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1. Einleitung

Im Jahr 1941 am Boston General Hospital erstmalig durchgefiihrt, gehort die Radio-
iodtherapie heute zu den Standardtherapieformen bei Uberfunktionen der Schilddriise
(22). In Deutschland werden jahrlich ca. 40.000 Radioiodbehandlungen in tber 100
Zentren durchgefuhrt (3), davon 1200 an der Universitétsklinik Warzburg.

Seit Mitte der 40er Jahre wird das Radionuklid **!1 verwendet (22). Es handelt sich um
einen - und y- Strahler mit einer physikalischen Halbwertszeit von 8.06 Tagen, der in
Form von Natriumiodid (Nal) sowohl oral (Kapsel) als auch intravents (flissig) verab-
reicht werden kann (13). Die Beseitigung der Hyperthyreose erfolgt im wesentlichen
durch die Schadigung der regenerativen Zellfunktion. Infolge strahlenbedingter 1onisa-
tionsvorgange kommt es zu einer Nekrose der Thyreozyten mit anschlief3ender Atrophie
und Fibrose des Schilddriisengewebes.

Die therapeutische Aktivitat des *!I wird abhangig vom gewahlten Dosiskonzept, so-
nographisch bestimmten Targetvolumen, sowie von den im prétherapeutisch durchge-
fUhrten Radioiodtest ermittelten Werten fur lodspeicherung und effektiver Halbwerts-
zeit nach der von Marinelli et al. 1946 postulierten Formel berechnet (33, 39, 50).
Durch intratherapeutische dosimetrische Messungen wird die tatsachlich erzielte Strah-
lendosis in der Schilddrise (effektive Herddosis) bestimmt (7).

Die Nachsorge radioiodbehandelter Patienten ist Bestandteil der eigentlichen Therapie
(3). Zur Uberpriifung und Dokumentation des Behandlungsergebnisses erfolgt eine
Kontrolluntersuchung nach 3 bis 12 Monaten. Um Rezidive und eine behandlungsbe-
durftige Hypothyreose zu erfassen, sind anschlief3end jahrliche Nachuntersuchungen
indiziert (3). Mit dem vollen Wirkungseintritt der RIT ist in der Regel nach 2 bis 3 Mo-

naten zu rechnen (13).

Die haufigsten Ursachen einer Hyperthyreose in Deutschland sind die funktionelle Au-
tonomie und der Morbus Basedow (44).

Bel Patienten mit funktioneller Autonomie findet man aktive Thyreozyten in der



Schilddriise, die nicht der zentralen hypothalamisch- hypophyséren Kontrolle unterlie-
gen. Diese funktionell autonomen Zellen sind in der Lage, TSH unabhangig lod aufzu-
nehmen und Schilddriisenhormone herzustellen (40).

Obwohl der Pathomechanismus noch nicht vollstandig verstanden ist (18), gilt ein lange
bestehender lodmangel as Hauptverursacher der funktionellen Autonomie (39). Nach
Krohn et al. (28) begunstigt dieser das Auftreten von somatischen Mutationen, die ent-
weder den TSH Rezeptor oder G- Proteine in der nachgeschalteten Signaltransdukti-
onskaskade betreffen. Folge ist eine konstitutive Aktivierung der Adenylatzyklase in
den mutierten Thyreozyten. Der konsekutiv erhthte cAMP Spiegel fuhrt zu einer TSH
unabhéngigen Proliferation des autonomen Gewebes und somit zur gesteigerten Hor-
monsynthese (46). Wird ein bestimmtes autonomes Zellvolumen Uberschritten, entwi-
ckelt sich eine Hyperthyreose (40).

In lodmangelgebieten wie Deutschland stellt die funktionelle Autonomie mit 70 % die
haufigste Form der Schilddrisentberfunktion dar. In Landern mit ausreichender 1odver-
sorgung hat sie nur eine Préavalenz von ca. 10 % (2, 8).

Histologisch tritt das autonome Gewebe entweder in Form eines solitéaren Knotens (Uni-
fokale Autonomie), in Form mehrerer Knoten (Multifokale Autonomie), oder in der
Schilddriise diffus verteilt (Disseminierte Autonomie) auf (39). Mit ca. 50 % ist die
Multifokale Form am haufigsten, Unifokale- und Disseminierte Autonomien findet man
bei je 25 % der Patienten (40).

Der Morbus Basedow ist verglichen mit der Autonomie viel seltener Ursache einer Hy-
perthyreose in lodmangelgebieten (40). Bei dieser 1835 von Robert. J. Graves erstmalig
beschriebenen Autoimmunerkrankung werden Antikorper gegen den TSH Rezeptor
(TRAK), sowie gegen die Schilddrisenperoxidase (TPO- AK) und mikrosomale Anti-
gene (MAK) gebildet. Neuere Forschungsergebnisse zeigen, dass es sich nicht um eine
organspezifische, sondern um eine systemische Autoimmunerkrankung mit thyroidalen
und extrathyroidalen Manifestationen (z.B. am Gewebe der Orbita und an der Prétibial-
region) handelt (4). Bei 60 — 80 % der Patienten findet sich begleitend eine endokrine
Orbitopathie (40).

Pathogenetisch liegt dem MB ein noch nicht vollstidndig verstandenes multifaktorielles

Geschehen zugrunde. Bei genetisch pradisponierten Individuen kommt es zur Aktivie-



rung zellulérer (T- Zellen) und humoraler (B- Zellen) Immunmechanismen, die gegen
Schilddriisengewebe und extrathyroidale, antigenverwandte Strukturen gerichtet sind
(17). Als Audl6ser werden neben exogenen- (Viren, Bakterien, Nikotin) auch psychoso-
Ziale Faktoren (Stress) diskutiert (32).

Charakteristisch fur den MB ist die Merseburger Trias: Struma, Exophthalmus, Tachy-
kardie. Ein Fehlen von Struma oder Exophthalmus ist moglich.

Neuere Arbeiten zur RIT Uberprifen zumeist, inwieweit der Behandlungserfolg von den
Charakteristiken der Schilddriise (Targetvolumen, *¥|- Speicherung), von einer medi-
kamenttsen Vorbehandlung (Thyreostase), sowie von den Parametern der RIT (Thera-
pieaktivitat, Therapiedosis, intratherapeutischer *3'|- Uptake, effektive Halbwertszeit)
abhangt (4, 27, 42). Auch der Stellenwert des Immunprozesses bei MB und die Wahl
des optimalen Dosiskonzepts bei Patienten mit funktioneller Autonomie sind Gegen-
stand aktueller Arbeiten (23, 39).

Ob das Behandlungsergebnis auch von der Applikationsform des Radionuklids abhangt,
ist bisher nicht ausreichend beschrieben worden. Lediglich eine Dosisoptimierung bel
gleicher Applikationsmodalitdt zwischen Radioiodtest und RIT ist in der Literatur zu
finden (41).

Ziel dieser Arbeit ist es, den Einfluss der Applikationsform des Radionuklids, d.h. orale
(Kapsel) versus intravenose (fliissige) Applikation des **!1, hinsichtlich des Therapieer-
gebnisses zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurden 120 Patienten der Klinik und Poli-
klinik fir Nuklearmedizin der Universitét Wirzburg mit den Diagnosen Unifokale Au-
tonomie bzw. Morbus Basedow, welche mit einer RIT im Zeitraum Juli 2001 bis Au-
gust 2002 behandelt wurden, in einer prospektiven randomisierten Studie untersucht.
Die Studie wurde der Ethikkommission der Medizinischen Fakultdt der Universitét
Wiirzburg 12/2004 vorgelegt und ohne Bedenken beflrwortet. Die Applikation des Ra-
dionuklids erfolgte in jeder der Diagnosegruppen entweder in oraler (**!1 as Kapsel)
oder intravendser (Injektion des *!1, geldst als Nal) Form. Zur Erfolgskontrolle wurden
die Patienten drei und sechs Monate nach der RIT erneut untersucht.



2. Material und Methoden

2.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Im Zeitraum Juli 2001 bis August 2002 wurden insgesamt 120 Patienten der Klinik und
Poliklinik fir Nuklearmedizin der Universitat Wirzburg mit den Diagnosen Unifokale
Autonomie und Morbus Basedow, bei denen elne Radioiodtherapie durchgefihrt wurde,
im Rahmen einer prospektiven randomisierten Studie behandelt. Die therapeutische **!1
Applikation erfolgte in jeder der Diagnosegruppen entweder in oraler (Kapsel) oder

intravenoser (flissig) Form.

Abbildung 1 zeigt einen Uberblick tiber die Zusammensetzung des Patientenkollektivs.

0O MB i.v. O MB oral
(n=30) (n=30)

OUFA i.v. B UFA oral
(n=30) (n=30)

Abbildung 1. Zusammensetzung des Sudienkollektivs (n = 120). Anzahl der Patienten
aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform. UFA = Unifokale Autonomie, MB =
Morbus Basedow. Oral = orale **'| Applikation (Kapsdl), i.v. = intravendse *!1 Appli-
kation (flissig).

2.1.1 Einschlusskriterien

In die Studie eingeschlossen wurden insgesamt 120 Patienten beiderlel Geschlechts mit
den Diagnosen UFA und MB, welche im Zeitraum Juli 2001 bis August 2002 mit einer
RIT behandelt wurden. 114 Patienten unterzogen sich erstmalig diesem Behandlungs-
modell, bei 6 Patienten handelte es sich um Zwelttherapierte. Ein normaler bzw. ver-
minderter TSH Spiegel (Normbereich: 0.3 - 4 IU/l) wurde gefordert. Die thyreosuppres-



sive Medikation sollte spétestens zwei Tage vor der RIT abgesetzt werden. 15 Patienten
wurden unter antithyroidaler Medikation therapiert. Aus Strahlenschutzgriinden wurde
die Aktivitét des zu applizierenden **!| auf maximal 1100 MBq begrenzt.

2.1.2 Ausschlusskriterien

Funf Patienten mit einer verabreichten Aktivitéat grofRer 1100 MBq, deren erzielte Herd-
dosis aul3erhalb des 95 %- Vertrauensbereiches der Zieldosis (139.5 Gy bhis 552.0 Gy)
lag, wurden aus der Studie ausgeschlossen. Ein positiver Schwangerschaftsnachweis

fuhrte ebenfalls zum Ausschluss aus dem Studienkollektiv.

2.1.3 Diagnose und Applikationsform

Bei 60 (52.2 %) der insgesamt 115 therapierten Patienten wurde die Diagnose UFA ge-
stellt, 55 Patienten (47.8 %) litten an der immunogenen Hyperthyreose MB.

Die Applikation des **!| erfolgte bei 59 Patienten (51.3 %) in oraler (Kapsel)-, bei 56
Patienten (48.7 %) in intravendser (flissig) Form (Tabelle 1).

