 

Erkrankungsverhältnis von etwa 4:1 entschieden häufiger betroffen 26, 27, 28, 29. 

Interessanterweise liegt das Geschlechtsverhältnis bei vorpubertären Kindern noch bei nahezu 

1:1 4. Das höchste Geschlechtsverhältnis zu Ungunsten der Mädchen besteht zur Zeit der 

Pubertät 24, 25, 30. 

 

1.2.5 Schilddrüsenkarzinomerkrankungen nach dem Unfall von Tschernobyl 

 

Laut dem WHO-Report 2006 31 hat die absolute Zahl aller in Weißrussland, Russland und der 

Ukraine erkrankten Kinder und Jugendlichen in Folge des Tschernobyl-Unfalls bis heute auf 
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rund 4000 Fälle zugenommen. Speziell in Weißrussland erkrankten von 1986 bis 2000 etwa 

945 Kinder und Jugendliche unter 19 Jahren an Schilddrüsenkrebs. Bei den über 19-Jährigen 

lag die absolute Inzidenz hier bei rund 6350 Fällen. Im Vergleich dazu waren es in 

Weißrussland im Zeitraum von 1972-1985 nur etwa 30 bei den unter 19-Jährigen und nur 

etwa 1450 Erkrankungen bei den über 19-Jährigen gewesen 32. 

 

Die relative Inzidenz des Schilddrüsenkarzinoms von 100.000 Kindern unter 15 Jahren stieg 

von 0.1 - 0.3 im Zeitraum von 1986 - 1989 auf 1.2 - 3.5 zwischen 1990 und 1995. In dem 

durch die radioaktive Strahlung besonders stark belasteten Gebiet von Gomel stieg sie in 

dieser Zeit sogar von 0.3 - 1.0 auf 3.3 - 13.5 pro 100.000 Kinder an 3, 33. Die Inzidenz nahm 

damit zwischen 1990 und 1996 etwa um den Faktor 10 bzw. 30 für Gomel zu. 

Nach einem Höhepunkt 1995 nimmt die relative Inzidenz der Schilddrüsenkarzinome bei den 

Kindern (0-14 Jahre) ab, wohingegen die relative Inzidenz bei den Jugendlichen (> 15 Jahre) 

fortlaufend zugenommen und ihren vorläufigen Höhepunkt 2001 erreicht hat 32. 

 

Mit 72 % war die Mehrheit der Kinder und Jugendlichen mit Schilddrüsenkarzinom zum 

Zeitpunkt des Reaktorunfalles jünger als 5 Jahre 3. Das durchschnittliche Alter betrug hier 2,6 

± 2,2 Jahre 33. 

Zum Zeitpunkt der Diagnose waren 78.8 % 14 Jahre oder jünger. Durchschnittlich waren die 

Patienten 11,9 ± 2,5 Jahre alt 33. 

Die durchschnittliche Latenzzeit von der Reaktorkatastrophe bis zur Diagnose des Karzinoms 

betrug im Mittel 7,7 ± 1,9 Jahre. Das Geschlechtsverhältnis von erkrankten Mädchen und 

erkrankten Jungen liegt bei etwa 1.6:1 34. 

 

Beim Vergleich von strahlengeschädigten Kindern Weißrusslands mit Kindern, deren 

Schilddrüsenkarzinome in keinem direktem Zusammenhang mit dem Reaktorunfall von 

Tschernobyl stehen, fiel auf, dass die Patienten aus Weißrussland zum Zeitpunkt der 

Diagnose deutlich jünger waren als Vergleichsgruppen aus Italien und Frankreich und dass 

außerdem das Mädchen-/Jungen-Verhältnis bei ihnen geringer war. Insgesamt schienen ihre 

Karzinome durch ein schilddrüsenüberschreitendes Wachstum und bereits bestehende 

(Lymphknoten-) Metastasen bei der Diagnosestellung aggressiver zu sein. Sie waren zudem 

häufiger mit einer Schilddrüsenautonomie assoziiert. Follikuläre Karzinome waren bei den 

weißrussischen Patienten weniger häufig diagnostiziert worden 35. 
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1.2.6 Therapie 

 

Wie bei den meisten Tumorerkrankungen gibt es auch beim Schilddrüsenkarzinom mehrere 

Säulen der therapeutischen Behandlungsmöglichkeiten 36. 

Primärmaßnahme bei der Behandlung des Schilddrüsenkarzinoms ist die totale 

Thyreoidektomie mit zentraler Lymphadenektomie unter Darstellung der Nn.recurrentes 

inferiores und der Erhaltung von wenigstens einer Nebenschilddrüse. Dabei werden neben der 

gesamten Schilddrüse die perithyroidalen, prälaryngealen und prätrachealen Lymphknoten 

entfernt. 

Eine Ausnahme stellt das papilläre Mikrokarzinom (pT1N0M0) bei jüngeren Patienten dar, 

bei dem aufgrund der guten Prognose lediglich eine Hemithyreoidektomie bzw. Lobektomie 

auf der Primärtumorseite mit Isthmusresektion und evtl. regionaler Lymphknotenausräumung 

vorgenommen wird. 

Sollte es sich um ein sporadisches medulläres Karzinom handeln, wird eine extrakapsuläre 

totale Thyreoidektomie mit ipsilateraler modifizierter Neck-Dissektion durchgeführt. Beim 

familiären medullären Karzinom erfolgt eine bilaterale Neck-Dissektion. 

Bei einem ausgedehnteren Lymphknotenbefall bzw. Metastasen kann die Operation auf eine 

laterale und mediastinale Lymphknotendissektion erweitert werden. 

Komplikationen der totalen Thyreoidektomie sind zum einen ein persistierender 

Hypoparathyreoidismus, zum anderen eine permanente Recurrensparese (2 - 4%) 37. 

 

Um die potentielle Stimulierung des Tumorwachstums der Schilddrüse durch TSH zu 

unterbinden, sollte bei papillären und follikulären Karzinomen eine lebenslange TSH-

suppressive Hormonsubstitution (TSH<0,1 mU/l) erfolgen. Die Dosierung beträgt im Mittel 

2,5 Mikrogamm/kg Körpergewicht Levothyroxin. Beim medullären und anaplastischen 

Schilddrüsenkarzinom wird eine normale TSH-Konzentration (0,5-1 mU/l) angestrebt. 

 

Adjuvant zur Ablation von postoperativ verbliebenem Schilddrüsenrestgewebe und zur 

Behandlung von Rezidiven, Lymphknoten- und Fernmetastasen und nicht (vollständig) 

operativ entfernbaren Tumoren wird eine Radioiodtherapie durchgeführt 38, 39, 40, 41. 

Voraussetzung ist, dass die Tumoren und deren Metastasen differenziert und somit 

iodspeichernd sind. Die erste Therapie sollte 3-4 Wochen nach der Operation erfolgen. In der 

Zwischenzeit dürfen keine Schilddrüsenhormone, iodhaltigen Medikamente oder 
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Röntgenkontrastmittel gegeben werden. Auch auf stark iodidhaltige Nahrungsmittel sollte 

verzichtet werden. 

Vorraussetzung für die maximale I-131-Aufnahme ist ein erhöhter TSH-Spiegel von über 30 

mU/l bei hypothyreoter Stoffwechsellage. Eine bestehende Thyroxineinnahme sollte daher 

mindestens vier Wochen vor der Behandlung abgesetzt werden. 

Zur Erkennnung und Beurteilung von Restgewebe und/oder Metastasen werden u.a. zunächst 

Laborparameter wie TSH, Thyreoglobulin, Phosphat, Calcium und Parathormon bestimmt. 

Eine Iodkontamination der Patienten z.B. durch iodhaltige Röntgenkontrastmittel oder 

Pharmaka sollte mit Hilfe eines Uriniod-Schnelltestes ausgeschlossen werden. 

Desweiteren wird eine Halssonographie mit Volumetrie und eine Radioiodszintigraphie mit 

10-20 MBq I-131 durchgeführt. Die Uptake-Messung erfolgt nach 24 Stunden. 

 

Das Therapie-Protokoll für die Radioiodbehandlung der Kinder und Jugendlichen aus 

Weißrussland mit Schilddrüsenkarzinom zeigt die folgende Tabelle. 

 

 

 Einzelaktivität pro 

Therapie 

Zeit zwischen den 

Therapien 

Mittlere 

Gesamtaktivität 

Ablation 

(M1) 

50 MBq/kg KG 6,3±2,4 Monate 5,8±4,1 GBq 

Therapie 

(M1) 

100 MBq/kg KG 5,7±2,1 Monate 13,4±6,2 GBq 

 

 

Tabelle 1: Protokoll der Radioiodtherapie von Kindern und Jugendlichen aus Weißrussland 

mit Schilddrüsenkarzinom. 

Mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Chr. Reiners. 

 

 

Die Therapie ist nur unter stationären Bedingungen in speziell nach den Richtlinien des 

Strahlenschutzes ausgestatteten nuklearmedizinischen Therapiestationen möglich. 

Das Na-I-131 wird mittels einer oral einzunehmenden Kapsel systemisch appliziert. 
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Mögliche frühe Nebenwirkungen der Therapie stellen die Strahlenthyreoiditis (10-20 %), 

Gastritis (30 %), Knochenmarksveränderungen im Sinne einer Thrombo- und Leukopenie (-

70 %) und die Sialadenitis (30 %) dar. Diesen kann aber z.B. durch eine ausreichende 

Hydrierung, forcierte Diurese, Laxantien, H2-Blocker oder die Stimulierung der 

Speicheldrüsen vorgebeugt werden. Später kann es außerdem zum Sicca-Syndrom (10-20 %) 

und zu Knochenmarksdepressionen kommen. Selten findet man Leukämien, Lungenfibrosen 

oder eine Azoospermie. 

 

Sollten im Kontrollszintigramm nach 4-6 Monaten noch Restgewebe und/oder Metastasen 

nachweisbar sein, folgt eine erneute Radioiodtherapie. Dieses Procedere wird so oft 

wiederholt bis das Szintigramm negativ und der Tumormarker Thyreoglobulin unter die 

Nachweisgrenze abgefallen ist. 

 

Kontraindikationen für die Radioiodtherapie stellen eine Gravidität und die Stillperiode dar. 

 

Eine perkutane Nachbestrahlung wird nur unter speziellen Bedingungen eingesetzt. Diese 

bestehen bei Tumoren mit großer Ausdehnung (pT3, pT4) oder ungünstiger Histologie (G3), 

bei denen eine Reoperation oder eine Ablation mit Radioiod nicht möglich ist, Tumoren mit 

fehlender Iodspeicherung, anaplastischen Karzinomen und inoperablen Lokalrezidiven oder 

Fernmetastasierungen (z.B. Knochen). 

Die Hochvoltbestrahlung erfolgt fraktioniert mit maximal 40-60 Gy auf 2 Gy/Tag verteilt. 

 

Aufgrund des fehlenden Nachweises eines lebensverlängernden Effektes und den nicht 

unerheblichen Nebenwirkungen wird auch die Chemotherapie nur bei besonderen 

Indikationen angewandt. Als diese gelten differenzierte Karzinome nach Ausschöpfung aller 

operativen und strahlentherapeutischen Möglichkeiten, medulläre Schilddrüsentumore mit 

rasch ansteigenden Tumormarkern CEA und Calcitonin bzw. deutlicher klinischer 

Progression bei nicht lokalisierbaren oder nicht resektablen Tumoren (z.B. disseminierte, 

pulmonale Metastasierung). Die Monotherapie mit Doxorubicin und das CVD-Schema 

(Cyclophosphamid, Vincristin, Dacarbazin) sind die zur Zeit bevorzugten Verfahren. 
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1.2.7 Prognose 

 

Die 10-Jahres-Überlebensrate bei Schilddrüsenkarzinomen ist im Vergleich zu anderen 

Tumoren hoch und liegt für das papilläre und follikuläre Karzinom bei über 80 %, für das 

medulläre bei 50-70 %. Bei Kindern ist die Prognose selbst bei differenzierten Karzinomen 

und Lymphknoten-/Lungenmetastasen wesentlich besser als bei Erwachsenen und die 

Lebenserwartung kaum vermindert. Allerdings können auch noch 20 Jahre nach der 

Behandlung Metastasen auftreten. 

Lediglich das im Kindesalter nicht auftretende anaplastische Karzinom hat eine 10-Jahres-

Überlebensrate von nur 0-9 %. 
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1.3 Lungenfibrose 

 

1.3.1 Definition 

 

Bei der Lungenfibrose handelt es sich um eine in den Alveolen und im Interstitium 

lokalisierte Erkrankung, bei der der bindegewebig-narbige Umbau mit konsekutiver 

Versteifung des Lungenparenchyms im Vordergrund steht. 

Meist handelt es sich dabei um den Endzustand einer oftmals chronisch- progredienten oder 

rezidivierenden, seltener auch einer akuten Erkrankung. Die Folge ist der irreversible 

Funktionsverlust der Lunge. Durch die zunehmende Destruktion des pulmonalen Gefäßbettes 

kann es zur pulmonalen Hypertonie mit Entwicklung eines Cor pulmonale und nachfolgender 

Rechtsherzinsuffizienz kommen. 

 

 

1.3.2 Ätiologie 

 

Lungenfibrosen durch inhalative Noxen 

- Organische Stäube (Vogelantigene, Schimmelpilze) ⇒ exogen-allergische Alveolitis 

- Anorganische Stäube (Asbest, Siliciumdioxid) ⇒ Pneumokoniose 

- Toxische Gase (Chlor, Schwefeldioxid), Dämpfe (Quecksilber, Isocyanat), Rauch 

(Kupfer, Mangan, Zink) und Aerosole (Fette) 

- Chronische bakterielle, virale, Protozoen- oder Pilzinfektionen 

 

Lungenfibrosen bei Systemerkrankungen 

- Kollagenosen, z.B. Dermatomyositis, systemischer Lupus erythematodes, rheumatoide 

Arthritis, Sklerodermie 

- Granulomatosen, z.B. Sarkoidose 

- Vaskulitiden, z.B. Goodpasture-Syndrom, Wegener-Granulomatose 

- Speicherkrankheiten 

 

Idiopathische fibrosierende Lungenerkrankungen 

- Idiopathische Lungenfibrose („Usual Interstitial Pneumonia“; UIP) 

- Nicht-spezifische interstitielle Pneumonie (NSIP) 

- Akute idiopathische fibrosierende Alveolitis („Hamman-Rich-Syndrom“) 
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- Desquamative interstitielle Pneumonie (DIP) 

 

Lungenfibrosen anderer Ursachen 

- Medikamente, z.B. Zytostatika (Busulfan, Bleomycin, Cyclophosphamid), Herbizide 

(Paraquat), Carbamazepin, Nitrofurantoin u.a. 

- Ionisierende Strahlen (therapeutische Anwendung, Strahlenunfälle) 

- Z.n. Schocklunge 

- Chronische Linksherzinsuffizienz mit Lungenstauung 

 

 

1.3.3 Pathogenese 

 

Die Erkrankung ist auf eine chronische Entzündungsreaktion der Alveolarwände und des 

perialveolären Gewebes (Alveolitis) zurückzuführen 42. 

Bei Erkrankungen bekannter Ätiologie kann sie durch ein spezielles Agens wie toxische 

Substanzen, Medikamente oder ionisierende Strahlen ausgelöst werden. Aber auch 

unbekannte Noxen führen zu einer Schädigung der alveolären/endothelialen Membranen. 

Die durch die Schädigungen hervorgerufene erhöhte Permeabilität der Typ I-Alveozyten und 

des Kapillarendothels führt in der Folge zu einem alveolären und interstitiellen Ödem, was die 

Ausbildung intraalveolärer hyaliner Membranen bewirkt 43. 

Es kommt anschließend zur Aktivierung und Rekrutierung von Entzündungszellen aus der 

Zirkulation und dem Interstitium. Zunächst sind dies v.a. neutrophile Granulozyten, später 

zunehmend Makrophagen, Lymphozyten und Gewebsfibroblasten 44, 45. 

Über die Freisetzung verschiedener proinflammatorischer Zytokine wie IL-1/4/6 oder TNF-α 

kommt es zu weiteren Zellschädigungen und durch profibrotische Zytokine wie PDGF-B, 

IGF1, MDGF oder TGF-β schließlich zu einer Gewebsreorganisation. Auch die Sekretion von 

Enzymen wie Elastasen, Myeloperoxidasen und Proteinasen spielt hierbei eine wichtige 

Rolle. Oxidantien wie O2- , OH- und Histamin schädigen das Epi- bzw. Endothel zusätzlich 

direkt 46. 

