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1. Einleitung

Neben dem Diabetes mellitus gehoren Erkrankungen der Schilddriise zu den héufigsten
Storungen des endokrinen Systems. Mit regionalen Unterschieden nimmt die
Iodmangelstruma — im Volksmund auch als , Kropf* bezeichnet — die bedeutendste
Stellung innerhalb der Thyreopathien ein, sowohl was die Hiufigkeit, als auch was die
gesundheitsokonomische Bedeutung angeht.

Laut der Weltgesundheitsorganisation leiden weltweit ca. eine Milliarde Menschen an
Iodmangel; 200 Millionen davon weisen eine Struma auf. Die Therapie dieser und der
daraus folgenden Erkrankungen wie autonomen Adenomen oder der Hypothyreose
verursacht jedes Jahr enorme Kosten. Aus diesem Grund wurde von vielen Lindern, unter
anderem den USA und der Schweiz, die allgemeine lodsalzprophylaxe bereits vor
Jahrzehnten eingefiihrt. lodmangelstrumen sind dort aus diesem Grund eine Seltenheit.

In Deutschland war die allgemeine lodierung des Speisesalzes lange Zeit aus rechtlich-
politischen Griinden nicht durchfiihrbar. Seit 1989 haben sich die Moglichkeiten der
freiwilligen lodprophylaxe dank einer Anderung der gesetzlichen Vorgabe jedoch
verbessert. Seither darf iodiertes Speisesalz zur industriellen Herstellung von
Lebensmitteln  und  Kantinenessen ~ verwendet  werden. Die  gesonderte
Kennzeichnungspflicht fiir Nahrungsmittel mit iodiertem Salz entfiel 1993 zugunsten eines
Hinweises im Zutatenverzeichnis, bei loser Ware wie Brotchen war ebenfalls keine
Kenntlichmachung mehr erforderlich.

Diese MaBinahmen fiihren zu deutlichen Erfolgen bei der individuellen Iodsalzprophylaxe
vor allem bei Kindern (56, 80, 103). Dennoch muss Deutschland bei insgesamt noch nicht
ausreichender Iodversorgung als Strumaendemiegebiet angesehen werden (20, 22, 24, 27,
29, 36, 62, 63). Neueren epidemiologischen Studien zufolge liegt die Pridvalenz der
Iodmangelstruma in der Bevolkerung immer noch bei 20 — 40 % (20, 24, 25, 27, 28, 36, 63,
94). Damit ist die lodmangelstruma die hdufigste Erkrankung eines endokrinen Organs in
der Bundesrepublik Deutschland. Die Behandlung der lodmangelstruma vor dem Auftreten
von Komplikationen, wie fokaler und disseminierter Autonomien sowie groBer
Knotenstrumen (9), ist also von enormem gesundheitsbkonomischen Interesse,

insbesondere in Deutschland.
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Im Laufe der Zeit kamen hierbei verschiedene Therapiekonzepte zur Anwendung, die stark
von der jeweiligen Vorstellung iiber die Pathogenese der Struma bestimmt waren.

Bereits zu Beginn des Jahrhunderts wurde von Marine (61) ein Zusammenhang von
Iodmangel und hyperplastischen Verdnderungen der Schilddriise wissenschaftlich belegt.
Es zeigte sich dabei eine negative Korrelation von intrathyreoidalen Iodgehalt und
Schilddriisengrofle. Die genauen Griinde fiir diesen Zusammenhang konnte man damals
jedoch nicht aufkliren.

Mit der Entdeckung des hypophysiren Regelkreises riickte die regulative und strumigene
Wirkung des TSH in den Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interesses. In der Annahme,
dass das bei Iodmangel erhohte TSH bzw. die erhohte TSH-Empfindlichkeit wichtigster
Faktor in der Strumapathogenese sei, wurde bis Ende der 80er Jahre durch Gabe von
Schilddriisenhormonen TSH-suppressiv behandelt (4).

Mitte der achtziger Jahre erkannte man anhand von Zellkulturen, Tiermodellen und auch
prospektiver klinischer Studien den intrathyreoidalen Iodmangel als einen weiteren,
vielleicht sogar den wichtigsten Faktor in der Pathogenese der Struma. Wihrend die TSH-
Stimulation vorwiegend zu einer Hypertrophie der Thyreozyten fiihrt, induziert der
Iodmangel sowohl eine Hypertrophie als auch eine Hyperplasie der Follikelzellen.

Durch alleinige TSH-Suppression mittels Levothyroxin ist dieser Effekt des lodmangels
nicht kompensierbar. Hierbei nimmt vorwiegend die Hypertrophie der Thyreozyten ab, was
zu einer Reduktion des Schilddriisenvolumens fiihrt. Der intrathyreoidale Iodmangel
verstérkt sich jedoch dabei.

Durch eine Behandlung mit Kombinationen aus Levothyroxin und Kaliumiodid oder
hoheren Dosen reinem Kaliumiodids konnte man @hnliche Volumenreduktionen erzielen
wie durch eine thyreosuppressive Therapie (58, 59, 88, 95). Hier wurden jedoch sowohl
Hypertrophie, als auch Hyperplasie giinstig beeinflusst. Vor allem unter der reinen
Iodbehandlung nahm der intrathyreoidale Iodgehalt sogar zu, es traten aber in Studien unter
hohen Dosen zytotoxische Effekte auf (58, 59, 60, 96, 100).

Es wurden zahlreiche vergleichende kontrollierte Studien zur Wirksamkeit von
Levothyroxin, Iodid und Kombinationsprdparaten aus beidem am Menschen durchgefiihrt.
Besonderes Augenmerk wurde hierbei auf die erzielte Volumenreduktion, die

intrathyreoidale lodkonzentration und die Rezidivrate gelegt.



1. Einleitung

Im Allgemeinen zeigte sich eine Gleichwertigkeit aller drei Therapieformen in Bezug auf
die Volumenreduktion (11, 23, 39, 44, 49, 54, 65, 71, 92).

Bei der alleinigen TSH-suppressiven Therapie mit Levothyroxin kam es - wie im
Tiermodell - zu einer Iodverarmung der Schilddriise (54) und zur Bildung von Rezidiven
(11,71).

Mit der Klonierung des Natrium-Iodid-Symporters (NIS) gelang es im Jahre 1996, den
Mechanismus der lodaufnahme in die Zelle weitgehend zu klidren. Dabei wird ein lodidion
zusammen mit zwei Natriumionen in die Zelle transportiert. Die Natrium-Kalium-ATPase,
welche die Natriumionen wieder unter Energieverbrauch aus der Zelle entfernt und so das
Konzentrationsgefille aufrecht erhilt, dient hierbei indirekt als Motor des lodidtransports
(Abb.1). Bei vermindertem TSH-Basisspiegel zeigte sich bei Ratten eine reduzierte
Expression des NIS-Gens (41, 45, 55, 67), was den oben erwihnten negativen Effekt der
TSH-suppressiven Therapie auf den intrathyreoidalen Iodgehalt beim Menschen erkldren
konnte. Daneben scheinen diverse Zytokine den NIS zu beeinflussen (47, 46, 64, 91).
Leider existieren bisher noch keine Studien, welche die intrathyreoidale lodkonzentration

beim Menschen mit der Expression des NIS in Beziehung setzen.
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Ebenfalls einige Erkldrungen zu den friiher beobachteten Effekten liefern einige neuere
Studien. Sie heben die Bedeutung des intrathyreoidalen Iodgehalts (IC) in der
Pathophysiologie der Struma klar hervor (19, 21).

Iod greift auf vielen Ebenen in das Regelwerk von Second Messengern und
Wachstumsfaktoren ein. So kann das proliferationsfordernde Gewebshormon IGF1
(insulin-like-growth-factor 1) von Thyreozyten nur bei Iodverarmung und gleichzeitiger
TSH-, bzw. cAMP-Stimulation gebildet werden (21, 97). Die intrathyreoidale Freisetzung
von bFGF (basic fibroblastic growth factor), der Endothelzellen und Fibroblasten zur
Zellteilung anregt, ist invers zur lodkonzentration reguliert (21, 36). Weitere Faktoren, die
das Wachstum der Thyreozyten beeinflussen, sind der proliferationsférdernde EGF
(epidermal growth factor) und das einzige bisher bekannte, die Zellteilung hemmende

Gewebshormon TGFp (transforming growth factor B) (21).

Der intrathyreoidale Iodgehalt beeinflusst aulerdem {iber iodierte Aldehyde wie das
2-Todhexadecanal (2-IHDA) und Iodlipide wie das d-Iodlakton in vielféltiger Weise die
Funktion und Proliferation der Thyreozyten (10, 21). Dabei scheint das 2-IHDA iiber eine
Hemmung von Adenylatcyclase, von NADPH-Oxidase und thyreoidaler Peroxidase (TPO)
eine negative regulative Wirkung auf die Schilddriisenhormonproduktion und -freisetzung
auszuiiben. Dem &-Iodlakton hingegen wird ein hemmender Einfluss auf die Wirkung
proliferativer Wachstumsfaktoren zugeschrieben (Abb. 2).

Die Rolle sowohl der Wachstumsfaktoren als auch der Iodlipide in der Pathogenese der
euthyreoten Struma ist zurzeit noch nicht abschliefend geklidrt und Gegenstand weiterer

Studien.
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Jodid

(Jodorganifizierung)
T4/T3 2-IHDA d—Jodlakton
Inhibierung: Inhibierung:
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- NADPH-Oxidase

Abb. 2: Wirkungswege von lodid in der Schilddriise (nach Gértner (21))

Aufgrund der Erkenntnisse iiber die Bedeutung des intrathyreoidalen lodgehaltes wird
Levothyroxin als Monotherapeutikum in der Behandlung der diffusen Iodmangelstruma
heute als nicht mehr indiziert betrachtet (2). Ziel einer Strumabehandlung ist es, nicht nur
eine Volumenreduktion der Schilddriise zu erreichen, sondern vor allem den
intrathyreoidalen Iodmangel als zugrunde liegende Ursache fiir die Hyperplasie zu
beseitigen.

Entsprechend steht die Therapie mit Kombinationsprdparaten oder lodid vermehrt im
Vordergrund. Iodid in den Dosierungen 100 - 200 pg pro Tag, bzw. 1,53 mg pro Woche
findet vor allem in der Therapie und Prophylaxe der kindlichen und juvenilen Struma
Verwendung sowie in der (Rezidiv-) Prophylaxe beim Erwachsenen.

Mit zunehmendem Alter ist der Erfolg einer alleinigen Behandlung mit Iodid hdufig nicht
befriedigend (50, 84, 89). Oft bedarf es hoher lodiddosen (500 pg pro Tag) um eine
ausreichende Volumenreduktion zu erreichen (53, 65). Im Tiermodell wurden Zellnekrosen
(58, 59, 88, 96, 98, 100), beim Menschen Autoantikorperbildung (49) gegen
Schilddriisenantigene bzw. eine Progression einer bestehenden Autoimmunthyreopathie
(78) beobachtet. Als weitere unerwiinschte Wirkungen der reinen Therapie mit lodid
konnen, abhidngig von der Dosis, in bis zu 5 % der Fille (28, 89, 93) iodinduzierte

Hyperthyreosen oder lodakne auftreten.
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Unter der Vorstellung, sowohl den Hyperplasie-, als auch den Hypertrophiereiz von der
Schilddriise zu nehmen und auflerdem einen raschen und dauerhaften Therapieerfolg mit
wenig Nebenwirkungen zu erzielen, wurde deshalb bei Erwachsenen ohne Autonomien der
Schilddriise seit Mitte der achtziger Jahre zunehmend das damals einzige in Deutschland
zugelassenen Kombinationspriparat mit der Dosierung 100 pug Levothyroxin plus 100 pg
Iodid angewandt. Diverse Studien am Menschen bestitigten dessen Wirksamkeit und
Stellenwert in der Strumatherapie (33, 34, 84, 92).

Eine vom xenotransplantierten Mausmodell (59, 88, 95) her erwartete Erhohung des
Iodgehaltes der Schilddriise unter Therapie blieb jedoch aus (84, 85).

Es liegt nahe zu vermuten, dass der Levothyroxinanteil der Priparate die Aufnahme des
Iodidanteiles in die Schilddriise verhindert und somit eine kausale Behandlung der Struma
auf lange Sicht nicht moglich ist.

In einer jlingeren Studien am xenotransplantierten Mausmodell erwies sich eine niedrigere
Levothyroxindosis, kombiniert mit einem hoheren Iodidanteil (Levothyroxin /
Iodidverhiltnis: 1:2), in Hinsicht auf den intrathyreoidalen Iodgehalt und die
Volumenreduktion gegeniiber anderen Kombinationen als tiberlegen (90).

Medikamente, die die Wirkstoffe Iodid und Levothyroxin in unterschiedlichen
Verhiltnissen enthalten, sind erst seit 1996 in Deutschland zugelassen. Bisher existierten
zum Vergleich von Kombinationspridparaten beim Menschen nur Studien zur Wirksamkeit
auf Schilddriisenvolumen und basales TSH (16, 42). Uber den Verlauf der
intrathyreoidalen lodkonzentration, sowie anderer Parameter wie Uriniod und
Hormonwerte unter Therapie und wihrend einer sich daran anschlieBenden
Nachbeobachtungsphase ohne Therapie, gibt es keine Erkenntnisse. Mit der in dieser

Dissertation beschriebenen Studie soll diese Liicke geschlossen werden.

Bei den untersuchten Kombinationspriparaten handelte es sich um 75 pg Levothyroxin
plus 150 pg Iodid (Wirkstoffverhiltnis 1:2) sowie um 100 pug Levothyroxin plus 100 ug
Iodid (Wirkstoffverhiltnis 1:1).

Das Ziel dieser Studie ist es zu kléren,
- ob die intrathyreoidalen Iodkonzentrationen sich im Verlauf unterschiedlich

entwickeln.
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- unter welcher Medikation eine stirkere bzw. dauerhaftere Volumenreduktion zu
erzielen ist.
- obes einen signifikanten Unterschied in der Rezidivhiufigkeit gibt, der sich mit
der intrathyreoidalen Iodkonzentration korrelieren lésst.
- ob eine Beziehung zwischen Entwicklung der intrathyreoidalen lodkonzentration und
der Iodausscheidung besteht.
Die Studie wurde als prospektive, randomisierte, doppelblinde, monozentrische
Therapiestudie an der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitidt Wiirzburg
in Zusammenarbeit mit der Firma Henning Berlin GmbH durchgefiihrt. Vorgesehen waren
2 x 20 Patienten, die vor Therapiebeginn, nach dreimonatiger Therapiedauer und nach
einer weiteren dreimonatigen Nachbeobachtungsphase ohne Medikation untersucht werden

sollten.



2. Patienten und Methodik

2. Patienten und Methodik

2.1. Patienten

Bei der Auswahl der Studienpatienten waren einige Ein- und Ausschlusskriterien zu

beachten.

Eingeschlossen in die Studie wurden junge, nicht schilddriisenspezifisch behandelte
Patientinnen im Alter von 20 - 40 Jahre mit euthyreoter diffuser Struma ohne tastbare

Knoten.

Allgemeine Ausschlusskriterien stellten die Teilnahme an einer anderen klinischen Studie
innerhalb der letzten 30 Tage, die Unfahigkeit, die Kriterien des Priifplanes zu erfiillen
(z.B. Zeitmangel) sowie Alkohol-, Medikamenten- oder Drogenmissbrauch dar. Daneben
galt das Vorliegen von Kontraindikationen fiir die geplanten Untersuchungen als weiterer
Ausschlussgrund. Hierunter fillt insbesondere das Bestehen oder Eintreten einer

Schwangerschaft.

Anamnestisch wurde vor Studienbeginn eine Behandlung mit Levothyroxin, Iodid oder
einer Kombination aus beidem in den letzten drei Monaten sowie eine weniger als drei
Monate  zuriickliegende lodkontamination z.B. durch Rontgenkontrast- oder
Desinfektionsmittel ausgeschlossen. Bekannte Schilddriisenfunktionsstérungen im Sinne
einer Hyper- oder Hypothyreose, fokale oder disseminierte Autonomien,
Immunthyreopathie, andere endokrinologische Erkrankungen und schwere chronische oder
die Lebenserwartung limitierende Erkrankungen sollten bei keiner Patientin vorliegen,
ebenso wie arterielle Hypertonie, koronare Herzerkrankung und chronische Erkrankungen,
die den Schilddriisenhormonmetabolismus beeinflussen konnen. Zu den weiteren
anamnestisch zu eruierenden Ausschlusskriterien zédhlten chirurgische Eingriffe am
Verdauungstrakt mit Ausnahme der Appendektomie, bekannte Blutgerinnungsstdrungen,

Iodallergie und Dermatitis herpetiformis Duhring.



2. Patienten und Methodik

Bei der ersten Untersuchung galt es aullerdem laborchemisch und sonografisch weitere
Ausschlussgriinde fiir die Studie festzustellen. Von besonderem Interesse hierbei waren vor
allem Schilddriisenfunktionsstorungen, Autoimmunthyreoiditiden und grob pathologische
Verinderungen der Schilddriise laut Sonografiebefund (z.B. solitidrer Herdbefund von mehr
als 8 mm Durchmesser). Durch Bestimmung des lodgehaltes im Spontanurin in
Abhingigkeit von Kreatiningehalt wurde ein unbewusster lodexzess weitgehend

ausgeschlossen. Die lodausscheidung sollte unter 150 pg Iod/g Kreatinin liegen.

Ein bedingtes Ausschlusskriterium war die Einnahme von Medikamenten und Substanzen
innerhalb von 60 Tagen vor Beginn der Studie, die eine Interaktion mit den zu
untersuchenden Prédparaten eingehen konnen, wie z. B. Antidiabetika, Lithium,

Kortikosteroide und Antikoagulantien.

Zur Rekrutierung unbehandelter Strumapatientinnen fiir die Studie bot die Klinik und
Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitit Wiirzburg von November 1996 bis
Dezember 1997 fiir Frauen im Alter zwischen 20 und 40 Jahren eine kostenlose
sonografische Untersuchung der Schilddriise an, welche mit einer Kurzanamnese zur
Erndhrung und familidren Strumabelastung verbunden war. Im Rahmen dieses Screenings
wurde das Schilddriisenvolumen sonografisch nach Brunn (5) bei iiber 300 Frauen
ermittelt.

StieB man bei der Screeninguntersuchung auf Teilnehmerinnen, deren
Schilddriisenvolumen iiber dem von Gutekunst et al. (26) publizierten Strumagrenzwert
von mehr als 18 ml lagen, und keine Herdbefunde mit einem Durchmesser > 8 mm
aufwiesen, so wurde nach einem Aufkldrungsgespriach die Studienteilnahme angeboten.
Anschliefend erfolgte die erste Untersuchung (siehe 2.2.1.) mit ausfiihrlicher Anamnese
und Bestimmung der Kreatinin-, Serumhormon-, Serumiod- und Uriniodkonzentrationen,
sowie Schilddriisenautoantikorpertiter. Ergaben sich hierbei keine Griinde fiir einen
Ausschluss, so wurde die Patientin in die Studie aufgenommen und die Therapie begonnen.
Insgesamt fanden sich so 36 Studienteilnehmerinnen.

Hinzu kamen acht Strumapatientinnen, die von in Wiirzburg niedergelassenen Kollegen an
die Uniklinik iiberwiesen wurden. Bei ihnen fanden dieselben Ein- bzw.

Ausschlusskriterien Anwendung; die Studie lief in gleicher Weise ab.
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Besonders erwihnt werden soll an dieser Stelle ein Subkollektiv von 50 Frauen aus dem
oben erwihnten Screeningkollektiv, die sich vor Bestimmung des Schilddriisenvolumens
zu weiteren Untersuchungen bereit erkldrt hatten. Fiir sie galten die selben
Ausschlusskriterien (in Bezug auf Medikamenteneinnahme und Vorerkrankungen, s. o.)
und es kamen die selben Untersuchungsmethoden zur Anwendung wie in der
Aufnahmeuntersuchung (s. 2.2.1.) zur Therapiestudie. Primires Ziel der Untersuchung
dieses sowohl Strumapatientinnen als auch Schilddriisengesunde enthaltenden Kollektives
war es, Referenzdaten zu dem eigenen reinem Strumakollektiv zu gewinnen und die
intrathyreoidale lodkonzentration mit der lodurie in Beziehung zu setzen.