Applikationsform des **|

gesamt ord I.v.
Diagnose n n % n %
UFA 60 30 50.0% 30 50.0%
MB 55 29 52.7% 26 47.3%
Gesamt 115 59 51.3% 56 48.7%

Tabelle 1. Diagnose und Applikationsform der RIT. Anzahl (n) und Prozentsatz (%) der
Patienten in den Studienarmen und insgesamt. UFA = Unifokale Autonomie, MB =
Morbus Basedow. Oral = orale **| Applikation (Kapsd), i.v. = intravendse **!1 Appli-
kation (flissig).



2.1.4 Alter und Geschlecht

Das durchschnittliche Alter der insgesamt 39 Manner und 76 Frauen in dieser Studie lag
bei 54.8 + 15.6 Jahren (Mittelwert + Standardabwel chung).

Bei den 60 Patienten mit der Diagnose UFA handelte es sich um 21 Ménner und 39
Frauen mit einem Durchschnittsalter von 61.0 + 13.4 Jahren.

Unter den 55 Patienten mit MB waren 18 Personen ménnlichen und 37 Personen weib-
lichen Geschlechts. Die Patienten waren hier mit 47.5 + 14.9 Jahren deutlich jinger
(Tabelle 2).

UFA MB
ord I.V. ord A2
Geschlecht n % n % n % n %
Méanner 10 25.6% 11 28.2% 7 18.0% 11 28.2%
Frauen 20 26.3% 19 25.0% 22  29.0% 15 19.7%
Gesamt 30 26.1% 30 26.1% 29 25.2% 26 22.6%

Tabelle 2. Geschlecht der Patienten aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform.
Anzahl (n) und Prozentsatz (%) der Patienten. UFA = Unifokale Autonomie, MB =
Morbus Basedow. Oral = orale *'1 Applikation (Kapsel), i.v. = intravenése **'| Appli-
kation (flissig).



2.2 Erfassung der Patientendaten

2.2.1 Untersuchte Parameter

Folgende Parameter fanden Eingang in die Auswertung der Studie (Tabelle 3).

Parameter Einheit/Wert

Basischar akteristika

Alter Jahre

Geschlecht 1 =mannlich 2 =weiblich
Antithyroidale Medikation 0=nen l=ja
Stoffwechsellage 0 = Hypo 1=Eu 2= Hyper
TSH mu/I|

fT3 pmol/l

fT4 pmol/l

TRAK [U/I

Radioiodtherapie

Targetmasse g

Schilddriisenvolumen mi

berechnete Aktivitat MBq

verabreichte Aktivitat MBq

erzielte Herddosis Gy

intratherapeuti sche Halbwertszeit Tage

lodausscheidung im Urin ng/l

Nachunter suchung

TSH mu/I|

fT3 pmol/l

fT4 pmol/l

TRAK [U/I

Schilddriisenvolumen mi

Therapieergebnis 0 =Hypo 1=Eu 2 = Hyper

Tabelle 3. Zusammenfassung aller ausgewerteten Parameter. Hypo = Hypothyreose,

Eu = Euthyreose, Hyper = Hyperthyreose.



2.2.2 Nachunter suchung

Drei und sechs Monate nach RIT wurde bei den Patienten zur Uberpriifung ihres Be-
handlungserfolgs eine Kontrolluntersuchung durchgefiihrt. Diese fand entweder in der
Ambulanz der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der Universitdt Wirzburg oder
in der Praxis eines niedergel assenen Nuklearmediziners statt.

Hierbel wurde neben den Laborparametern TSH, fT3 und fT4 bel Patienten mit MB
noch zusétzlich der TRAK Spiegel bestimmt. Die Ermittlung des posttherapeutischen
Schilddrisenvolumens erfolgte sonographisch, eine Bestimmung des Knotenvolumens
nach RIT fand nur bei einem Tell der Patienten mit UFA statt (Kontrolle in der Ambu-
lanz der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin der Universitéat Wirzburg).

Die Notwendigkeit einer schilddrisenspezifischen Medikation wurde ebenfalls doku-
mentiert. Als Therapieerfolg galt ein normaler oder erhdhter TSH Spiegel nach drel
bzw. sechs Monaten, d.h. eine euthyreote oder hypothyreote Stoffwechsellage.

Die Erfassung der Nachuntersuchungsdaten gestaltete sich insgesamt schwierig, datrotz
einer personlichen Kontaktaufnahme mit den behandelnden Arzten nicht alle Kontroll-
befunde zur Auswertung vorlagen.

Wahrend die Untersuchungsergebnisse drei Monate nach der RIT bel 90% der Patien-
ten erfasst werden konnte, lagen die Kontrollwerte nach sechs Monaten nur bei 76% der

Patienten vor.

2.3 Bestimmung der Schilddrdsenfunktion

Bel der in- vitro Diagnostik der Schilddriise wurden die Funktionsparameter fT3, T4
und TSH, sowie der immunol ogische Parameter TRAK bestimmt.

Der Nachwelis von fT3 und fT4 erfolgte durch die kompetetive Festphasenantigenme-
thode (SPART) mittels Amerlex- MAB fT3 und fT4 Kit ®, Amersham, UK. Der TSH
Spiegel wurde mittels Immunoradiometrischem Assay (IRMA) bestimmt (DYNO
Test ®, Brahms Diagnostica GmbH, Berlin, Deutschland), die Ermittlung des TRAK
Wertes erfolgte durch Radioligandenrezeptorassay (RRA, BRAHMS AG, Heringsdorf,
Deutschland). Einen Uberblick tiber die Normbereiche gibt Tabelle 4.

Als Hyperthyreose wurden peripher erhohte fT3 und/oder fT4 Spiegel bei gleichzeitig
erniedrigtem oder nicht nachweisbarem TSH Spiegel definiert. Ein erhdhter TSH Spie-



gel bei peripher verminderten fT3 und/oder T4 Werten wurde als hypothyreoter Stoff-
wechsel zustand klassifiziert.

Zum Ausschluss einer lodkontamination der Schilddriise (z.B. durch iodhaltige Kon-
trastmittel, Medikamente und Nahrungsmittel), welche die Radioiodaufnahme blockiert,
wurde bel alen Patienten die lodausscheidung im Urin kontrolliert (Merck Uroiod
Test ®, Merck KG, Darmstadt). Entsprechend der prétherapeutischen | odidkonzentrati-
on im Urin erfolgte eine dreistufige Eintellung der Patienten (Gruppe 1 < 100 pgl/l,
Gruppe 2 -3 =100 — 300 pg/l und Gruppe 4 — 5 > 300 pg/l).

Eine Schwangerschaft wurde durch Bestimmung des 3- HCG Spiegels im Urin eben-
falls ausgeschlossen (Aura Tek hCG II ®, Nourypharma, 8576 Oberschleissheim bzw.
Test Pack Plus hCG ®, Abbott, 65202 Wiesbaden- Delkenheim).

Parameter Normbereich Einheit
Freies Triiodthyronin [fT3] 27-17.6 pmol/l
Freies Tetraiodthyronin [fT4] 11-23 pmol/l
Thyroidea Stimulierendes Hormon  [TSH] 0.3-4 mU/1
TSH Rezeptor Antikorper [TRAK] <2 1U/1

Tabelle 4. Normbereiche der Schilddrisenparameter T3, fT4, TSH und TRAK.
fT3: 1.536 * pg/ml - pmol/l, fT4: 12.87 * ng/dl - pmol/l

2.4 Radioiodtherapie

Ziel der Radioiodbehandlung war die Beseitigung der Hyperthyreose bei Patienten mit
UFA bzw. MB durch die systemische Applikation des - und y- Strahlers **!| als Natri-
umiodid (physikalische Halbwertszeit 8.06 Tage) in oraler (Kapsel) bzw. intravendser
(flissig) Form.

Dalod selektiv in der Schilddriise angereichert wird, findet man eine ausreichend hohe
Herddosis bel gleichzeitig niedriger Aktivitédt im Gbrigen Korper. Die Aufnahme des
radioaktiven *!1 aus dem Blutplasma in die Schilddriise erfolgt aktiv entgegen dem
Konzentrationsgefélle Uber die basale Zelloberflache der Thyreozyten mit dem dort lo-
kalisierten Natrium- lodid- Symporter. Der GroRteil des **' wird intrathyroidal in den
Zellkernen und apikalen Zellmembranen der aktiven Thyreozyten gespeichert, wahrend
nicht resorbierte Aktivitéten renal bzw. intestinal ausgeschieden werden (3).



Die mittlere Energie der therapeutisch wirksamen B- Strahlung betrégt 188 keV, die
mittlere Reichweite ca. 0.44 mm (maximale Reichweite ca. 2 mm) Die Tatsache, dass
ein Follikel im Durchschnitt 0.05 bis 0.5 mm misst, erklart die homogene Strahlenwir-
kung des **1 in der Schilddriise. Somit wird nur das unmittelbar umliegende Schilddri-
sengewebe zerstort, entfernt liegendes Gewebe bleibt von der Strahlung unberthrt.

2.4.1 Vorbereitung

2.4.1.1 Medikamentdse Vor behandlung

46 Patienten mit manifester Hyperthyreose erhielten bis zur Durchfihrung der RIT Thy-
reostatika (z.B. Carbimazol), 14 Patienten wurden mit Schilddriisenhormonen vorbe-
handelt (z.B. Levothyroxin). Ziel der thyreostatischen Vorbehandlung war das Errei-
chen einer euthyreoten Stoffwechsellage vor RIT; Levothyroxin wurde zur Suppression

des perinodul aren ***

— Uptakes bei der funktionellen Autonomie eingesetzt.

Da der Einfluss schilddriisenspezifischer Medikamente sowohl auf den Radioiodtest,
wie auch auf die RIT weiterhin diskutiert wird (12, 27, 44, 45), wurde die thyreostati-
sche Medikation bei fast allen Patienten spitestens zwei Tage vor Behandlungsbeginn

abgesetzt. 15 Patienten (13.0 %) erhielten ATD’s wéhrend der RIT.

2.4.1.2 Radioiodtest

Vor der RIT wurde bel jedem Patienten zur Berechnung der individuellen Therapieakti-
vitét der in Deutschland nach der Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin vorgeschrie-
bene Radioiodtest (Speichertest) durchgefihrt, bei welchem die biologisch variablen
GroRen Y- Uptake (U (tr)) der Schilddriise (Anteil des applizierten **1 (in %), welcher
zu einer definierten Zeit t (h) in der Schilddriise gespeichert ist) und effektive Halb-
wertszeit (HWZ) bestimmt wurden.