Grundsätzlich besteht zu diesem Zeitpunkt noch sowohl die Möglichkeit einer Restitutio ad 

integrum als auch die des Remodeling mit einer irreversiblen Fibrosierung. 

Bei Fortbestehen der Erkrankung allerdings kommt es nach Zerstörung der Wandstrukturen 

zu einem fortschreitenden Ersatz der normalerweise deutlich überwiegenden Typ I-
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Alveozyten durch die Typ II-Alveozyten. Außerdem führt eine beeinträchtigte Surfactant-

Funktion durch den Kollaps von Alveolen zu Mikroatelektasen 47. 

An der letztendlichen Matrixdeposition sind u.a. Kollagene, Glykopeptide und Proteoglykane 

beteiligt. Die Fibroblasten produzieren dabei in gesteigertem Maße den Kollagentyp I und 

Fibronektin. 

 

 

1.3.4 Symptome 

 

Als Leitsymptome einer beginnenden Lungenfibrose zeigen sich typischerweise ein trockener 

Reizhusten, eine zunehmende Belastungstachypnoe und -zyanose, Müdigkeit und eine 

Einschränkung der körperlichen Belastbarkeit mit Dyspnoe. In fortgeschrittenen Stadien 

findet man schon in Ruhe eine Tachypnoe mit eventueller Zyanose, Trommelschlegelfinger, 

Uhrglasnägel, interkostale Einziehungen und einen flachen Thorax. 

 

 

1.3.5 Diagnostik 

 

In der Anamnese sollte insbesondere auf potentielle berufliche oder private Noxen, 

bestimmte Umweltfaktoren, systemische Erkrankungen, Infektionen und die Einnahme eines 

neuen Medikamentes eingegangen werden. 

 

Bei der Auskultation hört man vor allem über den basalen Lungenabschnitten feinblasige, 

später auch mittel- bis grobblasige Rasselgeräusche. Gelegentlich kommen quietschende 

Nebengeräusche („Fibrosequietschen“) vor. 

 

In der bildgebenden Diagnostik ist neben dem Röntgenthorax in zwei Ebenen vor allem die 

hochauflösende thorakale Computertomographie (High Resolution-CT) von großer 

Bedeutung. Hier lässt sich in den Frühstadien eine diffuse feinretikuläre oder noduläre 

Zeichnungsvermehrung vor allem in den basalen und peripheren, subpleuralen 

Lungenabschnitten erkennen. In späteren Stadien überwiegen hilär gerichtete grobretikuläre 

und strangförmige Verbreiterungen des Lungeninterstitiums mit einem zunehmend 

honigwabenförmigen Umbau des Parenchyms einer schrumpfenden Lunge. Bei floridem 

Krankheitsprozess kann eine sogenannte „Milchglastrübung“ - eine geringe diffuse 
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Dichteanhebung des Parenchyms - nachgewiesen werden. Infolge der zunehmenden 

Lungenschrumpfung kann es zu einem Zwerchfellhochstand und Verziehungen der 

Mediastinalorgane kommen. Auch sekundäre Bronchiektasien und Bullae treten auf. 

Desweiteren können bei einer ausgedehnten Zerstörung des Lungenparenchyms sowie des 

Gefäßbettes („destroyed lung“) Zeichen einer pulmonal-arteriellen Hypertonie und eines Cor 

pulmonale auffallen. 

 

Aus der Lungenfunktionsprüfung ergibt sich das Bild einer restriktiven Ventilationsstörung. 

Diese ist durch eine Verminderung der Vitalkapazität (VC), der Totalkapazität (TLC) und des 

Residualvolumens (RV) gekennzeichnet. Die Verminderung der Diffusionskapazität für 

Kohlenmonoxid (TLCO) weist auf eine zusätzliche Diffusionsstörung hin. 

Zu beachten ist, dass das Ausmaß der radiologisch sichtbaren Veränderungen nur bedingt mit 

dem Ausprägungsgrad der Beeinträchtigung der Atemfunktion korreliert. So kann auch bei 

unauffälligem Röntgenbefund bereits eine deutliche Einschränkung der Atemfunktion 

bestehen. 

 

Typisch sind außerdem die bei der ergometrischen Untersuchung deutlich abfallende 

Sauerstoff-Sättigung unter Belastung sowie die vergrößerte alveolo-arterielle 

Partialdruckdifferenz für Kohlendioxid und Sauerstoff. Beides sind Zeichen der 

Diffusionsstörung. Selbst in Ruhe besteht manchmal schon eine arterielle Hypoxämie; der 

Partialdruck des Kohlendioxids ist normal oder erniedrigt (Hypokapnie). 

 

Eine umfassende Labordiagnostik, die eine Infektionsserologie, die Bestimmung von u.a. 

präzipitierenden Antikörpern gegen mögliche auslösende Antigene, ANAs, ANCAs, 

Rheumafaktoren, Immunglobulinen oder Basalmembranantikörpern, eine immunologische 

Basisdiagnostik sowie eine Lymphozytendifferenzierung einschließt, lässt bereits oftmals eine 

Differenzierung von Systemerkrankungen, Immundefekten oder einer allergischen Alveolitis 

zu. 

Mit Hilfe einer bronchoalveolären Lavage (BAL) und durch eine Lungenbiopsie 

gewonnene Probeexzisionen lassen sich teilweise die Ätiologie – hier werden eine 

lymphozytäre, eosinophile und neutrophile Form unterschieden - das Stadium und die 

Aktivität der Erkrankung beurteilen. Dazu werden u.a. histologische, mikrobiologische, 

elektronenmikroskopische und Immunfluoreszenz-Untersuchungen sowie chemische 

Analysen vorgenommen. 
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1.3.6 Therapie 

 

Erste Maßnahme bei bekannter Ursache einer Lungenfibrose ist die sofortige Elimination der 

verantwortlichen Noxe. 

Zur medikamentösen Therapie stehen in erster Linie systemische Glukokortikoide wie z.B. 

Prednisolon mit initial 1 mg/kg/d für 8 Wochen zur Verfügung. Sollte eine objektivierbare 

Besserung eintreten, wird die Dosis sukzessiv auf ein Erhaltungsniveau von 0,25 mg/kg/d für 

nochmals 6 Monate reduziert. Bei Nichtansprechen werden Immunsuppressiva wie z.B. 

Cyclophosphamid oder Azathioprin mit jeweils 2-3 mg/kg/d, Zytostatika und 

Immunmodulatoren wie Interferon-γ empfohlen, deren Einsatz aber aufgrund der hohen 

Nebenwirkungen wie einer erhöhten Infektionsanfälligkeit eher zurückhaltend gehandhabt 

werden sollte.  

In jüngeren Studien wird berichtet, dass durch den Phosphodiesterase(PDE)-5-Hemmer 

Sildenafil (Revatio®), welcher auch zur Behandlung einer pulmonalen Hypertonie eingesetzt 

wird, aufgrund der selektiven pulmonalen Vasodilatation und damit Verminderung des 

pulmonalen Gefäßwiderstandes eine Verbesserung der Hämodynamik sowie des 

Gasaustausches (Anstieg des peripher-arteriellen Sauerstoff-Partialdruckes) auch bei 

Patienten mit Lungenfibrose erreicht werden kann 48, 49. Daraus resultiere eine deutliche 

Steigerung der körperlichen Belastbarkeit dieser Patienten 50, 51. 

Bei irreversibler Lungenfibrose mit zunehmend respiratorischer Insuffizienz und jüngeren 

Patienten sollte eine Lungentransplantation erwogen werden. 

 

 

1.3.7 Prognose 

 

Eine Abschätzung der Prognose ist nur aufgrund der Kenntnis von Pathogenese und 

Krankheitsbild sowie des individuellen Verlaufes möglich. 

Ein fulminant-akuter Prozess (Hamman-Rich-Syndrom) z.B. bei akutem Lungenversagen, 

Paraquat-Lunge oder Bleomycin-Pneumopathie führt innerhalb weniger Monate zum Tod. 

Bei der häufigsten Form, der UiP (Usual interstitial Pneumonitis) beträgt die mittlere 

Überlebenszeit nach Diagnosestellung etwa 5 Jahre. Oftmals aber findet man chronische 

Formen mit einem Verlauf über mehrere Jahre bis Jahrzehnte. Gelegentlich ist die 

Lebenserwartung auch normal. 
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1.4 Problemstellung 

 

Lungenfibrosen im Kindesalter stellen eine Rarität dar. Und obwohl man weiß, dass die 

Radioiodbehandlung, wie sie bei Schilddrüsenkarzinomen mit und ohne pulmonale 

Metastasierung zum Einsatz kommt, auch bei Erwachsenen eine Lungenfibrose auslösen kann 
52,  53, ist es insbesondere bei den Fällen der Kinder und Jugendlichen weitgehend unbekannt, 

ob die Dauer bzw. Dosis der Therapie einen Einfluss auf die Entstehung und das Ausmaß der 

Fibrose haben und wie sich der Zeitverlauf darstellt. 

 

Ebenso unklar ist die Bedeutung der zuvor bestehenden Lungenmetastasen auf die Ätiologie 

der Fibrose. Allerdings postulierten Reiners et al. 54, dass eine Lungenfibrose nach I-131-

Therapie des Schilddrüsenkarzinoms nur im Falle von iodspeichernden pulmonalen 

Metastasen zu erwarten sei. Für Patienten ohne Lungenmetastasen dagegen stelle die Fibrose 

kein Risiko dar, da hier keine für diesen Effekt ausreichende Strahlenexposition auftrete. 

 

Wie zuvor beschrieben, sind die Diagnosekriterien der Lungenfibrose bei Kindern in erster 

Linie die typischen Befunde in den radiologischen Untersuchungen und die Zeichen einer 

restriktiven Lungenerkrankung (VC↓, TLC↓) in der Lungenfunktionsuntersuchung. 

Desweiteren gilt auch die Diffusionsstörung, die sich sowohl in der Lungenfunktion durch 

eine verminderte TLCO als auch durch eine erniedrigte O2-Sättigung bzw. einen erniedrigten 

arteriellen O2-Partialdruck in der ergometrischen Untersuchung zeigt, als charakteristisch. 

Inwieweit allerdings der Ausprägungsgrad einer computertomographisch gesicherten 

Lungenfibrose mit den funktionellen Einschränkungen korreliert, ist bisher nicht untersucht. 

Dies wäre insbesondere für die Beurteilung der Sensitivität und Spezifität der einzelnen 

Untersuchungstechniken sowie deren Wertigkeit im zeitlichen Verlauf interessant. 

 

Die Ergebnisse dieser drei Hauptfragestellungen könnten während der Radioiod-Behandlung 

sowie bei der Nachsorge von radioiod-therapierten Patienten von entscheidendem Vorteil 

sein. 

Möglicherweise wären solche Informationen auch für Patienten mit anderen onkologischen 

Erkrankungen, die ein erhöhtes Risiko haben, an einer Lungenfibrose zu erkranken, hilfreich. 

Dies gilt unter anderem für das Mammakarzinom bzw. Bronchialkarzinom nach erfolgter 

Thoraxbestrahlung 55, 56, 57, 58 oder auch für Patienten mit leukämischen Erkrankungen (z.B. 

AML, CML) nach Stammzelltherapie mit erforderlicher Ganzkörperbestrahlung 59, 60. Bei 
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Kindern im Besonderen trifft dies für jede Art der Thoraxbestrahlung (z.B. Lungenmetastasen 

bei Wilms-Tumor, M. Hodgkin, etc.) zu 61, 62. 
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1.5 Zielsetzung der Längsschnittstudie 

 

Ziel dieser Arbeit war es zum einen, den Einfluss von Lungenmetastasen auf die Entstehung 

bzw. Entwicklung einer Lungenfibrose unter Radioiodtherapie näher zu beleuchten. 

 

Zum anderen sollte untersucht werden, welche Bedeutung die Anzahl der Radioiodtherapien 

und die damit verbundene Dosis von Radioiod bezüglich der Inzidenz und des Schweregrades 

von Lungenfibrosen hat. Hierbei wurden Patienten mit und ohne Lungenmetastasen getrennt 

voneinander betrachtet. 

 

Desweiteren sollte evaluiert werden, welcher der erfassten Parameter sich möglicherweise als 

diagnostischer Prädiktor bei der Entwicklung einer Lungenfibrose erweist. 



 

18  

2. Patienten und Methoden 

 

 

2.1 Patienten 

 

In der Zeit von November 1999 bis April 2003 wurden in Würzburg im Rahmen eines 

deutsch-weißrussischen Hilfsprojektes für nach dem Tschernobyl-Unfall an 

Schilddrüsenkrebs erkrankte Kinder und Jugendliche insgesamt 110 Patienten untersucht und 

behandelt. In diesem Zeitraum kamen die Patienten ein- bis sechsmal zu den Untersuchungen 

nach Würzburg. 

 

Im einzelnen waren es 57 Mädchen/Frauen und 53 Jungen/Männer. Die weiblichen Patienten 

waren bei der Erstuntersuchung im Rahmen der Studie 16,7±2,0 (Bereich 13,2-21,4) Jahre alt, 

57±11 (40-104) kg schwer und 1,63±0,10 (1,46-1,77) m groß, die männlichen 16,7±2,3 (11,3-

23,6) Jahre alt, 61±13 (40-90) kg schwer und 1,70±0,10 (1,43-1,88) m groß. 

 

Alle Patienten waren zuvor in Weißrussland aufgrund der Diagnose eines 

Schilddrüsenkarzinoms thyroidektomiert worden. 

Die Histologie der Karzinome war zu 96,3 % papillär und zu 3,7 % papillär-follikulär. Rein 

follikuläre Karzinome traten nicht auf. 

Nach der TNM-Klassifikation für Schilddrüsenkarzinome (s. Anhang) konnte zum Zeitpunkt 

der Diagnosestellung bei 2 (3,7 %) der Patienten das Tumorstadium nicht beurteilt werden. 

Bei 30 (55,6 %) Patienten war das Primärtumorstadium mit T2 bewertet worden, d.h. die 

Tumorgröße betrug mehr als 1 cm aber nicht mehr als 4 cm in der größten Ausdehnung und 

war auf die Schilddrüse begrenzt. Bei 22 (40,7 %) Patienten lag bereits ein T4-Stadium vor. 

Hierbei handelt es sich um Tumoren jeder Größe mit Ausbreitung jenseits der 

Schilddrüsenkapsel. 

Der Lymphknotenstatus war bei 2 (3,7 %) der Patienten nicht zu beurteilen. Bei zweien (3,7 

%) war das Lymphknotenstadium mit N1 bewertet worden, d.h. es lagen regionäre 

Lymphknotenmetastasen vor. Es wurden bei 16 (29,6 %) Kindern und Jugendlichen 

ipsilaterale und bei 34 (63 %) bilaterale, median kontralaterale oder mediastinale 

Lymphknotenmetastasen - N1a bzw. N1b entsprechend der TNM-Klassifikation - 

beschrieben. 
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31 (57,4%) Patienten hatten zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung Fernmetastasen (M1). 

Diese waren abgesehen von einem Jungen mit zusätzlicher Skelettmetastasierung 

(Schädelkalotte) und einem Mädchen mit Hirnmetastasen ausschließlich in der Lunge 

lokalisiert. 

Zum Zeitpunkt der Untersuchungen befanden sich die Patienten durch Aussetzen ihrer TSH-

suppressiven Medikation (Levothyroxin) über 4 Wochen vor Vorstellung im hypothyreoten 

Zustand mit TSH-Werten >30 mU/l. 

 

Der Abstand zwischen den einzelnen Untersuchungen war individuell unterschiedlich, betrug 

im Mittel aber 10,8 (±5,4) Monate. 

 

Die Patienten hatten bei Eintritt in die Studie zwischen 0 und 10 Radioiodtherapien erhalten. 

Bei 8 Patienten war zusätzlich eine perkutane Radiatio der Halsregion erfolgt, 2 Patienten 

hatten eine Chemotherapie erhalten und 2 weitere Patienten waren sowohl mittels 

Chemotherapie als auch mittels Radiatio vorbehandelt worden. 

 

 

Als Ausschlusskriterien für die weitere Auswertung galten eine zuvor erhaltene Radiatio 

und/oder Chemotherapie. Desweiteren nahmen nur die im Rahmen der Studie vorgestellten 

Patienten an den Untersuchungen teil, die nicht an schwerwiegenden anderen 

Grunderkrankungen wie z.B. Epilepsie, Hypoparathyreodismus oder an akuten, fieberhaften 

Infekten litten. 

In die statistische Auswertung wurden außerdem nur die Patienten einbezogen, die 

mindestens zweimal zur Untersuchung in Würzburg waren. 