Bei 41 dieser Teilnehmerinnen zeigte sich keine Struma. Die neun Strumapatientinnen des
Subkollektives wurden nach einem Aufkldrungsgeprich und Abkldarung der Ein- und
Ausschlusskriterien in die eigene Therapiestudie aufgenommen. Die Ergebnisse aus der
Untersuchung des Subkollektives, wie auch des gesamten Screeningkollektives werden
ausfiihrlich in der Dissertationsarbeit von Ott-Tiemann (66) dargestellt und im Folgenden
noch des Ofteren als Referenzdaten fiir ein Schilddriisengesunde und Strumapatientinnen

enthaltendes Normal- bzw. ein Nicht-Struma-Kollektiv zitiert.

Die Zuteilung der Patientinnen zu dem jeweiligen Priparat erfolgte nach einem
Randomschliissel, der erst nach Abschluss der Studienuntersuchungen bekannt gegeben
wurde.

Die beiden untersuchten Therapeutika setzen sich folgendermallen zusammen:

Medikament A: 75 ug Levothyroxin und 150 pg Iodid (Verhiiltnis 1:2).
Hilfsstoffe: Leichtes basisches Magnesiumcarbonat, Maisstirke, Maisquellestirke,
mikrokristalline  Cellulose, hochdisperses Siliciumdioxid, hydriertes Rizinusol,

Natriumthiosulfat.

Medikament B: 100 pg Levothyroxin und 100 pg Iodid (Verhéltnis 1:1).

Hilfsstoffe: Siliciumdioxid, Magnesiumstearat, Cellulose, D-Mannitol.
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2. Patienten und Methodik

Jede Patientin konnte jederzeit ohne Angabe von Griinden aus der Studie ausscheiden. Der
Leiter der Studie hatte stets die Moglichkeit die Studie bei jeder einzelnen Patientin zu
unterbrechen falls schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auftraten oder
offensichtliche Noncompliance vorlag.

Regulér war die Studie mit der Abschlussuntersuchung nach sechs Monaten beendet.

2.2. Durchfiihrung der Untersuchung

Bei allen Patientinnen lief die Studie in gleicher Weise ab.

2.2.1. Eingangsuntersuchung (T1)

Die Eingangs- bzw. Aufnahmeuntersuchung (T1) begann mit einer Anamneserhebung,
wobei vor allem auf Vorerkrankungen, Allergien und Medikamenteneinnahme wihrend der
letzten sechs Monate geachtet wurde, eine Schwangerschaft wurde anamnestisch
ausgeschlossen.

Danach folgte die korperliche Untersuchung, bei der Blutdruck, Puls, Gewicht,
Korpergrofle sowie GroBe, Konsistenz, Lage und Verschieblichkeit der Schilddriise
festgestellt ~ wurden. Der  Body-Mass-Index = wurde  mittels der  Formel

Korpergewicht (k,
BMI = pers ( g: bestimmt.
(Kdrpergrb])’e (m)

Besonderes Augenmerk galt den klinischen Zeichen einer Hyper- oder Hypothyreose:
Durchfall bzw. Obstipation, Wirme- bzw. Kilteempfindlichkeit, Hyperaktivitit bzw.
Lethargie, Tachy-/Bradykardie, Haarausfall und Tremor.

Sodann wurden sonografisch Grofe, Lage und Echomuster der Schilddriise ermittelt und
nach Strukturverinderungen des Organs gesucht.

Daran schloss sich die Bestimmung der intrathyreoidalen lodkonzentration mittels
Rontgenfluoreszenzanalyse an.

Im Rahmen der funktionellen Diagnostik wurden drei Blutproben zur Bestimmung der

Hormonkonzentrationen (FT3, FT4 und TSH), des Antikorperstatus (TPO-AK und
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2. Patienten und Methodik

TG-AK), des Serumiods und des Thyreoglobulins (TG) entnommen. Aus zwanzig
Milliliter Spontanurin ermittelten wir den Kreatinin- und Uriniodgehalt.

Am Ende der Untersuchung erhielten die Patientinnen die Priifmedikation sowie ein Blatt,
auf dem der Zeitpunkt der tdglichen Medikamenteneinnahme zu dokumentieren war.
AnschlieBend wurden die Studienteilnehmerinnen nochmals auf die Wichtigkeit der
regelmiBigen morgendlichen Tabletteneinnahme ca. eine halbe Stunde vor dem Friihstiick
mit einem Schluck Wasser hingewiesen. Bei Auftreten von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen, von Ausschlusskriterien fiir die Studienteilnahme sowie bei der
Notwendigkeit einer medikamentdsen Begleittherapie sollte auBerdem sofort der Leiter der

Studie verstindigt werden.

2.2.2. Untersuchung zu Therapieende (T2)

Nach drei Monaten Therapie gestaltete sich die Untersuchung weitestgehend wie die
Eingangsuntersuchung. Bei der Anamnese wurde besonderer Wert auf die Vertrdglichkeit
der Medikation, Erkrankungen wihrend der Einnahme, verinderte Lebens- und
Essgewohnheiten sowie Symptome einer Hyperthyreose gelegt. Die regelmifBige und
korrekte Einnahme des Therapeutikums wurde mit Hilfe des ausgefiillten und
unterschriebenen Einnahmebogens {iberpriift. Daran schlossen sich korperliche
Untersuchung, Blut- und Urinabnahme, sonografische Schilddriisenvolumetrie und die
Bestimmung der intrathyreoidalen Iodkonzentration an. Die Kreatininbestimmung im

Spontanurin entfiel, wie auch bei der Abschlussuntersuchung.

2.2.3. Untersuchung zu Studienende (T3)

Die Anamneseerhebung nach der Nachbeobachtungsphase von drei Monaten hatte das Ziel,
verdnderte Lebens- und Essgewohnheiten, Erkrankungen und vor allem das Auftreten von
Rezidiven zu erkennen. Die Vorgehensweise war sonst analog zur jener der
Untersuchungstermine T1 und T2.

Die Vereinbarung der Untersuchungstermine erfolgte nach Moglichkeit in exakt
dreimonatigem Abstand (90 Tage). Eine Differenz zwischen tatsidchlichem und geplantem

Untersuchungstermin von bis zu fiinf Tagen galt als tolerierbar.
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2.3. Untersuchungs- und Messmethoden

2.3.1. Korperliche Untersuchung

Bei der unter Punkt 2.2.1 ausfiihrlich dargestellten Erhebung der korperlichen Befunde
fand der Anamnese- und Untersuchungsbogen der Schilddriisenambulanz der

Nuklearmedizin Wiirzburg Anwendung (s. Anhang Abb. 27 + 28).

2.3.2. Intrathyreoidale Iodkonzentration

Die Bestimmung der intrathyreoidalen Iodkonzentration war fiir diese Studie von
besonderer Wichtigkeit. Sie wurde mit Hilfe eines sensitiven und prizisen Analysesystems,
das auf dem Prinzip der Rontgenfluoreszenzanalyse (RFA) beruht, erfasst. Diese
Messmethode, die 1968 (31) erstmals Einzug in Medizin und Forschung fand, wurde in
den folgenden Jahrzehnten weiterentwickelt. Das stabile Iod (127-I) in der Schilddriise
wird durch Rontgen- (oder y-) Strahlen geeigneter Energie, z.B. die des 241-Americiums,
seinerseits zur Emission einer charakteristischen Rontgenstrahlung angeregt. Die Energie
der emittierten charakteristischen Rontgenstrahlung, der Kg-Linie des lods, betrigt
28,6 keV, wobei die Impulsrate dieser Fluoreszenzstrahlung sich nach Korrektur der
Schwichungs- und Volumeneffekte proportional zur Iodkonzentration verhalt.

Bis zum Ende der 80er Jahre nutzten viele auf dem Gebiet der Schilddriisenforschung
titige Gruppen von Wissenschaftlern und Arzten die RFA zur Klirung verschiedener
Fragestellungen (1, 8, 17, 35, 37, 40, 51, 52, 54, 70, 101). Hierbei wurde meist ein
kommerziell erhiltliches RFA-Gerit genutzt (ORTEC Fluorescent-Scanner-System 4820),
das mit Americiumquellen von relativ hoher Aktivitit von insgesamt 592 GBq arbeitete.
Da zur Zeit in Deutschland kein kommerzielles Gerdt zur Rontgenfluoreszenzanalyse mehr
erhiltlich ist, fand eine Eigenentwicklung der Arbeitsgruppe von Prof. Reiners an den
Universititskliniken Essen und Wiirzburg (7, 75, 76, 77) Anwendung.

Die Strahlenquelle aus 241-Americium mit einer Aktivitidt von 11,1 GBq ist kollimiert und
senkrecht zu dem ebenfalls kollimierten Reinstgermanium-(HPGe)-Detektor angeordnet.
Weitere Bestandteile der Messapperatur sind ein Vielkanalanalysator sowie ein PC 80/486
als Auswerteeinheit. Die Positionierung und die Lagebestimmung der Schilddriise

geschieht mittels Sonografie (Picker LC 7000A mit 5 MHz Schallkopf) und
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angekoppeltem elektromagnetischen 3-D-Sensor System (Insidetrak, Polhemus). Dem
Mittelpunkt des groften horizontalen Querschnittes jedes Schilddriisenlappens konnen so
Raumkoordinaten zugeordnet werden. Es wird sodann der Achsenschnittpunkt von
Detektor und Quelle PC-gestiitzt genau zu diesen Koordinaten bewegt (Abb. 3). Die
Schwichungstiefen fiir Quellen- und detektierte Streustrahlung koénnen an genormten
Skalen abgelesen und nach Abgleich mit den Tiefenwerten im Ultraschall in den Rechner
eingegeben werden (Abb. 4). Die wihrend der ein- bis fiinfminiitigen Messung durch den
Vielkanalanlysator registrierte Impulsrate, als Integral des Ky-Peaks (Abb.5) dividiert
durch die Zeit, wird durch den Computer schwéchungs- und volumenkorrigiert und so die
intrathyreoidale Iodkonzentration in Milligramm pro Milliliter Schilddriisengewebe

bestimmt. Das Zielvolumen entspricht dabei einer Kugel von 15 mm Durchmesser.

Bitte Sensorposition
eingeben!

T= 7~
|]=

| Computer |

s Positions-

_:: —

r

i MeRpunkt T = Sensurpusitiuﬁ' + X

Abb. 3: Bestimmung des Messpunktes
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Abb. 4: Aufbau der Messapperatur
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Abb. 5: Typisches Rontgenfluoreszenzspektrum aus (75)
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Jeder Schilddriisenlappen wird separat gemessen und anschlieBend die mittlere
intrathyreoidale Iodkonzentration als Mittelwert der beiden Messergebnisse bestimmt. Bei
den folgenden Werten fiir die intrathyreoidalen Iodkonzentration handelt es sich stets um
den Mittelwert aus der Doppelbestimmung.

Abb. 29 im Anhang dieser Arbeit zeigt das Messprotokoll fiir einen Schilddriisenlappen.
Die Messungen finden stets in Riickenlage mit iiberstrecktem Hals statt.

Die Strahlenexposition der Schilddriise pro Untersuchung betrdgt etwa 6 uSv. Dies
entspricht etwa 0,5 % der Dosis eines konventionellen 99m-Technetium-Szintigramms
(75) und stellt einen Bruchteil der Exposition friiherer RFA-Messapparaturen dar.

Die Erkennungsgrenze des Systems in-vivo liegt bei 0,010 Milligramm Iod pro Milliliter
Schilddriisengewebe. Der statistische, messtechnisch bedingte Fehler liegt unter 3 %. Zur
Bestimmung der In-vivo-Prdzision wurden je zehn Date-to-date-Messungen an drei
gesunden Personen durchgefiihrt. Wie auch bei der Analyse der Doppelbestimmungen
(Messwerte an beiden Schilddriisenlappen einer Person) wéhrend der Studie ergab sich
stets eine durchschnittliche mittlere Standardabweichung von 15 %.

Der intrathyreoidale Gesamtiodgehalt errechnet sich durch Multiplikation der mittleren
intrathyreoidalen lodkonzentration mit dem sonografisch bestimmten Schilddriisen-

volumen.

2.3.3. Sonografie

Fiir die Sonografie wurden kommerzielle Gerite der Firma Siemens (Sonoline II) mit 7,5
und 5 MHz Schallkopfen (Realtime-Scanner) benutzt. Die Volumenbestimmung erfolgte
seitengetrennt nach der von Brunn et al. (§) publizierten Methode. Mittels des 7,5 MHz
Schallkopfes ermittelt man die Tiefen- und Breitenausdehnung T [cm] und B [cm] des
jeweiligen Schilddriisenlappens. Anschliefend bestimmt man mit dem 5 MHz Schallkopf

die Lange des Lappens (L) in cm.
1
Das Volumen des Lappens errechnet sich dann aus der Formel: |/ Lappen = E* T*B* L

Der mittlere Fehler dieses Verfahrens liegt bei etwa 16 % (5).
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2.3.4. Hormonkonzentrationen und Thyreoglobulin

Die Schilddriisenhormone FT3 und FT4, TSH, sowie Schilddriisenantikérper (TPO-AK
und TG-AK) und Thyreoglobulin im Serum [TG] wurden vom Laboratorium der Klinik
und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitit Wiirzburg mit kommerziellen Assays
(Immunoradiometric Assays, Radioimmunoassays) ermittelt (Tab. 1).

Um eventuelle Storungen durch  Autoantikorper in  der Thyreoglobulin-
Konzentrationsbestimmung im Serum aufzudecken, wurde die individuelle Wiederfindung

von Thyreoglobulin festgestellt. Der erlaubte Bereich war 100 + 30%.

2.3.5. lIodbestimmung im Serum und Urin

Die Bestimmung der lodkonzentration im Spontanurin [UI] wurde ebenfalls vom
Laboratorium der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitit Wiirzburg
vorgenommen. 21 von 44 Proben aus der Aufnahmeuntersuchung wurden mit Hilfe der
von Sandell und Kolthoff 1937 (86) erstmals beschriebenen Cer-Arsenit-Methode
analysiert. Bei allen anderen kam eine an der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der
Universitat Wiirzburg entwickelte Methode zur Anwendung, die nach dem Prinzip der
Hochdruck-Fliissigkeits-Chromatografie (HPLC) arbeitet (82). Die HPLC-Methode misst
dabei nur das ungebundene lIod, wihrend mit der Cer-Arsenit-Methode auch Gebundenes
nachzuweisen ist. Beide Methoden liefern trotzdem laut Rendl et al. (82) vergleichbare
Ergebnisse und zeigen eine gute Korrelation (r = 0,96). Fiir die HPLC spricht die hohere
Sensitivitit von 0,04 umol lodid/l. Die zur Aufnahmeuntersuchung (Einschlusskriterium:
Iodausscheidung < 150 ugl/g Kreatinin) notige Bestimmung des Kreatinins im Urin fand

im Zentrallabor der Uniklinik Wiirzburg statt.

Die Serum-Iodkonzentration [SI] wurde im Laboratorium der Klinik und Poliklinik fiir
Nuklearmedizin mit der oben erwihnten, auf die Serumiodbestimmung nach Rendl et al.
(81) adaptierten HPLC-Methode ermittelt. Hierzu werden die Proben zunéchst iiber eine
Membran ultrazentrifugiert. Nach Aufkonzentration kann das anorganische Iod in der
HPLC gemessen werden. Die Methode ist mit einer Nachweisgrenze von 0,05 pg/dl
(0,004 pmol Iod/1) hochsensitiv (81).
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Tab. 1 gibt eine Ubersicht iiber die einzelnen Laborwerte, ihre Abkiirzungen, die

verwendeten Tests, die Normbereiche und die Einheiten.

Test Prinzip Testbezeichnung Normbereich  Einheit

FT4 freies Thyroxin SPART Amerlex FT4 11-23 pmol/l

FT3 freies Triiodthyronin SPART Amerlex FT3 3,4-7,6 pmol/l

TSH Thyroidea stimulating IRMA DYNotest TSH1 * 03-4 mU/1
Hormone

TPO-AK |Thyroidea Peroxidase EIA Synelisa TPO-AK < 100 1un
Antikorper

TG-AK  |Thyreoglobulin Antikorper EIA Synelisa TG-Ak < 100 1un

TG Thyreoglobulin IRMA DYNOtest TG-S <50 ng/ml

TG-WF  |Thyreoglobulin 70 - 130 %
Wiederfindung

Ul Iodkonzentration im Cer-Ars./ - pg/dl
Spontanurin HPLC

Kreatinin Jaffe- 30-130 mg/dl

Reaktion
SI Iodkonzentration im Serum HPLC - pg/dl

* Test der 3.Generation; Nachweisgrenze: 0,03 mU/1

Tab. 1: Laborparameter, ihre Nachweisverfahren, Testkits, Normwerte und Einheiten
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2.4. Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgt auf ,,intention-to-treat“-Basis, d.h. auf Basis aller
randomisierten Patienten. Fehlende Messwerte werden hierbei als solche ausgewiesen und
nicht ersetzt.

Das mit Medikament A behandelte Subkollektiv wird in der Auswertung auch als Gruppe
A bezeichnet, das mit B behandelte, Gruppe B.

Verlaufsparameter werden als verbundene Stichproben mit exakten Wilcoxon-Rangtests
gegen die Nullhypothese ,,Keine Verdnderung in der Zeit* (d.h. zu erwartende Differenz
gleich Null bzw. zu erwartende Differenz der Logarithmen gleich Null bei Prozentangaben)
getestet. Die zugehorigen p-Werte finden sich in der Zeile der Teilstichprobe.

Vergleiche zwischen den Therapiegruppen werden bei allen geordneten Skalen mittels
exakter zweiseitiger Mann-Whitney-U-Tests durchgefiihrt (Signifikanzniveau o = 0,05).
Bei dichotomen Variablen spezialisiert dieser zu Fishers exaktem Test. Die zugehorigen p-

Werte finden sich zwischen den Zeilen bzw. Spalten der Teilstichproben.

Bei einigen Untersuchungsparametern wurde wegen ihrer rechtsschiefen Verteilung mit
einem deutlich iiber dem Median liegenden arithmetischen Mittel, eine logarithmische
Transformation der individuellen Messwerte durchgefiihrt.

Nach der Transformation erfolgte die Anwendung der oben erwihnten Testverfahren auf
sie, bzw. ihre Veridnderungen im Studienverlauf.

In den Tabellen wurde auf eine separate Auflistung der logarithmierten Messgroflen
zugunsten der Vergleichbarkeit der Daten und der Ubersichtlichkeit verzichtet. Die
Verdnderung des Medians ist bei diesen Grofen hdufig in der Aussagekraft dem
arithmetischen Mittel {iberlegen.

Die KenngroBen der Differenzen der Untersuchungsparameter iiber die Zeit, d.h. von
Untersuchungszeitpunkt zu Untersuchungszeitpunkt, finden sich in Kapitel 4 in der unteren
Hilfte der jeweiligen Tabelle.

Bei der Betrachtung der Mittelwerte der Differenzen ist zu beachten, dass hier die

Differenz der Mittelwerte nicht immer dem Mittelwert der Differenzen entspricht, weil sich
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tiber die Dauer der Studie die Zahl der Studienteilnehmerinnen (Stichprobengréfe N)
verringert.

Extremwerte gingen bis auf eine Ausnahme (siehe 3.4.) in die Statistik ein.

Die Berechnung der Korrelationskoeffizienten fiir die einzelnen Parameter erfolgte nach
Pearson und Spearman. Aufgrund der geringen Fallzahl wurden die beiden Subkollektive
zusammengefiihrt. Die maximale Stichprobengrofie lag bei N = 44, die minimale bei
N =41. Der Ubersichtlichkeit und des Umfanges wegen werden in diesem Kapitel
lediglich die fiir die Studie wichtigen oder signifikanten Korrelationen dargestellt und
erldutert. Eine Auflistung der berechneten Korrelationen findet sich im Anhang (Tab. 24 +
25).