Dieser erfolgte bei allen Patienten mit **'| in Form von Natriumiodid (Nal), wobei die-
selbe Applikationsform wie bel der RIT gewahlt wurde. Die applizierte Testaktivitét lag
zwischen 2 und 8 MBq.

Eine erste Uptake Messung erfolgte bei alen Patienten nach 2 bis 4 Stunden, eine

10



zweite individuell unterschiedlich zwischen 24 und 215 Stunden nach Applikation der
Testaktivitdt. Lagen mehr als drei Tage zwischen Applikation und Speichermessung
wurde die effektive Halbwertszeit genau geschétzt, war die Zeitspanne zwischen Beginn
und Abschluss des Speichertests kirzer as drei Tage wurde eine empirisch ermittelte
Halbwertszeit von 5.5 Tagen angenommen (3). Die Genauigkeit beziglich der Vorher-
sage des Therapieergebnisses bleibt davon unberihrt (45).

Die Bestimmung der gespeicherten Aktivitét erfolgte an einem kalibrierten Uptake
Messplatz durch Detektion der emittierten y- Strahlung mittels Messsonde mit einem ca
5 cm dicken Natrium- lodid Kristall (Nal (TI), der Abstand zwischen ventraler Halskon-
tur und Kristalloberflache betrug 50 cm), geeignetem Kollimator (erfasst wurde eine
Flache von ca. 100 cm? iber dem Hals der Patienten) und geeigneter Abschirmung. Die
Quantifizierung des **1- Uptakes erfolgte tiber den Vergleich mit einer bekannten Stan-
dardaktivitét in einem Schilddrisenphantom (Plexiglas).

Der Radioiod Uptake wurde rechnerisch Uber folgende Gleichung bestimmit:

Impulse Hals
Impulse Testaktivitat

Uptake (% der verabreichten Aktivitét )U (%)= x100

Da reichliche Mahlzeiten die Resorption des oral verabreichten Radioiods verzogern,
wurde auf eine mindestens dreistiindige Nuchternheit aller Patienten vor Testbeginn
geachtet.

Um die Wahrscheinlichkeit einer unbemerkten lodkontamination oder einer erneut auf-
genommenen thyreostatischen Therapie zu minimieren, wurde eine moglichst kurze
Zeitspanne zwischen Test und Therapie eingehalten. Des weiteren erfolgte bei allen
Patienten eine pratherapeutische Messung der |odausscheidung im Urin (13).

2.4.1.3 Bestimmung der Targetmasse
Das Targetvolumen (ml) der RIT, welches der zu therapierenden Schilddrisenmasse
(Targetmasse in g) entspricht, wurde durch Ultraschalluntersuchung am liegenden Peti-

enten (Siemens Sonoline Elegra Scanner ®, 7.5 MHz) ermittelt. Die Volumenberech-

nung erfolgt nach dem Modell des Rotationsellipsoids (9).
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Hierzu wurden die Léngen (a)-, Breiten (b)- und Tiefendurchmesser (¢) (in cm) der au-
tonomen Bereiche (bel Patienten mit UFA) bzw. der beiden Schilddrisenlappen (bei
Patienten mit MB) sonographisch bestimmt. Bei Patienten mit UFA ergab sich das Ziel-

volumen durch Multiplikation der ermittelten Werte (V (ml)=axbxc). Bei Patienten

mit MB wurde zusétzlich der von Brunn et a. (9) ermittelte Korrekturfaktor F
(F = 0.479) miteinbezogen und die Lappenvolumina zunachst getrennt berechnet

(V rechts/links (ml)= Fxax bx c). Anschliefend wurden diese addiert, wobei der Isth-

mus unbertcksichtigt blieb.
2.4.2 Individuelle Dosimetrie
2.4.2.1 Berechnung der Therapieaktivitat

Wahrend in einigen Landern in Abhangigkeit von Grunderkrankung und Strumagrofle
Standardaktivitaten verabreicht werden, ist in Deutschland eine individuelle préthera-
peutische Dosiskalkulation vorgeschrieben (Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin).
Zur Berechnung der individuellen Therapieaktivitét stehen zwel unterschiedliche Dosis-
konzepte zur Verfigung (32, 35, 44). Zid des ablativen Konzepts ist es, die Hyperthy-
reose durch Ausschaltung der gesamten Schilddriise zuverldssig zu beseitigen. Hierzu
sind Herddosen von mindestens 250 Gy erforderlich (44). Die dabei bewusst in Kauf
genommene posttherapeutische Unterfunktion erfordert meist eine lebenslange Schild-
drisenhormonsubstitution (z.B. mit Levothyroxin).

In Wirzburg wird dagegen meist das funktionsoptimierte Konzept angewendet. In An-
lehnung an die Leitlinien zur RIT (13) wurden Herddosen von 300 Gy bei UFA und 200
Gy bel MB angestrebt. Eine posttherapeutische Hypothyreose sollte vermieden werden.
Die Berechnung der individuellen Therapieaktivitét erfolgte bel allen Patienten mit der
modifizierten Marinelli- Formel (33). Gemal3 den bel der prétherapeutischen Dosimetrie

ermittelten Werten wurden folgende Formeln zur Aktivitétsbestimmung benutzt:
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(1) Fur Patienten mit U (ty) < 72 Stunden und angenommener Halbwertszeit 5.5 Tage

B M [ ]x D [G ]
A (M BQ)_ Fx U (th=o)?)/0]>< 5.5)[/Tage]

mit
th
5.5Tage

U (th=0)= U (th))( 2

(2) Fur Patienten mit U (ty) > 72 Stunden und genau geschétzter Halbwertszeit

_F__ M(@xD(Gy)
A (M BQ)_E x U (th)g/o]x th [T);ge]

wobei A der Therapieaktivitét (in MBq), M dem zu therapierenden Zielvolumen (in g),
U (tn) dem Uptake nach t Stunden (in %) und t, der Zeitspanne zwischen verabreichter
Testaktivitat und Uptake Messung (in h) entsprach.

Die Konstante F betrug bei Benutzung der SI Einheiten (MBq und Gy) 24.67, wobei
eine Rundung auf F = 25 zul&ssig war.

D bezog sich auf die angestrebte Zieldosis, welche fur Patienten mit UFA 300 Gy und
fUr Patienten mit MB 200 Gy betrug.

2.4.2.2 Bestimmung der erzielten Herddosis

Zur Bestimmung der tatséchlich erzielten Strahlendosis in der Schilddriise (erzielte
Herddosis) wahrend des stationdren Aufenthalts ist die Durchfiihrung einer intrathera-
peutischen Dosimetrie erforderlich (44), welche bei sehr kurzen stationaren Aufenthal-
ten durch ambulante Messungen erganzt werden kann (51).

Tagliche Messungen der thyroidalen Aktivitat nach Applikation des ***| erlauben eine
genaue Bestimmung von effektiver Halbwertszeit und therapeutischem Uptake in der
Schilddriise, woraus sich die erzielte Herddosi s exakter als beim Radioiodtest ermitteln
|&sst.

Zu diesem Zwecke wurde bei alen Patienten zweimal téglich (morgens und abends) die
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GesamtkOrperaktivitédt mit Uber dem Bett der Patienten installierten Strahlungsdetekto-
ren gemessen. Eine genaue Schétzung der intratherapeutischen Halbwertszeit fand bel
45 Patienten statt (4.8 + 1.4 Tage). Da die Bestimmung der intratherapeutischen Halb-
wertszeit die Aussagekraft der Herddosis fur das Therapieergebnis im Vergleich zu ei-
ner Standardhalbwertszeit aber nicht entscheidend verbessert (45), wurde die HWZ bel
70 Patienten mit einem kurzen stationdren Aufenthalt (< 4 Tage) mit 5.5 Tagen ange-

nommen.

Die Berechnung der erzielten Dosis erfolgte nach folgender Formel:

A [MBg]x TU (t )t

M[g]

D (Gy)= ”sz

wobei A der Therapieaktivitéat (in MBQ), U (t) dem Radioioduptake (in %) as Funktion
der Zeit und M dem zu therapierenden Zielvolumen (in g) entsprach. Die Konstante F
(MBg xdx % x g™ x Gy ™) betrug bei Benutzung der Sl Einheiten (MBq und Gy)
24.67, wobel eine Rundung auf F = 25 zulassig war.

Bei keinem Patienten war eine Zweittherapie innerhab der stationaren Aufenthaltsdauer
notwendig.

2.4.3 Aufklarung

Alle Patienten wurden tber die Teilnahme an der Studie und die orale bzw. intraventse
Applikation des Radionuklids informiert. Des weiteren fand eine Aufkl&rung Uber die
Notwendigkeit der stationdren Durchfihrung der Radioiodbehandlung, die Nebenwir-
kungen (Strahlenthyreoiditis, Verschlechterung einer endokrinen Orbitopathie substitu-
tionsbedirftige Hypothyreose, Zweittherapie), sowie die strahlenhygienischen Mal3-
nahmen nach der Entlassung (Kontrazeption Uber 4 - 6 Monate) statt. Die Notwendig-
keit einer lebenslangen Nachsorge wurde mit den Patienten besprochen, auf die Wich-
tigkeit der Kontrolluntersuchung nach drei und sechs Monaten hingewiesen. Aufklarung
und Einverstandnis wurden schriftlich dokumentiert.
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2.4.4 Durchfuhrung

Im Gegensatz zum européischen Ausland und den Vereinigten Staaten darf die RIT in
Deutschland nur stationdr durchgefihrt werden. Bei der therapeutischen Anwendung
von offenen Radionukliden ist hierzulande nach der Richtlinie Strahlenschutz in der
Medizin eine Mindestaufenthaltsdauer von 48 Stunden vorgeschrieben. In diesem Zeit-
raum wird der Grofdeil des nicht in die Schilddriise aufgenommenen Radionuklids
durch Urin und Stuhl ausgeschieden. Auch die Abatmung des **!1 spielt nur in den ers-
ten 48 h eine grol3ere Rolle (3).

Die Durchfuhrung der RIT erfolgte in der Klinik und Poliklinik fur Nuklearmedizin der
Universitdt Wirzburg bei allen Patienten einzeitig, wobei die mittlere stationdre Auf-
enthaltszeit bel 4.4 £ 1.9 Tagen lag.

Nach individueller Uberpriifung der Aktivitét erfolgte die Applikation des **!| (Amers-
ham Healthcare, Buckinghamshire, England) bei 60 Patienten ora in Form von Gelati-
nekapseln und bei 55 Patienten intravends durch Injektion von 3, gelést dsNal, in die
Cubitalvene. Hierzu wurde zunéchst 2 - 3 ml **Y1- Natriumiodid in Lésung mit NaCl
verdunnt und in einer 5 ml Spritze aufgezogen. Nach Aktivitétskontrolle und Nachsteri-
lisation Uber einen Millipore- Filter wurde die Therapieaktivitét Uber eine Butterfly-
Kanule vom anwesenden Stationsarzt verabreicht.