 

 

Nach Prüfung der genannten Ausschlusskriterien nahmen an der vorliegenden 

Längsschnittstudie über den genannten Zeitraum insgesamt 54 Kinder und Jugendliche teil. 

Im einzelnen waren dies 25 Jungen im Alter von 11,3 bis 23,6 Jahren und 29 Mädchen im 

Alter von 13,2 bis 21,3 Jahren bei Erstuntersuchung. Die Charakteristika der Patienten sind in 

Tabelle 1 zu finden. 
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 männlich 

(n=25) 

weiblich 

(n=29) 

gesamt 

(n=54) 

Alter (Jahre) 16,2±2,5 15,6±1,5 15,9±2,0 

Länge (m) 1,68±0,10 1,64±0,10 1,66±0,10 

Gewicht (kg) 61±14 57±13 59±14 

Patienten mit/ohne 

Lungenmetastasen 

13/12 18/11 31/23 

 

 

Tabelle 2: Charakteristika bei der Erstuntersuchung aller in die Studie aufgenommenen 

Probanden, die bis dato keine Chemotherapie und/oder Radiatio erhalten hatten und 

mindestens zweimal in Würzburg zur Untersuchung/Behandlung gewesen sind. 

Die Angaben sind Mittelwerte ± einfache Standardabweichungen. 

 

 

Für einige nachfolgend erläuterte Untersuchungen wurden von dem beschriebenen 

Patientengut nur diejenigen betrachtet, die bei der Erstuntersuchung noch keine 

Radioiodtherapie erhalten hatten. Dies galt insgesamt für 32 Patienten. Ihre Daten sind in 

Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

 

 männlich 

(n=17) 

weiblich 

(n=15) 

gesamt 

(n=32) 

Alter (Jahre) 15,2±1,5 15,5±1,1 15,34±1,3 

Länge (m) 1,64±0,10 1,65±0,04 1,64±0,10 

Gewicht (kg) 57±13 56±11 56±12 

Patienten mit/ohne 

Lungenmetastasen 

5/12 5/10 10/22 

 

 

Tabelle 3: Charakteristika der Probanden bei der Erstuntersuchung, die bis dato keine 

Radioiodtherapie, Chemotherapie oder Radiatio erhalten hatten. 

Die Angaben sind Mittelwerte ± einfache Standardabweichungen. 
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Gegen die Untersuchungen der Patienten bestanden von Seiten der zuständigen 

Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der Universität Würzburg keine Einwände. 

Vor der Behandlung der Patienten hatten die Patienten bzw. bei Minderjährigen deren Eltern 

beim Amt für auswärtige Angelegenheiten in Weißrussland eine Einverständniserklärung für 

die Untersuchungen und die Auswertung der Daten unterschrieben. 
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2.2 Design 

 

 

Am Morgen des Untersuchungstages wurde zunächst eine Nüchtern-Blutabnahme 

durchgeführt und neben diagnostisch spezifischen Parametern wie TSH, fT3, fT4, 

Thyreoglobulin ein kleines Blutbild zur Hb-Bestimmung erstellt (Bayer Technicon H3 RTC, 

Vital GmbH, Fernwald, Deutschland). 

 

In Anbetracht der bevorstehenden Belastungsuntersuchungen wurde darauf geachtet, dass 

körperliche Beanspruchungen (z.B. Treppensteigen) vermieden wurden. 

 

Aus klinischen Gründen wurde bei allen Patienten zunächst eine konventionelle 

Röntgenaufnahme in zwei Ebenen und eine native Computertomographie der Lunge 

durchgeführt. 

 

Zur Ermittlung der für die Diagnose von restriktiven Lungenerkrankungen wie der 

Lungenfibrose aussagekräftigen Lungenfunktionsparameter wie u.a. Vitalkapazität (VC), 

totale Lungenkapazität (TLC) und Residualvolumen (RV) erfolgte anschließend eine 

Lungenfunktionstestung mittels einer Bodyplethysmographie. Weiterhin wurde die 

Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid (TLCO) im Single-Breath-Verfahren bestimmt. 

 

Um die Aussagefähigkeit der Lungenfunktionstests zu ergänzen, wurde im Anschluss hieran 

eine Fahrradergometrie zur Beurteilung der körperlichen, v.a. der pulmonalen 

Leistungsfähigkeit durchgeführt. Hierbei wurden in Ruhe und unter Belastung jeweils eine 

kapilläre Blutprobe zur Gasanalyse (BGA) abgenommen. 

 

Am Nachmittag wurde dann Radioiod zur Therapie oder diagnostischen 

Ganzkörperszintigraphie verabreicht. 
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2.3 Beschreibung der Methoden 

 

 

2.3.1 Computertomographie 

 

Die Computertomographie der Lunge erfolgte im Spiralmodus, 5 mm Schichtdicke, Pitch 1.5, 

80-140 kV, 50-77 mAs (Fa. Siemens, Erlangen, Deutschland). Die CT-Aufnahmen wurden 

sowohl im Lungen- wie im Mediastinalfenster ausgedruckt. 

Um den Ausprägungsgrad der Lungenfibrose genauer differenzieren zu können, bewerteten 

die bezüglich der sonstigen Untersuchungsergebnisse geblindeten Radiologen Dr. A. Trusen 

und G. Schultz aus dem Institut für Röntgendiagnostik der Universität Würzburg unabhängig 

voneinander die Bilder anhand eines speziell von ihnen festgelegten Schemas zur 

Graduierung der Lungenfibrose. Für die Auswertung wurde der Mittelwert der Bewertungen 

durch beide Radiologen gebildet. Die Kriterien der Gradeinteilung werden in Tabelle 3 

wiedergegeben. 

 

Fibrosegrad 0 Normale Lungenstruktur 

Fibrosegrad 1 Diskrete Zeichnung in der Peripherie der 

Lunge (subpleural < 2 cm), Zeichen einer 

beginnenden Fibrose (Septenverdickung oder 

Pleurairregularitäten) 

Fibrosegrad 2 Diskrete Zeichnung im Zentrum der Lunge 

Fibrosegrad 3 Fibrose im Kern der Lunge (netzartige 

Veränderungen) ohne Architekturstörungen 

Fibrosegrad 4 Fibrose im Zentrum der Lunge 

(honigwabenartige Veränderungen) mit 

Architekturstörungen 

 

 

Tabelle 4: Kriterien zur Graduierung der Lungenfibrose im CT 

 

Bei den folgenden Abbildungen handelt es sich um ausgewählte CT-Aufnahmen der von uns 

untersuchten Kinder und Jugendlichen. Sie zeigen die vier Ausprägungsgrade der 

Lungenfibrose.
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Abbildung 1: Fibrosegrad 1 

 

 

 
 

Abbildung 2: Fibrosegrad 2 
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Abbildung 3: Fibrosegrad 3 

 

 

 
 

Abbildung 4: Fibrosegrad 4 
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Kritisch anzumerken ist, dass die radiologischen Anzeichen einer beginnenden 

Lungenfibrose, wie sie der Fibrosegrad 1 beschreibt, Veränderungen bei vorübergehenden 

entzündlichen Infiltrationen ähneln. Eindeutige fibrotische Veränderungen mit einem 

Fibrosegrad ≥1 fanden sich bei der Minderheit unserer Patienten: Lediglich 12 der 54 in 

Tabelle 1 charakterisierten Kinder und Jugendlichen wiesen im Verlauf einen Fibrosegrad ≥1 

auf. 

 

 

2.3.2 Lungenfunktion 

 

Die Untersuchungen fanden im Lungenfunktionslabor der Universitäts-Kinderklinik 

Würzburg statt. 

 

Die Lungenfunktionstestung wurde mit dem Master Screen System der Fa. Erich Jaeger-

Toennies GmbH Würzburg (jetzt: VIASYS, Healthcare GmbH, Würzburg) durchgeführt. Das 

System war online mit einem PC verbunden. 

 

Vor Beginn der Messungen wurde das Gerät mit einer geeichten Pumpe volumenkalibriert. 

Um Messfehler bedingt durch Volumenänderungen nach Erwärmung und Befeuchtung der 

Luft in den Lungen, Temperatur- und Druckänderungen infolge von Atemexkursionen des 

Thorax bzw. Wärmeabgabe der Haut zu vermeiden, wurde das System vor Beginn jedes 

Testtages und gegebenenfalls zwischen den Untersuchungen unter Berücksichtigung der 

aktuellen Zimmertemperatur, Luftfeuchtigkeit und Luftdruck geeicht. Die Kompensation 

erfolgte über eine elektronische BTPS (body temperature pressure saturated)-Korrektur. 

 

Zum Ausschluss der Nasenatmung trugen die Patienten bei allen Testungen eine 

Nasenklammer. 

 

Mit Hilfe eines volumenkonstanten Bodyplethysmographen (Master Screen Body) wurden 

nach den von Lindemann et al. 1997 beschriebenen Richtlinien 63 mindestens drei 

Spirometrien einschließlich Bodyplethysmographien zur Bestimmung der statischen 

Lungenvolumina wie Vitalkapazität (VC), inspiratorischer Vitalkapazität (IVC), totaler 

Lungenkapazität(TLC) und Residualvolumen (RV) durchgeführt. 
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Anhand einer forcierten Fluss-Volumen-Kurve wurden dynamische Parameter wie die 

forcierte exspiratorische Vitalkapazität (FVC), das forcierte exspiratorische Volumen der 1. 

Sekunde (FEV1) und der exspiratorische Fluss bei 75, 50 und 25 % der FVC (MEF 75, MEF 

50, MEF 25) ermittelt. 

Jeweils der beste der drei Durchgänge ging in die Auswertung ein. 

 

Um eine Aussage über die Effektivität des Gasaustausches machen zu können, wurde 

zusätzlich die Diffusionskapazität mittels der Single-Breath-Methode (Master Screen 

Diffusion) bei maximaler Inspiration eines CO-He-O2-N2-Gemisches und anschließendem 

zehnsekündigen Anhalten der Atmung nach den Empfehlungen der European Respiratory 

Society bestimmt 64. Der Absolutwert der Diffusionskapazität (TLCOsb) wurde nach Hilperts 

Hb-korrigiert berechnet 65. 

Außerdem wurde die totale Lungenkapazität (TLC-He) über die Helium-Einwasch-Methode 

ermittelt. 

Bei beiden Untersuchungen wurde jeweils der höchste Wert zweier im Abstand von fünf 

Minuten aufeinanderfolgenden Bestimmungen gewertet. 

Alle Messwerte wurden in Prozent des Sollwertes ausgedrückt. Die Sollwerte für die VCmax 

und FEV1 wurden nach den Angaben von Sherill et al. 66 geschlechts-, alters- und 

größenspezifisch berechnet. 

Für die TLC wurde der geschlechts-, alters-, größen- und gewichtsspezifische Sollwert nach 

Kristufek et al. 67 herangezogen. 

Die Normwerte der TLC-He und TLCO wurden nach den Empfehlungen von Zapletal et al. 68 

ermittelt. Hierbei waren nur die Sollwerte für die TLC-He geschlechtsspezifisch. 

 

 

2.3.3 Ergometrie 

 

Eine halbe Stunde vor Beginn der ergometrischen Untersuchung wurde den Patienten in 

Vorbereitung auf die Blutgasanalyse ein Ohrläppchen mit einer stark hyperämisierenden 

Salbe (Finalgon® extra stark) eingecremt. 

 

Die Belastungen wurden auf einem elektronisch gebremsten Fahrrad-Ergometer in 

halbliegender Position vorgenommen (Ergometrics 900L, Ergoline GmbH & Co KG, Bitz, 

Deutschland). 
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Zunächst wurde die Sattelhöhe des Ergometers so justiert, dass die Knie beim Treten maximal 

etwa 170° gestreckt und nicht mehr als etwa 10° gebeugt waren. Die Kurbelarmlänge wurde 

entsprechend der Größe der Patienten eingestellt. 

Anschließend wurden die Schuhe der Probanden durch Klettverschlüsse und Pflaster an den 

Pedalen fixiert, um ein Herausrutschen bei maximaler Belastung zu verhindern und den 

Probanden einen runden Tritt zu ermöglichen. 

 

Die Patienten wurden dann gebeten, solange wie möglich mit einer durchschnittlichen 

Tretgeschwindigkeit von 50-60 Umdrehungen/Minute zu fahren. Diese konnten die 

Probanden über ein Display kontrollieren. 

Die Belastung wurde elektronisch stufenweise alle drei Minuten erhöht bis die Patienten 

erschöpft waren und die erforderliche Leistung trotz verbaler Anfeuerung nicht mehr 

erbringen konnten. 

Anfangsbelastung und Belastungssteigerung pro Stufe lagen bei 0,6 Watt pro kg 

Körpergewicht für Mädchen bzw. 0,7 Watt/kg KG für Jungen und wurden je nach 

Einschätzung der Fitness leicht modifiziert. 

 

Die Herzfrequenz sowie die Sauerstoffsättigung wurden pulsoximetrisch über einen frontal 

unter einem elastischen Stirnband befestigten Sensor (Nellcor SCP-10, Nellcor Incorporated, 

Pleasanton, CA 94588, USA) bestimmt (Nellcor NPB-290). Die beiden Parameter wurden am 

Ende jeder Belastungs-Stufe in einem Protokoll festgehalten. Der belastungsinduzierte 

Sättigungsabfall wurde als Differenz zwischen der Sauerstoffsättigung in Ruhe und der 

Sättigung am Ende der maximalen Belastung definiert. 

 

Um Herzrhythmusauffälligkeiten zu kontrollieren, wurde in Ruhe wie unter Belastung 

kontinuierlich ein 12-Kanal-EKG aufgezeichnet (Custocard M, Customed, München). 

Außerdem wurde vor Ende jeder Stufe automatisch der Blutdruck gemessen. 

 

Zur Ermittlung der respiratorischen Parameter wie Sauerstoffaufnahme (VO2), 

Kohlendioxidabgabe (VCO2) und respiratorischer Quotient (RQ) aus der Atemluft atmeten 

die Probanden im offenen System über ein schnorchelähnliches Mundstück durch einen 

Luftflussmesser. Die Nasenatmung wurde durch eine Nasenklammer verhindert. 
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Ein vor jeder Untersuchung kalibriertes Gasanalysatoren-System maß kontinuierlich die 

Sauerstoff- und Kohlendioxidkonzentration der Atemluft (Med Graphics, Cardiorespiratory 

Diagnostic System CPX/D, St.Paul, Minnesota, USA). 

Nach BTPS-Bedingungen errechnete dann ein Computer in 15-sekündigen Abständen die 

ventilatorischen Parameter, die während des Testes fortlaufend graphisch dargestellt wurden. 

Die Spitzensauerstoffaufnahme (VO2 peak) wurde nachträglich als Mittelwert aus den beiden 

höchsten zusammenliegenden 15s-VO2-Werten ermittelt. 

 

 

2.3.4 Blutgasanalysen in Ruhe und unter submaximaler Belastung 

 

Vor Beginn der fahrradergometrischen Belastung wurde zunächst eine Ruhe-Blutgasanalyse 

(BGA) aus Kapillarblut des zuvor hyperämisierten Ohrläppchens durchgeführt (Bayer Chiron 

Diagnostics, Vital GmbH, Fernwald, Deutschland). Die Abnahme erfolgte in eine mit Heparin 

gespülte Kapillare. 

Nach zwei Minuten Belastung der dritten Stufe, d.h. unter submaximaler Belastung wurde 

eine Belastungs-Blutgasanalyse abgenommen. 

Jeweils zeitgleich erfolgten die Messungen von VO2 , VCO2 und RQ wie oben beschrieben. 

Es gab zwei Gründe für eine Blutgasanalyse bei nur submaximaler Belastung: 

Bei maximaler Belastung wären die Blutabnahmebedingungen deutlich erschwert. Außerdem 

wäre das Risiko, dass die Untersuchung wegen Erschöpfung des Patienten vor Beendigung 

der Abnahme abgebrochen werden müsste, zu groß. 
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2.3.5 Ermittlung der alveolo-arteriellen O2- und CO2- Druckdifferenzen 

 

Da man insbesondere bei interstitiellen Lungenerkrankungen wie der Lungenfibrose häufig 

eine verminderte alveolo-kapilläre Diffusion findet, wurde zur Beurteilung der Effektivität 

des Gasaustausches im Anschluss mit Hilfe folgender Formel die alveolo-arterielle O2- bzw. 