Der Schwellenwert fiir den Korrelationskoeffizienten zur Ablehnung der Nullhypothese
,,R ist nicht von Null verschieden* auf dem Signifikanzniveau 5 % bzw. 1 % ist abhingig
von der Stichprobengrofe. Bei mehreren pro Messgroe bestimmten Korrelationen ist ein
zufidllig signifikantes Ergebnis wahrscheinlicher, weshalb zusitzlich eine Korrektur nach
der Bonferroni-Ungleichung erfolgte, in Abhéngigkeit von der Anzahl der bestimmten
Korrelationen. Es wurde zweiseitig getestet. Tab. 2 stellt die Schwellenwerte der Niveaus
5 % und 1 % des Korrelationskoeffizienten in Abhéngigkeit von der Stichprobengrofie und
der Anzahl der pro Zielgrofle bestimmten Korrelationen dar. Praktisch bedeutet dies, dass
der Betrag des Koeffizienten den jeweiligen Wert iiber- bzw. unterschreiten muss, um mit
der jeweiligen Irrtumswahrscheinlichkeit (p) von Null verschieden zu sein. Zur besseren

Ubersicht sind signifikante Korrelationen in den Tabellen fett gedruckt.
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Stichprobengrofe (N)
p Anzahl der Korr. 41 42 43 44
3 +0,379 +0,374 +0,370 10,365
0,05 5 10,408 +0,403 +0,398 +0,393
6 10,417 +0,412 10,407 10,403
3 10,464 0,458 10,453 10,448
0,01 5 +0,489 +0,483 10,477 10,471
6 10,496 0,490 0,485 10,479

Tab. 2: Schwellenwerte des Korrelationskoeffizienten bei verschiedenen Signifikanzniveaus und Anzahl der
Korrelationsbestimmungen

Die grafische Darstellung von Verldufen quantitativer Grofen iiber die Zeit erfolgte
aufgeschliisselt in beide Gruppen mittels Box-Plot. Dabei stellt die Box die 25 bzw.
75 %-Quartile dar, die Whiskers die einfache Standardabweichung um den durch einen
Punkt dargestellten Mittelwert. Der Median wird durch einen Strich in der Box abgebildet
(Abb. 6).

m G A Einfache SD
ruppe = Mittelwert
[1 Gruppe B i Median
— 25 % Quartile

Abb. 6: Legende in der Darstellung der Verldufe der Kenngrofien

In den Korrelationsdiagrammen sind die beiden Gruppen durch verschiedene Punktarten
dargestellt; wie oben erwéhnt, wurden fiir die Berechnung der Korrelationen jedoch beide

Kollektive zusammengefiihrt.
Die statistische Auswertung der Studiendaten erfolgte mit den Statistikprogrammen

Microsoft Excel 7.0, SPSS fiir Windows 10.0 und Statistica fiir Windows 5.0 sowie durch

die Firma Wegscheider Biometrie und Statistik GmbH, Berlin.
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3. Ergebnisse der Eingangsuntersuchung

3.1. Allgemeine Untersuchung

In Tab. 3 sind die allgemeinen Patientendaten aufgefiihrt. Das Alter lag zwischen 20 und
36 Jahren und betrug im Durchschnitt 25,2 Jahre. Der Body-Mass-Index (BMI) bewegte
sich zwischen 18 und 28 kg/m” und lag im bei Mittel 22,9 kg/m?.

Die Patientinnen wiesen im Schnitt eine Pulsfrequenz von 76,5 £ 8,7 1/min (MW % SD)
auf. Eine arterielle Hypertonie mit einem Blutdruck systolisch > 150 mm Hg oder

diastolisch > 95 mm Hg zeigte sich bei keiner Studienteilnehmerin.

Patientendaten
N Mittelwert SD Median Spannweite
Grofie [cm] 44 169,7 5,0 169 158 - 181
Gewicht [kg] (44 66,0 7,8 65 52 -85
Alter [Jahre] |44 25,2 3,6 25 20-36
BMI [kg/m?®] |44 22,9 2,7 22,2 18,0 - 28,7
Puls [1/min] 44 76,5 8,7 80 56 - 88

Tab. 3: Ergebnisse der allgemeinen Untersuchung

3.2. Vorerkrankungen

37 der Patientinnen (84,1 %) wiesen Vorerkrankungen auf. Am héiufigsten wurde von
Operationen, Allergien (je 29,5 %) und Augen/HNO-Erkrankungen (20,5 %) berichtet.
Keine der Erkrankungen stellte ein Ausschlusskriterium fiir die Studienteilnahme dar.

Die korperliche Untersuchung fiihrte bis auf pathologische Schilddriisenbefunde im Sinne
einer Struma kaum zu pathologischen Ergebnissen. Keines davon wirkte sich auf die

Studienteilnahme aus.
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3. Ergebnisse der Eingangsuntersuchung

3.3. Begleitmedikation

48 % der Patientinnen (21) nahmen zu Studienbeginn Medikamente als Begleittherapie ein.
In 62 % dieser Fille handelte es sich um Ovulationshemmer. Keine der

Begleitmedikationen entsprach einem Ausschlusskriterium fiir die Studie.

3.4. Messergebnisse der Aufnahmeuntersuchung

Die intrathyreoidale lodkonzentration wies innerhalb des Kollektivs eine relativ grofle
Spannweite auf und erstreckte sich von 0,184 mg/ml bis zu 1,30 mg/ml (Abb. 7). Der
Mittelwert lag bei 0,666 mg/ml, die Standardabweichung (SD) bei 0,248 mg/ml.

6=

4-

Anzahl

] AN

0,200 0,400 0,600 0,800 1,000 1,200 1,400
IC (mg/ml)

Abb. 7: Verteilung der Messwerte fiir die IC im Patientengut

‘L‘_‘_‘x

Die sonografisch bestimmten Schilddriisenvolumina lagen zwischen 18,1 und 40,5 ml.
Wegen der rechtsschiefen Verteilung mit nur 4,5 % der Strumen grofer als 30 ml lagen der
Mittelwert bei 22,3 ml und der Median bei 21,4 ml mit einer Standardabweichung von 4,11

ml (s. Tab. 4, Abb. 8). Mit r=-0,305 war die Korrelation zu der IC knapp nicht signifikant
(Tab. 25, Abb. 9).
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Abb. 8: Verteilung der Messwerte des Schilddriisenvolumens im Patientengut
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Abb. 9: Korrelation zwischen der IC und dem Schilddriisenvolumen zu Studienbeginn

Der Gesamtiodgehalt der Schilddriise variierte zwischen 3,8 mg und 26,8 mg, mit dem

Mittelwert bei 14,6 mg. Die nicht unerhebliche Streubreite (Standardabweichung: 5,05 mg)
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3. Ergebnisse der Eingangsuntersuchung

ist vor allem in der sehr unterschiedlichen intrathyreoidalen Iodkonzentration begriindet,
die in die Berechnung des Gesamtiodgehalts eingeht.

Die lodausscheidung (UI) lag im Mittel bei 7,39 pug/dl (Median: 6,79 ug/dl) und streute
stark (Standardabweichung: 5,1 pg/dl).

Zur Beurteilung der lodversorgung eines Kollektivs bedient man sich hédufig des lod-
Kreatinin-Quotienten. Nach den WHO-Kriterien fiir lodmangel (69, Tab. 4) waren nur
14 Patientinnen (32 %) ausreichend mit Iod versorgt. Bei allen anderen war die Versorgung
mangelhaft, 2 (5 %) litten bei einem lod-Kreatinin-Quotienten von unter 25 Llg/g sogar
unter einen lodmangel III. Grades, 8 (19 %) an einem Iodmangel II. Grades und immerhin
19 (44 %) an einem lodmangel I. Grades (vgl. Abb. 10).

Ein lod-Kreatinin-Wert ging wegen eines zugrunde liegenden unplausibel niedrigen
Kreatinin-Wertes von 20,6 mg/dl nicht in die Wertung ein. Der Uriniodwert (UI) der
betreffenden Patientin lag mit 6,5 pg/dl klar unter dem Durchschnitt, weshalb sie und zwei
weitere Studienteilnehmerinnen mit einem geringfiigig iiber 150 pg/g liegenden lod-

Kreatinin-Quotienten in die Studie aufgenommen wurden.

Iodmangel |lodausscheidung i. U.
Grad I 50 - 100 pg I/g Kreatinin
Grad I 25 -50 ug I/g Kreatinin
Grad 11T < 25 ng I/g Kreatinin

Tab. 4: WHO-Klassifikation der Iodmangels (68)
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3. Ergebnisse der Eingangsuntersuchung

Iodversorgung der Patientinnen

Todmangel IIT ausreichende

Iodmangel 1I 59 Versorgung
19 % 32 %

Iodmangel I
44 %

Abb. 10: Iodversorgung der Patienten (Grade nach WHO)

Sowohl fiir die absolute, als auch fiir die kreatininbezogene lodkonzentration im

Spontanurin, fand sich keine signifikante Korrelation zur IC (Tab. 25).

Die Iodkonzentration im Serum (SI) betrug im Mittel bei 1,39+ 0,48 ng/dl
(Median: 3,44 ng/l; Tab. 5).

Der basale TSH-Wert schwankte mit einer Standardabweichung von 0,64 mU/l um den
Mittelwert von 1,30 mU/l (Median: 1,10 mU/I). Alle Werte lagen im Normbereich von
0,3 -4,0 mU/L.

Die Konzentrationen der Laborparameter FT3 und FT4 streuten um den Mittelwert
4,58 £ 0,51 pmol/l bzw. 14,93 £ 2,61 pmol/l.

Bei einer Patientin fanden sich sowohl der FT3-, als auch der FT4-Wert geringfiigig unter
dem Normbereich; der TSH-Wert und die Sonografie waren unauffillig. Nachdem der
TRH-Test zu einem normalen TSH-Anstieg fiihrte, wurde die Patientin in die Studie
aufgenommen. Zwei weitere Studienteilnehmerinnen mit leicht erniedrigten FT4-Werten
aber unauffilligem TSH traten ebenfalls in die Studie ein. Die niedrigen Werte sind hier
wohl eher als Normvarianten anzusehen.

Die TG-Wiederfindung bewegte sich stets innerhalb des erlaubten Bereichs von 70 —

130 %, sodass alle Thyreoglobulinbestimmungen gewertet werden konnten.
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3. Ergebnisse der Eingangsuntersuchung

Der Mittelwert lag bei 20,4 + 18,2 ng/ml (Median: 12,0 ng/ml; Tab. 5; Abb. 11). Lediglich

3 Patientinnen (7 %) iiberschritten die Normgrenze von 50 ng/ml geringfiigig.

15

104

Anzah

0

|
20,0 40,0 60,0 80,0

TG (ng/ml)

Abb. 11: Verteilung der Messwerte des Thyreoglobulins im Serum im Patientengut

Die Antikdperwerte wiesen eine erheblich Streubreite mit einigen Ausreilern auf. Der
Mittelwert fiir den TPO- bzw. TG-Antikorpertiter lag bei 39,1 respektive 77,5 IU/1
(Mediane: 8,0 bzw. 30,5 IU/). Der Grenzwert von 100 IU/l wurde bei den TPO-
Antikorpern von 2 (4,5 %), bei den TG-Antikdrpern von 7 (16 %) Patientinnen
tiberschritten. Bei keiner fanden sich weitere klinische oder laborchemische Anzeichen fiir

das Bestehen einer Autoimmunthyreoiditis.
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3. Ergebnisse der Eingangsuntersuchung

N MW SD Median Spannweite
IC [mg/ml] 44 0,666 0,249 0,618 0,184 - 1,30
Schilddriisen-Vol. [ml] 44 22,3 4,1 21,4 18,1 - 40,5
Schilddr.-Gesamtiodgehalt [mg] | 44 14,57 5,05 14,31 3,81 - 26,7
Ul [pg/dl] 44 7,39 5,19 6,79 1,03-234
Iod/Kreatinin-Quotient [pg/g] 43* 81,4 52,3 73,5 12,1 - 164,8*
SI [ug/dl] 44 1,39 0,48 1,27 0,75 - 3,44
TSH basal [mU/I] 44 1,30 0,64 1,10 0,3-29
FT3 [pmol/1] 44 4,58 0,51 4,70 3,3-5,6
FT4 [pmol/1] 44 14,93 2,61 15,0 9,3-22,1
TG [ng/ml] 44 20,4 18,2 12,0 1,0 - 78,0
TG-Wiederfindung [%] 44 97,2 6,0 98 85-107
TPO-Antikorper [TU/1] 44 39,1 148,7 8,0 0-989
TG-Antikorper [1U/1] 44 77,5 136,1 30,5 0-645

*ein Extremwert von 315,5ug/g wurde wegen eines unplausibel niedrigen Kreatininwertes von
20,6 mg/dl nicht gewertet.
Tab. 5: Zusammenstellung der Messergebnisse des Gesamtkollektives

Bei allen Messgroen, bis auf die intrathyreoidale Iodkonzentration, den Gesamtiodgehalt,
das FT3 und das FT4, lagen die arithmetischen Mittel deutlich oberhalb der Mediane, und
die Verteilungen waren rechtsschief (man betrachte hierzu auch die jeweiligen
Spannweiten; Tab. 5). Fiir diese Messgrofen liegt eine Betrachtung der logarithmisch

transformierten Werte nahe.
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3. Ergebnisse der Eingangsuntersuchung

3.5. Vergleichbarkeit der Therapiegruppen

Die Tab. 6 und 7 enthalten Vergleiche der Ausgangswerte zwischen den Therapiegruppen.
Einen signifikanten, wenn auch mit 3 cm vernachlédssigbaren Unterschied gab es lediglich
in der mittleren Korpergro3e. Anamnestisch wurde mit drei in Gruppe A iiber signifikant
weniger Allergien berichtet als in Gruppe B mit zehn (p<0,05). In den tibrigen Gréen gab
es keine signifikanten Gruppenunterschiede, insbesondere nicht in der intrathyreoidalen
Iodkonzentration, dem Schilddriisenvolumen und den Laborparametern. Bei zwei
Patientinnen, entsprechend 5 %, fanden sich erhohte Konzentrationen von TPO-
Antikorpern; bei 11 %, also fiinf Patientinnen stellten wir einen iiber der Normgrenze

liegenden TG-Antikorpertiter fest.

N Mittelwert SD Median p-Wert
GroBe [ecm] Praparat A| 22 171,3 4.7 171
0,046
Praparat B| 22 168,1 4.9 168
Gewicht [kg] Priparat A| 22 67,0 8,3 67
0,254
Praparat B| 22 65,0 7.3 64
Alter [Jahre] Priparat A| 22 24,2 2,6 25
0,209
Praparat B| 22 26,2 4.3 25
BMI [kg/m®] Priiparat A| 22 22,9 2,9 21,8
0,732
Praparat B| 22 23,0 2.5 22.5
Puls [1/min]  Praparat A| 22 76,0 8,2 80
0,438
Praparat B| 22 76,9 94 78

Tab. 6: Vergleichbarkeit der Therapiegruppen: Ergebnisse der allg. Untersuchung
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3. Ergebnisse der Eingangsuntersuchung

N Mittelwert SD  Median | p-Wert
IC [mg/ml] Priparat A| 22 0,660 0,233 0,597
0,650
Priparat B| 22 0,672 0,270 0,677
Schilddr.-Vol. [ml] Praparat A| 22 22.5 4.8 21,3
0,977
Praparat B| 22 22,1 3,3 24,5
Schilddr.-Gesamtiod [mg] Priparat A| 22 14,43 4,49 12,63
0,634
Praparat B| 22 14,71 5,66 15,04
Ul [pg/dl] Praparat A| 22 6,67 5,03 6,05
0,286
Praparat B| 22 8,11 5,37 7,30
SI [pg/dl] Praparat A| 22 1,36 0,57 1,27
0,519
Praparat B| 22 1,42 0,40 1,25
TSH basal [mU/1] Priparat A| 22 1,40 0,61 1,2
0,211
Praparat B| 22 1,20 0,67 1,0
FT3 [pmol/l] Praparat A| 22 4,54 0,49 4.4
0,466
Praparat B| 22 4,62 0,54 4,7
FT4 [pmol/l] Praparat A| 22 15,00 2,89 14,7
0,885
Praparat B| 22 14,86 2,37 15,1
TG [ng/ml] Praparat A| 22 19,70 16,35 15,0
1,000
Priparat B| 22 21,14 20,29 11
TPO-Antikorper [1U/N] Praparat A| 22 20,1 334 8,0
0,663
Praparat B| 22 57,4 213,5 8,0
TG-Antikorper [IU/] Praparat A| 22 77,2 131,7 36,5
0,760
Praparat B| 22 77,8 149,3 32,5

Tab. 7: Vergleichbarkeit der Therapiegruppen: Messwerte der Aufnahmeuntersuchung
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4. Ergebnisse im Studienverlauf

4.1. Allgemeine Untersuchung

Die durchschnittliche Pulsfrequenz blieb in beiden Therapiegruppen, sowohl nach der
Therapie als auch zu Studienende, anndhernd gleich. Signifikante Unterschiede waren
sowohl im Verlauf, als auch im Vergleich zwischen den beiden Gruppen nicht
auszumachen (Tab. 8). Eine Pulserhohung im Sinne einer Tachykardie wurde zum Ende
der Therapie bei keiner Studienteilnehmerin beobachtet. Lediglich nach der Auswasch-
phase iiberschritten zwei mit Pridparat A behandelte Frauen diesen Wert mit 100 bzw. 96
Schldgen pro Minute, ohne jedoch weitere klinische und laborchemische Zeichen einer

Hyperthyreose aufzuweisen.

Puls (1/min)
T1: MW = SD T2: MW = SD T3: MW = SD
Praparat A 76,0 £ 8,2 77,9+ 8,0 774+ 11,7
Praparat B 76,9+94 749+ 8.4 73,6 £9,7

Tab. 8: Mittelwerte und Standardabweichungen der Pulsfrequenz in den Therapiegruppen zu den
Untersuchungszeitpunkten

Ahnlich wie die Herzfrequenz blieb auch das Gewicht der Studienteilnehmerinnen im
Verlauf weitgehend konstant (Tab. 9). Statistisch bedeutsame Verdnderungen waren nicht
festzustellen. Nur bei drei Patientinnen schwankte das Korpergewicht von Untersuchung
zu Untersuchung um mehr als drei Kilogramm. Wihrend eine Patientin in Gruppe A unter
Therapie gewollt vier Kilogramm verlor, reduzierte sich das Korpergewicht bei zwei
Teilnehmerinnen aus Gruppe B wihrend der Medikamenteneinnahme ungewollt um den
selben Betrag. Bei einer von ihnen war diese Reduktion verkniipft mit weiteren Zeichen

unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (siehe Kap. 4.2.).

Gewichtsverinderungen (kg)
T2-T1: MW = SD T3-T2: MW = SD

T3-T1: MW = SD

Praparat A -0,45 + 1,37

-0,27 £ 1,75

0,43+ 1,62
0,45+ 1,19

-0,08 =+ 1,96

Praparat B 0,25+1,25

Tab. 9: Mittelwerte der individuellen Gewichtsverinderungen wihrend der Studie
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4.2. Vertriglichkeit

Acht  Patientinnen  berichteten  iiber = Symptome, die als  unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen gewertet werden konnen. Meist traten sie zu Beginn der
Medikamenteneinnahme auf, waren nur schwach ausgeprigt und klangen innerhalb
weniger Wochen wieder ab. Nur eine der Patientinnen nahm wihrend der Therapie Kontakt
zum Leiter der Studie auf, weil sie sich unwohl fiihlte. Nachdem sowohl die klinische
Symptomatik, als auch die Laborparameter fiir das Vorliegen einer milden Hyperthyreose
sprachen, wurde sie aus der Studie ausgeschlossen (siehe hierzu 3.2.).

In Tab. 10 finden sich die Beschwerden der einzelnen Patientinnen in den jeweiligen

Therapiegruppen.
Priparat A Praparat B
Beschwerde(n)  Dauer* Beschwerde(n)  Dauer*
Pat. 1 |- Schlafstorungen |ca. 2 Wochen |- innere Unruhe, |ca.2 Wochen |Pat. 1
Nervositit,
Pulserh6hung
Pat.2 |- Ubelkeit ca. 2 Wochen |- Palpitationen ca. 2 Wochen |Pat. 2
Pat. 3 |- leichter ca. 3 Monate |- Palpitationen ca. 2 Wochen |Pat.3
Haarausfall
- Palpitationen, |bis zum Pat. 4
Gewichtsab- Absetzen der
nahme, Dia- Medikation

rrhoe, Nervo-
sitdt, Warme-

empfindlichkeit

ek

- vermehrtes ca. 2 Wochen |Pat.5

Schwitzen

* Dauer ab Einnahme der Medikation
** bei der Patientin wurde die Studie wegen UAW abgebrochen
Tab. 10: Von den Patienten berichtete Beschwerden wihrend der Medikamenteneinnahme
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4.3. Therapieabbriiche und Compliance

Ein Abbruch der Studie erfolgte in drei Fillen. Eine Patientin aus der Gruppe B schied
aufgrund von unerwiinschten Arzneimittelwirkungen nach circa zwei Monaten Therapie
aus der Studie aus (siehe 4.2.).

Bei zwei weiteren Patientinnen, je eine aus beiden Gruppen, stellte sich wihrend der
Therapiephase eine Schwangerschaft ein, sodass auch sie nach ca. 12 Wochen unter
Medikation ausgeschlossen werden mussten.

Vor Ausschluss unterzogen sich alle Patientinnen noch einmal einer Untersuchung, die sich
analog zur T2-Untersuchung gestaltete.

Bei den Schwangeren wurde wegen der Strahlenexposition auf die Durchfiihrung der RFA
verzichtet.