Die mindestens geforderte Nichternheit von drei Stunden vor und einer Stunde nach
oraler 311 Applikation wurde eingehalten.

Entsprechend der in Deutschland geltenden Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin
betrug bel allen Patienten die Aktivitdt am Entlassungstag weniger als 250 MBq (ent-
sprechend < 3.5 puSv/h in 2 m Abstand). Auf eine Meidung iodhaltiger Medikamente
und Nahrungsmittel wurden alle Patienten hingewiesen; ein Termin zur Uberpriifung
des Therapieerfolgs nach ca. drei Monaten vereinbart. Auf die Gabe einer schilddriisen-

spezifischen Medikation wurde zunichst verzichtet.
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2.5 Statistische Auswertung

Die adlgemeine und deskriptive statistische Auswertung der Studiendaten erfolgte mit
den Programmen Microsoft ® Excel 2000 und StatSoft ® Statistica (Version 6.0) an
einem Personalcomputer. Die schriftliche Ausarbeitung wurde mit dem Programm
Microsoft ® Word 2000 durchgefuhrt.

Zur Beschreibung der Ergebnisse dieser prospektiven Studie werden folgende Tests
verwendet.

Der Chi- Quadrat- Test beschreibt die Abhéngigkeiten zwischen zwei klassifizierten
Variablen. Bel geringen Erwartungswerten wird der exakte Chi- Quadrat- Test nach
Fisher und Y ates verwendet.

Zum Vergleich der Messwerte zwischen den Diagnosegruppen wird der (approximati-
ve) U-Test nach Mann und Whitney anstelle des unverbundenen t- Tests benutzt, da
keine Gauss- Verteilung der Werte angenommen werden kann. Bei geringen Fallzahlen
(n < 20) wird der exakte U-Test nach Mann und Whitney berechnet.

Die einfaktorielle Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis ersetzt den U- Test in
jenen Féllen, in denen zwischen drei oder mehr Gruppen zu vergleichen ist.

Die zweifaktorielle Varianzanayse setzt eine Gauss- Verteilung voraus und vergleicht
Messwerte zwischen den Gruppen bel zwei verschiedenen Gruppierungen. Neben den
Vergleichen zwischen den Gruppierungen liefert das Verfahren zusétzlich die soge-
nannte Interaktion. Eine signifikante Interaktion besagt, dass der Unterschied zwischen
den Gruppen der ersten-, von denen der zweiten Gruppierung abhéngig ist.
Korrelationen werden verwendet, um die Abhangigkeit zwischen zwei kontinuierlichen
Werten zu beschreiben, wobei diese eine Rangreihenfolge besitzen miissen.

Die Rangkorrelation nach Kendall mit dem Koeffizienten tau (t) beschreibt die Abhan-
gigkeit von zwel Messwerten und setzt keine Gauss- Verteillung voraus. Aufgrund der
Unempfindlichkeit gegentiber Rangbindungen wird diese Korrelation beispielsweise fir
die Gruppeneinteilungen hypo -, eu- und — hyperthyreote Stoffwechsellage verwendet.
Die Rangkorrelation nach Spearman mit dem Koeffizienten rho (p) setzt eine niedrige

Anzahl Rangbindungen voraus.
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Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu kénnen, werden p- Werte berechnet.
Ein p- Wert < 0.05 wird als signifikant bezeichnet und das Ergebnis wird als wesentlich
interpretiert.

17



3. Ergebnisse

3.1 Basischarakteristika

In dieser im Zeitraum Juli 2001 bis August 2002 an der Klinik und Poliklinik fir Nuk-
learmedizin der Universitait Wirzburg durchgefiihrten Studie wurden insgesamt
120 Patienten untersucht, welche aufgrund Unifokaler Autonomie (UFA) oder Morbus
Basedow (MB) mit einer Radioiodtherapie behandelt wurden. Die Applikation des **|
erfolgte in beiden Erkrankungsgruppen entweder in oraler (Kapsel) oder intravendser
(flissig) Form. Funf Patienten mit einer verabreichten Aktivitat groRer 1100 MBq, de-
ren erzielte Herddosis auflerhalb des 95%- Vertrauensbereiches der Zieldosis (139.5 Gy

bis 552.0 Gy) lag, wurden aus dem Studienkollektiv entfernt.
3.1.1 Diagnose und Applikationsform

Bei 60 (52.2 %) der insgesamt 115 therapierten Patienten wurde die Diagnose UFA ge-
stellt, 55 (47.8 %) Patienten litten an der immunogenen Hyperthyreose MB.

Die Applikation des I erfolgte bei 59 (51.3 %) Patienten oral in Kapselform,
56 (48.7 %) Patienten erhielten das Radionuklid intravends als flissige Injektion.
Wahrend sich in der Gruppe mit oraler Applikationsform 30 Patienten mit UFA und
29 Patienten mit MB befinden, sind es in der Gruppe mit i.v. Applikation 30 Patienten
mit UFA und 26 Patienten mit MB (Tabelle 5). Der Unterschied der Prozentsatze zwi-
schen oraler und i.v. Applikationsform des **!1 insgesamt, sowie innerhalb der beiden

Diagnosegruppen UFA und MB, ist nicht signifikant.
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Applikationsform der RIT

gesamt oral (A2
Diagnose n n % n %
UFA 60 30 50.0% 30 50.0%
MB 55 29 52.7% 26 47.3%
Gesamt 115 59 51.3% 56 48.7%

Tabelle 5. Diagnose und Applikationsform der RIT. Anzahl (n) und Prozentsatz (%) der
Patienten in den Studienarmen, sowie insgesamt. UFA = Unifokale Autonomie, MB =
Morbus Basedow. Oral = orale **'I Applikation (Kapsel), i.v. = intravenése **'I Appli-
kation (flussig). p = 0.77

3.1.2 Geschlecht und Alter

Die Studie umfasst insgesamt 115 behandelte Personen im Alter zwischen 25 und
87 Jahren. Das durchschnittliche Alter der 39 Ménner und 76 Frauen liegt bei
54.6 + 15.6 Jahren (Mittelwert + Standardabweichung), wobei die Patientinnen im Mit-

tel Gber 5 Jahre jlinger als die Patienten sind (Tabelle 6).

Alter
Geschlecht n % MW + SD p
mannlich 39 33.9% 58.2 14.2 0.09
weiblich 76 66.1 % 52.7 16.1
Gesamt 115 100.0% 54.6 15.6

Tabelle 6. Alter und Geschlecht. Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD).

3.1.3 Diagnose und Alter

Die Patienten mit UFA sind signifikant, um mehr als 12 Jahre, alter als die Patienten mit
MB. Dies steht im Einklang mit epidemiologischen Beobachtungen, nach denen der MB
gehduft zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr, die Autonomie dahingegen erst nach
dem 40. Lebensjahr auftritt (18).

Dahingegen zeigt sich innerhalb der Erkrankungsgruppen zwischen der oralen und i.v.
Applikationsform des **!I keinerlei Altersunterschied der Patienten (p = 0.48). Ein von
vorneherein bestehender Einfluss des Alters auf das Therapieergebnis in Abhangigkeit

der Applikationsform des **'I kann somit ausgeschlossen werden (Tabelle 7).

19



UFA MB
oral iv. oral i.Vv.
MW + SD MW + SD p MW + SD MW %= SD p

Alter 61.3 142 60.7 128 0.74 46.1 143 492 157 0.58

Tabelle 7. Alter der Patienten aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform. Mittel-
wert (MW) und Standardabweichung (SD). UFA = Unifokale Autonomie, MB = Mor-
bus Basedow. Oral = orale *!I Applikation (Kapsel), i.v. = intravendse **'I Applikati-
on (flussig).

Abbildung 2 zeigt die Mittelwerte des Alters fir die kombinierte Gruppierung nach

Diagnose und Applikationsform.

Alter [Jahre] 30 29 30 26

60
55
50
45
40
35
30

25

20
UFA MB UFA MB

oral i.v.

Abbildung 2. Alter der Patienten aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform. Mit-
telwert und Standardabweichung. UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Base-
dow. Oral = orale **!| Applikation (Kapsel), i.v. = intravendse **'I Applikation (fliissig).

In Abbildung 3 ist die Haufigkeitsverteilung der Diagnose UFA und MB in Abhangig-
keit vom Alter der Patienten dargestellt. Die kontinuierliche Zunahme der Patientenzahl
mit UFA ab dem 30. Lebensjahr entspricht dem Bild in der Normalbevélkerung (40).
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Diagnose UFA MB UFA MB UFA MB
Alter [Jahre] 25-39 40-59 60-87

Abbildung 3. Anzahl und Prozentsatz der Patienten in den Altersgruppen 25 — 39,
40 - 59 und 60 — 87 Jahre aufgeteilt nach der Diagnose. UFA = Unifokale Autonomie,
MB = Morbus Basedow.

3.1.4 Diagnose und Geschlecht

2/3 (66.1 %) der Studienteilnehmer sind Frauen. Unter den 60 Patienten mit UFA sind
21 (35.0 %) mannlichen und 39 (65.0 %) weiblichen Geschlechts. Die Patientengruppe
MB besteht aus 18 (32.7 %) Mé&nnern und 37 Frauen (66.3 %).

Der Anteil von Méannern und Frauen innerhalb der Diagnose und Applikationsform
(p > 0.24) zeigt keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 8).

UFA MB
oral V. oral V.
Geschlecht n % n % n % n %
mannlich 10 25.6% 11 28.2% 7 18.0% 11 28.2%
weiblich 20 26.3% 19 25.0% 22 29.0% 15 19.7%
Gesamt 30 26.1% 30 26.1% 29 25.2% 26 22.6%

Tabelle 8. Geschlecht der Patienten aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform.
Anzahl (n) und Prozentsatz (%) der Patienten in den Studienarmen, sowie insgesamt.
UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **!I Applikation
(Kapsel), i.v. = intravendse *!I Applikation (flussig). p = 0.53
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3.2 Pratherapeutische Befunde

3.2.1 Targetmasse

Die Spannweite der Targetmasse des gesamten Studienkollektivs liegt zwischen 1 und
69 g. Das pratherapeutische Gesamtvolumen der Schilddrise ist in der Diagnosegruppe
UFA mit 38.0 + 19.1 ml signifikant grofer als in der Diagnosegruppe MB mit
28.1+£15.3ml (p<0.01).

Bei den Patienten mit UFA liegt der Anteil des Autonomen Adenoms (AA) an der Ge-
samtmasse der Schilddriise zwischen 6.4 % und 71.4 %, wobei die autonomen Herde in
dieser Erkrankungsgruppe die Targetmasse der RIT darstellen.