CO2- Partialdruckdifferenz in Ruhe sowie unter Belastung bestimmt 69: 

 

 

O2: 

 

AaDO2 Ruhe [mmHg]  = FIO2 Ruhe/100 [%] * (Luftdruck– 47) [mmHg] –  

pCO2 kap. Ruhe/RQ Ruhe [mmHg] – pO2 kap. Ruhe [mmHg] 

 

AaDO2 Belastung [mmHg] = FIO2 Bel./100 * (Luftdruck– 47) [mmHg]–  

pCO2 kap. Bel./RQ Bel. [mmHg] – pO2 kap. Bel. [mmHg] 

 

 

CO2: 

 

AaDCO2 Ruhe [mmHg]  = pCO2 endexspir. Ruhe [mmHg] – pCO2 kap. Ruhe [mmHg] 

 

AaDCO2 Belastung [mmHg] = pCO2 endexspir. Bel. [mmHg] – pCO2 kap. Bel. [mmHg] 
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2.4 Datenanalyse 

 

Um den Zusammenhang zwischen zwei kontinuierlich verteilten Variablen (z.B. Alter und 

Lungenfunktion) zu untersuchen, wurde eine Korrelationsanalyse durchgeführt. Bei einer 

nicht kontinuierlich verteilten Variablen (z.B. CT-Fibrosegrad) wurde eine Varianzanalyse 

vorgenommen. Diese wurde auch zur Beurteilung kompletter Datensätze im zeitlichen 

Verlauf eingesetzt. Mittels eines mixed-model ANOVA wurden Daten, die in einem 

gemischten Design mit zum Teil Quer-, aber auch Längsschnittkomponenten erhoben worden 

waren, analysiert. 

Alle statistischen Auswertungen erfolgten mit Hilfe der Software BMDP, Programme NEW 

SYSTEM, 2V und 3V (BMPD, Statistical Software Ltd., Cork, Ireland). 

 

Eine statistische Signifikanz wurde bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit p von kleiner als 5 % 

(p<0,05) angenommen. 
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3. Ergebnisse 

 

 

3.1 Häufigkeitsverteilung der Fibrosegrade im CT-Thorax 

 

Bei der ersten Untersuchung aller 110 Patienten konnte eine sehr ungleiche Verteilung der 

einzelnen Schweregrade einer Lungenfibrose festgestellt werden. 

Bei zwei Patienten bestand eine Fibrose Grad 4; je ein Patient zeigte Veränderungen 

entsprechend einer Fibrose Grad 3,5, Grad 3, Grad 2, bzw. Grad 1,5. Alle übrigen hatten 

einen Fibrosegrad ≤ 1. 

Die ungraden Fibrosegrade kommen durch die bei dieser Aufstellung berücksichtigten, zum 

Teil voneinander abweichenden Einschätzungen der beiden Radiologen bezüglich des 

vorliegenden Fibrosegrades zustande. 

Einer der Probanden mit Fibrosegrad 4 und der Patient mit Grad 3,5 hatten eine 

Chemotherapie erhalten. Der Proband mit Grad 3 war lokal cervikal bestrahlt worden. 

Die detaillierte Darstellung der Verteilung der einzelnen Grade einer Lungenfibrose zeigt 

Tabelle 4. 

 

 

Fibrosegrad im CT-

Thorax 

Patienten (n) Prozent (%) 

0 59 53,6 

0,5 20 18,2 

1 25 22,7 

1,5 1 0,9 

2 1 0,9 

3 1 0,9 

3,5 1 0,9 

4 2 1,8 

Gesamt 110  

 

 

Tabelle 5: Verteilung der Häufigkeiten des Fibrosegrades im CT-Thorax aller untersuchten 

Patienten (n=110). 
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Bei den 54 nach Berücksichtigung der Ausschlusskriterien in die weitere Auswertung 

einbezogenen Patienten ließen sich bei der Erstuntersuchung folgende Fibrosegrade 

nachweisen. 

Keiner der Probanden hatte eine Lungenfibrose Grad 2 oder darüber. Allerdings ließen sich 

bei zwölf Patienten Veränderungen im Sinne einer Fibrose Grad 1 finden. 

Die exakte Darstellung der Häufigkeitsverteilung der Fibrosegrade gibt Tabelle 5 wieder. 

 

 

Fibrosegrad im CT-

Thorax 

Patienten (n) Prozent (%) 

0 32 59,3 

0,5 10 18,5 

1 12 22,2 

Gesamt 54  

 

 

Tabelle 6: Verteilung der Häufigkeiten des Fibrosegrades im CT-Thorax der Patienten, die 

vor Studienbeginn weder eine Radio- noch eine Chemotherapie erhalten hatten (n=54). 
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Bei allen 54 Patienten war mindestens zweimal und bis zu sechsmal eine Untersuchung 

durchgeführt worden. Insgesamt ergaben sich bei diesen Patienten 147 Einzeluntersuchungen. 

Im einzelnen waren es 32 Patienten mit 0 Therapien, 36 mit einer Therapie, jeweils 16 mit 

zwei und drei, 11 mit vier, 7 mit fünf, 8 mit sechs, 9 mit sieben und 6 Patienten mit acht 

Therapien. Patienten mit 9, 10 bzw. 11 Therapien wurden aus Gründen mangelnder 

Repräsentanz von den statistischen Berechnungen ausgeklammert. 

Die Gesamtdarstellung zeigt Tabelle 6. 

 

 

Anzahl der 

Radioiodtherapien 

Patienten (n) Prozent (%) 

0 32 21,8 

1 36 24,5 

2 16 10,9 

3 16 10,9 

4 11 7,5 

5 7 4,8 

6 8 5,4 

7 9 6,1 

8 6 4,1 

9 1 0,7 

10 3 2,0 

11 2 1,4 

Gesamt 147  

 

 

Tabelle 7: Anzahl der Patienten mit Schilddrüsenkarzinom ohne vorherige Chemotherapie 

und/oder Radiatio bezogen auf die Anzahl der bisher erhaltenen Radioiodtherapien. 
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Unter den 32 Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung bislang weder eine Radiatio 

noch eine Chemotherapie noch eine Radioiodtherapie erhalten hatten, waren nur noch 5 

Patienten mit einem Fibrosegrad 1 im CT-Thorax. Bei allen anderen Patienten war ein 

geringerer Grad diagnostiziert worden. Tabelle 7 verdeutlicht diese Verteilung. 

 

 

Fibrosegrad im CT-

Thorax 

Patienten (n) Prozent (%) 

0 22 68,8 

0,5 5 15,6 

1 5 15,6 

Gesamt 32  

 

 

Tabelle 8: Häufigkeit der Fibrosegrade im CT-Thorax bei Patienten mit 

Schilddrüsenkarzinom ohne bisherige Chemotherapie und/oder Radiatio, die bei 

Erstuntersuchung noch keine Radioiodtherapie erhalten hatten. 
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3.2 Zusammenhang zwischen den Funktionsparametern und dem Alter der Patienten 

 

Um die Validität der gewählten Normwerte der Lungenfunktion vor allem in Bezug auf ihre 

Anwendbarkeit bei den verschiedenen Altersstufen zu überprüfen, wurden in 

Korrelationsanalysen sämtliche Lungenfunktionsparameter – angegeben in % der jeweiligen 

Vorhersagewerte - zum Alter der Patienten in Beziehung gesetzt. Theoretisch wäre schließlich 

auch eine Beeinflussung der gemessenen Werte allein durch das zunehmende Alter der 

Patienten unabhängig von der Anzahl der bisherigen Therapien bzw. Untersuchungen 

denkbar. 

 

Diese Berechnung wurde zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung bei den 32 Jugendlichen, die 

bisher keine Radioiodtherapien erhalten hatten (Tabelle 2), vorgenommen, da so ein negativer 

Einfluss der Therapien als Ursache eventueller Abweichungen von den Normwerten 

ausgeschlossen werden konnte. 

Gleichzeitig konnte so auch die Übereinstimmung unserer Ergebnisse mit den gewählten 

Normwerten von Sherill, Kristufek und Zapletal überprüft werden. Wie zuvor beschrieben 

(siehe 2.3.2), berücksichtigen diese bei VCmax, FEV1 und der TLC eine Altersabhängigkeit. 

 

Es zeigte sich hierbei (Abbildung 5a, Tabelle 8), dass sich die VCmax, lnTLC, TLC-He und 

TLCOsb mit zunehmendem Alter nicht signifikant änderten. 

Dagegen wurde ein signifikanter Einfluss des Alters auf die aaDO2Ruhe (r=-0,44; p=0,026) 

und die aaDO2Belastung (r=-0,41; p=0,02) offensichtlich. Diese Werte fielen mit 

zunehmendem Alter der Patienten deutlich ab. 
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Abbildung 5a): Darstellung des Zusammenhangs zwischen Alter und VCmax, lnTLC, TLC-He 

und TLcosb bei Patienten mit Schilddrüsenkarzinom ohne bisherige Radioiodtherapie. 

Es zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen den Parametern und dem Alter. 

Die durchgezogene Linie in Abb.5a) und b) entspricht der Regressionsgeraden. Die 

durchbrochenen Linien beschreiben das 95%-Vertrauensintervall der Regressionsgeraden. 
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Abbildung 5b): Korrelation von aaDO2Ruhe bzw. aaDO2Belastung und dem Alter bei 

Patienten mit Schilddrüsenkarzinom ohne bisherige Radioiodtherapie. 

Das Alter erwies sich als signifikante Einflussgröße auf diese Parameter. 

 

 

 r p 

VCmax 0,08 0,67 

lnTLC 0,30 0,11 

FEV1 0,02 0,93 

TLCOsb 0,05 0,79 

TLC-He 0,24 0,23 

aaDO2Ruhe -0,44 0,02 

aaDO2Belastung -0,41 0,02 

ΔSpO2 0,05 0,80 

SpO2 min 0,05 0,81 

 

 

Tabelle 9: Zusammenhang des Alters und der Funktionsparameter bei Erstvorstellung der 

Patienten ohne bisherige Therapien. Eine Signifikanz besteht nur bei aaDO2Ruhe und 

aaDO2Belastung. 

Angegeben sind die Irrtumswahrscheinlichkeit p und der Korrelationskoeffizient r.
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3.3 Vergleich der Lungenfunktion vor und nach einmaliger Radioiodtherapie bei 

 Patienten mit und ohne Metastasen 

 

Von den in Tabelle 2 charakterisierten 32 Patienten, die bei der Erstvorstellung im Rahmen 

der Studie zuvor weder eine Chemotherapie, Radiatio oder eine Radioiodtherapie erhalten 

hatten, zeigten 10 Patienten szintigraphisch Lungenmetastasen. Keiner dieser Patienten hatte 

andere Fernmetastasen. Die 22 Jugendlichen ohne Metastasen wurden in 20 Fällen mit nur  

einer Radioiodtherapie behandelt, in 2 Fällen mit 2 Therapien. Statistisch auswertbar für die 

Gegenüberstellung der Patienten mit und ohne Metastasen waren daher aufgrund der 

ansonsten zu geringen Repräsentanz nur die Erstvorstellung und die nachfolgende 

Untersuchung. 

 

Es zeigte sich, dass sich die Patienten mit Metastasen von denen ohne Metastasen in keinem 

der untersuchten Parameter (VCmax, FEV1, lnTLC, TLC-He, TLCOsb, aaDO2Ruhe, 

aaDO2Belastung, SpO2min, ΔSpO2) zu den zwei Untersuchungsterminen signifikant 

unterschieden (jeweils p>0,1) (Tabelle 9). Es fand sich auch kein Unterschied zwischen den 

zwei Gruppen in der Veränderung eines dieser Parameter von der Erstuntersuchung zur 

Folgeuntersuchung (jeweils p>0,1). 

Allerdings wurde in beiden Gruppen für die VCmax (p=0,005), lnTLC (p<0,001) und TLCOsb 

(p=0,012) ein signifikanter Abfall zwischen der Erstvorstellung vor der Radioiodgabe und der 

Untersuchung nach erfolgter Therapie deutlich (Abbildung 6). 
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 p Metastasen p Zeit Metastasen*p Zeit 

VCmax 0,485 0,005 0,936 

lnTLC 0,832 0,000 0,596 

FEV1 0,660 0,483 0,549 

TLCOsb 0,681 0,011 0,423 

TLC-He 0,332 0,730 0,659 

AaDO2Ruhe 0,216 0,867 0,655 

AaDO2Belastung 0,606 0,188 0,754 

ΔSpO2 0,827 0,848 0,133 

SpO2 min 0,898 0,851 0,157 

 

 

Tabelle 10: Irrtumswahrscheinlichkeit bei Annahme eines Unterschiedes zwischen den 

Patienten mit und ohne Metastasen (p Metastasen), die bisher keine Radioiodtherapie 

erhalten haben, vor und nach einmaliger Radioiodtherapie, sowie 

Irrtumswahrscheinlichkeiten bei Annahme eines Unterschiedes zwischen den Zeitpunkten 

bzw. einer Interaktion zwischen Metastasen und Zeit. 

Eine signifikante Verschlechterung zwischen Erstuntersuchung und Folgeuntersuchung ist für 

VCmax, lnTLC und TLCOsb zu erkennen. Kein signifikanter Unterschied fand sich bei allen 

Parameter zwischen den Patienten mit oder ohne Metastasen zu den Zeitpunkten 0 und 1. 

Dies gilt auch für die Veränderung dieser Werte im zeitlichen Verlauf zwischen den beiden 

Untersuchungen.
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Abbildung 6: Verlauf von VCmax und TLCOsb bei Schilddrüsenkarzinompatienten mit und 

ohne Metastasen nach einmaliger Radioiodtherapie. 

Es ergab sich ein signifikanter Abfall der VCmax und der TLCOsb bei beiden Gruppen 

zwischen der Erstvorstellung und der Untersuchung nach einmaliger Radioiodtherapie 

(p=0,005 bzw. p=0,011). Zu beiden Zeitpunkten zeigte sich kein Unterschied zwischen den 

Gruppen (p=0,485 bzw. p=0,832), auch nicht im zeitlichen Verlauf (p=0,936 bzw. p=0,596). 

Dargestellt sind Mittelwerte ± Standardabweichungen. 
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3.4 Verlauf der Lungenfunktion mit zunehmender Anzahl Radioiodtherapien 

 

Da die erhobenen Daten sowohl Querschnitt- als auch Längsschnittkriterien erfüllten, wurden 

die Werte mittels eines mixed model ANOVA statistisch analysiert. 

 

Sowohl für die VCmax (p=0,003) und die lnTLC (p<0,001) als auch für den Fibrosegrad im 

CT (p<0,001) konnten wir eine signifikante Verschlechterung mit zunehmender Anzahl an 

Radioiodtherapien feststellen (Abbildung 7). Kein Einfluss der Therapiehäufigkeit zeigte sich 

dagegen bei den Parametern FEV1 (p=0,191), TLC-He (p=0,991), TLCOsb (p=0,171), 

aaDO2Ruhe (p=0,880), aaDO2Belastung (p=0,362), SpO2min (p=0,121) und ΔSpO2 

(p=0,495).
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Abbildung 7: Entwicklung des Fibrosescores, der VCmax und der lnTLC im Verlauf 

wiederholter Radioiodtherapien. Alle 3 Parameter verschlechtern sich signifikant mit 

zunehmender Anzahl an Therapien (p<0,001, p=0,003 bzw. p<0,001). 

Die Anzahl der Patienten (n), die zu den jeweiligen Zeitpunkten untersucht wurden, ist ober- 

bzw. unterhalb der Einzeldarstellungen angegeben. 

Dargestellt sind die Mittelwerte ± Standardfehler.
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3.5 Verlauf der Lungenfibrose ab Beginn der Radioiodtherapien in zeitlicher 

 Abhängigkeit 

 

Die vorangehende Untersuchung berücksichtigt zwar die zunehmende Anzahl an 

Radioiodtherapien als Einflussparameter auf die Lungenfunktion, nicht aber die 

möglicherweise bestehenden zeitlichen Unterschiede zwischen den einzelnen 

Therapien/Untersuchungen der Patienten. Wie bereits beschrieben, betrug der Abstand 

zwischen den Untersuchungen im Mittel 10,8 (±5,4) Monate, im einzelnen variierte dieser 

Zeitraum aber deutlich. Zwischen den Terminen lagen minimal 4,4 Monate und im 

extremsten Fall 28,1 Monate. 

 

Aus diesem Grund wurden unabhängig von der Anzahl der Therapien sechsmonatige 

Beobachtungszeiträume nach der ersten Radioiodtherapie in Würzburg als Einflussgröße 

gewählt. Um vergleichbare Ausgangsbedingungen zu haben und die Entwicklung unmittelbar 

nach Beginn der Radioiodtherapie beurteilen zu können, wurden wiederum die 32 Patienten 

(siehe Tabelle 2) betrachtet, die bei Erstvorstellung bis dato weder eine Chemotherapie 

und/oder Radiatio noch eine Radioiodtherapie erhalten hatten. 