Da die Auswertung der Daten auf ,,intention-to-treat“-Basis geschah, und sich die Aus-
schliisse im letzten Drittel der Therapiephase ereigneten, gingen alle Daten der betroffenen

Patientinnen in die Statistik ein.
Alle anderen Patientinnen bestitigten schriftlich, ihre Medikation regelmidfig und

ordnungsgemdl eingenommen zu haben. Sie erschienen ohne Ausnahme piinktlich zu den

Untersuchungsterminen.
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4.5. Intrathyreoidale lodkonzentration (IC)

4.5.1. IC nach drei Monaten Therapie (T2)

In Gruppe A nahm die durchschnittliche lodkonzentration im Laufe von drei Monaten
Therapie geringfiigig von 0,661 auf 0,668 mg/ml zu. Intraindividuell stieg die
Iodkonzentration im Mittel um 0,011 mg/ml (im Median um 0,025 mg/ml). In Gruppe B
hingegen fiel die mittlere lodkonzentration ebenfalls geringfiigig von 0,672 auf
0,627 mg/ml ab. Der intraindividuelle Unterschied betrug hier -0,041 mg/ml
(Median: -0,009 mg/ml). Keine der Veridnderungen des Iodgehaltes war statistisch
signifikant. Zwischen den beiden Gruppen liel sich kein relevanter Unterschied der
intrathyreoidalen Iodkonzentrationen ausmachen (p=0,784).

Trotz der gegenldufigen Entwicklung in beiden Therapiegruppen fiel der Unterschied im
Verlauf der intrathyreoidalen lIodkonzentrationen nicht grofl genug aus, um statistisch

greifbar zu werden (Tab. 11; Abb. 12).

4.5.2. IC nach sechs Monaten (T3)

Nach der dreimonatigen Auswaschphase nahm die Iodkonzentration in Gruppe A im
Vergleich zu dem nach der Therapie (T2) erreichten Wert leicht ab. Die mittlere
Iodkonzentration sank auf 0,637 mg/ml, intraindividuell im arithmetischen Mittel um
0,031 mg/ml (Median: 0,028 mg/ml). Damit lag sie auch unter dem vor Therapie (T1)
gemessenen Wert von 0,661 mg/ml.

Uber den gesamten Studienzeitraum gesehen, reduzierte sich der lodgehalt bei den
Patientinnen im Schnitt um 0,021 mg/ml (Median: 0,004 mg/ml), keine der Entwicklungen
war statistisch von Bedeutung.

In Gruppe B blieb die durchschnittliche Iodkonzentration iiber den
Nachbeobachtungszeitraum hinweg anndhernd konstant. Bei der Betrachtung der
Einzelverldufe war auch eine Erhohung des lodgehaltes von im Schnitt 0,018 mg/ml
festzustellen (Median: 0,048 mg/ml). Allerdings war dieser Effekt zu klein um die unter
Therapie aufgetretene Reduktion der Iodkonzentration auszugleichen, so dass es iiber den

gesamten Studienzeitraum zu einer durchschnittlichen Verringerung des lodgehaltes der
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Schilddriise von 0,035 mg/ml (Median: 0,028 mg/ml) kam. Dieser Unterschied lie} sich
allerdings statistisch nicht sichern.

Sowohl fiir den Verlauf der lodkonzentrationen wihrend der Auswaschphase (T3-T2), als
auch iiber den gesamten Zeitraum von sechs Monaten (T3-T1) lieBen sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen aufzeigen.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass beide Therapeutika die intrathyreoidale
Iodkonzentration nicht zu steigern vermochten, jedoch auch zu keiner bedeutsamen

Iodverarmung der Schilddriise fiihrten (Tab. 11, Abb. 12).

Intrathyreoidale Iodkonzentration (mg/ml)
N  Mittelwert SD Median p-Wert
T1 Priparat A| 22 0,660 0,233 0,597
0,650
Priparat B| 22 0,672 0,270 0,677
T2 Priparat A| 21 0,668 0,238 0,704
0,784
Priparat B| 21 0,628 0,278 0,630
T3 Praparat A| 21 0,637 0,252 0,603
0,867
Priparat B| 20 0,630 0,272 0,600
T2-T1 Praparat A| 21 0,011 0,013 0,025 0,545
0,184
Priparat B| 21 -0,041 0,138 -0,009 0,272
T3-T2 Praparat A| 21 -0,032 0,152 -0,028 0,452
0,260
Priparat B| 20 0,018 0,101 0,048 0,277
T3-T1 Praparat A| 21 -0,021 0,210 -0,004 1,000
0,527
Priparat B| 20 -0,035 0,134 -0,016 0,388

Tab. 11: Ubersicht iiber die Verteilung der IC (mg/ml) in den beiden Kollektiven zu den einzelnen
Untersuchungszeitpunkten.
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Abb. 12: Entwicklung der intrathyreoidalen Iodkonzentration wihrend des Studienzeitraumes in den beiden

Gruppen
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4.6. Schilddriisenvolumen

Das sonografisch bestimmte Schilddriisenvolumen nahm nach drei Monaten Therapie in
beiden Therapiegruppen hochsignifikant ab (p<0,001). Die Behandlung mit Priparat A
fiihrte zu einer Volumenreduktion von durchschnittlich 14,8 %; die Gabe von Priparat B
zu einer etwas stirkeren Groflenverringerung von 17,3 %. Der Unterschied zwischen den
beiden Therapiegruppen ist jedoch statistisch nicht bedeutsam (p=0,171; Tab. 12).
Betrachtet man die Entwicklung des Schilddriisenvolumens in den beiden Therapiegruppen
iber die sechs Monate, so ist bei beiden ebenfalls eine hochsignifikante Volumenreduktion
(p<0,001) von 18,5 % bei Priparat A und 16,9 % bei Priparat B festzustellen. Dies
bedeutet, dass in nicht signifikantem Ausmall wihrend der Auswaschphase in Gruppe A
die Schilddriise eine weiterwdhrende Tendenz zur Volumenabnahme zeigte, in Gruppe B
im gleichen Zeitraum die Schilddriisengrof3e hingegen in etwa konstant blieb (Abb. 13).
Eine statistische Signifikanz besteht fiir diese relativ geringen Unterschiede zwischen den
Therapiegruppen jedoch nicht. (Tab. 12)

Eine Rezidivbildung im Sinne einer Volumenzunahme von mehr als 10 % gegeniiber dem
durch die Therapie erreichten Wert (T2) war im Subkollektiv A bei zwei (9,5 %) im
Subkollektiv B bei fiinf Patientinnen (25 %) zu verzeichnen, der Unterschied in der

Rezidivhaufigkeit ist jedoch statistisch nicht relevant (p=0,238).
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Schilddriisenvolumen (ml)
N Mittelwert SD Median p-Wert
T1 Priaparat A| 22 22.5 4,8 21,3
0,977
Priaparat B| 22 22.1 3,3 24.5
T2 Priaparat A| 22 19,12 3,76 18,2
0,589
Priaparat B| 22 18,27 2,97 18,3
T3 Priaparat A| 21 18,38 5,11 16,8
0,540
Priparat B| 20 18,49 3,54 18,7
In T2-T1 Priparat A|22 0,163 0,076 -0,158 <0,001
0,171
Priaparat B| 22 -0,192 0,076 -0,188 <0,001
In T3-T1 Priparat A| 21 -0,215 0,151 -0,200 <0,001
0,600
Praparat B| 20 -0,191 0,102 -0,177 <0,001
In T3-T2 Priparat A| 21 -0,048 0,149 -0,006 0,412
0,430
Priparat B| 20 -0,001 0,119 0,003 1,000

Tab. 12: Die Schilddriisenvolumina im Studienverlauf und logarithmierte intraindividuelle Differenz
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Abb. 13: Entwicklung des Schilddriisenvolumens wihrend des Studienzeitraumes in den beiden Gruppen

Betrachtet man die Korrelationen mit der IC, so scheint sich vor allem die intrathyreoidale
Iodkonzentration zu Studienanfang auf das Schilddriisenvolumen auszuwirken. Mit
r=-0,463 fand sich sowohl eine signifikante Korrelation zu dem Schilddriisenvolumen zu
Studienende (Tab. 24; Abb. 14), als auch mit r=-0,540 zu der Volumenzunahme nach der
Behandlung (Abb. 15).
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Abb. 14: Korrelation zwischen der IC und der Veridnderung des Schilddriisenvolumens nach der Behandlung
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Abb. 15: Korrelation zwischen der IC und dem Schilddriisenvolumen nach der Behandlung
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Eine signifikante Korrelation ergab sich mit r=0,425 zwischen der Volumenabnahme unter

Behandlung und dem Alter der Patientinnen (Tab. 24; Abb. 16).
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Abb. 16: Korrelation zwischen dem Alter und der Abnahme des Schilddriisenvolumens wihrend der

Behandlung
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4.7. Gesamtiodgehalt der Schilddriise

Unter Therapie nahm der Gesamtiodgehalt der Schilddriise in beiden Therapiegruppen
sowohl tiiber die ersten drei Monate (T1-T2), wie iiber sechs Monate (T1-T3)
hochsignifikant ab. Die Abnahme nach drei Monaten war in Gruppe B mit 3,2 mg
gegeniiber 2,0 mg in Gruppe A deutlicher ausgeprigt. Uber den gesamten Studienzeitraum
hinweg glich sich dieser Unterschied jedoch aus. Der Iodgehalt der Schilddriise verringerte
sich bei beiden um ca. 3 mg.

Zwischen den beiden Therapeutika lie3 sich, nicht zuletzt wegen der groen Streubreite der

Werte, kein signifikanter Unterschied ausmachen (Tab. 13; Abb. 17).

Gesamtiodgehalt (mg)
N  Mittelwert SD Median p-Wert
T1 Praparat A| 22 14,43 4,49 12,63
0,634
Praparat B| 22 14,71 5,66 15,04
T2 Praparat A| 21 12,22 4,26 11,36
0,881
Praparat B| 21 11,55 5,24 13,09
T3 Praparat A| 21 11,11 3,65 10,84
0,708
Praparat B| 20 11,55 4,98 12,03
T2-T1 Praparat A| 21 -2,05 2,92 -1,68 0,003
0,153
Praparat B| 21 -3,16 2,33 -2,52 <0,001
T3-T1 Praparat A| 21 -3,16 4,43 -2,38 <0,001
0,597
Praparat B| 20 -3,09 3,34 3,65 <0,001
T3-T2 Praparat A| 21 -1,11 3,16 -1,30 0,147
0,199
Praparat B| 20 0,26 2,38 0,66 0,648

Tab. 13: Schilddriisengesamtiodgehalt und Verinderungen desselben im Lauf der Studie
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Da sich im Laufe der Studie die intrathyreoidale Iodkonzentration in beiden
Therapiegruppen nur relativ geringfiigig dnderte, spiegelt die grafische Darstellung des
Gesamtiodgehaltes hauptsichlich die Entwicklung des Schilddriisenvolumens wider (Abb.
13; siehe 4.6.).

l Einfache SD
O Gruppe A Mittelwert

O GruppeB — Median
= 25% Quartile

20,0=

15,0=

Schilddriiseniodgehalt (mg)

I I I
T T2 T3

Zeitpunkt

Abb. 17: Entwicklung der Schilddriiseniodgesamtgehaltes wihrend des Studienzeitraumes in den beiden
Gruppen
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4.8. Iodausscheidung im Spontanurin (UI)

In beiden Gruppen nahm die Iodausscheidung iiber die ersten drei Monate signifikant zu,
nach Absetzen der Medikation in geringerem Umfang - aber dennoch signifikant - wieder
ab (Tab. 14; Abb. 18).

Die Zunahme unter Therapie war in Gruppe A stirker ausgeprigt, der Unterschied zum
Subkollektiv B nicht signifikant. Uber den gesamten Studienzeitraum hinweg nahm die
Iodausscheidung in beiden Gruppen zu. Allerdings lag hier nur in Gruppe A eine
signifikante Entwicklung vor (p=0,042).

Einen wesentlichen Unterschied zwischen den beiden Gruppen konnte man jedoch

statistisch nicht nachweisen.

Iodausscheidung im Spontanurin (pg/dl)
N  Mittelwert SD Median p-Wert
T1 Praparat A| 22 6,67 5,03 6,05
0,286
Praparat B| 22 8,11 5,37 7,30
T2 Praparat A| 22 25,72 15,03 26,54
0,986
Praparat B| 22 26,99 19,94 25,56
T3 Praparat A| 21 10,24 5,85 9,10
0,872
Praparat B| 20 9,87 5,29 9,66
In T2-T1 Préaparat A| 22 1,45 1,09 1,52 <0,001
0,187
Praparat B| 22 1,13 0,84 1,23 <0,001
In T3-T1 Praparat A| 21 0,57 1,17 0,86 0,042
0,238
Praparat B| 20 0,26 0,64 0,24 0,090
In T3-T2 Préaparat A| 21 -0,88 1,04 -0,84 0,016
0,908
Priparat B| 20 -0,918 0,69 -0,98 <0,001

Tab. 14: Todausscheidung im Urin und logarithmierte Differenzen derselben im Verlauf der Studie
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Abb. 18: Entwicklung der Iodausscheidung im Spontanurin wihrend des Studienzeitraumes in den beiden
Gruppen

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der lodausscheidung im Spontanurin

und der IC lie} sich nicht sichern (Tab. 25; Abb. 19).
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Verinderung der IC wihrend der Behandlung
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4.9. lodkonzentration im Serum (SI)

In beiden Gruppen war sowohl nach drei Monaten unter Medikation, als auch iiber den
gesamten Beobachtungszeitraum eine signifikante Abnahme der Konzentration an freiem
Iod im Serum feststellbar. Die Reduktion war unter Praparat A geringer, der Unterschied

zu Préparat B aber nicht signifikant (Tab. 15; Abb. 20).

Iodkonzentration im Serum (ug/dl)
N  Mittelwert SD Median p-Wert
T1 Praparat A| 22 1,36 0,57 1,27
0,519
Praparat B| 22 1,42 0,40 1,25
T2 Praparat A| 22 1,12 0,39 1,03
0,714
Praparat B| 22 1,06 0,36 1,02
T3 Praparat A| 21 0,99 0,36 0,89
0,732
Praparat B| 20 0,93 0,28 0,84
In T2-T1 Préaparat A| 22 -0,19 0,45 -0,28 0,023
0,553
Praparat B| 22 -0,30 0,38 -0,31 0,002
In T3-T1 Préiparat A| 21 -0,33 0,32 -0,40 <0,001
0,260
Praparat B| 20 0,42 0,32 -0,51 <0,001
In T3-T2 Préiparat A| 21 -0,14 0,46 -0,08 0,304
0,969
Praparat B| 20 -0,16 0,42 -0,09 0,261

Tab. 15: Todkonzentration im Serum und logarithmierte Differenzen derselben im Verlauf der Studie
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Abb. 20: Entwicklung der Iodkonzentration im Serum wihrend des Studienzeitraumes in den beiden Gruppen
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4.10. Hormonkonzentrationen

4.10.1. Thyroidea Stimulating Hormone (TSH)

In beiden Gruppen sanken die TSH-Basalspiegel im Serum unter Medikation signifikant
und stiegen nach Absetzen der Medikation wieder an. Zu Studienabschluss waren die
Werte nicht signifikant gegeniiber dem Ausgangswert verdndert (Abb. 21).

Unter Praparat B lagen die Werte nach drei Monaten signifikant niedriger als unter
Praparat A. Der Unterschied in den Veridnderungen gegeniiber den Ausgangswerten ist
dementsprechend nicht signifikant (Tab. 16).

Dagegen war die Zunahme des basalen TSH nach Absetzen der Medikation unter Priparat
B signifikant stirker ausgeprégt als unter Praparat A (p=0,025).

Ein subnormaler TSH-Wert mit unter 0,3 mU/l Serum lag in Gruppe A bei 13 Patientinnen
(59 %) vor, 10 (45 %) davon waren mit einem TSH von unter 0,1 mU/l TSH-supprimiert.
In Kollektiv B unterschritten 17 (77 %) den unteren Normwert fiir das TSH, 16 davon
(73 %) wiesen eine TSH-Suppression von unter 0,1 mU/l auf. Der Unterschied in der
Anzahl der TSH-Supprimierten lag mit p=0,062 im Bereich der Signifikanzgrenze.

Nach der Auswaschphase kehrten die TSH-Werte aller mit Pridparat A behandelten
Patientinnen in den Normbereich zuriick. Im Kollektiv B blieb eine Teilnehmerin mit
einem TSH-Wert von 0,2mU/l subnormal. Es waren jedoch keine weiteren
laborchemischen oder klinischen Auffilligkeiten festzustellen.

Des Weiteren wurde zur Abschlussuntersuchung bei einer Patientin aus der Gruppe A ein
erstmalig mit 0,1 mU/I erniedrigtes TSH beobachtet. Wie auch in der anderen Gruppe gab
es auch hier - bis auf eine Erkiltung zum Untersuchungszeitpunkt - keine weiteren
Besonderheiten seitens der Untersuchungsparameter, so dass von einer normalen
Schwankung des TSH ausgegangen werden konnte. Nachkontrollen ergaben unaufféllige

Messwerte.
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Thyroidea Stimulating Hormone (mU/ml)
N  Mittelwert* SD* Median p-Wert*
T1 Praparat A| 22 1,40 0,61 1,2
0,211
Praparat B| 22 1,20 0,67 1,0
T2 Praparat A| 22 0,30 0,34 0,15
0,040
Praparat B| 22 0,13 0,18 0,05
T3 Priparat A| 21 0,99 0,39 1,0
0,186
Priparat B| 20 1,27 0,68 1,3
In T2-T1 Préaparat A| 22 -2,15 1,17 -2.48 <0,001
0,118
Praparat B| 22 -2,69 1,01 -2,96 <0,001
In T3-T1 Praparat A| 21 -0,41 0,88 -0,12 0,133
0,262
Priparat B| 20 -0,04 0,50 -0,05 0,819
In T3-T2 Préaparat A| 21 1,83 1,43 1,87 <0,001
0,025
Priparat B| 20 2,79 1,24 3,23 <0,001

* Lag der TSH-Wert unterhalb der Nachweisgrenze des Tests (0,03 mU/ml), wurde er fiir die Berechnung der
Stichprobenkennzahlen gleich 0,03 mU/ml gesetzt.

Tab. 16: TSH-Konzentration im Serum und logarithmierte Differenzen derselben im Verlauf der Studie
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Abb. 21: Entwicklung des basalen Spiegels des TSH im Serum wihrend des Studienzeitraumes in den beiden
Gruppen

4.10.2. Freies Triiodthyronin (FT3)

Die FT3-Werte stiegen in beiden Gruppen signifikant an und sanken nach Absetzen der
Medikation wiederum signifikant ab (Abb. 22). Betrachtet man den gesamten
Beobachtungszeitraum, so waren die Werte zu Studienende gegeniiber den
Ausgangswerten nicht signifikant verschieden (Tab. 17). Sowohl der Anstieg, als auch der
Abfall waren unter Prédparat B stirker ausgeprigt; der Unterschied zu Pridparat A war
jedoch auf dem Niveau a < 0,05 statistisch nicht signifikant.

Bei einer Patientin lieB sich nach drei Monaten Therapie mit Priparat A eine mit 8,2 pmol/l
leicht iiber die obere Normgrenze von 7,6 pmol/l liegende Konzentration an FT3 im Serum
festzustellen. Auch die Konzentration an FT4 bewegte sich mit 28 pmol/l deutlich iiber
dem Normbereich, das TSH war mit weniger als 0,03 mU/] vollstindig supprimiert. Die
korperliche Untersuchung der subjektiv beschwerdefreien Patientin erbrachte keine
weiteren Hinweise auf das Bestehen einer klinisch manifesten Hyperthyreose. Es folgte der
Ausschluss der Patientin aus der Studie, regelmédBige nachfolgende Kontrollen der In-vitro-
Parameter zeigten eine Normalisierung der Stoffwechsellage (s. Kap 4.3.).