In der Diagnosegruppe MB entspricht die Targetmasse dem Gesamtvolumen der Schild-
drise. Mittelwert und Median stimmen einigermal3en berein. Erwartungsgeman ist die
Targetmasse bei Patienten mit UFA mit 10.3 + 9.2 g signifikant geringer als bei Patien-
ten mit MB mit 28.1 + 15.3 g (p < 0.001).

Innerhalb der beiden Diagnosegruppen zeigt sich kein signifikanter Unterschied der

Targetmasse zwischen den Applikationsformen (Tabelle 9).

UFA MB
oral i.V. oral i.V.
MW+ SD MW=+ SD p MW+ SD MW=+ SD p

Targetmasse [g] 9.07 855 11.6 9.68 0.12 320 16.7 23.8 12.6 0.06

Tabelle 9. Targetmasse der RIT aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform. Mit-
telwert (MW) und Standardabweichung (SD). UFA = Unifokale Autonomie, MB =
Morbus Basedow. Oral = orale **'I Applikation (Kapsel), i.v. = intravenése **'I Appli-
kation (flussig).

Bezient man das gesamte Schilddrisenvolumen auf den geschlechtsspezifischen
Normwert (40), so findet man eine DrisenvergroRerung von tber 200 %. Dieser Pro-
zentsatz ist bei den Ménnern mit 245.2 + 9.3 % geringfligig, aber signifikant héher als
bei den Frauen mit 213.4 + 133.8 % (p < 0.05).

Die Targetmasse der RIT ist bei den Patientinnen mit 16.3 £ 14.2 g signifikant geringer
als bei den Patienten mit 23.8 + 16.2 g (p < 0.01). Diese Verteilung ist auch innerhalb

der vier Studienarme zu beobachten (Tabelle 10).
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Targetmasse (g)

Manner Frauen
Diagnose  Applikation MW + SD MW + SD p
UFA oral 11.7 7.21 7.75 9.03 <0.05
V. 14.9 13.4 9.68 6.40 0.27
MB oral 43.0 12.2 28.5 16.5 <0.05
V. 31.4 115 18.3 10.6 <0.01

Tabelle 10. Targetmasse der RIT im Vergleich der Geschlechter aufgeteilt nach Diag-
nose und Applikationsform. Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD).
UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **!I Applikation
(Kapsel), i.v. = intravendse **!I Applikation (fliissig).

Innerhalb der Diagnosegruppen UFA und MB ist die Targetmasse bei den Mannern und
Frauen bis auf die der Patientinnen in der Gruppe MB allerdings nicht signifikant ver-
schieden (Tabelle 11).

Targetmasse (g)

Manner Frauen
Diagnose  Applikation MW + SD p MW + SD p
UFA oral 11.7 7.21 7.75 9.03
0.92 0.08
Y2 14.9 13.4 9.68 6.40
MB oral 43.0 12.2 28.5 16.5
0.06 <0.05
Y2 314 11.5 18.3 10.6

Tabelle 11. Targetmasse der RIT bei Mannern und Frauen aufgeteilt nach Diagnose
und Applikationsform. Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD). UFA = Unifo-
kale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **I Applikation (Kapsel),
i.v. = intravendse *!I Applikation (flussig).

Auch eine Altersabhéngigkeit des Targetvolumens findet sich. Bei alteren Patienten ist
die Targetmasse signifikant geringer (tau = -0.16, p < 0.05). Die Gesamtmasse der

Schilddriise nimmt dagegen mit dem Alter zu (tau = 0.15, p < 0.05).
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3.2.2 Berechnete Aktivitat

Die Berechnung der individuellen Therapieaktivitat erfolgte bei allen Patienten mit der
modifizierten Marinelli- Formel (33) gemé&lk den bei der préatherapeutischen Dosimetrie
ermittelten Werten. Innerhalb der Diagnosegruppen zeigt sich hierbei ein signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Applikationsformen (Tabelle 12).

Berechnete Aktivitat (MBQ)

Diagnose Applikation n MW + SD p
UFA oral 30 295.2 152.4
. <0.05
V. 30 452.2 262.0
MB oral 29 479.1 243.3
. <0.05
V. 26 363.7 227.4

Tabelle 12. Berechnete Aktivitat (MBq) aufgeteilt nach Diagnose und Applikations-
form. Anzahl der Patienten (n), Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD). UFA
= Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **'I Applikation (Kap-
sel), i.v. = intravendse *!I Applikation (flussig).

3.2.3 Medikation

Funfzehn (13.0 %) Patienten erhielten wahrend der Radioiodbehandlung eine thyreosta-
tische Therapie mit ATD’s.

Hierbei handelte es sich um 13 Patienten mit MB und zwei Patienten mit UFA. Erwar-
tungsgemal erhielten die Patienten mit pratherapeutisch hyperthyreoter Stoffwechsella-
ge (16.7 %) signifikant haufiger eine thyreostatische Medikation wahrend der RIT als
diejenigen mit ausgeglichenem Metabolismus (7.1 %) zu Beginn der Behandlung
(tau = 0.14, p < 0.05).

Bei Testung zwischen den Diagnosearmen ist nur der Unterschied bei der Applikations-
form oral signifikant (p < 0.01), die Interaktion zwischen Diagnose und Applikations-
form ist jedoch nicht signifikant (Tabelle 13). Die Grundcharakteristik der vier Studien-
arme wird von der thyreostatischen Therapie somit nicht veréndert. Auf eine gesonderte
Betrachtung der Patienten mit intratherapeutisch thyreosuppressiver Medikation kann

somit verzichtet werden.
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ATD

ja nein

Diagnose Applikation n % n p
UFA oral 0 0% 30
V. 2 6.7% 28

0.07
MB oral 9 31.0% 20
V. 4  15.3% 22

Tabelle 13. Anzahl (n) und Prozentsatz (%) der Patienten mit intratherapeutischer
Thyreostase aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform. UFA = Unifokale Auto-
nomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **'I Applikation (Kapsel), i.v. = intrave-
nose 31 Applikation (fliissig).

Die Targetmasse der RIT ist bei Patienten ohne intratherapeutische Thyreostase mit
16.6 + 14.1 g signifikant geringer als die der Patienten mit thyreosuppressiver Medika-
tion mit 33.5 + 15.6 g (p < 0.001).

Des weiteren sind die Patienten, welche wéhrend der Behandlung eine antithyroidale
Medikation erhielten, mit 45.9 + 16.5 Jahren signifikant jinger als die ohne intrathera-
peutische Thyreostase mit 55.9 + 15.2 Jahren (p < 0.05). Dies liegt vor allem daran,
dass 87 % der Patienten mit thyreostatischer Behandlung zur Diagnosegruppe MB ge-
horen und jinger sind (vgl. Tabelle 7).

3.2.4 Funktionslage der Schilddruse

Als Hyperthyreose wurden peripher erhohte fT3 (> 7.6 pmol/l) und/oder fT4
(> 23 pmol/l) Spiegel bei gleichzeitig erniedrigtem oder nicht nachweisbarem TSH
Spiegel (< 0.3 mU/I) definiert. Ein erhdhter TSH Spiegel (> 4 mU/I) bei peripher ver-
minderten fT3 (< 2.7 pmol/l) und/oder fT4 (< 11pmol/l) Werten wurde als hypothyreo-
ter Stoffwechselzustand klassifiziert (40).

Prétherapeutisch waren 42 Patienten (36.5 %) euthyreot und 72 (62.6 %) hyperthyreot.
Ein Patient war hypothyreot.

Die eu-, hyper- und hypothyreoten Patienten sind innerhalb der Diagnosegruppen und

Applikationsformen nicht signifikant unterschiedlich verteilt (Tabelle 14).
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Funktionslage der Schilddrise

Euthyreose Hyperthyreose Hypothyreose

Diagnose Applikation n % n % n %
UFA oral 15  50.0% 15  50.0% 0 0%
AV 9  30.0% 21  70.0% 0 0%

MB oral 8  27.6% 21 72.4% 0 0%
AV 10  38.5% 15  57.7% 1 3.8%

Tabelle 14. Anzahl (n) und Prozentsatz (%) der eu-, hyper- und hypothyreoten Patien-
ten vor RIT aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform. UFA = Unifokale Autono-
mie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **'1 Applikation (Kapsel), i.v. = intravenése
1| Applikation (flissig). p = 0.26.

3.2.5 Hormonstatus

Pratherapeutisch wurde bei allen Patienten der TSH, fT3, fT4 Spiegel und bei Patienten
mit MB noch zusatzlich der TRAK Spiegel im Blut bestimmt.

Der TSH Wert weicht nur bei den mittleren Werten von einer log- normalen Verteilung
ab, dabei zeigen sich Rangbindungen (im Bereich 0.01 — 0.06 mU/I weisen zahlreiche
Patienten identische TSH Werte auf). fT3 ist wegen einiger Ausreiller nach unten nicht
log- normal, auch fT4 ist nicht log- normal. Der TRAK Wert dagegen ist log- normal
ohne Rangbindungen. Da er nur in der Diagnosegruppe MB ermittelt wird, weist er ins-
gesamt weniger Werte auf (Abbildung 4).
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Abbildung 4. Probit- Darstellung der Schilddriisenhormone TSH, fT3, fT4 und TRAK.
Die Hormonwerte sind langs der x- Achse aufgetragen, jeder Punkt stellt den Wert ei-
nes Patienten dar. Die y- Achse ist so eingeteilt, dass Werte mit Gauss- Verteilung auf
der mittleren Geraden liegen, die geschwungenen Linienpaare begrenzen den 30 %-
und den 0.1 %- Vertrauensbereich.

Innerhalb der beiden Diagnosegruppen und Applikationsformen finden sich keine nen-
nenswerten Unterschiede zwischen den pratherapeutisch ermittelten Schilddriisenhor-
monwerten.

Fur TSH und T4 besteht lediglich bei der Applikationsform oral ein signifikanter Un-
terschied zwischen UFA und MB (beide p < 0.05). Der TSH Wert nimmt mit dem Alter
zu (tau = 0.14, p < 0.05) und zeigt signifikant niedrigere Werte bei Patienten mit erhéh-
ten autonomen Anteilen an der Gesamtschilddriise. Weitere Abhangigkeiten zwischen
Hormonstatus, Alter und Schilddrusengrof3e finden sich nicht.

Die hochsten fT3- und fT4- Werte besitzen die Patienten in der Diagnosegruppe MB.