 

Bei der statistischen Analyse zeigte sich ein signifikanter Einfluss der Zeit - ausgedrückt in 

Form zunehmender Zeitabschnitte nach der ersten Radioiodtherapie - auf die Abnahme von 

VCmax (p=0,017) und insbesondere von lnTLC (p<0,001) (Abbildung 8). Dagegen konnte, 

wie in Tabelle 10 zu sehen, weder für FEV1, TLCOsb, TLC-He, AaDO2Ruhe, 

AaDO2Belastung, SpO2 noch für ΔSpO2 eine Signifikanz nachgewiesen werden (p jeweils 

>0,1). 
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 p 

VCmax 0,017 

lnTLC <0,001 

FEV1 0,902 

TLCOsb 0,127 

TLC-He 0,894 

AaDO2Ruhe 0,529 

aaDO2Belastung 0,514 

ΔSpO2 0,409 

SpO2 min 0,115 

 

 

Tabelle 11: Verlauf der Funktionsparameter nach Beginn der Radioiodtherapien in Würzburg 

in zeitlicher Abhängigkeit. Bei VCmax und lnTLC (p=0,017 bzw. p<0,001) wurde ein 

signifikanter Abfall deutlich. 

Angegeben sind die Irrtumswahrscheinlichkeiten. 
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Abbildung 8: Zeitlicher Verlauf von VCmax und lnTLC nach der ersten Radioiodtherapie in 

Würzburg in Abhängigkeit der seitdem vergangenen Monate. 

Beide Parameter nahmen signifikant ab (p=0,017 bzw. p<0,001). 

Für die Beobachtungszeitpunkte auf der x-Achse wurden sechsmonatige Abstände gewählt: 

0 ≅ Erste Radioiodtherapie in Würzburg, 1 ≅ 0-6 Monate danach, 2 ≅ 6-12 Monate danach, 

3 ≅ 12-18 Monate danach, 4 ≅ 18-24 Monate danach, 5 ≅ 24-30 Monate danach, 6 ≅ 30-36 

Monate danach. 
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3.6 Verlauf der Lungenfunktion nach Beendigung der Radioiodtherapien 

 

15 Patienten, die alle Lungenmetastasen hatten, konnten nach Abschluss der Radioiodtherapie 

noch mindestens zweimal nachuntersucht werden. Hierbei wurde deutlich, dass es teilweise 

auch noch nach Beendigung der Therapie zu einer weiteren Verschlechterung der 

Lungenfunktion kommen kann. 

Diese Entwicklung konnten wir für die lnTLC (p<0,001), die aaDO2Ruhe (p=0,041) sowie für 

die aaDO2Belastung (p=0,013) nachweisen. 

Abbildung 9 zeigt, dass sich die Werte der lnTLC stetig weiter verschlechterten, während sich 

die Parameter der ergometrischen Untersuchung (aaDO2Ruhe und aaDO2Belastung), für die 

sich zunächst eine leichte Erholung nach dem Therapieende abzeichnete, insbesondere zum 

Zeitpunkt der dritten Untersuchung teils noch einmal deutlich verschlechtert haben. 

Für die VCmax (p=0,059) und SpO2min (p=0,056) war jeweils eine Tendenz zur 

Verschlechterung erkennbar. 

Keine negativen Veränderungen wurden bei den übrigen Lungenfunktionsparametern wie 

FEV1, TLCOsb, TLC-He oder ΔSpO2 festgestellt (jeweils p>0,1). 
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Abbildung 9: Verlauf der lnTLC, der aaDO2Ruhe sowie der aaDO2Belastung nach Abschluss 

der Radioiodtherapien bei 15 Schilddrüsenkarzinom-Patienten mit Lungenmetastasen. In der 

statistischen Analyse ließen sich jeweils signifikante Verschlechterungen nachweisen 

(p<0,001; p=0,041 bzw. p=0,013). 
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4. Diskussion 

 

 

Über die langfristigen radiologischen Veränderungen und funktionellen Auswirkungen der 

radioiodinduzierten Lungenfibrose generell und insbesondere im Kindes- und Jugendalter 

gibt es bislang kaum Publikationen, obwohl die Lungenfibrose als eine Nebenwirkung der 

Radioiodtherapie seit längerem bekannt ist 53, 70, 71. Auch Untersuchungsmethoden zur 

frühzeitigen Erkennung bzw. Verlaufskontrolle von Lungenfibrosen waren bislang nicht 

Gegenstand der klinischen Forschung. 

 

 

 

In unseren Untersuchungen wird erstmals die Entwicklung der radioiodinduzierten 

Lungenfibrose als eine restriktive Lungenerkrankung im zeitlichen Verlauf beschrieben. 

 

 

 

4.1 Validität der verwandten Normwerte der Lungenfunktion 

 

An unseren Untersuchungen nahmen nur Patienten aus Weißrussland teil. Um die 

Anwendbarkeit der verwendeten Normwerte auf dieses ausgewählte Kollektiv zu prüfen, 

wurde durch Korrelationsanalysen zwischen dem Alter der Patienten ohne bisherige 

Radioiodtherapien und der Lungenfunktion zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung ein Einfluss 

des Alters auf die Lungenfunktionsparameter VCmax, FEV1, lnTLC, TLC-He, TLCOsb 

ausgeschlossen. 

 

Dies spricht zum einen für die Übertragbarkeit der von uns gewählten Normwerte von Sherill 
66, Kristufek 67 und Zapletal 71 auf unsere Messergebnisse. Zum anderen konnten wir 

gleichzeitig durch die von uns ermittelten Ergebnisse die Gültigkeit der von diesen 

Forschungsgruppen erstellten Berechnungsformeln für die Beurteilung der Lungenfunktion 

von Kindern und Jugendlichen aus Weißrussland bestätigen. 

 



 

50  

Bei der Korrelation der Funktionsparameter aaDO2Ruhe (r=-0,44; p=0,02) und 

aaDO2Belastung (r=-0,41; p= 0,02) mit dem Alter stellten wir allerdings einen signifikanten 

Abfall der gemessenen Werte mit zunehmendem Alter der Probanden fest (Tabelle 8). 

Die altersabhängige Abnahme der alveolo-arteriellen Partialdruckdifferenz für O2 wäre aus 

physiologischer Sicht als ein sich mit dem Alter verbessernder Austausch von Sauerstoff 

zwischen den Alveolen und den Arteriolen zu interpretieren. 

 

 

Im Gegensatz zu den Lungenvolumina existieren für die Berechnung der Parameter des 

pulmonalen Gasaustausches in Ruhe oder unter Belastung (aaDO2Ruhe und aaDO2Belastung) 

keinerlei Formeln bzw. Normwerte, die das Alter der Patienten berücksichtigen würden. 

Auch wurden bislang keine konkreten Messwerte der alveolo-arteriellen Partialdruckdifferenz 

für Sauerstoff im Kindes- und Jugendlichenalter - sei es in Ruhe oder unter Belastung – 

publiziert. 

 

Eindeutige Angaben zur Altersabhängigkeit der alveolo-arteriellen Partialdruckdifferenz für 

Sauerstoff in Ruhe und unter Belastung finden sich in der Literatur nahezu ausschließlich für 

Erwachsene über 18 Jahren. 

So beobachteten Schultehinrichs 72 und auch Cardus 73 an Erwachsenen in Ruhe sowohl in 

liegender wie auch sitzender Position einen deutlichen, mit dem Lebensalter zunehmenden 

Anstieg der alveolo-arteriellen Partialdruckdifferenz. Die Ursache des Anstieges der alveolo-

arteriellen Partialdruckdifferenz ist in erster Linie ein mit zunehmendem Alter abfallender 

arterieller Sauerstoffpartialdruck 74, 75. Erklärt wird dieser Abfall mit der Zunahme von 

Verteilungsunregelmäßigkeiten in der alternden Lunge. Die Inhomogenitäten in der 

Verteilung bezogen auf Ventilation, Perfusion und Diffusionskapazität würden durch 

pathomorphologische Änderungen im Bronchialsystem und Lungenparenchym bestimmt. 

Cardus führt hier insbesondere den Verlust der Rückstoßkraft und die Zunahme des 

Verschlussdruckes an 73. Allgemeine Gründe für die Veränderungen seien möglicherweise 

exogene Noxen, obstruktive Bronchitiden und die physiologische Erschlaffung der alternden 

Lunge. 

Auch Loew sieht in dieser zuvor beschriebenen Verteilungsstörung die Hauptursache für das 

von ihm festgestellte Abfallen des arteriellen Sauerstoffdruckes bei Erwachsenen in Ruhe mit 

zunehmendem Alter 76. 
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Es bleibt aber zu spekulieren, dass der Alterungsprozess der Lunge bei Erwachsenen, der zum 

Abfall des arteriellen Sauerstoffdruckes führt, nicht mit Reifungsprozessen der Lunge im 

Kindes- und Jugendalter zu vergleichen ist. Somit ist auch nicht die von Schultehinrichs 72 

und auch Cardus 73 beschriebene Zunahme der alveolo-arteriellen Partialdruckdifferenz für 

Sauerstoff mit zunehmendem Alter, wie sie sich bei Erwachsenen zeigt, bei der von uns 

untersuchten Personengruppe zu erwarten. Vielmehr ist anzunehmen, dass es im Laufe der 

Entwicklung der Kinder und Jugendlichen zu einer Optimierung des alveolo-arteriellen 

Gasaustausches und somit zu einer Abnahme der alveolo-arteriellen Partialdruckdifferenz 

kommt. Diese Vermutung spiegeln unsere Daten wider. 

 

 

Weitere Studien, die bislang zu diesem Thema an Kindern und Jugendlichen, die unserem 

Probandenkollektiv annähernd entsprechen würden, durchgeführt wurden, beschäftigten sich 

nicht mit der Alterabhängigkeit der alveolo-arteriellen Partialdruckdifferenzen für O2 oder 

CO2 per se, sondern mit der Altersentwicklung einzelner Parameter, die in die Berechnung 

der alveolo-arteriellen Partialdruckdifferenz eingehen, wie dem arteriellen Partialdruck für 

Sauerstoff und Kohlendioxid oder Sauerstoffaufnahme und -verbrauch unter Belastung 77, 78, 

79. 

 

Da sich, wie zuvor beschrieben (siehe 2.3.4), die alveolo-arterielle O2-Partialdruckdifferenz 

aus Parametern wie der inspiratorischen Sauerstoffaufnahme (FIO2), dem kapillären 

Sauerstoff- und Kohlendioxid-Partialdruck (pO2 bzw. pCO2) und dem respiratorischen 

Quotienten (RQ), der wiederum aus CO2-Abgabe (VCO2) und O2-Aufnahme (VO2) berechnet 

wird, zusammensetzt, wären bei der Einzelbetrachtung von deren Entwicklungen mit 

zunehmendem Alter in der Zusammenschau theoretisch Rückschlüsse auf die alveolo-

arteriellen Gasdruckdifferenzen (aaDO2) in Ruhe und unter Belastung denkbar. 

Aufgrund der unterschiedlichen Untersuchungsmethoden der verschiedenen Gruppen, der 

Heterogenitäten der Studienteilnehmer, der isolierten Betrachtungen und letztlich teilweise 

unterschiedlicher, sich widersprechender Ergebnisse können die einzelnen Parameter aber nur 

getrennt voneinander betrachtet werden. Eindeutige Aussagen zum Verhalten der aaDO2 in 

Ruhe/unter Belastung bei Kindern und Jugendlichen ergeben sich nicht. 

Was in den genannten Studien allerdings zum Ausdruck kommt, ist die Tatsache, dass es bei 

Kindern und Heranwachsenden im Vergleich zu Erwachsenen deutliche Unterschiede im 

Verhalten der einzelnen Parameter gibt. 
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Ein Rückschluss auf das Verhalten der alveolo-arteriellen Partialdruckdifferenz mit 

zunehmendem Alter ergibt sich eventuell auch aus der Betrachtung der in der Literatur 

beschriebenen altersabhängigen Entwicklungstendenz der Diffusionskapazität, da deren 

Abnahme respektive die Zunahme der alveolo-arteriellen Partialdruckdifferenz für Sauerstoff 

als Hinweise auf eine restriktive Lungenerkrankung gelten (siehe 1.3.5). 

Möglicherweise kann die Entwicklung der Diffusionskapazität als Surrogat für die 

Entwicklung der alveolo-arteriellen Partialdruckdifferenz gelten. 

 

Für die Diffusionskapazität wurde in Studien folgende Entwicklung in Abhängigkeit des 

Alters beobachtet: Stam et al. 80 stellten fest, dass es bei Kindern und Jugendlichen unter 20 

Jahren bei einer in Abhängigkeit des Alters zunehmenden totalen Diffusionskapazität (TLCO) 

und einem mit dem Alter ansteigenden Alveolarvolumen (VA) letztlich zu einem Abfall der 

volumenkorrigierten Diffusionskapazität (TLCO/ VA = KCO) kommt. Dies stünde im 

Widerspruch zur Abnahme der AaDO2 mit dem Alter, die wir in dieser Altersgruppe 

beobachteten. 

O´Brodovich et al.81 führen diese Entwicklung der volumenkorrigierten Diffusionskapazität 

(KCO) der von ihnen untersuchten 6-30-Jährigen auf die zunehmende Körpergröße zurück. 

Die Ergebnisse von Stam et al. 80 werden gestützt durch die Erkenntnisse von Paoletti et al. 82, 

die zunächst einen Anstieg der Diffusionskapazität für Kohlenmonoxid (TLCOsb) mit 

zunehmender Körpergröße in der frühen Phase des Lebens beobachteten, darauffolgend 

allerdings einen Abfall von TLCOsb. Der Wendepunkt dieser Entwicklung liege nach ihren 

Untersuchungen für Frauen bei 18 Jahren und für Männer bei 19 Jahren. 

Ein möglicher Grund für den im Alter zunehmenden Abfall der auf das Alveolarvolumen 

bezogenen Diffusionskapazität sei zum einen in der Abnahme der Leitfähigkeit während des 

Gasaustausches („gas-phase conductance“) zu suchen. Diese sei assoziiert mit einem im Alter 

zunehmenden terminalen Alveolarvolumen („terminal air space“). Als weitere Ursachen 

kämen auch ein mit zunehmendem Alter verminderter kardialer Output oder das 

Vorhandensein einer inhomogenen Ventilationsverteilung in Frage. 

Diese Entwicklungstendenzen für TLCOsb beschreiben auch Schuster et al.83, die nach 

Lungenfunktionsuntersuchungen an 46 Gesunden im Alter von 5-29 Jahren eine Zunahme der 

TLCOsb abhängig von Alter, Größe, Gewicht und Körperoberfläche feststellten. 
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Unsere Untersuchungen hingegen ließen eine derartige Altersabhängigkeit der TLCOsb nicht 

erkennen (siehe 3.2), sodass ein Rückschluss auf die Werte des pulmonalen Gasaustausches 

wie die alveolo-arterielle Partialdruckdifferenz für Sauerstoff nicht sinnvoll erscheint.  

 

Kritisch zu bemerken ist allerdings, dass wir bei unseren Betrachtungen zur 

Altersabhängigkeit lediglich die totale Hb-korrigierte Diffusionskapazität (TLCOsb), nicht die 

volumenkorrigierte, das heißt auf das Alveolarvolumen bezogene Diffusionskapazität (TLCO/ 

VA = KCO) berücksichtigt haben. 

 

Als Grund für die von uns beobachtete fehlende altersabhängige Veränderung von TLCOsb 

käme möglicherweise auch ein nach dem Auswachsen erreichtes Plateau in der Entwicklung 

der Diffusionskapazität in Frage. Da bei der Mehrheit unserer Probanden (76%) war im 

Verlauf allerdings noch eine Zunahme der Körpergröße zu verzeichnen war, kann eine 

abgeschlossene körperliche Entwicklung nicht als Erklärung der genannten Beobachtungen 

dienen. 