In der Untersuchung zu Studienabschluss fanden sich in dem Kollektiv B zwei

Teilnehmerinnen mit FT3-Werten knapp unter der Norm (3,1 bzw. 3,2 pmol/l) bei sonst
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normalen Laborwerten und unauffilliger Klinik. Auch hier war

Intervention nicht von Noten.

eine medikamentose

Freies Triiodthyronin (pmol/l)
N  Mittelwert SD Median p-Wert
T1 Praparat A| 22 4,54 0,49 4.4
0,466
Praparat B| 22 4,62 0,54 4,7
T2 Praparat A| 22 5,35 0,98 5,1
0,254
Praparat B| 22 5,64 0,99 5,5
T3 Praparat A| 21 4,52 0,62 4,6
0,742
Praparat B| 20 4,41 0,59 4.4
T2-T1 Praparat A| 22 0,81 1,11 0,7 <0,001
0,330
Praparat B| 22 1,02 1,07 1,0 <0,001
T3-T1 Priparat A| 21 0,00 0,61 -0,1 0,925
0,473
Praparat B| 20 -0,13 0,65 -0,1 0,413
T3-T2 Priparat A| 21 -0,85 1,21 -0,6 0,001
0,099
Praparat B| 20 -1,24 1,02 -1,0 <0,001

Tab. 17: FT3-Konzentration im Serum und Differenzen derselben im Verlauf der Studie
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Abb. 22: Entwicklung der Konzentration von freiem Triiodthyronin wihrend des Studienzeitraumes in den
beiden Gruppen
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4.10.3. Freies Thyroxin (FT4)

Der Verlauf der FT4-Werte glich in beiden Gruppen weitgehend dem der FT3-Werte.
Jedoch kehrte die mittlere Thyroxin-Konzentration im Serum nach sechs Monaten noch
nicht vollig zu den Ausgangswerten zuriick (Abb. 23). Von statistischer Signifikanz war

diese Entwicklung ebenso wie der Unterschied zwischen den Gruppen jedoch nicht

(Tab. 18).

Freies Thyroxin (pmol/l)
N  Mittelwert SD Median p-Wert
T1 Praparat A| 22 15,00 2,89 14,7
0,885
Praparat B| 22 14,86 2,37 15,1
T2 Praparat A| 22 20,5 3,1 21,1 -
0,275
Praparat B| 22 22.0 4.9 21,9 -
T3 Praparat A| 21 16,3 3,8 15,2 -
0,882
Praparat B| 20 15,7 2,7 15,4 -
T2-T1  Priaparat A| 22 5,5 3,6 5,4 <0,001
0,177
Praparat B| 22 7,2 4.4 6,2 <0,001
T3-T1 Priaparat A| 21 1,4 3,2 1,7 0,101
0,913
Praparat B| 20 1,1 2,6 0,1 0,213
T3-T2 Priparat A| 21 -4.4 4,6 -3,7 <0,001
0,262
Praparat B| 20 -6,2 5,6 -6,2 <0,001

Tab. 18: FT4-Konzentration im Serum und Differenzen derselben im Verlauf der Studie
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Abb. 23: Entwicklung der Konzentration von freiem Thyroxin im Serum wihrend des Studienzeitraumes in
den beiden Gruppen
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4.11. Thyreoglobulin im Serum

Bei der Bestimmung der Thyreoglobulinkonzentration im Serum (TG) lag in allen Fillen
eine ausreichende Wiederfindung von 70 bis 130 % vor. So konnten alle Werte in die
Auswertung eingehen. Die Verldufe der Thyreoglobulinkonzentrationen, wie auch die
Werte an sich, variierten sehr stark (Abb. 24).

Unter Therapie nahm die mittlere TG-Konzentration bei Priaparat A leicht ab, wihrend sie
unter Prdparat B zunahm. Fiir Priparat B war diese Verdnderung nicht signifikant. Die
Reduktion unter Priparat A lag mit p = 0,059 knapp im nicht signifikanten Bereich.
Dagegen erhohte sich die mittlere TG-Konzentration in Gruppe B iiber die gesamte
Studiendauer signifikant (p=0,032). Bei Préaparat A war zwar in diesem Zeitraum auch ein
Anstieg der TG-Konzentration nachweisbar, aber statistisch nicht zu sichern. Auch fiir den

Unterschied der Therapiegruppen ergab sich keine Signifikanz (Tab. 19).
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Thyreoglobulin im Serum (ng/ml)
N  Mittelwert SD Median p-Wert
T1 Priparat A| 22 19,70 16,35 15,0
1,000
Priparat B| 22 21,14 20,29 11
T2 Praparat A| 22 17,2 16,9 8,6
0,669
Praparat B| 22 22.9 27,3 16,0
T3 Praparat A| 21 22.1 25,8 17,0
0,383
Praparat B| 20 29,8 28,1 17,5
In T2-T1 Priaparat A| 22 -0,21 0,57 -0,13 0,059
0,539
Priparat B| 22 -0,08 0,64 0,21 0,658
In T3-T1 Praparat A| 21 -0,03 0,83 0,23 0,603
0,355
Priparat B| 20 0,28 0,49 0,36 0,007
In T3-T2 Praparat A| 21 0,18 0,96 0,48 0,179
0,826
Praparat B| 20 0,38 0,61 0,42 0,007

Tab. 19: TG-Konzentration im Serum und logarithmierte Differenzen derselben im Verlauf der Studie
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Abb. 24: Entwicklung der Konzentration von freiem Thyreoglobulin im Serum wihrend des Studien-
zeitraumes in den beiden Gruppen
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4.12. Schilddriisen-Antikorper

Die Antikorperkonzentrationen im Serum wiesen in beiden Gruppen eine erhebliche
Schwankungsbreite mit rechtsschiefer Verteilung auf.

Uber die Dauer der Studie hinweg war in Kollektiv A ein statistisch bedeutsamer Anstieg
der beiden Parameter zu verzeichnen. Im Gegensatz hierzu blieben die Konzentrationen in
Gruppe B unter Therapie konstant bzw. fielen sogar ab, um nach der Behandlung
signifikant wieder anzusteigen (Abb. 25 + 26). Gruppenunterschiede waren jedoch nicht
feststellbar (Tab. 20 + 21). Die medianen Antikdrperkonzentrationen zu Studienende
bewegten sich in beiden Gruppen iiber denen zu Studienbeginn.

Betrachtet man die Héufigkeit einer erstmalig erhohten Antikdrperkonzentration
(> 100 IU/M) in den beiden Kollektiven, so spiegelt sich hier andeutungsweise die am
Konzentrationsverlauf gemachte Beobachtung wieder, ohne jedoch statistisch greifbar zu
werden. Zu einem TPO-Antikorperanstieg iiber die Norm kam es lediglich einmal unter
Therapie in Gruppe A. Oberhalb des Referenzbereiches gelegene TG-Antikorper-
konzentrationen lieBen sich erstmals nach Behandlung in Kollektiv A dreimal und in B
zweimal feststellen, zusitzlich iiberschritten vier Patientinnen aus Gruppe B die Norm-
grenze wihrend der Nachbeobachtungsphase.

In keinem Fall sanken Antikdrperwerte wieder unter den Grenzwert ab. Die anderen
Messparameter und die Klinik ergaben bei keiner der Patientinnen Hinweise auf das

Vorliegen einer Autoimmunthyreoiditis.
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TPO-Antikorper (IU/1)
N  Mittelwert SD Median p-Wert
T1 Praparat A| 22 20,1 334 8,0
0,663
Praparat B| 22 57,4 213.5 8,0
T2 Praparat A| 22 27,2 41,7 10,5
0,442
Praparat B| 21 24,7 60,3 9,0
T3 Praparat A| 21 50,7 131,5 14,0
0,638
Priparat B| 20 34,7 85,0 14,0
In T2-T1 Priaparat A| 22 0,28 1,25 0,09 0,289
0,120
Praparat B| 21 -0,21 1,18 -0,29 0,266
In T3-T1 Priaparat A| 21 0,70 0,97 0,97 0,007
0,155
Priparat B| 20 0,23 1,08 0,32 0,341
In T3-T2 Priparat A| 21 0,44 1,26 0,45 0,143
0,834
Priparat B| 20 0,49 0,85 0,20 0,028

Tab. 20: Titer der TPO-Antikorper im Serum und logarithmierte Differenzen derselben im Verlauf der Studie
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Abb. 25: Entwicklung der TPO-Antikorpertiter wihrend des Studienzeitraumes in den beiden Gruppen
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TG-Antikorper (IU/1)
N  Mittelwert SD Median p-Wert
T1 Praparat A| 22 77,2 131,7 36,5
0,760
Priparat B| 22 77,8 149,3 32,5
T2 Praparat A| 22 82,3 136,1 23,5
0,287
Praparat B| 21 38,1 42.3 28,0
T3 Praparat A| 21 101,5 110,2 59,0
0,315
Priparat B| 20 78,0 78,6 52,0
In T2-T1 Priaparat A| 22 0,18 1,77 0,21 0,601
0,210
Priparat B| 21 -0,56 2,00 -0,20 0,198
In T3-T1 Priaparat A| 21 1,12 1,77 0,87 0,010
0,662
Priparat B| 20 0,37 1,46 0,66 0,243
In T3-T2 Praparat A| 21 1,01 1,63 0,93 0,016
0,870
Priparat B| 20 1,08 1,98 0,63 0,007

Tab. 21: Titer der TG-Antikorper im Serum und logarithmierte Differenzen derselben im Verlauf der Studie
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Abb. 26: Entwicklung der TG-Antikorpertiter wihrend des Studienzeitraumes in den beiden Gruppen
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5. Diskussion

5.1. Eingangsuntersuchung

Zunichst sollen die Daten der ersten Studienuntersuchung diskutiert und hierbei
insbesondere auch Unterschiede und Ubereinstimmungen zu einem Normal- bzw. Nicht-
Strumakollektiv hervorgehoben werden. Dieses Normalkollektiv von 50 Personen, welches
eine zufillige Bevolkerungsstichprobe in der Altersklasse 20 — 40 Jahre aus Unterfranken
reprasentiert, enthielt 9 Strumapatientinnen und wurde in analoger Weise von Ott-Tiemann
an der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitdt Wiirzburg in den Jahren
1997/98 untersucht (66). Bis auf das Vorhandensein einer Struma galten fiir diese ebenfalls
mittels Rontgenfluoreszenzanalyse Untersuchten dieselben Ein- und Ausschlusskriterien.
Es soll nicht unerwihnt bleiben, dass diese neun Strumapatientinnen aus Ott-Tiemanns
Normalkollektiv ebenfalls in diese Studie eingeschlossen wurden.

Um die Ergebnisse dieser Untersuchung addquat deuten zu konnen, ist es notig, die
Anfangsvoraussetzungen zu kennen. Deshalb sollen in der Diskussion der Eingangs-
untersuchung vorrangig die Gemeinsamkeiten und Unterschiede des Studienkollektivs zu
dem Nicht-Struma Kollektiv von Ott-Tiemann und den Kollektiven anderer

Therapiestudien herausgearbeitet werden.

5.1.1. Allgemeine Untersuchung

Das Durchschnittsalter der Patientinnen betrug 25,2 Jahre und unterschied sich damit nicht
wesentlich von dem im Normalkollektiv mit 24,7 Jahren und dem Nicht-Struma-Kollektiv
mit 24,4 Jahren (66). Die Werte von GroBle, Gewicht und BMI zeigten keine iiber die
MaBen vom Normalen abweichenden Werte. Mit einer BMI-Spannweite von 18 — 28,7
kg/m” war keine der Patientinnen deutlich iiber- bzw. untergewichtig. Anamnestische und
korperliche Hinweise auf eine Hyperthyreose, wie Haarausfall, Nervositidt, bzw.
Tachykardie > 90 1/min oder Hypertension fanden sich nicht.

Obwohl 84,1 % der Untersuchten Vorerkrankungen angaben, stellte keine ein Ausschluss-

kriterium fiir die Studie dar (siehe 2.1.2.).
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5.1.2. Schilddriisenvolumen

Das sonografisch ermittelte Schilddriisenvolumen lag im Mittel bei 22,3 ml und wies eine
rechtsschiefe Verteilung mit einem Maximalwert von 40,5 ml auf. Damit hatte das
Studienkollektiv im Schnitt ein wesentlich kleineres Volumen als das Patientengut anderer
Therapiestudien (13, 16, 23, 29, 42, 49, 50, 65, 71, 85, 89, 92). Wie aus Tab. 23 (Kap.
5.2.2.) ersichtlich, schwankte das Ausgangsvolumen meist zwischen 35 und 45 ml.
Lediglich Hotze et al. (33) und Leisner (53) behandelten #hnlich kleine Strumen.
Beriicksichtigt werden sollte auch, dass in den meisten Studien sowohl Ménner als auch
Frauen mit unterschiedlicher Volumenverteilung behandelt wurden und der obere
Normwert fiir das Schilddriisenvolumen bei Ménnern 25 ml betrdgt. Dies wirft bei vielen
Studien das Problem des Strumagrenzwertes auf, weil man aus Griinden der statistischen
Vergleichbarkeit einen Grenzwert, meist 25 ml, fiir zwei verschiedene Kollektive, das

minnliche und das weibliche, heranzieht.

5.1.3. Intrathyreoidale Iodkonzentration (IC)

Die intrathyreoidale Iodkonzentration (IC) lag im Mittel bei 0,665 mg/ml
Schilddriisengewebe, wies jedoch eine erhebliche Streuung mit einer Standardabweichung
von 0,248 mg/ml auf. Erstaunlicherweise bestand zu dem Nicht-Struma-Kollektiv von
Ott-Tiemann (66) mit einem Mittelwert von 0,674 mg/ml (£ 0,299 mg/ml) kein groBer
Unterschied. Diese Ergebnisse stehen im deutlichen Kontrast zu denen anderer Studien

(Tab. 22).
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IC (mg/ml)

Autor/Jahr Untersuchungsort Methode Normal- Strumen (n)

kollektiv (n)
Ermans 1968 Belgien Chromato- 0,620 (9) -
(12) grafie
Fisher & Oddie USA Chromato- 1,03 (8) -
1969 (15) grafie
Imamura 1979 Japan RFA w  0,6710,03 0,3-1,5
(35) (14)

m 0,40+0,25

(16)
Jonckheer Belgien RFA 0,3+0,1 (10) -
1983 (37)
Joseph 1986 Deutschland / quant. CT 0,37+0,0 0,27+0,04
(38) Marburg
Kreisig et al. Deutschland Grauskalen- - 0,4410,06 (14)
1992 (50) Ultraschall
Leisner Deutschland / RFA 0,370+0,08 0.290+0,110 (65)
1985 (54) Miinchen (49)
Ott-Tiemann Deutschland / RFA (0. Struma) -
1998 (66) Wiirzburg 0,665+0,274

41)
Reiners 1995 Deutschland / Essen RFA 0,325+134 diffus:0,21+0,13
(76) (149) (44)

knotig: 0,2610,15
(60)
Reinwein 1976 Deutschland / Essen Chem. - 0,112+0,014 (35)
(79 Analyse
Saller 1992 (85) Deutschland RFA - 0,35+0,14 (12)
Eigene Daten Deutschland / RFA - 0,666+0,248 (44)
Wiirzburg

Tab. 22: Aufstellung der Messergebnisse fiir die IC anderer Arbeitsgruppen

Bei der Interpretation ist zu beachten, dass es sich bei dem Iodgehalt der Schilddriise (IC)
nicht um eine fixe Grofle handelt, sondern um einen Parameter, der sich in stindigem Fluss
befindet und von zahlreichen endogenen und exogenen Faktoren beeinflusst wird.

Die normale IC betrigt hier in Regionen ohne Iodmangel wie Japan oder den USA circa
0,6 — 1,0 mg/ml, in Deutschland als Iodmangelgebiet mit 0,3 — 0,4 mg/ml deutlich weniger.
Bei Strumen liegt er deutlich darunter; in Deutschland bei etwa 0,1 — 0,35 mg/ml (siehe
Tab. 22). Sowohl die Messwerte von Ott-Tiemann (66) fiir das Nicht-Struma-Kollektiv, als
auch die eigenen fiir ein Kollektiv von Strumapatientinnen, bewegen sich auffillig iiber

den zuvor in Deutschland gemessenen Werten.
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Ein Grund hierfiir mag die Altersstruktur der Studienpatientinnen sein. Wie Leisner bereits
1985 (53) feststellte, nimmt der intrathyreoidale Iodgehalt in Strumen mit zunehmendem
Alter ab. Er bestimmte damals den Wert fiir Referenzpersonen mit normal groBen
Schilddriisen (mittleres Alter: 25,2 Jahre) mit 0,370 £ 0,08 mg/ml und fiir Strumen
(mittleres Alter: 38,5 Jahre) mit 0,290 = 0,110 mg/ml, stellte jedoch auch noch einen
signifikanten ~ Unterschied zwischen iiber 50-jdhrigen wund unter 40-jdhrigen
Strumapatienten fest. Dies bedeutet, dass sich in einem jungen Strumakollektiv, wie dem
dieser Studie mit 25,2 Jahren, die IC durchaus der IC des Referenzkollektivs nahe kommen
kann.

Bei der Interpretation des Iodgehaltes der Schilddriise ist also immer auch das Alter des
Kollektivs zu beriicksichtigen. Bei Reinwein et al. (79), die eine mittlere IC von 0,112 *
0,014 mg/ml ermittelten, lag das Durchschnittsalter bei 48,5 Jahren.

Reiners et al. (76) bestitigten 1995 die von Leisner gemachte Beobachtung. Auch hier lag
das mittlere Alter des Strumakollektivs mit 44,5 Jahren mehr als 13 Jahre iiber dem des
Referenzkollektivs mit 31,7 Jahren und der Struma-IC-Wert von 0,21- 0,26 deutlich unter
dem Referenzwert von 0,33 mg/ml.

Im Studienkollektiv lieB sich die Altersabhingigkeit der IC wohl aufgrund des schmalen
Altersspektrums von nur 20 bis 36 Jahren nicht belegen (siehe Kapitel 3.4.).

Ein weiterer Grund fiir die von Reiners mit einem fast baugleichen Gerit gemessenen sehr
niedrigen IC-Werte liegt in einem systematischen Fehler des Essener RFA-Gerites, das,
wie sich im Nachhinein herausstellte, um den Faktor 1,8 zu niedrige Werte lieferte (76).
Zudem fand sich eine eindeutige Abhingigkeit der IC vom Schilddriisenvolumen.

Sehr groBe Schilddriisen mit 60 ml Volumen enthielten pro Milliliter mit 0,1 mg im Schnitt
wesentlich weniger lod als kleine um 20 ml Volumen mit 0,25 mg/ml. Das
Schilddriisenvolumen der Studienteilnehmerinnen variierte jedoch lediglich zwischen
18,1 und 40,5 ml. Wie bereits oben erwihnt, fehlten in unserem Kollektiv sehr grof3e
Schilddriisen, im Gegensatz zu den in Tab. 22 erwidhnten Strumakollektiven. So mallen bei
Reiners die Strumen im Schnitt 34,6 ml (99), bei Saller et al. 36 ml (85), also deutlich

mehr als in dieser Studie.
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Bei relativ geringer Schwankungsbreite des Schilddriisenvolumens im Patientengut lief3
sich ein signifikant hdufigeres Zusammentreffen von groBeren Schilddriisen mit einer

niedrigen IC knapp nicht bestitigen (Kap. 3.4.).

5.1.4. Gesamtiodgehalt der Schilddriise

Der Schilddriiseniodgesamtgehalt errechnete sich aus dem sonografischen Schilddriisen-
volumen multipliziert mit der IC. Vor allem aufgrund der grolen Schwankungsbreite der
IC streute dieser Parameter sehr stark um den Mittelwert von 14,6 mg. Der von
Ott-Tiemann (66) ermittelte Wert liegt mit 9,3 + 45 wegen der geringeren
Schilddriisengrofle bei nur wenig hoherer IC deutlich niedriger. In der Literatur finden sich
zu dem Gesamtiodgehalt nur wenige und zum Teil widerspriichliche Angaben. So
bestimmten Jonckeer et al. (37) in einem Kollektiv von ,,Normalpatienten®, welches
allerdings auch Strumen enthielt, einen mittleren Gesamtiodgehalt mit 6,6 + 2,6 mg. Bei
Palmer (68) hingegen lag der Gesamtiodgehalt mit 6,7 + 2,1 mg fiir Strumapatienten in der
gleichen GroBenordnung. Die Interpretation der Messergebnisse ist aufgrund der unklaren

Datenlage nur sehr eingeschriankt moglich.

5.1.5. Jodausscheidung im Spontanurin (UI)

Durch die Bestimmung der lodausscheidung im Spontanurin sollte eine iibermiBige
Iodexposition der eigenen Studienteilnehmerinnen vor Studienbeginn ausgeschlossen
(siehe Kapitel 2.1.2.) und der Verlauf der Therapie iiberwacht werden. Dabei wurde der
diureseunabhingigere lod-Kreatininquotient zum Ausschluss einer lodkontamination nur
zur Aufnahmeuntersuchung gebildet. Entsprechend erfolgte eine Bestimmung des Urin-
Kreatininwertes nur einmal zu Studienanfang.

Im weiteren Studienverlauf ging es nicht mehr um die Uberpriifung von
Ausschlusskriterien; deshalb wurde spdter nur noch die Iodmenge pro Volumeneinheit

Urin betrachtet.