3.2.6 lodausscheidung im Urin

Zum Ausschluss einer lodkontamination der Schilddruse, welche die Radioiodaufnahme
blockiert und somit das Ergebnis der RIT negativ beeinflusst, wurde bei allen Patienten
die lodausscheidung im Urin vor Beginn der Behandlung kontrolliert. Die Einteilung
der Patienten erfolgte entsprechend der pratherapeutischen lodidkonzentration im Urin
in drei Gruppen (Gruppe 1 < 100 pg/l, Gruppe 2 = 100 - 300 pg/l und
Gruppe 3 > 300 pg/l, Tabelle 15).
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UFA MB

oral V. oral AY2
lodausscheidung (Urin) n % n % n % n %
Gruppe 1 24 80.0% 25 83.3% 27 932% 25 96.2%
Gruppe 2 6 20.0% 4 13.3% 1 3.4% 1 3.8%
Gruppe 3 0 0% 1 3.4% 1 3.4% 0 0%

Tabelle 15. lodausscheidung im Urin. Anzahl (n) und Prozentsatz (%) der Patienten
innerhalb der Konzentrationsgruppen (Gruppe 1 < 100 pg/l, Gruppe 2 = 100 — 300
pg/l, Gruppe 3 > 300 pg/l) aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform.
UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **!1 Applikation
(Kapsel), i.v. = intravendse **!1 Applikation (fliissig).
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3.3 Therapie

3.3.1 Diagnose und Applikationsform

Bei den Patienten mit UFA betrug die durchschnittlich verabreichte Aktivitat des 3|

382.9 MBq, wohingegen die Patienten mit MB im Mittel 432.8 MBq des Radionuklids
erhielten. Ein signifikanter Unterschied besteht hier nicht.

Die erzielte Herddosis ist erwartungsgeméald bei UFA (324.4 + 111.5 Gy) und MB
(225.8 £ 71.3 Gy) signifikant verschieden (p < 0.001), da nach den Leitlinien zur RIT
(7) unterschiedliche Zieldosen in den Diagnosegruppen angestrebt wurden. Bezieht man
allerdings die erreichte Dosis prozentual auf die angestrebte, dann zeigt sich kein signi-
fikanter Unterschied mehr zwischen UFA und MB. Auffallend ist die Uberschreitung

der angestrebten Herddosis um ca. 25 Gy in beiden Diagnosegruppen.

Zwischen der Applikationsform oral und i.v. zeigt sich keinerlei Unterschied hinsicht-
lich verabreichter Aktivitat, wenn man die beiden Diagnosen zusammenfasst.
Vergleicht man die verabreichte Aktivitat des *!I zwischen den Applikationsformen
oral und i.v. innerhalb der Diagnosengruppen, dann zeigt sich eine signifikante Interak-
tion (p < 0.05). Bei den Patienten mit UFA wird das Radionuklid i.v. mit hoheren Akti-
vitaten als oral verabreicht, wahrend die Patienten mit MB i.v. niedrigere Aktivitaten als
oral erhalten (Tabelle 16).

Aktivitat (MBQ)
verabreicht % von berechneter

Diagnose Applikation n MW £ SD p MW + SD p
UFA oral 30 3115 1459 109.6 15.9

) <0.05 0.2

i.v. 30 466.5 260.2 110.5 38.8
MB oral 29 478.1 238.8 101.2 7.29

. 0.07 <0.05

i.v. 26 3822 2235 111.6 32.8
Gesamt 115 409.9 228.8 108.2 26.7

Tabelle 16. Verabreichte Aktivitat (MBq) und Prozentanteil der verabreichten an der
berechneten Aktivitat (% von berechneter) aufgeteilt nach Diagnose und Applikations-
form. Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD). UFA = Unifokale Autonomie,
MB = Morbus Basedow. Oral = orale **'I Applikation (Kapsel), i.v. = intravendse I
Applikation (flissig).
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Abbildung 5 zeigt die verabreichte Aktivitéat bei der RIT in Abhdngigkeit von Diagnose
und Applikationsform. Der gegensinnige Aktivitatsunterschied zwischen der festen und

flissigen Applikation bei Autonomie und MB ist deutlich zu erkennen.

Aktivitat [MBq]

500
450
400
350
300
250

UFA MB UFA MB
oral

Abbildung 5. Therapeutische Aktivitat (MBq) aufgeteilt nach Diagnose und
Applikationsform. Anzahl der Patienten, Median und Standardabweichung. UFA = Uni-
fokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale *!I Applikation (Kapsel), i.v.
= intravendse **!1 Applikation (fliissig).

In Abbildung 6 ist der prozentuale Anteil der verabreichten an der berechneten Aktivi-
tat in Abhangigkeit von Diagnose und Applikationsform dargestellt. Im Mittel liegt die
verabreichte Aktivitdt um 1 % bis 12 % hdoher als pratherapeutisch im Radioiodtest er-
mittelt. Die geringste prozentuale Abweichung der tatséchlich verabreichten von der
berechneten Aktivitat findet man in der Diagnosegruppe MB mit oral appliziertem ***|

(vgl. Tabelle 16).
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Aktivitat [%]

120

100

UFA MB UFA MB
oral i.V.

Abbildung 6. Prozentanteil der verabreichten an der berechneten Aktivitat aufgeteilt
nach Diagnose und Applikationsform. Anzahl der Patienten, Mittelwert und Standard-
abweichung. UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **'|
Applikation (Kapsel), i.v. = intravenése **!I Applikation (flussig).

Die erzielten Herddosen unterscheiden sich innerhalb der Diagnosegruppen nicht signi-
fikant. In beiden Gruppen wurden i.v. hohere Dosen als oral erzielt.

Aufgrund der unterschiedlichen Dosiskonzepte (Zieldosis UFA 300 Gy und MB
200 Gy) besteht hier lediglich ein signifikanter Unterschied in der erreichten Dosis zwi-

schen den Krankheitsgruppen (Tabelle 17).

Herddosis (Gy)

erzielt % von Soll
Diagnose Applikation n MW + SD p MW + SD p

UFA oral 30 323.9 120.0 107.9 40.0
. 0.81 0.74

V. 30 3249 104.4 108.5 34.8

MB oral 29 222.8 79.7 112.3 43.6
. 0.69 0.69

V. 26 229.0 62.0 1145 31.0

Gesamt 115 277.2 106.3 110.7 37.4

Tabelle 17. Erzielte Dosis (Herddosis) und Prozentanteil der erzielten an der ange-
strebten Dosis (% von Soll) aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform. UFA =
Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **I Applikation (Kapsel),
i.v. = intravendse *!I Applikation (fluissig).
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Abbildung 7 gibt einen Uberblick tiber die erreichte Herddosis bei der RIT in Abhén-
gigkeit von Diagnose und Applikationsform. Weder bei UFA noch bei MB besteht ein

signifikanter Dosisunterschied zwischen der Applikationsform oral und i.v..

Herddosis [Gy] 30

320
300
280
260
240
220
200

UFA MB UFA MB
oral

Abbildung 7. Erreichte Herddosis (Gy) aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform.
Anzahl der Patienten, Median und Standardabweichung. UFA = Unifokale Autonomie,
MB = Morbus Basedow. Oral = orale **I Applikation (Kapsel), i.v. = intravendse **'I
Applikation (flussig).

Abbildung 8 zeigt den prozentualen Anteil der erzielten an der angestrebten Dosis auf-
geteilt nach Diagnose und Applikationsform. Die angestrebte Zieldosis wird im Diagno-
searm UFA um ca. 8 % und im Diagnosearm MB um ca. 13 % Uberschritten (vgl. Ta-
belle 17).
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Abbildung 8. Prozentanteil der erzielten an der angestrebten Dosis aufgeteilt nach Di-
agnose und Applikationsform. Anzahl der Patienten, Mittelwert und Standardabwei-
chung. UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale *!I Appli-
kation (Kapsel), i.v. = intravenése **!I Applikation (flissig).

Funf Patienten (zwei aus der Diagnosegruppe UFA und drei aus der Gruppe MB) wurde
eine Aktivitat zwischen 1000 und 1220 MBq verabreicht. Die hierbei erzielte Herddosis
lag zwischen 199 Gy und 393 Gy und somit im 95%- Vertrauensbereich dieser Werte.

Bei drei Patienten aus der Diagnosegruppe UFA errechnete sich eine erzielte Dosis zwi-
schen 637 und 700 Gy (Werte liegen aulRerhalb des 95%- Vertrauensbereiches) bei einer
verabreichten Aktivitdt von 126 bis 159 MBq (Werte im unteren Bereich des 95%-
Konfidenzintervalls). Der Anteil des AA an der Gesamtmasse der Schilddrise liegt bei

all diesen Patienten unter 10 %, es handelt sich um sehr kleine Knoten.
3.3.2 Alter und Geschlecht

Es besteht ein signifikanter Geschlechtsunterschied beziiglich der verabreichten Aktivi-
tat, wobei die Frauen mit 354.7 = 187.7 MBq im Mittel niedrigere Aktivitaten des Ra-
dionuklids als die Manner mit 517.6 + 263.6 MBq erhielten (p < 0.001). Auch innerhalb
der vier Studienarme ist diese Geschlechtsverteilung zu beobachten, wobei der Ge-
schlechtsunterschied hier lediglich in der Gruppe MB bei der Applikationsform i.v.
signifikant ist (Tabelle 18).
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Aktivitat (MBQ)

Manner Frauen
Diagnose  Applikation MW + SD MW = SD p
UFA oral 378.0 150.7 278.3 135.1 0.07
V. 588.3 298.6 396.0 212.6 0.09
MB oral 605.9 315.7 437.5 200.9 0.14
V. 517.5 253.3 283.0 135.9 <0.01

Tabelle 18. Verabreichte Aktivitat (MBqg) im Vergleich der Geschlechter aufgeteilt
nach Diagnose und Applikationsform. Mittelwert (MW) und Standardabweichung
(SD). UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **!| Appli-
kation (Kapsel), i.v. = intravenése **!I Applikation (flussig).

Innerhalb der Diagnosegruppen UFA und MB ist die verabreichte Aktivitat bei den
Ménnern und Frauen bis auf diejenige der Patientinnen in der Gruppe MB allerdings
nicht signifikant verschieden (Tabelle 19).

Aktivitat (MBQ)
Manner Frauen
Diagnose  Applikation MW + SD p MW + SD p
UFA oral 378.0 150.7 278.3 135.1
0.07 0.07
V. 588.3 298.6 396.0 212.6
MB oral 605.9 315.7 4375 200.9
0.6 <0.01
V. 517.5 253.3 283.0 135.9

Tabelle 19. Verabreichte Aktivitat (MBq) bei Mannern und Frauen aufgeteilt nach
Diagnose und Applikationsform. Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD).
UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **I Applikation
(Kapsel), i.v. = intravendse **'I Applikation (fliissig).