 

 

Abschließend kann unsere Studie als erste angesehen werden, die der Frage der 

Altersabhängigkeit der alveolo-arteriellen Partialdruckdifferenzen bei Kindern und 

Jugendlichen unter 18 Jahren in Ruhe sowie unter Belastung nachgegangen ist. 
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4.2 Einfluss der Metastasen auf die Entstehung einer Lungenfibrose und die 

Lungenfunktion 

 

Bei insgesamt 32 Patienten, die bei Erstuntersuchung noch keine Radioiodtherapie und/oder 

Radiatio bzw. Chemotherapie erhalten hatten, konnten wir nach nur einer Radioiodtherapie 

einen signifikanten Abfall von VCmax, lnTLC und TLCOsb feststellen. Allerdings spielte es 

bei keinem der bestimmten Parameter (VCmax, FEV1, lnTLC, TLC-He, TLCOsb, 

aaDO2Ruhe, aaDO2Belastung, SpO2, ΔSpO2) eine Rolle, ob es sich um Patienten mit oder 

ohne pulmonale Metastasen handelte. Dies zeigte sich sowohl für die Erstuntersuchung als 

auch die folgende Untersuchung nach einmaliger Radioiodtherapie. 

 

 

Da Lungenmetastasen speziell von differenzierten Schilddrüsenkarzinomen in erster Linie mit 

Hilfe radiologischer Verfahren wie dem konventionellen Röntgen-Thorax oder CT-Thorax, 

szintigraphischer Mehranreicherungen oder auch der Höhe des Thyreoglobulinspiegel im 

Serum diagnostiziert bzw. weiterverfolgt werden, existieren kaum Untersuchungen über die 

primären Auswirkungen von Lungenmetastasen auf die Lungenfunktion. 

Ob sie bei einer Radioiodtherapie Vorraussetzung für die Entwicklung einer Lungenfibrose 

sind oder deren Voranschreiten beschleunigen, wurde vermutet 54, bislang aber nicht 

nachgewiesen. 

Insbesondere fehlt der direkte Vergleich zwischen nicht behandelten Patienten mit pulmonaler 

Metastasierung und metastasenfreien Patienten sowie der Vergleich (radioiod-)therapierter 

Patienten mit und ohne pulmonale Metastasierung. 

 

Folgende Studien von Sergysels und Aldrich machen Aussagen über die Lungenfunktion bei 

Patienten mit Lungenmetastasierung. 

Sergysels et al. 84 untersuchten neun erwachsene Patienten mit Lungenmetastasen 

unterschiedlicher Primärtumoren bezüglich ihrer Lungenfunktionen und fanden in allen 

Fällen restriktive Veränderungen in Form verminderter VC- und TLC-Werte bei normaler 

funktionaler Residualkapazität (FRC) und normalem Residualvolumen (RV). Häufig zeigte 

sich auch ein reduziertes Verhältnis von FEV1/VC als Hinweis auf eine obstruktive 

Komponente. 

Außer bei einem Patienten mit multiplen Lungenmetastasen war in der Studie von Sergysels 

et al. bei allen Patienten mit Metastasen die Diffusionskapazität (TLCO) verringert. 



 

55  

Blutgasuntersuchungen, die bei einem Teil der Patienten durchgeführt wurden, erbrachten 

keine einheitlichen Ergebnisse. Aussagen zu Patienten ohne Metastasen wurden nicht 

gemacht. 

Aldrich et al. 85 fanden bei 7 von 12 Patienten mit Lungenmetastasen eines 

Schilddrüsenkarzinoms Beeinträchtigungen der Lungenfunktion. Ein spezieller Typ (restriktiv 

oder obstruktiv) abnormer funktioneller Veränderungen war aber nicht mit pulmonalen 

Metastasen assoziiert. 

 

Wir müssen nach unseren Untersuchungen davon ausgehen, dass die Verschlechterung der 

Lungenfunktion nach der ersten I131-Therapie - als Zeichen einer pulmonalen Schädigung - 

unabhängig vom Vorhandensein von Lungenmetastasen ist, da bei beiden Patientengruppen 

ein Abfall der Parameter zu verzeichnen war. Dies steht zunächst im Widerspruch zu den 

Überlegungen von Reiners et al. 54 und Samuel et al. 100. 

Reiners et al. 54 sehen einen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein von 

Lungenmetastasen und der Entwicklung einer Fibrose. Die Forschungsgruppe postuliert, dass 

Patienten mit Schilddrüsenkarzinom ohne Lungenmetastasen kein Risiko für die Entstehung 

einer Lungenfibrose haben, da es nicht zu der hierfür notwendigen Strahlenexposition 

innerhalb der Lunge komme. Eine besonders hohe Strahlenexposition trete vor allem bei 

disseminierten, intensiv I131-speichernden Metastasen auf. 

Auch nach wiederholter I131-Therapie dürfte also nach Reiners´ Auffassung bei den 

metastasenfreien Patienten keine weitere Verschlechterung der Lungenfunktion als Zeichen 

einer beginnenden bzw. progredienten Lungenfibrose auftreten. Diese Vermutungen 

beweisende Daten fehlen aber bislang. 

Wie Reiners et al. 54 gehen auch Samuel et al. 100 von einer Konzentration des Radioiod in 

pulmonalen Metastasen aus. Sie geben aber zu bedenken, dass die Tumoren d.h. die 

Metastasen teilweise so klein seien, dass vom I131 ausgestrahlte Beta-Partikel 

möglicherweise aus dem Bereich der Metastasen austreten würden und ein großer Anteil der 

Energie aus dem radioaktiven Zerfall außerhalb der Zielzellen angreifen würde. Außerdem 

verteilten sich die Metastasen und mit ihnen auch die Bestrahlungsdosis über ein großes 

Lungenvolumen, sodass eine höhere Gesamtdosis Radioiod respektive häufigere Therapien 

nötig seien als zur Ablation von Restschilddrüsengewebe oder zervikalen Lymphknoten. 

 

Aufgrund unserer Ergebnisse (Abfall der Lungenfunktion bereits nach einer I131-Therapie 

unabhängig vom Vorhandensein von Metastasen) ergibt sich folgende Frage: 
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Handelt es sich bei der I131-induzierten Lungenfibrose um eine direkte Strahlenfolge oder 

sind es möglicherweise zirkulierende Mediatoren, die für die Induktion einer Lungenfibrose 

verantwortlich sind ?  

Letztere Annahme würde eine Erklärung der von uns beobachteten gleichartigen 

Entwicklungen der Lungenfunktionen in der metastasierten sowie nicht-metastasierten 

Situation darstellen. 

 

Hierzu sei die Studie von Arbetter et al. 86 angeführt. Die Forschungsgruppe untersuchte 

Patientinnen 6 bis 17 Monate, nachdem sie aufgrund von Brustkrebs eine Bestrahlung der 

Thoraxwand erhalten hatten. Erstaunlicherweise fanden sie dabei auch außerhalb des 

Bestrahlungsfeldes radiologische und letztlich durch eine Lungenbiopsie gesicherte 

histologische Veränderungen im Sinne einer Pneumonitis. Sie gilt als Frühreaktion auf eine 

Bestrahlung und kann in die Spätform, eine Lungenfibrose, übergehen (siehe 4.3). Auch 

andere Studien beschreiben derartige generalisierte Veränderungen außerhalb des 

Bestrahlungsfeldes, einschließlich Veränderungen im Bereich der kontralateralen Lunge 87, 88, 
89. 

Als Ursache wird dabei neben der Streustrahlung („radiation scatter“) eine immunologisch 

vermittelte Alveolitis vermutet. Diese erfolgt durch die Freisetzung von Autoantigenen, die 

von aktivierten Lymphozyten der Lunge erkannt werden. Diese „radiation-primed“ 

Lymphozyten führen schließlich zur Entwicklung einer diffusen bilateralen Alveolitis. 

Auch Gibson et al. 90 gehen von einer Hypersensitivitätsreaktion aus, die durch einen Anstieg 

von Lymphozyten in der bestrahlten wie auch in der nicht-bestrahlten Lunge charakterisiert 

ist. 

Nach Johnston et al. 91 kommt es durch die Bestrahlung zu einer chronischen Expression 

spezifischer Chemokine (u.a. BLC, C10, IP-10, MCP-1, MCP-3, MIP-1gamma und 

RANTES) und Chemokinrezeptoren (u.a. Ccr1,Ccr2, Ccr5 und Ccr6), die die bereits 

beschriebene Aktivierung von Lymphozyten und Makrophagen beschleunigen. 

 

Zusammenfassend ergeben sich aus den bisherigen Erkenntnissen der Literatur Hinweise 

dafür, dass die von uns nach einer erfolgten Radioiodtherapie festgestellten fehlenden 

Unterschiede zwischen Patienten mit und ohne Lungenmetastasierung unter Berücksichtigung 

der geschilderten pathogenetischen Vorgänge durchaus mit einer generalisierten 

immunologischen Antwort erklärbar sind (siehe auch 1.3.3). 
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Einen weiteren möglichen Ansatzpunkt zur Erklärung der zunehmenden Verschlechterung 

einzelner Lungenfunktionsparameter stellt die Tatsache dar, dass sich unsere Patienten –wie 

bereits beschrieben- durch ca. 4-wöchiges Aussetzen ihrer TSH-suppressiven Medikation in 

einem hypothyreoten Zustand befanden und dies bekanntermaßen bereits per se zu einem 

Abfall der Lungenfunktion führen kann. Dies betrifft in erster Linie die Parameter FEV1, 

FVC sowie die DLCO 92. 

Der Ausprägungsgrad der Hypothyreose dürfte sich durch die mit steigender Anzahl der 

Radioiodtherapien einhergehende zunehmende Zerstörung eventuell verbliebenen 

Schilddrüsengewebes noch verstärken. Somit ließe dies auch den Rückschluss auf eine im 

Verlauf immer weiter abnehmende Lungenfunktion zu. 

Über diesen Zusammenhang fehlen in der Literatur bislang allerdings Studien. Anhand 

unserer Daten lässt sich diese Hypothese nur vermuten, da zum Zeitpunkt der 

Untersuchungen keine laborchemische Differenzierung des Schweregrades der passageren 

Hypothyreose vorgenommen wurde, sondern lediglich kontrolliert wurde, ob eine 

Hypothyreose vorliegt (TSH >80mU/l). 

 

Inwieweit nun das Vorbestehen von Lungenmetastasen langfristig über die natürlicherweise 

oft intensivere Therapie hinaus einen Einfluss auf die Entstehung und Entwicklung einer 

Lungenfibrose hat, kann erst in weiteren Beobachtungen mit Hilfe von Langzeitdaten dieser 

von Beginn der ersten Radioiodtherapie verfolgten Patienten beurteilt werden. Eine relativ 

kurze Beobachtungszeit einer einzelnen Therapie kann für den sich langsam entwickelnden 

Prozess einer Lungenfibrose nicht als repräsentativ gelten. 

 

 

 

4.3 Verlauf der Lungenfunktion mit zunehmender Anzahl Radioiodtherapien 

 

Es zeigte sich, dass VCmax und lnTLC mit zunehmender Anzahl an Radioiodtherapien d.h. 

ansteigender I131-Dosis signifikant (p=0,003 bzw. p< 0,001) abfielen (Abbildung 7). 

Auffallend erschien dabei der zeitliche Verlauf der gemessenen Lungenvolumina. Zunächst 

war eine deutliche Abwärtsbewegung der Lungenfunktionsparameter nach der ersten 

Radioiodtherapie erkennbar, woraufhin es zunächst zu einer leichten Erholung der Werte 

kam. Diese ging aber anschließend in eine zunehmende Verschlechterung der Werte über. 
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Gleichermaßen war im Verlauf auch eine signifikante Zunahme (p<0,001) der Fibrose in der 

Computertomographie des Thorax erkennbar. 

 

Für das Verständnis der möglichen Ursachen dieses Phänomens sei hier die Entwicklung des 

durch Bestrahlung verursachten Lungenschadens dargestellt. Diese wird in zwei Phasen 

unterteilt: 

Laut Samuel et al. 93 tritt zunächst – 2 bis 6 Monate nach Bestrahlung - eine 

Strahlenpneumonitis auf, deren Häufigkeit nach externen Bestrahlungen im Lungenbereich in 

der Literatur mit 10-40 % beschrieben wird 58, 104, 105. Diese gehe daraufhin in eine zweite 

Phase, die der Fibrose, über. Die Entwicklung dieses Post-Bestrahlungssyndroms stimme 

dabei annähernd mit den pathologischen Veränderungen überein, bei denen eine frühe, 

mittlere und späte Phase unterschieden werde 94. 

Nach Bentzen et al. 95 liegt der „reaction peak“ der nach wenigen Monaten auftretenden 

Strahlenpneumonitis meist bei 5-6 Monaten. Diese komme normalerweise nach 9-10 Monaten 

zur Ruhe. Über die Dauer der Frühreaktionen einer bestrahlten Lunge existieren in der 

Literatur allerdings unterschiedliche Angaben. So beschreiben Abid et al. 96, dass die Tendenz 

zur Erholung der nach Bestrahlung auftretenden akuten Störungen des pulmonalen 

Gasaustausches nach 6-12 Monaten zu beobachten sei. 

Wesselius 97 und Abid et al. 96 sind der Auffassung, dass die strahleninduzierte Pneumonitis 

schon früher – 3 bis 12 Wochen nach Beendigung der Strahlentherapie - entstehe. Beide 

beschreiben den Zeitraum, in dem sich eine Lungenfibrose entwickeln könnte mit 6-24 

Monaten. Die Entstehung einer manifesten Fibrose kann sich dabei über einen unterschiedlich 

langen Zeitraum ziehen. Nach Abid et al. trete nach 2 Jahren eine gewisse Stabilisierung ein. 

De Vuyst et al. 98 berichten 1990 jedoch auch von einem Fall, der 45 Jahre nach 

Kontrastmitteldarstellung mit radioaktivem Thorotrast in Folge einer sich daraufhin 

entwickelnden Lungenfibrose letal endete. 

Der Zusammenhang zwischen der Frühreaktion, der Strahlenpneumonitis, und der Spätform, 

der Lungenfibrose, ist bislang weitgehend ungeklärt 99. 

 

Unabhängig vom exakten Zeitpunkt des Auftretens und der Dauer der Strahlenpneumonitis 

stellt die Frühreaktion möglicherweise die Ursache für den Abfall der 

Lungenfunktionsparameter nach der ersten Radioiodtherapie dar. 
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Nach Bentzen et al. 95 hingegen ist der von uns zum Zeitpunkt der ersten Nachuntersuchung 

nach Beginn der Radioiodtherapie - also nach durchschnittlich 10 Monaten - beobachtete 

Abfall der Lungenfunktionsparameter VCmax und lnTLC auch bei den metastasenfreien 

Kindern und Jugendlichen, vom Aspekt des zeitlichen Eintretens nur noch bedingt mit einer 

frühen Strahlenreaktion zu erklären. Folglich müsste eine Verschlechterung der 

Lungenfunktionswerte auch bei Patienten ohne Metastasen zu diesem Zeitpunkt als Zeichen 

einer voranschreitenden Lungenschädigung entweder im Sinne einer späten 

Strahlenpneumonitis oder einer beginnenden Lungenfibrose gewertet werden. 

 

Bei sämtlichen Überlegungen ist zu berücksichtigen, dass es Erholungen von akuten 

Strahlenreaktionen gibt und nicht jede Strahlenpneumonitis in eine Lungenfibrose übergeht. 

 

 

Des weiteren zeigte sich, dass im Verlauf der Therapien die von uns vor Beginn der 

Radioiodtherapien festgestellte signifikante altersabhängige Abnahme, d.h. Verbesserung der 

alveolo-arteriellen Partialdruckdifferenzen (siehe 3.2) nicht mehr nachweisbar war. 

Dies könnte bereits Ausdruck einer unter der Therapie ausbleibenden Verbesserung des 

Austausches von Sauerstoff zwischen den Alveolen und den Arteriolen sein. Auch wenn es 

im Verlauf zu keinem eindeutigen Anstieg der Partialdruckdifferenz kam, so ist dieses 

Ausbleiben der nach unseren Daten physiologischerweise im Alter von 11-18 Jahren 

auftretenden Abnahme von aaDO2Ruhe und aaDO2Belastung möglicherweise als 

empfindlicher Hinweis auf eine therapiebedingte Schädigung der Lungen zu sehen. Wie 

bereits ausführlich in 4.1 erläutert, fehlen hierzu bislang in der Literatur allerdings Daten 

vergleichbarer Altersgruppen. 