Im Mittel lag im Studienkollektiv mit Iod-Kreatininquotienten von 81,4 ug/g ein
Iodmangel 1. Grades laut WHO vor, bei einem durchschnittlichen Uriniodgehalt von

7,39 pg/dl. Damit war die Iodversorgung der Strumapatientinnen schlechter, als die des
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Nicht-Struma-Kollektivs von Ott-Tiemann (66) mit 103,8 ug/g Kreatinin. Epidemio-
logische Daten vom Alter her vergleichbarer deutscher normaler Referenzkollektive (29,
62, 63) der Jahre 1992 bis 1996 liefern dhnliche Werte wie die des Studienkollektives.
Jiingere Daten wie die von Ott-Tiemann (66) oder Willgerodt (103) aus dem Jahre 1997
spiegeln die verbesserte lodversorgung der Bevolkerung wieder. Die von Forster et al.
1998 (16) und Ugur et al. (99) in ihren Strumakollektiven gemessenen Werte bewegen sich
in etwa in der gleichen Hohe, wie die der Studienpatientinnen - sehr im Gegensatz zu den
1985 von Hintze et al. bestimmten extrem niedrigen Zahlen (30).

Insgesamt ist demzufolge von einer absoluten (nach WHO-KTriterien) und einer relativen
Minderversorgung der Studienteilnehmerinnen mit Iod im Verhiltnis zur altersgleichen
Normalbevolkerung auszugehen.

Betrachtet man die lodausscheidung der einzelnen Patientinnen so lag bei Zweien ein
Iodmangel III. Grades vor, wihrend 14 ausreichend versorgt schienen. Bei der Deutung ist
zu beachten, dass es sich um Messungen im Spontanurin handelt, die nur einen kurzen
Zeitabschnitt abdecken und von Tag zu Tag stark schwanken konnen. Deshalb ist es hier
sinnvoller, die KenngroBen eines Kollektivs zu interpretieren als die individuellen Werte.
Die etwas genauere 24-Stunden-Urin-lodbestimmung wurde, wie in den meisten bisherigen

Vergleichsstudien auch, wegen der schlechten Praktikabilitét nicht durchgefiihrt.

Betrachtet man die nicht kreatininkorrigierten Werte der Iodausscheidung im Spontanurin,
so ergibt sich ein #dhnliches Bild. Hierbei finden die ebenfalls von der WHO (102)
publizierten, nur auf Kollektive anwendbaren, Interventionsschwellen Anwendung. Von
einem lodmangel wird hier ab einem lodgehalt von im Median 100 ug/l (10 ug/dl)
ausgegangen, bis 50 pg/l (5 pg/dl) liegt ein leichtes, bis 20 pg/l (2 pg/dl) ein mittleres und
darunter ein schweres loddefizit vor. Die lodausscheidung im Spontanurin in den beiden
Studienkollektiven entsprach demzufolge einem leichten Iodmangel.

Eine Zielsetzung dieser Studie war es, die lodausscheidung mit der intrathyreoidalen
Iodkonzentration zu korrelieren. Es konnte jedoch sowohl fiir den Iod-Kreatininquotienten,
als auch fiir die Iodkonzentration im Urin kein signifikanter Zusammenhang festgestellt
werden. Diese Beobachtung machte auch Ott-Tiemann in ihrem Nicht-Struma-Kollektiv
(66). Im Gegensatz hierzu zeichnete sich bei Ugur (99) ein linearer, signifikanter

Zusammenhang zwischen den beiden Grofen ab.
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Bei der Interpretation gilt es jedoch zu beriicksichtigen, dass in sein Kollektiv von
euthyreoten Strumen auch knotig verdnderte Schilddriisen eingeschlossen wurden;
auBerdem war die IC seiner Patienten bei vergleichbarer lodversorgung (gemessen an der

Iodausscheidung im Spontanurin/g Kreatinin) deutlich geringer, als in der eigenen Studie.

5.1.6. Iodkonzentration im Serum (SI)

Die Bestimmung des freien Iods im Serum wird im Gegensatz zur Iodausscheidung im
Spontanurin nicht in der Routine-Schilddriisendiagnostik durchgefiihrt. Fiir das
Verstdndnis des lodstoffwechsels und der Pathophysiologie der Struma ist jedoch die
Erfassung des anorganisch im Serum vorhandenen Iods erforderlich. Fiir die
Iodmangelstruma gilt ein Zusammentreffen von niedrigem Serumiod- und niedrigem
Uriniodspiegel sowie normaler Konzentrationen von Plasma-Protein-gebundenem
radioaktivem und chemischen lIods und erhthtem thyreoidalen Uptake von radioaktivem
Iod als charakteristisch und kommt bei keiner anderen Schilddriisenerkrankung in dieser
Konstellation vor (48). Aufgrund technischer Schwierigkeiten und der Notwendigkeit der
Entnahme einer Blutprobe liegen nur wenige Untersuchungen zu diesem Parameter vor.
Der eigene Messwert ist mit 1,39 ug/dl deutlich hoher als die zuvor in

Iodmangelkollektiven gemessenen Konzentrationen (48, 57, 73).

5.1.7. Hormonkonzentrationen

Die Konzentration an freien Schilddriisenhormonen FT3 und FT4 lag bei fast allen
Studienpatientinnen im Normalbereich. Lediglich zwei unterschritten die Normwerte
geringfiigig ohne jedoch objektivierbare klinische oder weitere laborchemische Zeichen
einer Schilddriisenunterfunktion aufzuweisen.

Die Mittelwerte unterschieden sich nur minimal von denen von Ott-Tiemann am Nicht-
Struma-Kollektiv gemessenen (66).

Uber die Regulation der Iodaufnahme in die Schilddriisenzelle beeinflusst das TSH eine
der wichtigsten Zielgroen der Studie, die IC. Aus diesem Grunde ist das Verhalten der

Konzentrationen des basalen TSH im Serum von nicht unerheblicher Bedeutung.
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Wie zuvor bereits erwihnt, fordert ein hoher TSH-Spiegel die Aufnahme von lodid in die
Zelle, wihrend sich niedrige TSH-Werte iiber eine Hemmung des Iodtransports negativ auf
den lodgehalt der Schilddriise auswirken (19).

Im Studienkollektiv ergab sich jedoch keine signifikante Korrelation zwischen der IC und
den TSH-Werten. Dies kann zum einen durch die sdmtlich im Normbereich liegenden
TSH-Konzentrationen bedingt sein, zum anderen ist zu vermuten, dass es noch andere
Einflussgrofen gibt, die die IC beeinflussen. Die Tatsache, dass keine {iiberhohten

TSH-Werte gemessen wurden, steht im Einklang mit zahlreichen anderen Studien (33, 71).

5.1.8. Thyreoglobulin (TG)

Beim Thyreoglobulin handelt es sich um ein Protein, das vorwiegend intrathyreoidal
vorkommt. Es dient als Speicherform fir das T3 und T4 im Lumen der
Schilddriisenfollikel. Physiologischerweise findet es sich nur in geringen Mengen in der
Blutbahn, wohin es iiber Sekretion durch Thyreozyten oder durch die Schiddigung von
Schilddriisenfollikeln gelangt (6).

In der Routine wird dieser Parameter seit langem bei der Nachsorge des differenzierten
Schilddriisenkarzinoms als wichtigster Tumormarker bestimmt; als Indikator fiir den
Untergang von Thyreozyten leistet er in der Diagnostik von benignen Schilddriisen-
erkrankungen ebenfalls gewisse Dienste. Eine lodmangelstruma geht oft mit erhohten TG-
Werten im Serum einher, wobei wiederum multinoddse Strumen hohere Werte aufweisen
als diffuse oder uninodose (14, 18, 43, 74, 87). Aufgrund seiner geringen Spezifitit, der
Uberlegenheit der Sonografie und seiner hohen Schwankungsbreite — sowohl inter-
individuell als auch im Verlauf - gehort dieser Parameter nicht zur Primirdiagnostik und
Verlaufskontrolle der endemischen, diffusen Struma. In klinischen Studien zur
Strumatherapie, die ganze Kollektive betrachten, hat die Bestimmung dieses Messwertes
aufgrund seiner Aussagekraft tiber Verdnderungen in Morphologie der Thyreozyten jedoch

durchaus ihre Berechtigung (18).
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Im Studienkollektiv schwankte der Wert erwartungsgemdll stark um den Mittelwert
20,4 ng/ml. Es handelte sich dabei um eine rechtsschiefe Verteilung mit einem Median bei
12,0 ng/ml. Die stets normale Wiederfindung macht eine Storung der Messungen durch
Interferenz mit Autoantikérpern unwahrscheinlich.

Verglichen mit dem Nicht-Struma-Kollektiv von Ott-Tiemann (66), das einen Mittelwert
von 10,2 + 8,8 ng/ml, ebenfalls mit rechtschiefer Verteilung, aufwies, lagen somit die
eigenen Ergebnisse - wie erwartet - hoher.

Im Vergleich mit den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen bei der Untersuchung von
Strumakollektiven fallen die gemessenen Werte jedoch eher gering aus (14, 18, 33, 87).
Schaede-Candinas et al. (87), Hotze et al. (33) und Feldt-Rasmussen et al. (14) bestimmten
mittlere TG-Konzentrationen von 30 bis 50 ng/ml, bei Gértner (18) lag der Median bei
42 ng/ml. Die Diskrepanz zwischen diesen und den eigenen Ergebnissen ist wohl am
ehesten mit der unterschiedlichen Strumagrofle zu erkliren. Wie bereits beschrieben,
handelt es sich bei dem Studienkollektiv um Patientinnen mit vergleichsweise kleinen
Strumen. Das mittlere Volumen der oben erwihnten Strumakollektive bewegte sich jedoch

grofitenteils deutlich iiber dem eigenen. Entsprechend hoher fielen auch die TG-Werte aus.

5.1.9. Schilddriisen-Antikdrper

Die Privalenz erhohter Antikorpertiter gegen Schilddriisenantigene (TPO- und TG-AK)
bewegte sich mit 5 % respektive 11 % im Rahmen der publizierten Daten fiir
Patientenkollektive mit endemischer Struma und mit normalgroen Schilddriisen (104).
Die Héufigkeit erhohter Titer lag hier bei mehr als 10 % bzw. etwa 10 %. Paradoxerweise
ist die Prédvalenz erhohter Thyreoglobulinantikorper im Nicht-Strumakollektiv von
Ott-Tiemann (66) mit 24 % deutlich hoher als im eigenen; die Hiufigkeit erhohter TPO-
Antikorper lag mit 5 % gleich hoch. Ob es sich hierbei um eine zufillige Beobachtung

handelt, oder ob es eine kausale Begriindung dafiir gibt, ist unklar.
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5.2. Untersuchungsergebnisse im Studienverlauf

5.2.1. Intrathyreoidale Iodkonzentration (IC)

Die intrathyreoidale Iodkonzentration war eine der Hauptzielgroen dieser Studie.
Entsprechend galt ihrem Verlauf in den beiden Therapiegruppen grof3tes Interesse.

Um einen dauerhaften Effekt zu erreichen, ist es aus pathophysiologischen Griinden (s.0.)
wiinschenswert, nicht nur die Strumagréfe zu reduzieren, sondern den intrathyreoidalen
Iodmangel als Ausloser fiir die Schilddriisenvergroflerung zu beseitigen.

Unter diesem Gesichtspunkt finden in der Therapie der lodmangelstruma in der Regel nur
noch Iodid- beziehungsweise lodid-/Levothyroxin-Kombinationspriparate Anwendung.
Dabei tendiert man bei Jugendlichen und Kindern eher zu der alleinigen Iodidbehandlung,
wihrend bei Erwachsenen auch mit Kombinationspriparaten therapiert wird. Die alleinige
Therapie der erwachsenen Struma mit hohen Gaben von lodid ist trotz nachgewiesener
guter Reduktion der Strumagrofe und der Erhohung des Iodgehaltes (37, 50, 54, 65, 85)
aufgrund moglicher zytotoxischer Effekte (60, 88, 100) und der Auslosung von
Autoimmunthyreopathien (49, 96) in der Diskussion. Die friiher iibliche Behandlung mit
reinem Levothyroxin wurde ebenfalls verlassen, nachdem Leisner et al. (54) eine
Iodverarmung der Schilddriise unter Therapie feststellten und im Tiermodell kein positiver
Effekt auf die Hyperplasie der Thyreozyten nachweisbar war (88). Zu dem optimalen
Wirkstoffverhéltnis bei der Behandlungsform mit Kombinationspréaparaten lagen lange Zeit
keine genaueren Untersuchungen am Menschen vor. Am Mausmodell stellte sich die
Kombination einer mittleren Iodiddosis mit Levothyroxin als am vorteilhaftesten in Bezug
auf Reduktion von Hyperplasie und Hypertrophie der Thyreozyten sowie den
intrathyreoidalen lIodgehalt heraus (59, 88). Laut bisher unverdffentlichten jiingeren
Studien am xenotransplantierten Mausmodell liegt hier das optimale Levothyroxin-
/Todidverhiltnis bei 1:2 (90). Nachdem iiber Jahre in Deutschland nur ein Priparat mit dem
Wirkstoffverhiltnis 1:1 zugelassen war, stehen seit einiger Zeit auch Kombinations-
therapeutika mit unterschiedlichem Schilddriisenhormongehalt zur Verfiigung. Sie fanden
in einer Studie von Forster et al. Anwendung (16), die individuell dosiertes Levothyroxin

plus 150 pg Iodid mit 100 pg Levothyroxin plus 100 pg Iodid verglich.
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Im Gegensatz zu dieser Studie sollte in der eigenen die Wirksamkeit einer fixen
Kombination von 75ug Levothyroxin mit 150 pug lodid im Vergleich zu 100 pg
Levothyroxin plus 100 pg lodid iiberpriift werden.

Besonderes Augenmerk galt hierbei der intrathyreoidalen Iodkonzentration als wichtigstem
pathogenetischen Korrelat fiir die Entstehung einer Struma. Bei der Betrachtung der
Ergebnisse anderer Arbeitsgruppen gilt es zu beriicksichtigen, dass die Aufnahme von Iod
in die Schilddriise von mehreren Faktoren abhingt. So nehmen iodverarmte Schilddriisen
leichter Iod auf als Schilddriisen mit normalen oder fast normalen Iodgehalt. Aus diesem
Grund ldsst sich in Strumen hiufig eine erhohte Aufnahme eines radioaktiven Tracers
szintigrafisch nachweisen (72). Dies ist zum Teil auch mit dem bei Strumapatientinnen
teilweise erhohten TSH-Basisspiegel zu erkldren, der als ein weiterer Faktor die
Iodaufnahme in die Schilddriise beeinflusst. Weitere Grofien, die sich auf die Iodaufnahme
auswirken, sind die Dauer der Therapie und die Dosis des Therapeutikums. Schwere
Erkrankungen und die Einnahme von mit dem Schilddriisenstoffwechsel interferierenden
Medikamenten galten in den meisten Studien - wie auch in der eigenen - als
Ausschlusskriterien und kdnnen deshalb bei der Diskussion iibergangen werden.

Die meisten Untersuchungen zum Verhalten der intrathyreoidalen lodkonzentration
wihrend einer Strumatherapie wurden bei der Behandlung mit Iodid durchgefiihrt. Kreisig
et al. (50) gelang es, durch die Behandlung mit 500 ug Iodid/Tag iiber sechs Monate die
durchschnittliche IC in ihrem Strumakollektiv von 0,44 mg/ml auf 0,84 mg/ml fast zu
verdoppeln. In der sich daran anschlieBenden Prophylaxephase von weiteren sechs
Monaten unter 200 pg Iodid/Tag nahm die IC jedoch wieder auf im Mittel 0,63 mg/ml ab.
Trotzdem war iiber den gesamten Zeitraum eine kontinuierliche Volumenreduktion der
Schilddriise festzustellen. Eine Beinaheverdoppelung der IC von 0,299 mg/ml auf
0,570 mg/ml konnten Leisner et al. 1985 auch in ihrem Kollektiv von jugendlichen
Strumapatienten nach einer 4 - 8 monatigen Behandlung mit 100 pg Iodid feststellen (54).
Diese Arbeitsgruppe wies in einer Querschnittsstudie auch erstmals den iodverarmenden
Effekt einer alleinigen thyreosuppressiven Therapie mit Levothyroxin nach (54). Die
durchschnittliche IC lag hier bei nur 0,243 mg/ml und war somit signifikant niedriger als
bei Jugendlichen mit normal groBen Schilddriisen (0,389 mg/ml) und mit Iodid
behandelten Patienten (0,612 mg/ml).
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Saller et al. (85) beobachteten unter 200 ug lodid/d fiir vier Wochen einen signifikanten
Anstieg der IC von 0,34 auf 0,44 mg/ml, unter 500 pg/d tiber vier Monate sogar von 0,34
auf 0,65 mg/ml. In dieser Arbeit wurden auch erstmals Ergebnisse einer Behandlung mit
einem 1:1-Kombinationspriparat veroffentlicht. Unter Therapie mit 100 pg Iodid plus
100 pg Levothyroxin iiber vier Monate blieb die IC bei etwa 0,36 mg/ml konstant, stieg
aber wihrend der nachfolgenden lodidtherapie iiber weitere vier Monate mit 500 pg/d
signifikant auf 0,61 mg/ml. Umgekehrt verhielt es sich bei dem oben erwihnten Kollektiv,
das initial 500 pg lodid pro Tag erhalten hatte. Hier fiel die IC wunter der
Kombinationstherapie iiber vier Monate von 0,61 auf 0,50 mg/ml signifikant ab, bewegte
sich damit jedoch noch deutlich iiber dem Ausgangswert von 0,34 mg/ml. Trotz der relativ
groBen Anderungen der IC in den beiden Gruppen reduzierte sich das
Schilddriisenvolumen jeweils nur geringfiigig und nicht signifikant. Ronnefarth et al. (84)
behandelten 1996 ein Kollektiv von 106 jugendlichen Strumapatienten mit 300 pug Iodid
bzw. einer Kombination von 100 pg Iodid und 100 pg Levothyroxin. Es zeigte sich eine
Uberlegenheit des Kombinationspriparats hinsichtlich der Volumenreduktion und des
Lipidmetabolismus gegeniiber der Monotherapie. Der intrathyreoidale Iodgehalt,
annidherungsweise gemessen durch Bilanzierung von Iodzufuhr und —abgabe lieB3 sich aber
durch die Therapie nicht erhohen.

Die mit der 1:1 Kombination gemachten Beobachtungen lieBen sich in der eigenen
Untersuchung weitgehend nachvollziehen. Die IC sank in Gruppe B unter Behandlung bei
einem relativ hohen Ausgangswert von 0,672 mg/ml minimal um durchschnittlich
0,041 mg/ml. Eine statistisch signifikante Erhohung der IC liel sich trotz des hoheren
Iodgehaltes bei weniger Schilddriisenhormon in Gruppe A nicht nachweisen. Die
intrathyreoidale Iodkonzentration stieg lediglich marginal um im Mittel 0,011 mg/ml. Auch
wihrend der Nachbeobachtungsperiode war in beiden Gruppen keine bedeutsame
Anderung der IC zu verzeichnen. Hinsichtlich der intrathyreoidalen Iodkonzentration lie3
sich demzufolge weder zwischen den beiden Subkollektiven, noch im Verlauf ein
signifikanter Unterschied beobachten. Inwiefern die in Vergleich zu den vorbeschriebenen
Studien hohe IC, die relativ kurze Therapiedauer und die hohe Streuungsbreite der

Messwerte zu diesem Ergebnis beitragen, ist nicht mit Sicherheit zu kliren.
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5.2.2. Schilddriisenvolumen

Neben der IC war der Verlauf des Schilddriisenvolumens von besonderem Interesse. In der
Praxis dient es als morphologisches Korrelat fiir den Erfolg einer Strumatherapie.