Die Herddosis ist zwischen den Patientinnen mit 274.9 + 110.2 Gy und den Patienten
mit 281.8 + 99.4 Gy dahingegen nicht signifikant verschieden (Tabelle 20). Sie ist je-
doch bei beiden Geschlechtern signifikant erhéht, wenn die Patienten &lter sind
(tau = 0.16, p < 0.05).
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Herddosis (Gy)

Manner Frauen
Diagnose  Applikation MW =+ SD MW = SD p
UFA oral 287.3 92.0 342.2 130.0 0.47
V. 355.3 124.8 307.3 89.5 0.22
MB oral 215.9 44.2 225.0 88.8 0.98
V. 254.2 52.0 217.2 68.0 0.15

Tabelle 20. Herddosis (Gy) im Vergleich der Geschlechter aufgeteilt nach Diagnose
und Applikationsform. Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD). UFA = Unifo-
kale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **I Applikation (Kapsel),
i.v. = intravendse **!1 Applikation (fliissig).

Auch innerhalb der Diagnosegruppen UFA und MB zeigt sich kein signifikanter Unter-

schied der Herddosis zwischen den Geschlechtern (Tabelle 21).

Herddosis (Gy)
Manner Frauen

Diagnose  Applikation MW + SD p MW + SD p
UFA oral 287.3 92.0 031 342.2 130.0

i.v. 3553 1248 3073 895
MB oral 215.9 44.2 225.0 88.8

0.33 0.66
V. 254.2 52.0 217.2 68.0

Tabelle 21. Herddosis (Gy) bei Mannern und Frauen aufgeteilt nach Diagnose und
Applikationsform. Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD). UFA = Unifokale
Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **I Applikation (Kapsel),
i.v. = intravenose *'I Applikation (flussig).

3.3.3 Targetmasse

Definitionsgemé&l hangt die verabreichte Aktivitat mit dem Targetvolumen zusammen
(27), die positive Korrelation ist daher nicht verwunderlich. Die verabreichte Aktivitét
ist umso hoher, je groRer die Targetmasse ist. Die negative Korrelation zwischen der
Herddosis und der Targetmasse lasst sich ebenfalls tber das Berechnungsmodell (7)
erklaren. Das Gesamtvolumen der Schilddriise, absolut und geschlechtskorrigiert, korre-

liert nur noch mit der verabreichten Aktivitat (Tabelle 22).
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Bei den Patienten mit UFA stellt das Targetvolumen der RIT nur einen Teil des Schild-
driisengesamtvolumens dar. Je groRer der autonome Herdbefund, desto hoher ist die

verabreichte Aktivitat (tau = 0.5, p < 0.05).

Schilddrise
Targetmasse [g] Gesamtvolumen [ml] korr. Gesamtvolumen [%)]
(n=115) (n=109) (n=109)
tau P tau p tau p
Aktivitat [MBq] 0.5 <0.05 0.4 <0.05 0.4 <0.05
Aktivitat [%] -0.3  <0.05 -0.2 <0.05 -0.2 <0.05
Herddosis [GY] -0.3  <0.05 0.05 0.4 0.04 0.5
Herddosis [%] 0.01 1.0 -0.05 0.4 -0.07 0.3

Tabelle 22. Korrelation zwischen Targetmasse (g), Gesamtvolumen (ml) bzw. korrigier-
tem Gesamtvolumen (%) und Aktivitat (MBq) bzw. Herddosis (Gy). Aktivitat (%) = An-
teil verabreichter/berechneter Aktivitat in %, Herddosis (%) = Anteil erziel-
ter/angestrebter Herddosis (UFA: 300 Gy, MB: 200 Gy) in %, korr. Gesamtvolumen
(%) = geschlechtskorrigiertes Schilddriisengesamtvolumen, ausgedriickt als % der
Obergrenzen des geschlechtsspezifischen Normbereichs (m = 25 ml, w = 18 ml).

3.3.4 Funktionslage der Schilddrise

Patienten mit pratherapeutisch hyperthyreoter Stoffwechsellage erhielten hohere Aktivi-
taten des Radionuklids bei niedrigeren erzielten Herddosen als die mit ausgeglichener
Stoffwechsellage (Tabelle 23). Diese Verteilung ist auch innerhalb der vier Studienarme
zu beobachten, der Unterschied ist allerdings nicht signifikant. Ein Patient mit hypothy-
reoter Stoffwechsellage vor RIT aus der Gruppe MB mit der Applikationsform oral

wurde in der Auswertung nicht berucksichtigt.
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Funktionslage der Schilddrise

Euthyreose Hyperthyreose
(n=42) (n=72)
MW + SD MW + SD p
Aktivitat [MBq] 363.2 175.4 439.0 252.7 0.2
Aktivitat [%] 112.8 34.8 105.5 20.6 0.1
Herddosis [Gy] 301.4 133.0 264.2 85.5 0.4
Herddosis [%] 117.7 43.5 106.7 33.3 0.4

Tabelle 23. Aktivitat (MBq) und Herddosis (Gy) in Abhangigkeit der pratherapeuti-
schen Funktionslage der Schilddrise. Mittelwert (MW) und Standardabweichung
(SD). Aktivitat (%) = Anteil verabreichter/berechneter Aktivitat in %, Herddosis (%) =
Anteil erzielter/angestrebter Herddosis (UFA: 300 Gy, MB: 200 Gy) in %.

3.3.5 lodausscheidung im Urin

Zwischen der verabreichten Aktivitat bzw. erzielten Herddosis und der pratherapeutisch
im Urin bestimmten lodidkonzentration zeigt sich kein signifikanter Zusammenhang bei
der Betrachtung des gesamten Patientenkollektivs (Tabelle 24). Auch innerhalb der vier
Studienarme ist die Aktivitat bzw. Herddosis zwischen den lodidkonzentrationen 1 — 3
nicht signifikant verschieden. Die hohe Aktivitat in Gruppe 3 (n = 2) erklart sich durch
die groRe Zielmasse (69 g) des einen Patienten. Bei dem anderen Patienten liegt wahr-
scheinlich eine prétherapeutische lodkontamination vor, wobei sowohl die Zielmasse
(6 g) wie auch die Aktivitat (237 MBq) im unteren Normbereich liegen. Posttherapeu-

tisch zeigt der Patient eine euthyreote Stoffwechsellage.

lodausscheidung (Urin)

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
(n=101) (n=12) (n=2)
MW + SD MW + SD MW + SD p
Aktivitat [MBq] 4121 2321 357.2 1241 618.5 539.5 0.8
Aktivitat [%] 108.2  28.1 108.8  15.0 102.0 6.8 0.5
Herddosis [Gy] 270.2 103.8 330.2 123.2 3145 488 0.1
Herddosis [%] 1095 37.1 118.2 429 128.2  16.8 0.4

Tabelle 24. Aktivitat (MBq) und Herddosis (Gy) in Abhangigkeit der pratherapeutisch
bestimmten lodidkonzentration im Urin (Gruppe 1 < 100 pg/l, Gruppe 2 = 100 — 300
ug/l, Gruppe 3 > 300 pg/l). Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD). Aktivitat
(%) = Anteil verabreichter/berechneter Aktivitat in %, Herddosis (%) = Anteil erziel-
ter/angestrebter Herddosis (UFA: 300 Gy, MB: 200 Gy) in %.
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3.3.6 Halbwertszeit

Bei 45 Patienten konnte die intratherapeutische HWZ des **I durch tagliche Messungen
der thyroidalen Aktivitat bestimmt werden (4.8 = 1.4 Tage). Ein signifikanter Unter-
schied besteht innerhalb der Diagnosen zwischen der Applikationsform allerdings nicht.
Bei 70 Patienten wurde aufgrund der kurzen Aufenthaltsdauer (< 4 Tage) eine Stan-

dardhalbwertszeit von 5.5 Tagen angenommen (Tabelle 25).

HWZ (Tage)
gemessen angenommen
Diagnose Applikation n MW = SD p n MW = SD
UFA oral 3 3.8 15 08 27 5.5 -
AV 7 3.8 0.8 23 55 -
MB oral 20 4.7 1.3 9 55 -
i.v. 15 54 15 o 11 55 -

Tabelle 25. Gemessene und angenommene Halbwertszeit (HWZ) aufgeteilt nach
Diagnose und Applikationsform. Anzahl der Patienten (n), Mittelwert (MW) und Stan-
dardabweichung (SD). UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral =
orale **I Applikation (Kapsel), i.v. = intravendse **!I Applikation (flussig).
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3.4 Nachuntersuchung

Alle Patienten und weiterbehandelnden Arzte wurden uber die Notwendigkeit einer
Nachuntersuchung zur Beurteilung des Behandlungserfolges informiert.

Drei und sechs Monate nach durchgefuhrter RIT wurde das Therapieergebnis anhand
der Laborparameter fT3, fT4 und TSH bewertet. Bei den Patienten in der Diagnose-
gruppe MB wurde zusétzlich der TRAK Titer bestimmt. Des weiteren wurde das
Schilddriisenvolumen sonographisch gemessen und die Notwendigkeit einer schilddri-
senspezifischen medikamentdsen Therapie dokumentiert. Das Knotenvolumen der Pati-
enten mit UFA wurde nur bei einem Teil der Patienten bestimmt (Kontrolle in der Am-
bulanz der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin der Universitat Wirzburg).

Als Therapieerfolg galt ein normaler bzw. erhéhter TSH Spiegel nach drei bzw. sechs
Monaten (13), d.h. eine euthyreote bzw. hypothyreote Stoffwechsellage der Patienten.
Die Erfassung der Nachuntersuchungsdaten gestaltete sich insgesamt schwierig, da trotz
einer personlichen Kontaktaufnahme mit den behandelnden Arzten und Patienten nicht
alle Kontrollbefunde zur Auswertung vorlagen.

Die Untersuchungsergebnisse drei Monate (12.2 + 2.4 Wochen) nach der RIT konnten
bei insgesamt 104 Patienten (90.4 %) erfasst werden, wobei die Daten von 53 Patienten
(88.3 %) mit Diagnose UFA und 51 Patienten (92.7 %) mit Diagnose MB vorlagen.

Die Kontrollwerte sechs Monate (38.4 £ 16.8 Wochen) nach der RIT wurden nur bei
87 Patienten (75.7 %) erfasst, wobei die Daten von 43 Patienten (71.7 %) der Diagnose-
gruppe UFA und 44 Patienten (80.0 %) der Diagnosegruppe MB vorlagen (Tabelle 26).