 

Die Auswirkungen einer zunehmenden Anzahl von Radioiodtherapien, das heißt einer 

steigenden Radioioddosis, auf die Lungenfunktion, die ergometrische Belastbarkeit und die 

Entwicklung fibrotischer Veränderungen –insbesondere bei Kindern und Jugendlichen- wurde 

bis heute kaum in Studien untersucht. In erster Linie werden die langfristigen 

Behandlungserfolge (komplette oder partielle Remissionen) der Radioiodtherapien bei 

Kindern und Erwachsenen mit (metastasierten) Schilddrüsenkarzinomen in der Literatur 

beschrieben. 
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In diesem Zusammenhang sei die Studie von Samuel et al. 100 aufgeführt, die sich mit den 

Auswirkungen der erfolgten Radioiodtherapie bei pulmonal-metastasiertem 

Schilddrüsenkarzinom auf die Lungenfunktion beschäftigt. An 27 Kindern und Jugendlichen 

mit pulmonal metastasiertem Schilddrüsenkarzinom untersuchten Samuel et al. 100 die 

Korrelation zwischen der I131-Gesamtdosis und den Auswirkungen auf die Metastasen und 

außerdem die 99mTc-DTPA-Aerosol-Clearance als Untersuchungstechnik als Hinweis auf 

eine Lungenfibrose. Bei spirometrischen Untersuchungen an 10 der 27 Patienten hatten vier 

Patienten Zeichen moderater bis schwerer restriktiver Veränderungen und zwei weitere 

Zeichen einer leichten restriktiven Erkrankung. Von den Autoren wurde diese durch 

Messungen von VC und FEV1 bestimmte Restriktion der pulmonalen Ventilation 

interessanterweise als Hinweis auf das Ausmaß der pulmonalen Metastasen gewertet. 

Samuel beobachtete außerdem, dass der Radioiod-Uptake der Lungenmetastasen mit 

steigender Anzahl an Radioiodtherapien abnahm, was er mit der schwindenden Tumorlast und 

dem zunehmenden Funktionsverlustes der metastatischen Zellen begründete. 

 

 

Im Gegensatz dazu gibt es bezüglich dieser Fragestellung zahlreiche Untersuchungen von 

Patienten, die externe Bestrahlungen im Thoraxbereich, z.B. bei Mamma- oder 

Bronchialkarzinomen erhalten haben (siehe auch 4.5). 

In mehreren Studien wurde bei ihnen ein positiver Zusammenhang zwischen der 

zunehmenden Anzahl an Therapiezyklen d.h. einer steigenden Gesamtbestrahlungsdosis und 

radiologisch nachweisbaren Veränderungen im Sinne einer Strahlenpneumonitis bzw. einer 

Lungenfibrose gefunden. Diese Beziehung wurde auch für die klinische Symptomatik der 

Früh- und Spätfolgen von Bestrahlungen und die Abnahme von Lungenvolumina wie 

beispielsweise VA, VC, FEV1 und der Diffusionskapazität als Ausdruck der pulmonalen 

Schädigung nachgewiesen 101, 58, 102, 103. 

 

Die Radioiodtherapie, wie sie an Schilddrüsenkarzinom erkrankte Patienten erhalten, kann 

allerdings nicht mit externen Bestrahlungen von Mamma- und Lungenkarzinomen oder 

Lymphomen gleichgesetzt werden. Einer der wesentlichen Unterschiede ist in der kurzzeitig 

hohen Strahlenexposition bei externer Bestrahlung im Gegensatz zur gleichmäßigen 

geringeren Strahlenbelastung sowie die lokalen Dosisunterschiede durch die orale 

Applikation von I-131 bei Schilddrüsenkarzinomen zu sehen. 
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Die bisherigen Beobachtungen zeigen außerdem, dass Lungenfibrosen ebenso wie die 

Strahlenpneumonitis nach Radiotherapien bei Mamma- oder Bronchialkarzinomen deutlich 

häufiger auftreten als nach Radioiodtherapien des (metastasierten) Schilddrüsenkarzinomes 58, 

104, 105. 

 

 

Es sollte bei der langfristigen Beurteilung berücksichtigt werden, dass die durch Bestrahlung 

hervorgerufene Lungenschädigung prinzipiell abgesehen von der erhaltenen Gesamtdosis 

auch von der Zeitspanne der Bestrahlung, der Anzahl der Fraktionen, auf die die Gesamtdosis 

verteilt wird, dem bestrahlten Lungenvolumen, der Strahlenqualität, vorexistierenden 

Lungenerkrankungen und/oder einer begleitenden Steroideinnahme abhängt 96, 95. 

Alle Aspekte konnten in der vorliegenden Längsschnittstudie nicht berücksichtigt werden. 

 

Wir konnten aber mit den in Abbildung 8 dargestellten Untersuchungsergebnissen die nach 

der ersten Radioiodtherapie zurückliegende Zeit als eine signifikante Einflussgröße auf die 

Entwicklung von VCmax und lnTLC (p=0,017 bzw. p<0,001) nachweisen. Dies erscheint im 

Wissen um die variierenden Zeitabschnitte zwischen den Untersuchungen der einzelnen 

Patienten nicht unbedeutend. 

Es zeigte sich somit allein mit der zunehmenden Zeit nach Beginn der Radioiodtherapien –

scheinbar unabhängig von der absoluten Anzahl der erhaltenen Radioiodtherapien oder der 

Gesamtdosis- eine deutliche Verschlechterung bezüglich der funktionellen Auswirkungen. 

Hierbei ist natürlich zu berücksichtigen, dass ein größerer Beobachtungszeitraum im 

Allgemeinen auch mit einer zunehmenden Anzahl an Radioiodtherapien und damit höheren 

Gesamtdosis an Radioiod einherging und daher eine getrennte Betrachtung der beiden 

Einflussgrößen kaum möglich ist. 

 

 

 

4.4 Nutzenabwägung der verschiedenen Untersuchungstechniken zur Bestimmung des 

Ausmaßes/Progresses einer Lungenfibrose 

 

Die Entwicklung der sich mit zunehmendem Fibroseausmaß verschlechternden 

Lungenfunktionswerte konnte durch mehrere vergleichbare Studien bestätigt werden. 
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Battista et al. 106 untersuchten 42 Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose (IPF) und 

berichten über eine signifikante Korrelation zwischen dem im CT bestimmten „visual score“ 

für die idiopathische pulmonale Fibrose und den Lungenfunktionsparametern VC, TLCO und 

PaO2. Zur Evaluierung von Progression, Therapieansprechen und Prognose der Fibrose wurde 

von ihnen eine Kombination beider Untersuchungstechniken empfohlen. 

Bekräftigt und erweitert auf FVC, TLC und das Residualvolumen werden diese Aussagen zur 

Korrelation von Lungenfunktionsparametern und Veränderungen im CT bei IPF unter 

anderem durch Studien von Xaubet et al. 107 und Chen et al. 108. Laut Chen ließe sich durch 

die Kombination von Spiral-CT und Lungenfunktionstestung die Progression der Fibrose, das 

Langzeitüberleben und das Ansprechen auf Therapien abschätzen. 

Erbes et al. 109 sind der Meinung, dass aufwendige Untersuchungen wie Messungen des 

pulmonalen Gasaustausches in Ruhe und unter Belastung bei Patienten mit idiopathischer 

pulmonaler Fibrose keine zusätzlichen Informationen ergeben, um prognostische 

Mutmaßungen zu präzisieren. Diese Einschätzung basiert auf Untersuchungen, die die 

Forschungsgruppe um Erbes an 100 Patienten mit idiopathischer Lungenfibrose durchgeführt 

hat. Neben Faktoren wie dem Geschlecht und Alter wurden funktionelle Parameter (VC, 

TLC, FVC, RV, FEV1, TLCO, TLCO/VA sowie PaO2 und AaDO2 in Ruhe und unter 

Belastung) in Relation zur Überlebensrate gesetzt. Diese war einzig abhängig von einem Alter 

über 50 Jahren sowie von einer um mehr als zwei Standardabweichungen verminderten TLC 

und/oder Vitalkapazität als Zeichen einer restriktiven Lungenerkrankung. Keinen Einfluss auf 

das Überleben hatten das Geschlecht, Parameter des Gasaustausches in Ruhe und PaO2 in 

Ruhe und unter Belastung. Dennoch reflektierten die Parameter des pulmonalen Gastransfers 

– durch die Widerspiegelung der inflammatorischen Aktivität sowie des Ausmaßes der 

Fibrose - den Grad der funktionalen Beeinträchtigung. 

Aldrich et al.85 hingegen messen der zusätzlichen Erfassung einer Hypoxämie sowie Dyspnoe 

additive Aussagemöglichkeiten über die Prognose von Patienten mit Schilddrüsenkarzinom 

bei. Die Forschungsgruppe sieht außerdem in der Bestimmung der Lungenfunktion einen 

höheren Vorhersagewert für Patienten mit pulmonalen Metastasen eines 

Schilddrüsenkarzinoms als in röntgenologischen Untersuchungen oder szintigraphischen 

Scans. 

Marks et al. 110 kommen zu dem Schluss, dass keine der von ihnen bestimmten Variablen 

(Lungenfunktionsparameter FEV1und TLCO, CT-gestützte Kalkulationen, SPECT, TGF-

beta1-Bestimmungen) als alleiniger adäquater Prädiktor für die pulmonalen Veränderungen 

nach externen Thoraxbestrahlungen geeignet sei. Vielmehr sei ein multivariates 
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Vorhersagemodell beispielsweise aus Lungenfunktion und CT-gestützten Kalkulationen 

sinnvoll. 

In einer späteren Studie 111 zeigte Marks allerdings, dass über präradiotherapeutische 

Bestimmungen von FEV1 und TLCO Rückschlüsse auf den Prozentsatz der 

Lungenfunktionseinschränkungen nach externer Radiotherapie möglich seien. Marks 

favorisiert insgesamt die Lungenfunktionsuntersuchungen zur Beurteilung der 

radiotherapieinduzierten Schäden, da diese eine Gesamtbeurteilung der Lunge erlauben. 

 

 

Bei Berücksichtigung der in 4.1 erläuterten fehlenden konkreten Angaben zur 

altersabhängigen Entwicklung der alveolo-arteriellen Partialdruckdifferenzen sind die 

ergometrischen Untersuchungen auch für uns zur Zeit schwer interpretierbar. Für weitere bei 

der ergometrischen Belastung bestimmte Parameter ergaben sich keinerlei Hinweise auf eine 

sich möglicherweise entwickelnde Fibrose. 

Wenn man abgesehen davon bedenkt, dass die Tests mit einem beträchtlichen technischen 

und personellen Aufwand verbunden sind und für die Patienten eine nicht unerhebliche 

Belastung darstellen, erscheint der zusätzliche Nutzen dieser Untersuchung fraglich. 

 

Zusammenfassend lässt sich sicherlich feststellen, dass keine Untersuchung für sich allein 

Rückschlüsse auf den Ausprägungsgrad der Erkrankung liefern kann. 

Eine sinnvoll erscheinende Kombination aus klinischen Aspekten wie Husten oder Dyspnoe 

sowie untersuchungsspezifischen Parametern wie FEV1, Hypoxie oder DLCO bietet die in der 

Abhandlung von Höller et Feyer 112 angeführte Klassifikation „common terminology criteria 

of adverse events, version 3“ (CTCAE). Diese teilt die (sub-)akuten und späten 

Lungenreaktionen in vier Schweregrade ein. 

Nach dieser Einteilung läge bei unserem Patientengutes ein Schweregrad 1 oder 2 der 

Lungenerkrankung vor. Die dort angelegten Kriterien der höheren Ausprägungsgrade der 

Lungenreaktionen (Husten und Dyspnoe mit deutlicher Beeinträchtigung des Schlafes oder 

der Alltagstätigkeiten, Sauerstoffbedarf, Verminderung von FEV1 und DLCO auf < 75-50% 

des erwarteten Wertes, lebensbedrohliche Hypoxie mit Intubations – und 

Beatmungsindikation) erfüllt keiner unserer Patienten, auch wenn sie eine nach 

radiologischen Gesichtspunkten fortgeschrittene Lungengerüsterkrankung mit einem 

Fibrosegrad 3 oder 4 aufweisen. 
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4.5 Verschlechterung der Funktionsparameter nach Beendigung der Radioiodtherapien 

 

Auffällig war, dass auch nach Abschluss der Radioiodtherapie eine weitere signifikante 

Abnahme der Lungenfunktion für die lnTLC (p<0,001) und die Parameter des pulmonalen 

Gasaustausches aaDO2Ruhe (p=0,041) und aaDO2Belastung (p=0,013) zu verzeichnen war 

(Abbildung 9). Und auch für VCmax (p=0,059) und SpO2 bei maximaler Belastung (p=0,056) 

zeigte sich eine tendenzielle Verschlechterung der Werte mit der Zeit nach Therapieende. 

Auch die Entwicklung der Lungenfunktion nach Beendigung einer Strahlentherapie wurde in 

mehreren Studien wiederum bislang nahezu nur an Patienten, die an anderen malignen 

Erkrankungen als dem Schilddrüsenkarzinom erkrankt waren, verfolgt. Im Gegensatz zu 

unseren Patienten hatten diese Patienten externe Bestrahlungen in verschiedenen Bereichen 

des Thorax erhalten. 

 

Da der Abstand zwischen unseren Untersuchungen im Mittel 10,8 (±5,4) Monate betrug und 

wir bis zu drei Nachuntersuchungen nach der letzten Radioiodtherapie durchführen konnten, 

überblicken wir einen Zeitraum von etwa 32 Monaten bzw. 2,5 Jahren nach Therapieende. 

 

Unter Berücksichtung der in der Literatur angegebenen variablen Latenzzeiten für das 

Auftreten strahlenbedingter Lungenschäden bzw. den daraus resultierenden funktionellen 

Auswirkungen (siehe 4.2), spricht die beobachtete Abnahme der Lungenfunktion nach 

Therapieende für die Entwicklung spättoxischer Folgeerscheinungen einer Bestrahlung. 

Mit anderen Worten könnte es bei der sich bereits entwickelnden Lungenfibrose auch nach 

Beendigung der Radioiodtherapien nicht zu einer Stagnation sondern einem weiteren Progress 

kommen. Ob über diesen Zeitraum hinaus ein weiterer Verlust der Lungenfunktion eintritt, 

kann zum jetzigen Zeitpunkt nicht mit Bestimmtheit gesagt werden, da die für diese 

Beobachtungen zur Verfügung stehende Anzahl an Patienten noch zu gering ist. 

 

 

Interessanterweise stimmen unsere Beobachtungen vielfach mit den Ergebnissen 

vergleichbarer Studien von Patienten, die eine externe Bestrahlungen erhalten haben, überein. 

Dies gilt unter anderem für die Untersuchungergebnisse von Patientinnen mit 

Mammakarzinom 113,  114, 102. Beispielhaft sei hier die Studie von Theuws et al. 102 angeführt. 

Die Forschergruppe stellte bei Patienten, die aufgrund eines Mammakarzinoms oder 

Lymphoms bestrahlt worden waren, signifikante Verschlechterungen der Lungenfunktion 
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(VC, FEV1, TLCO) 3 bis 4 und 18 Monate nach der letzten Radiatio im Vergleich zu 

Ausgangswerten vor Bestrahlungsbeginn fest. Zwischen den beiden 

Untersuchungszeitpunkten war die Verschlechterung allerdings weniger ausgeprägt und bei 

einer weiteren Messung 48 Monate nach der Therapie zeigte sich keine zusätzliche Änderung 

der Lungenfunktion mehr. 

Diese Entwicklung zeigte auch die postradiotherapeutische Verlaufsbeobachtung von 

Hardman et al. 115 an 85 Patientinnen, die aufgrund eines Mammakarzinoms bestrahlt worden 

waren. Nach der lokal-regionalen Bestrahlung war eine primäre Verschlechterung der 

Vitalkapazität (VC) in der akuten Phase (10 Wochen nach Therapiestop) und ein 

voranschreitender Abfall bei Messungen nach einem Jahr zu verzeichnen. 

 

Auch nach Bestrahlungen bei Lungenkarzinomen wurden oft derartige Entwicklungen 

gesehen 116, 117, 118. 

Mit unseren Ergebnissen bezüglich der nach Therapieende abfallenden TLC-Werte 

vergleichbar sind die Beobachtungen von Abratt et al. 118, die 6 sowie 12 Monate nach 

Bestrahlungsende Verschlechterungen der TLC, FVC und der TLCO feststellten. 

Rubenstein et al. 116 fanden bei über einem Drittel der von ihnen untersuchten Patienten mit 

Lungenkarzinom auch noch im Intervall von 12-18 Monaten nach beendeter Radiotherapie 

eine weiter zunehmende Verschlechterung von FEV1. 

Von Miller et al. 117 wird ebenfalls eine Verschlechterung von FEV1, FVC und TLCO über 1 

Jahr nach Therapieende hinaus beschrieben. 