Die eigenen Ergebnisse hinsichtlich der Volumenreduktion unter Therapie liegen im
Rahmen der hierzu bisher verdffentlichten Studien (11, 13, 16, 23, 30, 34, 42, 49, 50, 92).
Allerdings weisen die verschiedenen Studien zum Teil erhebliche Unterschiede
hinsichtlich des Patientenkollektivs, der Art der Behandlung und der Dauer der Therapie
auf (Tab. 23).
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Schilddriisenvolumen .
. . Mittl.Volumen-
Geschlecht | (ml) vor Therapie Medi- .
Autor /Jahr | N . . reduktion (%)
/ Anzahl Mittel- Spann- | kation#
. (Dauer)
wert* weite*
Feldkamp 1996 |67 w54, m 13 37+14.,6 - I 16.2 (12 Monate)
(13) 39+16 S (indiv.) | 154
Forster 1998 (16) | 49 w 24, m 25 42,7 21 -658 K (indiv.) | 37,6 (3Monate)
34,4 23,8 -62,1 |K (fix) 30,9
GruBendorf 1996 |94 w 68, m 26 34420 - K 18,5 (36 Wochen)
(23) 34420 S (indiv.) |16,8
Hintze 1985 (30) | 35 - 45,2463 - I 13,1 (12 Wochen)
44.4+45,1 Placebo -
4846,8 S 16,6
Hotze 1989 (33) |82 w29, m 53 26,1+1,3 - S 23,3 (6 Monate)
27,5+1,6 K 41,5
Kahaly 1989 (39) | 20 w 10, m 10 45+14 - Crossoverstudie
Klemenz 1998 105 |w4l, m64 41,6142 |- K (indiv.) |24 (3Monate)
(42) 36,1£10,9 K (fix) 24 (3 Monate)
Koutras 1986 104 |w101l,m7 43,5-51,1 |- LK;S 33.7-19,5
49) (8 Gruppen) (6 Monate)
Kreisig 1992 14 w5, m9 35,1£2,6 - I 5 (6 Monate
(50)
Leisner 1985 10 30,5£7,2§ |- I 16,7 (3 Monate)
(53)
Olbricht 1985 40 W30,m10 |42 22 -98 S 27,5 (12 Monate)
(65) 38,5 23 - 127 1 22
Pfannenstiel 74 30,249,5 - S 25,2 (6 Monate)
1988 (71) 35,6125,0 K 30,3
Ronnefarth 1996 | 106 |w 75, m31 12,843 - I 11,9 (6 Monate)
(84) (Jugendliche) | 13,5+3,8 K 23
Saller 1992 (85) |20 36x16 - K/I Crossover-Studie
32+14
Schumm 1983 53 w4l,m12 Ca. 40 - 1 “nicht nennenswert”
(89) K 14,5 (3 Monate)
S 23,7
Seybold 1999 48 w26, m 22 36,2176 |- I 11,0 (3 Monate)
(92) 32,848,6 S 11,8
36,5+11,8 K 17,8
Eigene Daten 44 w 44 22.5+4,1 18,1 -40,5 |K 14,9 (3 Monate)
K 17,3

* Kenngrossen der einzelnen Therapiegruppen

§ bezieht auch normal groB3e Schilddriisen mit ein.

# Medikation: I = Iodidmonotherapie; K = Kombinationsbehandlung; S = Schilddriisenhormontherapie;
indiv. = korpergewichtsbezogen, fix = fixes Wirkstoffverhiltnis.

Tab. 23: Ubersicht iiber die therapierten Schilddriisenvolumina und deren prozentuale Reduktion durch die
Behandlung in anderen Arbeitsgruppen. Nach Moglichkeit sind hierbei die Volumenreduktionen nach drei
Monaten Therapie aufgefiihrt.
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Koutras et al. (49) untersuchten ein Kollektiv von 108 Patienten mit endemischer Struma
die Wirkung verschiedener Therapeutika. Es wurden hierbei sieben Gruppen gebildet, die
jeweils sechs Monate lang mit Levothyroxin, Triiodthyronin und Iodid allein bzw. mit
Kombinationen aus Levothyroxin und Iodid behandelt wurden. Eine Gruppe erhielt zur
Kontrolle lediglich ein  Placebo. Unterschiede zwischen den einzelnen
Behandlungsgruppen hinsichtlich des Ausmafes der Abnahme des Schilddriisenvolumens
waren nicht zu erkennen; bis auf das Placebokollektiv war jedoch stets eine signifikante
Volumenreduktion zu verzeichnen.

Im Gegensatz hierzu stehen die Untersuchungsergebnisse von Hotze et al. (34). Sie
konnten einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen alleiniger Levothyroxin-
behandlung und einer Kombinationstherapie nachweisen. In einem dem unsrigen Kollektiv
an Alter und Schilddriisengroe dhnlichen Kollektiv von Strumapatienten kam es unter
Behandlung mit 100 pg Levothyroxin iiber 10 Wochen zu einer Volumenreduktion von
durchschnittlich 18,6 %. Mit einer fixen Kombination von 100 pg lodid und 100 pg
Levothyroxin konnte mit durchschnittlich 33,9 % eine signifikant groBere Volumen-
reduktion erreicht werden. Folgeuntersuchungen nach sechs Monaten bestitigten diese
Beobachtung. Die Kombinationstherapie zeigte sich somit in dem Kollektiv junger

Patienten der Levothyroxinmonotherapie iiberlegen.

Aufgrund der gemachten Beobachtungen hat die Kombinationstherapie in der Behandlung
von diffusen lodmangelstrumen des jungen Erwachsenenalters einen hohen Stellenwert. In
jingster Zeit lag es im Brennpunkt wissenschaftlichen Interesses, das optimale
Wirkstoffverhdltnis zu bestimmen. Hierbei wurde eine fixe Kombination bzw. die
Monotherapie mit Levothyroxin mit einer Kombination verglichen, deren
Levothyroxinanteil dem Korpergewicht angepasst wurde.

Dahinter stand die Vorstellung, das TSH mit der individuellen Schilddriisenhormongabe in
den niedrignormalen Bereich zu senken und gleichzeitig durch Iodidgabe einem Iodmangel
vorzubeugen. In der eigenen Untersuchung fanden jedoch zwei fixe Prédparationen
Anwendung, die unterschiedliche Verhiltnisse der Wirkstoffe aufwiesen, wobei der

Levothyroxinanteil nicht dem Korpergewicht angepasst wurde.
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In der 1998 von Klemenz et al. (42) durchgefiihrten Studie wurden zwei Kollektive von
Patienten mit endemischer Struma miteinander verglichen. Eine erhielt eine
gewichtsadaptierte Levothyroxindosis von 1,5 pg/kg Korpergewicht zusammen mit 150 pg
Iodid, die andere eine fixe Kombination von 100 pg Iodid und 100 pg Levothyroxin iiber
12 Wochen. Obwohl die Haufigkeit der TSH-Suppression - nicht aber das Ausmal} der
TSH-Suppression - in beiden Gruppen signifikant differierte, war kein Unterschied in der
Volumenreduktion auszumachen, die jeweils etwa 24 % betrug. Damit lag die
Volumenreduktion zwar iiber der an den eigenen Kollektiven gemessenen; es gilt jedoch zu
beriicksichtigen, dass die Ausgangsvolumina der Schilddriisen bei Klemenz mit 41 bzw.
36 Millilitern ebenfalls iiber den in dieser Studie bestimmten lagen. Analog zu den o.g.
Ergebnissen liel sich jedoch auch in der eigenen Studie kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Kollektiven hinsichtlich der Volumenreduktion ausmachen.

Zu einem dhnlichen Ergebnis kommt auch Grussendorf (23), der 1996 zwei Kollektive von
Strumapatienten verglich. Hierbei wurde eine Gruppe mit individuell TSH-abhéngig
dosiertem Levothyroxin, die andere mit individuell dosiertem Levothyroxin plus 150 pg
Iodid tiber 36 Wochen behandelt. Der Ziel-TSH-Wert lag bei 0,3 — 0,6 mU/l. Bei im
Vergleich zur eigenen Studie hohen Ausgangsvolumina und langer Therapiedauer kam es
nur zu einer relativ geringen GroBenreduktion der Schilddriisen in beiden Gruppen von
durchschnittlich 18,5 bzw. 16,8 %. Es gilt bei der Interpretation jedoch zu beriicksichtigen,
dass alle Patienten bereits zuvor iiber mindestens vier Monate TSH-suppressiv

vorbehandelt worden waren.

Hinsichtlich der optimalen Therapiedauer gibt es unterschiedliche Ansichten. So kommen
Einenkel et al. (11) in ihrer Studie zu dem Schluss, dass eine Strumatherapie von sechs
Monaten Dauer bei Kindern als ausreichend anzusehen ist, Klemenz et al. (32) behandelten
Erwachsene nur iiber drei Monate. Kreisig et al. (50) vertreten die Meinung, dass eine
Behandlung Erwachsener mit Iodid mindestens iiber ein Jahr fortgefiihrt werden sollte.
Eine Behandlungsdauer von drei Monaten - wie in dieser Studie - ist somit als
vergleichsweise kurz anzusehen. Die eher geringe Volumenreduktion unter Therapie
konnte hierdurch erkldrt werden. Allerdings handelt es sich bei den Kollektiven um relativ
junge Patienten, bei denen es laut Einenkel et al. (11) im Vergleich zu Alteren rascher zu

einer Abnahme des Schilddriisenvolumens unter Behandlung kommt.
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Die in der eigenen Studie gemachte Beobachtung einer signifikanten Korrelation eines
jungen Patientenalters mit der durch die Behandlung erzielbaren Volumenabnahme steht

mit dieser Aussage im Einklang.

Ein weiterer wichtiger Erfolgsparameter in der Strumatherapie ist neben der
Volumenreduktion wihrend der Behandlung auch die Héufigkeit von Rezidiven im
Anschluss daran. Aufgrund der beobachteten raschen Volumenzunahme nach der
Behandlung mit Levothyroxin als Monotherapeutikum wird dieser Therapieansatz nicht
mehr verfolgt (11, 30, 44). Da Préiparat B bei hoherem Levothyroxinanteil auch weniger
Iodid beinhaltete als Praparat A, war hier ebenfalls eine hohere Rezidivrate (im Sinne einer
erneuten Volumenzunahme von > 10 %) zu erwarten. Mit einer Rezidivhiufigkeit von 9,5
bzw. 25 % konnte wihrend der Studie eine Entwicklung in dem erwarteten Sinne
beobachtet, jedoch nicht zuletzt aufgrund der niedrigen Fallzahl nicht statistisch gesichert
werden. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der therapeutischen Zunahme der IC
und einer verminderten Volumenzunahme im Nachbeobachtungszeitraum liel sich nicht
ausmachen. Interessanterweise ergab sich jedoch ein Zusammenhang zwischen dem
Ausmall einer Rezidivbildung und der Abnahme der IC {iber den gesamten
Untersuchungszeitraum. Der intrathyreoidalen Iodkonzentration vor Beginn einer
Strumabehandlung scheint laut den eigenen Daten eine sehr wichtige Rolle fiir die
Sicherung eines Langzeiterfolges zu zukommen, denn sowohl das Schilddriisenvolumen zu
Studienende als auch die posttherapeutische Volumenzunahme waren signifikant negativ
zu diesem Parameter korreliert. Leider existieren hierzu jedoch keine weiterfiihrenden
Studien, es liegt jedoch nahe zu vermuten, dass der gewihlte Behandlungszeitraum zu kurz
war, um iiber eine signifikante, dauerhafte Anderung der IC das Langzeitergebnis zu

beeinflussen.

5.2.3. Gesamtiodgehalt der Schilddriise

Da die IC im Vergleich zur Schilddriisengro3e nur geringen Schwankungen unterworfen
war, dhnelt der Verlauf der Messwerte fiir den Gesamtiodgehalt sehr dem des
Schilddriisenvolumens. Trotz lodsupplementation kam es in beiden Gruppen wihrend der

Behandlung zu einer signifikanten Abnahme des thyreoidal gebundenen lIods. Nach
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Beendigung der Therapie stellte sich keine relevante Verdnderung mehr ein. Da, wie
bereits in Kap 5.1.3. erwihnt, verschiedene Forschergruppen in Normal- und
Strumakollektiven zu stark voneinander differierenden Ergebnissen kamen, wurde der
Parameter nur in sehr wenigen Studien berechnet. Hierbei spielte die Strumatherapie neben
Fragestellungen in Bezug auf Amiodarontherapie, Hyperthyreose und Radioiodtherapie
eher eine untergeordnete Rolle. Erwihnt werden sollte an dieser Stelle die bereits zitierte
Arbeit von Jonckheer et al. (37), in der es zu einer Zunahme des mittleren thyreoidalen
Gesamtiodgehaltes bei freiwilligen Probanden um 0,67 mg nach Einnahme von 1 mg lodid
pro Woche iiber 12 Wochen kam. Nach Erhohung der Dosis auf 2 mg lodid war sogar noch
eine weitere Zunahme um 1,38 mg iiber denselben Zeitraum zu verzeichnen. Bei der
Interpretation dieser Ergebnisse gilt es jedoch zu beriicksichtigen, dass der IC-
Ausgangswert in diesem Studienkollektiv mit 0,3 mg/ml deutlich unter dem in der eigenen
Studie gemessenen lag, der Iodmangel somit sehr viel stirker ausgeprigt war. Das

Schilddriisenvolumen wurde auflerdem relativ ungenau mittels Planimetrie berechnet.

5.2.4. Jodausscheidung im Spontanurin (UI)

Wie in Kap. 1 dargestellt, war die Verdnderung der Iodkonzentration im Spontanurin eine
der HauptzielgroBen dieser Studie. Besonderes Interesse galt hierbei dem Zusammenhang
zur IC.

Aus Griinden der Praktikabilitdt wurde auf eine 24-Stunden-Sammelurins verzichtet.

Wie zu erwarten war, kam es in den beiden Gruppen wihrend der Therapie zu einer
hochsignifikanten Zunahme der lodausscheidung. Sowohl hinsichtlich des Anstiegs, als
auch des absoluten Wertes liel sich kein Unterschied zwischen den beiden Gruppen
ausmachen, was wohl nicht zuletzt durch den nur gering unterschiedlichen lodgehalt der
beiden Priparate bedingt sein diirfte. Durch die Behandlung wurde die Iodversorgung in
den beiden Kollektiven nach den Kriterien der WHO (102) hinsichtlich der
Iodausscheidung von einem leichten Iodmangel in den Bereich der adiquaten Versorgung
angehoben.

Forster et. al. (16) kamen in ihrer Studie, in der individuell dosiertes Levothyroxin plus
Iodid 150 pg/d mit 100ug Levothyroxin plus 100 ug Iodid pro Tag verglichen wurde, nach

12 Wochen Behandlung zu einem differierenden Ergebnis. Der Anstieg der lodaus-
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scheidung fiel hier in der analog zum eigenen Kollektiv B behandelten Gruppe nicht
signifikant aus. Der Ausgangswert lag dabei in der Groenordnung der eigenen Daten.

In einem iiber durchschnittlich ein halbes Jahr mit der 1:1-Kombination behandelten
Kollektiv von Jugendlichen fanden Ronnefarth et al. (84) sogar eine Vervierfachung der
Iodausscheidung — allerdings bei einem sehr niedrigen durchschnittlichen Ausgangswert
von 50,8 pug/g Kreatinin.

Uber die Nachbeobachtungsphase hinweg war in beiden Kollektiven der eigenen Studie ein
erneuter Abfall der lodausscheidung auf einen Wert knapp unterhalb des WHO-
Grenzwertes zu verzeichnen. Inwiefern die innerhalb von sechs Monaten angestiegene
Iodausscheidung durch eine bewusstere Erndhrungsweise der Patientinnen hinsichtlich
Iodsalzzufuhr bedingt ist, bleibt offen; anamnestisch fanden sich keine Hinweise darauf.
Diese Beobachtung konnte nur in Gruppe A statistisch gesichert werden.

Eine Korrelation zwischen Uriniodgehalt und der IC lie} sich iiberraschenderweise fiir

keinen Untersuchungszeitpunkt und keine Veridnderung im zeitlichen Verlauf feststellen.

5.2.5. Iodkonzentration im Serum (SI)

Da die Bestimmung der Iodkonzentration im Serum, wie bereits erwéhnt, technisch sehr
aufwendig ist, gibt es bislang keine Studien zur Strumatherapie bei denen dieser Parameter
dokumentiert wurde. Bei Verbesserung der lodversorgung durch die Gabe der beiden
Medikamente wire vom Prinzip her ein Ansteigen des Serumiodgehaltes zu erwarten
gewesen (Kap. 5.1.6.). Im Gegensatz hierzu fand sich im Studienverlauf in beiden Gruppen
eine signifikante Abnahme der Iodkonzentration im Serum. Diese Beobachtung ist anhand

der bisherigen Daten nicht schliissig zu erkliren.

5.2.6. Hormonkonzentrationen

Der TSH-Basisspiegel ist ein fiir die Verlaufskontrolle bei einer Strumabehandlung
unbedingt zu bestimmender Messparameter. Angestrebt wird ein niedrig normaler Wert.
Wie bereits oben mehrfach erwihnt, sollte eine komplette TSH-Suppression wegen der
negativen Auswirkung auf die IC vermieden werden. In einigen Studien wurde bisher die

Wirksamkeit von Priparat B untersucht (11, 16, 42, 92).
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Fiir ein Erwachsenenkollektiv ermittelten Hotze et al. (33) nach zehn Wochen in ihrem
Kollektiv, das mit Pridparat B behandelt wurde, einen deutlich iiber dem in der eigenen
Studie bestimmten Messwert. Das betrachtete Kollektiv war hinsichtlich des TSH-Basis-
spiegels, des Gewichtes und des Alters mit dem eigenen vergleichbar, es fand sich jedoch
keine Beschrinkung auf die Betrachtung eines Geschlechtes statt, sodass auch Minner in
die Studie eingeschlossen wurden. Ob dieser Unterschied allerdings die verschiedenen
Messwerte zu erkldren vermag, ist anzuzweifeln.

Priparat A wurde ebenfalls bereits in zwei Studien angewandt; es ging hierbei jedoch stets
um eine Behandlung der Struma mit einem fixen Jlodid- und einem
korpergewichtsadaptierten Levothyroxinanteil im Vergleich zu einer fixen Kombination
von 100 pg Iodid und 100 pg Levothyroxin. Forster et al. (16) fanden in ihrem Kollektiv
bei dem Vergleich keine Unterschiede zwischen den Messwerten der TSH-Basisspiegel
beider Gruppen, ebenso Klemenz et al. (42). In der zuletzt genannten Studie zeigte sich in
der Gruppe mit individueller Dosierung mit 44 % gegen 20 % ein signifikant hoherer
Anteil an TSH-supprimierten Patienten. Ein Grund fiir diese Beobachtung koénnte darin
liegen, dass aufgrund des relativ hohen durchschnittlichen Korpergewichtes in dem
Patientenkollektiv der Levothyroxinanteil im Kombinationspridparat bei einer Dosierung
von ca. 1,4 ng/kg KG hoher war als in dem mit der fixen Dosierung behandelten Kollektiv.
In der eigenen Studie lagen die Verhiltnisse anders, da die durchschnittliche
Levothyroxindosis in Gruppe A bezogen auf das Korpergewicht deutlich geringer ausfiel.
So lag erwartungsgemill die Anzahl der TSH-supprimierten Patienten in Gruppe B
deutlich, wenn auch nicht signifikant hoher. Uberraschend war jedoch der mit 45 % bzw.
73 % relativ hohe Prozentsatz an vollstandige TSH-Suppression in Kollektiv A bzw. B, der
anhand der vorhandenen Daten nicht erklérlich ist.

Nach Beendigung der Behandlung kehrte der TSH-Basisspiegel wieder in den Bereich der
Anfangswerte zuriick. Interessanterweise fiel der Anstieg in Gruppe A deutlich geringer
aus. Da sowohl die IC als auch das Schilddriisenvolumen keine signifikanten

Verlaufsunterschiede aufwiesen, ist die Ursache fiir die gemachte Beobachtung unklar.

Die Konzentrationen an freien Schilddriisenhormonen im Serum stiegen erwartungsgemaf
unter Behandlung an, um zu Studienende erneut wieder abzufallen. Bei sehr grofer

Streubreite fand sich hier kein Unterschied zwischen den Gruppen.
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5.2.7. Thyreoglobulin (TG)

In den bisher veroffentlichten Studien zur Strumabehandlung wurde dieser Parameter
hdufig als Indikator fiir vermehrte oder verminderte Zellproliferation bestimmt. Seine
Wertigkeit in der Verlaufskontrolle der Therapie ist jedoch aufgrund der z. T. von der
Schilddriisengrofle differierenden Entwicklung deutlich geringer als z. B. die des
Schilddriisenvolumens oder der IC (87). Typischerweise ist unter Behandlung bereits nach
drei Monaten unabhiéngig von einer TSH-Suppression eine Reduktion dieses Messwertes
zu beobachten (33, 87, 92). Hotze et al. (33) konnten zeigen, dass es bei Verabreichung
von Levothyroxin 100 pg plus Iodid 100 pg/d nach sechs Monaten zu einer stirkeren
Reduktion des TG-Wertes im Serum kommt als unter derselben Dosis Schilddriisenhormon
alleine. Im Gegensatz hierzu lie sich in beiden Gruppen der eigenen Studie keine
signifikante Verdnderung dieses Parameters unter Behandlung nachweisen.