 

 

Auch mit Hilfe anderer Untersuchungstechniken durchgeführte Studien belegen eine 

fortschreitende Lungenschädigung nach Beendigung von Bestrahlungstherapien. 

 

So schließen Woel et al. 119 aus den Ergebnissen ihrer 5-jährigen Follow-up-Studie auf eine 

dosisabhängige Progression der durch externe Bestrahlung hervorgerufenen Verschlechterung 

der regionalen Lungenfunktion. In regelmäßigen Abständen wurden bis zu 65 Monate nach 

der letzten Radiotherapie 79 überwiegend an Lungen- und Brustkrebs sowie Lymphomen 

erkrankte Patienten mit Hilfe des SPECT - Perfusionsscans (single photon emission computed 

tomography) untersucht. Diese Untersuchungstechnik gilt neben dem CT und der 

Lungenfunktionsuntersuchung als äußerst sensitive Methode, um regionale 

Funktionsstörungen der Lunge insbesondere auch nach Radiotherapien zu erfassen 120, 121, 122, 
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123. Ein additiver regionaler Schaden scheine sich ihrer Meinung nach sogar noch über 

mehrere Jahre nach einer erfolgten Bestrahlung zu entwickeln. Der größte Teil (80%) der 

Lungenschädigungen manifestiere sich allerdings innerhalb der ersten 12 Monate. Diese 

Ergebnisse sprechen für eine Interaktion sowohl der Dosis als auch der Zeit bezogen auf das 

Ausmaß der Lungenschädigung. 

 

Auch Boersma et al. 124 untersuchten bei 25 Patienten mit malignen Lymphomen vor und 3 

bzw. 18 Monate nach der letzten Bestrahlung die lokale Perfusion (Q) und Ventilation (V) 

mittels SPECT-Perfusionsscans, außerdem Veränderungen im CT und verschiedene 

Lungenfunktionsparameter (VC, FEV1, VA, TLCO, KCO). Für die Perfusion und Ventilation 

zeigten sich nach 3 Monaten dosisabhängige Verschlechterungen sowie eine 50-60-prozentige 

Erholung nach 18 Monaten. Die Entwicklung der Lungenfunktion war ähnlich, die 

Verbesserung der Werte von 82 % des Ausgangswertes auf 88% nach 18 Monaten aber 

deutlich geringer. Die TLCO fiel 3-4 Monaten nach Radiatio ebenfalls. Es konnte allerdings 

keinerlei Besserung nach 18 Monaten festgestellt werden, was mit einer fehlenden Erholung 

des Sauerstoff- und Kohlendioxidaustausches erklärt wird. Die Diffusionskonstante (KCO) 

zeigte erst nach 18 Monaten einen Abfall von 6 %.Weitere Studien an Patienten mit M. 

Hodgkin bestätigen diese Ergebnisse 119, 125. 

 

Samuel et al. 93 untersuchten den Langzeiteffekt von Radioiodtherapien bei Patienten mit und 

ohne pulmonale Metastasen eines differenzierten Schilddrüsenkarzinoms auf die alveolo-

kapilläre Membran. Dies geschah mit Hilfe von Messungen der 99mTc-DTPA (Diethylene-

Triamine-Pentaacetic-Acid)-Clearance als einem etablierten Verfahren, die pulmonal-

epitheliale Integrität festzustellen. Sie gilt als wichtige Ursache von kurz- und langfristigen 

Veränderungen der pulmonalen Funktion. Auch Lungenfunktionsuntersuchungen und 

Röntgenthoraxaufnahmen wurden über einen Zeitraum von über 5 Jahren nach der letzten 

Radioiodtherapie durchgeführt. 

Überraschenderweise fand Samuel bei der Mehrheit der Patienten mit sowie ohne Metastasen 

keinen Hinweis auf signifikante Veränderungen bezüglich der 99mTc-DTPA-Clearance, der 

Lungenfunktion oder der Röntgenaufnahmen. Allerdings hatten die Patienten mit schweren 

und mittelschweren restriktiven Veränderungen in der Lungenfunktion alle pulmonale 

Metastasen. Bei ihnen ergab sich auch eine höhere 99mTc-DTPA-Clearance. 

Samuel schloss daraus, dass die Inzidenz der Strahlenpneumonitis vernachlässigbar sei und 

die Radioiodtherapie mit variierenden Dosen sicher sei und ohne schwerwiegendere Folgen. 
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Die zuvor angeführte Follow-up Studie von Tokatli et al. 114 an Brustkrebspatientinnen zeigte 

hingegen einen statistisch signifikanten Abfall der 99mTc-DTPA-Clearance auch noch 52 

Wochen nach Strahlentherapie. 

 

Obwohl bekannt ist, dass sich Regenerationsprozesse auch bei schweren Erkrankungen bei 

jüngeren Patienten anders verhalten als bei Erwachsenen, wird in der Literatur eine derartige 

Progredienz auch bei der von uns untersuchten Altersgruppe beschrieben. 

Weiner et al 126 untersuchten die Auswirkungen auf die Lungenfunktion bei Kindern und 

Jugendlichen, die im Kindesalter Lungenbetrahlungen aufgrund pulmonaler Metastasierungen 

unterschiedlicher Primärtumoren erhalten hatten. Bei über der Hälfte der Patienten stellten sie 

Abnormalitäten im Luftfluss, Lungenvolumen oder der Diffusionskapazität fest. Bei einigen 

Patienten persistierten diese Veränderungen über Jahre oder zeigten sogar eine weitere 

kontinuierliche Verschlechterung. 

 

Zusammenfassend wurden Verschlechterungen der Lungenfunktion auch über ein Jahr nach 

der letzten Radiatio nicht selten beobachtet. Kontinuierliche Lungenfunktionsuntersuchungen 

erscheinen deshalb nicht nur während der gesamten Radioiodtherapie, sondern auch im 

Anschluss daran im Rahmen regelmäßiger Nachsorgeuntersuchungen sinnvoll. 

Ob der Prozess der Verschlechterung der Lungenfunktion insbesondere für lnTLC in 

ähnlicher Weise auch noch nach Jahren fortschreitet oder aber stagniert, müsste in weiteren 

Follow-up-Untersuchungen evaluiert werden. Des weiteren wäre interessant, ob auch die von 

uns festgestellte tendenzielle Abnahme der VCmax und SpO2min voranschreitet. 

Da wir nur Patienten mit Lungenmetastasen nach Therapieende länger nachbeobachten 

konnten, muss offen bleiben, ob eine derartige Entwicklung auch bei lungenmetastasenfreien 

Patienten zu erkennen gewesen wäre. Die Frage, ob die weitere Verschlechterung der 

Lungenfunktion nach Beendigung der Therapie vom Vorhandensein der Metastasen abhängt, 

lässt sich somit nicht sicher beantworten. 
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5. Zusammenfassung 

 

 

Die Radioiodtherapie gehört zu den Behandlungsmöglichkeiten des primären 

Schilddrüsenkarzinoms und der möglicherweise bestehenden Lungenmetastasen. Als seltene 

und daher kaum untersuchte Komplikation der Radioiodbehandlung kann es aufgrund der 

erhöhten Strahlensensibilität des Lungengewebes zu einer Lungenfibrose kommen. Ihre 

Häufigkeit wird in der Literatur mit 1-10 % angegeben. 

 

Ziel dieser Längsschnittstudie war es zu untersuchen, inwieweit sich die zunehmende Anzahl 

an Radioiodtherapien bzw. die steigende I131-Gesamtdosis auf die Inzidenz und den 

Schweregrad der Lungenfibrose auswirken. Dabei wurde besonderes Augenmerk auf den 

Einfluss von Lungenmetastasen gerichtet. Außerdem sollte der aus den radiologischen 

Veränderungen im CT („Fibrosegrad“) bestimmte Schweregrad der Fibrose mit funktionellen 

Einschränkungen in der Lungenfunktion und im pulmonalen Gasaustausch korreliert werden. 

Drittens sollte untersucht werden, ob sich einer der bestimmten Parameter als möglicher 

Prädiktor in der Entwicklung einer Lungenfibrose darstellen würde. 

 

In die vorliegende Längsschnittstudie wurden insgesamt 54 Kinder und Jugendliche aus 

Weißrussland einbezogen, die nach dem Reaktorunfall von Tschernobyl an einem 

differenzierten Schilddrüsenkarzinom erkrankt waren. Nach einer Thyreoidektomie im 

Heimatland erfolgten zunächst in der Universitätsklinik in Essen, später in der Klinik für 

Nuklearmedizin in Würzburg bis zu 11 Radioiodtherapien. Patienten, die zuvor eine externe 

Radiatio, Chemotherapie oder Radiochemotherapie erhalten hatten, waren von der Studie 

ausgeschlossen. 

 

Bei allen Patienten wurde eine native Spiral-Computertomographie durchgeführt, die anhand 

eines speziell für diese Studie entwickelten Scores bewertet wurde. Es wurden 4 Fibrosegrade 

unterschieden. 

Mittels einer Bodyplethysmographie wurde die Lungenfunktion (VCmax, IVC, TLC, FEV1) 

inklusive der Hb-korrigierten Diffusionskapazität (TLCOsb) mit Hilfe der single-breath-

Methode bestimmt. 

Außerdem wurden vor und während submaximaler körperlicher Belastung auf einem 

Ergometer die alveolo-arterielle Sauerstoffpartialdruckdifferenz (AaDO2) in Ruhe und unter 
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Belastung, die maximale Sauerstoffaufnahme (VO2 peak) und der Abfall der 

Sauerstoffsättigung (ΔSpO2) gemessen. 

 

Bei der Validitätsprüfung der von uns gebrauchten Normwerte der Funktionsparameter ergab 

sich bei den 11-17-Jährigen eine altersabhängige Abnahme der alveolo-arteriellen 

Partialdruckdifferenz für Sauerstoff in Ruhe und unter Belastung. Hierzu vergleichbare Daten 

für das altersabhängige Verhalten der alveolo-arteriellen Partialdruckdifferenzen von Kindern 

und Jugendlichen fehlten in der Literatur bis dato. 

 

Desweiteren zeigte sich, dass es mit steigender Anzahl an I131-Therapien bzw. zunehmender 

I131-Gesamtdosis zu einer signifikanten Verschlechterung der Lungenfunktionsparameter 

VCmax und lnTLC und des Fibrosegrades kam. 

Außerdem blieb die vor Beginn der Therapien für AaDO2 in Ruhe und unter Belastung 

festgestellte altersabhängige Verringerung der alveolo-arteriellen Partialdruckdifferenz im 

Verlauf der Therapien aus. Dies könnte ebenfalls bereits Ausdruck einer therapiebedingten 

Schädigung der Lunge sein. Da für die Altersklasse unserer Patienten in der Literatur bislang 

Angaben über das Verhalten der Parameter des pulmonalen Gasaustausches während 

ergometrischer Untersuchungen mit zunehmendem Alter fehlen, sind die von uns 

festgestellten Veränderungen von aaDO2 nur eingeschränkt zu bewerten. Unter 

Berücksichtigung des personellen und zeitlichen Aufwands sowie der Strapazen einer 

fahrradergometrischen Untersuchung mit Blutgasanalysen für die Patienten ist der Nutzen 

fraglich. 

 

Beim Vergleich von 32 Patienten jeweils vor und nach erstmaliger Radiodtherapie war in 

keinem der bestimmten Parameter (VCmax, TLC, FEV1, TLCOsb, AaDO2 in Ruhe und unter 

Belastung, SpO2min und ΔSpO2) ein Unterschied zwischen den Patienten mit oder ohne 

Metastasen festzustellen. In beiden Gruppen wurde aber zwischen beiden Zeitpunkten eine 

signifikante Abnahme der Parameter VCmax, lnTLC und TLCOsb offensichtlich. Eine 

Abhängigkeit der Entwicklung einer Lungenfibrose und den daraus resultierenden 

funktionellen Verschlechterungen von der Präsenz von Lungemetastasen konnten wir 

demnach nicht finden. Es ist nicht mit Sicherheit zu sagen, ob es sich bei der zu 

verzeichnenden Verschlechterung der Lungenfunktionsparameter zu unserem 

Beobachtungszeitpunkt noch um reversible Frühreaktionen oder bereits um Spätschäden im 

Sinne einer Fibrose handelt. 
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Auch nach beendeter Radioiodbehandlung zeigte sich bei Patienten mit pulmonalen 

Metastasen für lnTLC sowie aaDO2 in Ruhe und unter Belastung eine signifikante und für 

VCmax und SpO2min eine tendenzielle Verschlechterung der Werte. Wir gehen daher von 

einem Voranschreiten der durch wiederholte Radioiodtherapien induzierten fibrotischen 

Entwicklungen, auch noch mehrere Monate nachdem die Therapie beendet wurde, aus. 

Aus diesem Grund erachten wir eine fortwährende Überwachung der Entwicklung der 

Lungenfunktion durch regelmäßige Lungenfunktionsuntersuchungen während der 

Radioiodbehandlungen aber gerade auch im Anschluss daran für durchaus sinnvoll und 

wichtig. 

 

Auch aufgrund des außergewöhnlich großen Patientenkollektives sollten weitere Follow-up-

Untersuchungen auch über einen längeren Zeitraum fortgeführt werden. 
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7. Anhang 

 

 

Postoperative histopathologische Klassifikation der Schilddrüsenmalignome (nach 

UICC 1987) 

 

 

pT  Primärtumorstadium 

pTx Tumor kann nicht beurteilt werden 

pT0 Tumor histologisch nicht nachweisbar 

pT1 Tumor 1 cm oder weniger in größter Ausdehnung, auf die Schilddrüse beschränkt 

pT2 Tumor mehr als 1 cm, aber nicht mehr als 4 cm in größter Ausdehnung, auf die 

        Schilddrüse beschränkt 

pT3 Tumor mehr als 4 cm in größter Ausdehnung, begrenzt auf die Schilddrüse 

pT4 Tumor jeder Größe mit Ausbreitung jenseits der Schilddrüse 

Jede T-Kategorie kann unterteilt werden in: 

a) solitärer Tumor 

b) multifokaler Tumor 

 

pN  Lymphknotenstadium 

pNx regionäre Lymphknoten können nicht beurteilt werden 

pN0 kein Anhalt für regionäre Lymphknotenmetastasen 

pN1 regionäre Lymphknotenmetastasen: 

        pN1a ipsilateral 

        pN1b bilateral, median kontralateral oder mediastinal 

 

pM  Fernmetastasen 

pMx Fernmetastasen können nicht beurteilt werden 

pM0 kein Anhalt für Fernmetastasen 

pM1 Fernmetastasen  
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Abkürzungen und Symbole 

 

AaDCO2 Alveolo-arterielle Kohlendioxid-Partialdruckdifferenz [mmHg] 

AaDO2  Alveolo-arterielle Sauerstoff-Partialdruckdifferenz [mmHg] 

Bq  Becquerel 

BTPS  Body Temperature Pressure Saturated 

ΔSpO2  Differenz des Sauerstoffsättigungsabfalls in Ruhe und am Ende der Belastung 

[%] 

FEV1  Forciertes exspiratorisches Volumen der 1. Sekunde [l] 

FIO2  Inspiratorische Sauerstofffraktion [%] 

FVC  Forcierte exspiratorische Vitalkapazität [l] 

Hb  Hämoglobin [g/dl] 

ln  natürlicher Logarithmus 

MEF 25 Exspiratorischer Fluss bei 25 % der FVC [l/s] 

MEF 50 Exspiratorischer Fluss bei 50 % der FVC [l/s] 

MEF 75 Exspiratorischer Fluss bei 75 % der FVC [l/s] 

p  Irrtumswahrscheinlichkeit 

pO2  Partialdruck für Sauerstoff [mmHg] 

pCO2  Partialdruck für Kohlendioxid [mmHg] 

r  Pearson´scher Korrelationskoeffizient 

RV  Residualvolumen [l] 

RQ  Respiratorischer Quotient 

SpO2 min Sauerstoffsättigung am Ende der Belastung [%] 

TLC  Totale Lungenkapazität [l] 

TLC-He Totale Lungenkapazität bestimmt mit Hilfe der Single-Breath-Methode [l] 

TLcosb  Absolutwert der Hb-korrigierten Diffusionskapazität [mmol*min-1*kPa-1] 

TSH  Thyroidea-stimulierendes Hormon [mU/l] 

VA  Alveolarvolumen [l] 

VC  Vitalkapazität [l] 

VCO2  Kohlendioxidabgabe [l/min] 

VO2  Sauerstoffaufnahme [l/min] 

VO2 peak Spitzensauerstoffaufnahme [l/min] 
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