Wihrend der Nachbeobachtungsphase stieg der TG-Wert in Gruppe B sogar noch
signifikant iiber den Ausgangswert an. In Gruppe A fand sich ein dhnlicher Verlauf, der
sich jedoch statistisch nicht sichern lie3. Aus den vorliegenden Daten (33, 87, 92) ist diese
Entwicklung nicht erkldrbar. Leider fand in den Studien mit therapiefreier Nach-
beobachtungsphase keine TG-Bestimmung statt, sodass sich die eigenen Ergebnisse nicht

einordnen lassen.

5.2.8. Schilddriisen-Antikdrper

Die regelmifBige Bestimmung der Titer der Schilddriisenautoantikdrper hat in der
Verlaufskontrolle einer (Routine-) Behandlung der endemischen diffusen Struma eher
einen geringen Stellenwert. Bei klinischen Studien, in denen lodid zur Anwendung kommt,
sollte der Kontrolle dieser Parameter wegen der beschriebenen iodinduzierten Erhohung
(49, 96) Beachtung geschenkt werden. So beobachteten Boukis et al. (3) einen
signifikanten Anstieg der Schilddriisenautoantikorper unter lodsupplementation. In
Lindern mit einer sehr guten lodversorgung wie den USA oder Japan ist aulerdem die

Inzidenz von Autoimmunthyreopathien wesentlich hoher als in Iodmangelgebieten (3).
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Koutras et al. (49) beobachten in einem Kollektiv von mit Iodid bzw. einem Kombinations-
priaparat behandelten Patienten ein im Vergleich zu den ausschlieBlich mit Levothyroxin
behandelten Gruppe deutlich héufigeres Auftreten von erhohten Schilddriisen-
autoantikoOrpertitern. Reinhardt et al. (78) konnten nachweisen, dass eine Dosis von 250 ug
Iodid pro Tag bei Patienten mit erhohtem Antikorpertiter gegen Schilddriisenantigene
bereits zu einer Autoimmunthyreopathie mit Verdnderung der Schilddriisenhormon-
parameter fiihren kann. Im Gegensatz hierzu fanden Rink et al. (83) nach Gabe von lodid
200 pg pro Tag iiber durchschnittlich zweieinhalb Jahre in einem Kollektiv von Patienten
mit Autoimmunthyreoiditis vom Typ Hashimoto einen Abfall der Antikorpertiter; fiir ein
Normalkollektiv ergab sich keine Verdnderung dieser Parameter. Ein Teil des
Hashimotokollektivs wurde auBBerdem mit einer Kombination von Levothyroxin und lodid
behandelt, es zeigte sich jedoch hier keinerlei signifikante Entwicklung. In der eigenen
Studie fand sich ebenfalls kein signifikanter Anstieg der Schilddriisenautoantikorpertiter
unter Behandlung in den beiden Gruppen. Es gilt jedoch zu beriicksichtigen, dass der
Iodgehalt der Priparate deutlich unter dem z.B. von Reinhardt etal. angewandten
Medikament lag. Umso erstaunlicher ist, dass sich sowohl fiir Anti-TPO-, als auch fiir
Anti-TG-Antikorper signifikanter Konzentrationsanstieg iiber den gesamten Zeitraum in
der mit der iodreicheren Medikation behandelten Gruppe A zeigte. Hier wire u. U. an ein
verzogertes Auftreten erhohter Antikorpertiter zu denken; Studien hierzu existieren jedoch
leider nicht.

Eine weitere anhand der bisher publizierten Daten nicht erkldarbare Beobachtung ist ein
signifikanter Anstieg beider AntikOrpertiter nach Beendigung der Behandlung in
Kollektiv B.
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6. Zusammenfassung

Die Iodmangelstruma ist weltweit die hiufigste Erkrankung eines endokrinen Organs. In
ihrer Pathogenese spielen Wachstumsfaktoren und vermutlich auch iodierte Lipide eine
wesentliche Rolle, die wiederum von der intrathyreoidalen Iodkonzentration beeinflusst
werden. Deshalb wird Iodid seit lingerer Zeit allein oder in Kombination mit Levothyroxin
zur Strumatherapie eingesetzt. Zur Behandlung der diffusen, euthyreoten Struma im
Erwachsenenalter ist die Iodidmonotherapie aufgrund der z. T. geringen Effektivitdt und
moglicher unerwiinschter Nebeneffekte immer in der Diskussion.

Experimente am xenotransplantierten Mausmodell zeigten eine Uberlegenheit der
1:2 Kombination von Levothyroxin und Iodid gegeniiber einer 1:1 Kombination hinsicht-
lich der Volumenreduktion der Struma und der Beseitigung des zugrunde liegenden
intrathyreoidalen Iodmangels. Im Rahmen einer Studie sollte untersucht werden, ob sich

die am Tiermodell gemachte Beobachtung auch auf den Menschen iibertragen lisst.

In die doppelblinde randomisierte Studie wurden 44 Patientinnen im Alter von 20 bis 40
Jahren mit einer diffusen, euthyreoten Struma aufgenommen. Es folgte die Aufteilung in
Gruppe A, welche mit 75 pug Levothyroxin + 150 pg lodid, und in Gruppe B, welche mit
100 pg Levothyroxin + 100 pg lodid pro Tag behandelt wurde. Die Bestimmung der
intrathyreoidalen Iodkonzentration mittels Rontgenfluoreszenzanalyse, des Schilddriisen-
volumens durch Sonografie sowie die Erfassung der Schilddriisen-in-vitro-Parameter, der
Iodkonzentrationen im Serum und Spontanurin wurde zu Studienbeginn, nach drei

Monaten Behandlung und nach weiteren drei Monaten ohne Therapie durchgefiihrt.

Durch die Behandlung mit den beiden Medikamenten kam es nur zu minimalen, nicht
signifikanten Verdanderungen der intrathyreoidalen Iodkonzentration im Verlauf. In Gruppe
A war ein Anstieg des Parameters mit anschlieBendem Abfall zu beobachten, in Gruppe B
ein Abfall auf einen Wert, der bis zum Studienende weitgehend konstant blieb. Damit
bestitigte sich die von einer anderen Arbeitsgruppe an einem kleinen Kollektiv unter
Behandlung mit Medikament B gemachte Beobachtung einer konstanten intrathyreoidalen

Iodkonzentration. Fiir Praparat A lagen hier noch keine Studien vor.
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Eine Grund fiir den fehlenden Nachweis einer signifikanten Verdnderung der Parameters
im Verlauf konnte in der iiberraschend hohen mittleren intrathyreoidalen Iodkonzentration
zu finden sein, die mit 0,666 mg/ml deutlich iiber den bisher in Deutschland gemessenen
Werten lag. In einem parallel untersuchten Kollektiv von Probandinnen ohne Struma fand
sich mit 0,674 mg/ml ein nur minimal hoherer Wert, was die Frage aufwirft, wie es im
eigenen Kollektiv trotz ,,normaler* intrathyreoidaler lodkonzentration zu der Ausbildung
einer Struma kommen konnte. Als Grund hierfiir wire vor allem eine individuell

unterschiedliche lodempfindlichkeit zu diskutieren; Studien liegen hierzu leider nicht vor.

In beiden Gruppen lieB sich in den beiden Gruppen durch die Behandlung eine signifikante
Reduktion des Schilddriisenvolumens erzielen. Die Volumenabnahme lag mit 14,8 % in
Gruppe A und mit 17,3 % in Gruppe B etwas unter den von anderen Arbeitsgruppen
ermittelten Werten. Ein Grund hierfiir ist wohl am ehesten in dem relativ kurzen
Behandlungszeitraum und der im Vergleich geringen Groe der behandelten Strumen zu
sehen. Uber den Nachbeobachtungszeitraum hinweg kam es in Gruppe A zu einer nicht
signifikanten geringen weiteren Volumenabnahme, in Gruppe B zu einer ebenso geringen
Zunahme, sodass die gesamte Volumenreduktion nach sechs Monaten 18,5 % bzw. 16,9 %
betrug. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen war statistisch nicht
greifbar. Gruppe A zeigte mit einer weiteren Gréenreduktion auch nach Behandlungsende
den tendenziell vorteilhafteren Verlauf.

Interessanterweise fand sich eine mit r=-0,540 signifikante Korrelation zwischen der
intrathyreoidalen Iodkonzentration zu Studienanfang und der Volumenzunahme nach der
Behandlung sowie mit r=-0,463 zu dem Schilddriisenvolumen nach sechs Monaten. Die
initiale intrathyreoidale Iodkonzentration scheint somit moglicherweise die Entwicklung

der Schilddriisenvolumens nach Ende der Therapie zu beeinflussen.

Die Iodkonzentration im Spontanurin zeigte in beiden Gruppen den erwarteten Verlauf mit
signifikantem Anstieg unter Therapie und anschlieBendem Abfall beinahe auf den Aus-
gangswert. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen waren nicht zuletzt aufgrund
der grofen Streubreite der Messungen bei der Untersuchung von Spontanurin und des
geringen Unterschiedes im Iodgehalt der Medikamente nicht zu erwarten gewesen. Vor der

Behandlung lag in dem Studienkollektiv bei einer mittleren Iodausscheidung im
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Spontanurin von 81,4 pg/g Kreatinin wie in den Studienkollektiven anderer deutscher

Arbeitsgruppen ein Iodmangel I. Grades vor.

Bei den Schilddriisenhormonparametern war vor allem das TSH als einer die lodaufnahme
in die Schilddriise fordernder, jedoch auch bei Erhéhung eine Hyperplasie verursachender
Faktor von Interesse. Durch die Behandlung kam es zu einer signifikanten Abnahme des
TSH-Basalspiegels in beiden Gruppen. Mit im Mittel 0,13 mU/l war die Suppression in
Gruppe B gegeniiber 0,30 mU/1 in Gruppe A signifikant deutlicher ausgepragt.

Der Thyreoglobulinspiegel im Serum zeigte im Verlauf der Studie lediglich in Gruppen B
einen signifikanten Anstieg von 21,1 ng/ml auf 29,8 ng/ml. Anhand der Datenlage ist
dieser Befund nicht zu erkldren, bei Reduktion des Strumavolumens wire eher eine

Abnahme dieses Parameters zu erwarten gewesen.

Sehr interessant ist die Betrachtung der Schilddriisenautoantikorperkonzentrationen im
Studienverlauf. Obwohl sich keine signifikanten Gruppenunterschiede aufzeigten, so
fanden sich jedoch in beiden Gruppen gleichsinnige Veridnderungen fiir beide
Antikorpertypen. In Gruppe A nahm sowohl die TPO- als auch die TG-Antikorper-
konzentration iiber sechs Monate signifikant zu. In Gruppe B kam es erst nach Ende der
Behandlung zu einem signifikanten Anstieg beider Messwerte. Eine Erhohung der Konzen-
tration von Schilddriisenantikérpern durch die Gabe von lod ist seit langem bekannt,
sodass der Anstieg durch die Behandlung nicht {iberrascht. Unerwartet hingegen ist jedoch
der Anstieg der Messparameter in Gruppe B erst nach der Behandlung. Eine kausale

Erkldrung hierfiir fehlt.

In der Zusammenschau erwiesen sich beide Medikamente als gleich effektiv in der
Behandlung der euthyreoten diffusen Struma des jungen Erwachsenenalters. FEine
Erhohung der intrathyreoidalen Iodkonzentration konnte nicht erreicht werden. Aufgrund
der geringeren TSH-Suppression und des tendenziell vorteilhafteren Verlaufes des
mittleren Schilddriisenvolumens ergeben sich geringe Vorteile fiir Medikament A.

Eine lingere Therapiedauer als die fiir die Studie gewihlte wire vorteilhaft um einen

maximalen Erfolg zu gewihrleisten.
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Korrelationen
N | Alter Gewicht BMI T ake
KG

IC T1 44 -0,113 -0,200 -0,238 - -
T2 -T1 | 42 -0,065 0,094 0,026 -0,161 0,128
T3-T1 | 41 -0,127 -0,164 -0,109 0,082 0,128
T3-T2 | 41 -0,031 -0,392 -0,219 0,379 0,033

Schilddr.- T1 44 -0,257 0,063 0,179 - -
Vol. T2 -T1 | 44 0,425 0,183 0,085 -0,191 0,047
T3-T1 | 41 0,384 0,307 0,214 -0,117 -0,215
T3-T2 | 41 -0,009 0,199 0,189 0,001 -0,246

Gesamtiod T1 44 0,001 0,343 0,231 - -
T2 -T1 | 42 -0,165 -0,306 -0,124 0,025 0,374
T3-T1 | 41 0,017 -0,352 -0,261 0,141 0,316
T3-T2 | 41 0,187 -0,165 -0,227 0,225 -0,025
TSH Tl 44 0,036 0,110 0,025 - -
T2 44 0,041 0,016 -0,016 -0,181 0,177
T2 -T1 | 44 0,113 -0,051 0,040 0,017 0,016
T3-T1 | 41 0,045 0,017 0,142 0,216 -0,267
T3-T2 | 41 0,126 -0,020 0,117 0,168 -0,186
FT4 T1 44 0,107 -0,010 0,060 - -
T2 -T1 | 44 0,112 0,072 0,080 0,102 -0,206
T3-T1 | 41 -0,318 -0,137 -0,152 -0,052 0,171
T3-T2 | 41 -0,234 -0,319 -0,281 0,048 0,298
FT3 Tl 44 0,069 0,045 0,142 - -
T2 -T1 | 44 0,006 -0,112 -0,123 0,120 -0,033
T3-T1 | 41 -0,179 -0,331 -0,320 0,107 0,233
T3-T2 | 41 -0,152 -0,117 -0,084 -0,054 0,203
Ul Tl 44 -0,055 0,085 0,083 - -
T2 -T1 | 44 0,077 0,137 0,249 -0,096 -0,069
T3-T1 | 41 0,111 0,049 0,092 -0,165 0,124
T3-T2 | 41 -0,101 -0,093 -0,195 -0,013 0,141

Tab. 24: Zusammenschau der Korrelationen des Alters, Korpergewichtes, der relativen Levothyroxin- und
Ioddosis zu den Messgrofien
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Korrelationen der IC

IC N T1 T2 T3 T2-T1  T3-T1  T3-T2

Schilddr.| T1 | 44 | -0305 -0303 -0252 0,001 0,078 0,102
Vol. T2 | 42| -0232 0263 -0235 -0050 0002 0,051
T3 | 41|-0,463 -0397 -0306 0136 0229 0,167

T2-T1| 42 | 0280 0227 0,156 -0,101 -0,188 -0,151

T3-T1| 41 | 0330 -0,194 0,122 0267 0305 0,136

T3-T2 | 41 | -0,540 -0369 -0238 0336 0,441 0248

TSH TI | 44| 0037 0092 0092 0093 0,048 -0,101
T2 | 42| -0,038 0040 0,118 0207 0269 0,117
T3 | 41| -0258 -0282 -0268 -0,040 -0,017 0,018

T2-T1| 42 | -0,055 -0,082 -0,047 -0011 0,067 0,160

T3-T1 | 41 | -0,196 -0266 -0277 -0,129 -0,122  -0,031

T3-T2 | 41 | -0247 -0339 -0282 -0,160 -0,054 0,101

Ul T1 44 1 0,100 0,168  -0,025 0,131 -0,185  -0,392
T2 42 | -0,097 -0,105 -0,134 -0,024 -0,063  -0,065
T3 41 | -0,035 -0,130 -0,205 -0,180 -0,251  -0,153

T2-T1| 42 | -0,135 -0,167 -0,135 -0,068 -0,008 0,057

T3-T1 | 41 | -0,110 -0,249 -0,149 -0,263  -0,058 0,190

T3-T2 | 41 | 0,087 0,067 0,076  -0,040 -0,016 0,020

ur/

.. Tl 44 0,036 0,147 0,004 0,2232 0,036 -0,036
Kreatinin

Tab. 25: Korrelationen zwischen der intrathyreoidalen lodkonzentration, dem Schilddriisenvolumen, dem
TSH-Basisspiegel und der Iodausscheidung im Spontanurin
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CEA urin
Klinik und Poliklinik fiir N izi iversitit Wi Se—.— in vitro Test-N. ==
uklearmedizin der Universitst Wilrzburg p.o¢ by chr.Reiners £§
| <
Name, Vomame geb. am |
auswaértige nuklearmed. Untersuchungen wann; :
wo: ‘ E
Familienanamnese (Schilddrise) ; |
Eigene ernsthafte Erkrankungen, Operationen ‘ 'S
| g
=
Letzte Periode Geburten, wann >
Strumaresektion nein—ja wann wo g _g
2
Histologie ~ o
Radiojodtherapie nein—ja wann wo i g
Réntgenkontrastmittel nein—ja—welche, wann &
Medikamente nein—ja—welche, wann g
S
Ostrogene (Préaparat): nein-ja von bis g
Kropt bzw. Rezidiv (Zunahme/Abnahme) nein—a-seit 8
Auftreten/Zunahme durch Graviditat nein—ja—seit g
Schluch werden nein—ja—seit
Druckgefiihl im Hals/Globusgefihl nein—ja—seit
Schmerzen in der Schilddriise nein—ja—seit
Atemnot bei Belastung/in Ruhe nein—a-seit o ";
Augenbeschwerden (welche) nein-ja—seit = 2
Herzbeschwerden (welche) nein—ja—seit s
verstérkte Nervositét (innere Unruhe) nein—ja-seit
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Stridor nein—ja—gering—maBig-stark -§
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Stimme O normal-rauh—tief-heiser (V4
Haut QO normal-trocken—eicht schuppend-blaB
Odeme (Gesicht, Augenlider, Hinde) O nein-ja—gering—méaBig-stark 5
Makroglossie QO nein—a
prétibiales Myxddem QO nein—a
Blutdruck mmHg (Hypertonie?) .
Pulsfrequenz /min (ES, Arrhythmie) . 5
systol. Herzgerausch neinq4a . . . . . . . . B kS
Handtemperatur normal-warm—kalt (feucht) . . Korperldnge __  c¢cm ‘g “E’
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26
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Abb. 27: Untersuchungsbogen 1
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Volireceo o v Vol. li.:

Sonographisches
SD-Volumen: mi
(vxhx!|x0,479)

Schweregrade der endokrinen Ophthalmopathie
| Oberlidretraktion (Dalrymplesches Phénomen), Konvergenzschwiiche
Il mit Bindegewebsbeteiligung (Lidschwellungen, Chemosis, Trénentréufein), Photophobie
Il mit Protrusio bulbi oder bulborum (pathologische Hertelwerte mit und ohne Lidschwellungen)
IV mit Augenmuskelparesen (Unscharf- oder Doppeltsehen)
V mit Homhautaffektionen (meist Lagophtalmus mit Trilbungen, Ulzerationen)
VI mit Sehausfillen bis Sehveriust (Beteiligung des Nervus opticus)
Die Einteilung unterscheidet nach den Schweregraden |-VI absichtlich ohne Beriicksichtigung

von Ein- oder Doppeiseitigkeit der Orbitopathie, wobei die Symptome jeweils geringerer Schwere-
grade in der gewahlten Gruppe mit enthalten sein oder fehlen kénnen.

Abb. 28: Untersuchungsbogen 11
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Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin
der Universitidt Wirzburg

Direktor: Prof.Dr.Chr.Reiners

Messung der lIodkonzentration vom 13.12.1996 , 15:43 in der Schilddriise von

Kreipl, Michael geb.: 18.2.1974 Vorgangs—Nr.: 1
Mefort rlz

Eingabewerte
MaBe des SD-Lappens in mm**3 : 17 * 18 * b3
daraus berechnetes Volumen : 7.8 ml
Abweichung Mep- zu Mittelpunkt in mm: 0;0;0
Gewebetiefe Richtung Detektor in mm : 19.5
Gewebetiefe Richtung Quelle in mm : 42.5
Gewebetiefe Ultraschallmessung in mm : 20.5
Mittenabweichung Ultraschall in mm 1.5

Mefzeiten
Mepdauer RealTime 123.3 s, LiveTime 120.5 s, Totzeit 2.3 %

Anpassungsergebnisse aus dem Mepspektrum
Energieauflésung Sigma=0.24 keV, red.Chi.= 1.14
Fache der 28,5 keV-Linie 1317.6 +/- 40.0

fiir die Berechnung angenommene Unsicherheiten
Tiefenbestimmungen 1.0 mm, Positionierung 1.0 mm
Durchmessermessungen 0.5 mm, Nachweiswahrsch. 0.0900 +/- 0.0027 /(s*ug/ml)

Korrekturfaktoren
Schwichung 59,5 keV: 2.07 +/- 0.06, 28,5 keV: 2.05 +/- 0.09
Volumen: 1.503 +/- 0.104

berechnete Konzentration 783.6 +/- 75.6 ug/ml Schilddriisengewebe

MTi

Abb. 29: Messprotokoll einer Rontgenfluoreszenzanalyse
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