Nachuntersuchung
3- Monate 6- Monate
Diagnose Applikation n % n %
UFA oral 23 76.7 17 56.7
A2 30 100.0 26 86.7
MB oral 27 93.1 24 82.8
A2 24 92.3 20 76.9
Gesamt 104 90.4 87 75.7

Tabelle 26. Anzahl (n) und Prozentsatz (%) der Patienten, deren Kontrollergebnisse
drei bzw. sechs Monate nach RIT vorlagen. Insgesamt und aufgeteilt nach Diagnose
und Applikationsform. UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral =
orale **!1 Applikation (Kapsel), i.v. = intravendse **'1 Applikation (fliissig).
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Die Ergebnisse beider Nachuntersuchungstermine lagen bei insgesamt 77 Patienten
(67.0 %) vor, wobei die Anzahl der zweimal nachuntersuchten Patienten zwischen den
Diagnosen und Applikationsformen signifikant verschieden ist (p < 0.05).

Bei drei Patienten mit UFA (2.6 %) fehlen die Nachuntersuchungsergebnisse ganzlich.
Der grofte Anteil (40.0 %) der insgesamt 35 nur einmalig untersuchten Patienten findet
sich in der Diagnosegruppe UFA, wobei dieser Studienarm auch die héchste Euthyreo-
serate drei Monate nach Therapie aufweist. Die Anzahl der Patienten mit beiden Kon-
trolluntersuchungen ist in dieser Gruppe bei der Applikationsform oral mit 43 %, ge-
gentber 70 — 80 % in den anderen drei Studienarmen, besonders gering (Tabelle 27).

Diagnose und Applikationsform

Nachuntersuchung UFA MB
Termin Gesamt oral V. oral Iv.
1. 2. n % n % n % n % n %
- - 3 26 3 100 0 00 0 00 0 00
+ - 27 235 10 333 6 20.0 5 172 6 23.1
- + 8 70 4 133 0 00 2 6.9 2 1.7
+ + 77 670 13 433 24 800 22 759 18 69.2

Tabelle 27. Anzahl (n) und Prozentsatz (%) der Patienten, die den ersten (1.) und den
zweiten (2.) Nachuntersuchungstermin wahr- (+) bzw. nicht wahrgenommen (-) haben.
Insgesamt und aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform. UFA = Unifokale Au-
tonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **'| Applikation (Kapsel), i.v. = intra-
venése **!| Applikation (fliissig).

3.4.1 Hormonstatus
3.41.1TSH

Der Normbereich des TSH Wertes liegt zwischen 0.3 und 4 mU/l (Euthyreose). TSH
Werte unterhalb dieser Grenzen weisen auf eine Uberfunktion, Werte oberhalb auf eine
Unterfunktion des thyroidalen Gewebes hin. Aufgrund seiner Aussagekraft bezuglich
des Stoffwechselzustandes — Hypo-, Eu-, und Hyperthyreose — ist der TSH Wert somit
ein geeigneter Parameter zur Uberpriifung des Behandlungsergebnisses der RIT (27).
Da die TSH Mittelwerte + 2 x Standardabweichung nicht den 95%- Bereich umfassen

(d.h. nicht gaussverteilt sind) wird anstelle des Mittelwertes der Median angegeben.
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Dieser betragt in der Diagnosegruppe UFA 0.8 mU/I bei der ersten und 1.0 mU/I bei der
zweiten Kontrolluntersuchung. 68 % der Patienten weisen hier TSH Werte von 0.12 bis
2.2 mU/I nach drei Monaten und 0.35 bis 2.14 mU/I nach sechs Monaten auf.

In der Diagnosegruppe MB hat der TSH einen Median von 2.4 mU/l bzw. 0.5 mU/I.
Der 68 %- Vertrauensbereich der Patienten liegt zwischen 0.02 und 51.9 mU/I bei der
ersten und zwischen 0.02 und 2.96 mU/I bei der zweiten Nachuntersuchung.

Nur zum Zeitpunkt der 3- Monatskontrolle ist der TSH Wert zwischen den Diagnose-
armen (p < 0.01), sowie innerhalb der Applikationsform i.v. (p < 0.05), signifikant ver-
schieden. Ein signifikanter Unterschied des TSH Wertes zwischen der Applikations-
form oral und i.v. innerhalb der Diagnosegruppen findet sich jedoch weder bei der ers-

ten noch bei der zweiten Kontrolluntersuchung (Tabelle 28).

Nachuntersuchung
3- Monate 6- Monate
Diagnose Applikation n MN 68%-VB p n MN 68%- VB p
UFA f)ral 23 0.8 0.39 1.20 0.96 17 1.2 0.55 1.86 0.38
Y 30 0.8 0.08 2.48 24 0.6 0.23 3.07
MB oral 27 1.6 0.02 27.6 05 24 0.6 0.02 2.85 072
Y 24 8.8 0.59 62.6 20 0.5 0.05 2.59

Tabelle 28. TSH aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform drei bzw. sechs Mo-
naten nach RIT. Anzahl der Patienten (n), Medianwert (MN) und 68 %- Vertrauensbe-
reich (68%- VB) der Patienten. UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow.
Oral = orale **'I Applikation (Kapsel), i.v. = intravendse **!1 Applikation (fliissig).

In Abbildung 9 sind die TSH Werte aller nachkontrollierten Patienten nach drei
(12.2 = 2.4 Wochen, n = 104) bzw. sechs (38.4 + 16.8 Wochen, n = 87) Monaten im
zeitlichen Verlauf dargestellt. In allen vier Studienarmen fallen hohe TSH Werte in den
Normbereich ab, wohingegen niedrige TSH Werte eher ansteigen. Sowohl bei UFA als
auch bei MB zeigt sich somit ein Trend zur Normalisierung der Schilddrisenfunktions-
lage nach RIT. Wahrend es bei den Patienten mit UFA zu einem posttherapeutischen
Anstieg der TSH Werte kommt, fallen die Hormonwerte bei den Patienten mit MB (be-
sonders in der flussigen Applikationsgruppe) von der ersten bis zur zweiten Kontrollun-

tersuchung ab.
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Abbildung 9. Posttherapeutischer Verlauf des TSH (Wochen) aufgeteilt nach Diagnose
und Applikationsform. Trendlinie, Normbereich, sowie 90 %- und 97 %- Vertrauensbe-
reich. MB = Morbus Basedow, UFA = Unifokale Autonomie. Oral = orale **!I Applika-
tion (Kapsel), i.v. = intravendse **!1 Applikation (fliissig).

Patienten mit groBen AA weisen signifikant erhohte TSH Spiegel zum Zeitpunkt der
ersten Kontrolluntersuchung auf (tau = 0.24, p < 0.05).

Das Volumen der gesamten Schilddriise korreliert negativ mit dem TSH Wert. Je groRRer
das Ausgangsvolumen war, desto niedriger sind die TSH Werte der Patienten drei Mo-
naten nach der Behandlung (tau = -0.20, p < 0.01). Dies entspricht dem TSH Verlauf im
Diagnosearm UFA.

Studienteilnehmer mit einer hohen thyroidalen Herddosis lassen einen erhéhten, aller-
dings nicht signifikanten, TSH Anstieg von der ersten bis zur zweiten Kontrolluntersu-

chung erkennen (tau = 0.14, p = 0.06).
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Untersucht man nur die 77 zweimalig kontrollierten Patienten, so verdeutlicht sich der
gegensinnige TSH Verlauf in den beiden Diagnosearmen.

Wie bereits im Gesamtkollektiv der Nachuntersuchten beobachtet, steigen bei den Pati-
enten mit UFA die TSH Werte bei der Applikationsform oral und i.v. von der ersten bis
zur zweiten Nachuntersuchung an. Dahingegen kommt es bei den Patienten mit MB in
beiden Applikationsgruppen zu einem Abfall der Hormonwerte (Abbildung 10). Trotz
Verwendung des funktionsoptimierten Therapiekonzeptes besteht somit posttherapeu-
tisch zunéchst eine vorubergehende Unterfunktion der Schilddrise in dieser Erkran-

kungsgruppe.
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Abbildung 10. TSH zum Zeitpunkt der ersten (1) und zweiten (2) Nachuntersuchung
aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform. Anzahl der Patienten (n = 77), geomet-
rischer Mittelwert und Standardabweichung, sowie Normbereich fir TSH. UFA = Uni-
fokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **!I Applikation (Kapsel),
i.v. = intravendse **!1 Applikation (fliissig).

Mit Ausnahme der sehr niedrigen TSH Werte bei der Applikationsform oral zum Zeit-
punkt der zweiten - und der sehr hohen TSH Werte bei der Applikationsform i.v. zum
Zeitpunkt der ersten Kontrolle (beide im Diagnosearm MB) liegen die Hormonwerte der

vier Studienarme im mittleren und unteren Normbereich.
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3.4.12fT3

Der Normbereich des fT3 liegt zwischen 2.7 und 7.6 pmol/l (Euthyreose). Da die fT3
Werte der nachuntersuchten Patienten keiner Gauss- Verteilung folgen (sie liegen je-
doch im 0.1 %- Vertrauensbereich) wird anstelle des Mittelwertes der Median angege-
ben.

Zum Zeitpunkt der ersten Kontrolluntersuchung betrug dieser 4.7 pmol/l, wobei 68 %
der Patienten einen fT3 Spiegel zwischen 3.2 und 6.5 pmol/l aufwiesen. Zum Zeitpunkt
der zweiten Nachuntersuchung lag der Medianwert bei 4.75 pmol/l. 68 % der Patienten
hatten fT3 Werte zwischen 3.6 und 6.1 pmol/l sechs Monate nach der RIT.

Tabelle 29 fasst die fT3 Werte drei und sechs Monate nach der RIT zusammen. Ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den Hormonwerten innerhalb der Diagnosegruppen

und Applikationsformen findet sich nicht.

Nachuntersuchung
3- Monate 6- Monate
Diagnose Applikation n MN 68%-VB p n MN 68%-VB p
FA : : . : : :

U f)ral 23 48 44 6.2 0.89 17 50 43 56 0.14

[AY2 30 50 40 6.3 24 48 35 53
MB oral 27 43 32 7.0 23 43 34 75

. 0.11 0.32

[AY2 24 36 20 51 20 57 38 6.8

Tabelle 29. fT3 aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform drei bzw. sechs Mona-
ten nach RIT. Anzahl der Patienten (n), Medianwert (MN) und 68 %- Vertrauensbe-
reich (68%- VB) der Patienten. UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow.
Oral = orale **'I Applikation (Kapsel), i.v. = intravendse **!1 Applikation (fliissig).

Zwischen den Diagnosearmen zum Zeitpunkt der ersten (p < 0.01), sowie innerhalb der
Applikationsform i.v. zum Zeitpunkt der ersten (p < 0.01) und zweiten (p < 0.05) Kon-
trolluntersuchung, sind die fT3 Werte signifikant verschieden.

Abbildung 11 zeigt die fT3 Werte aller nachuntersuchten Patienten im zeitlichen Ver-
lauf in Abhéngigkeit der Diagnosegruppe und Applikationsform. Es besteht eine negati-
ve Korrelation zwischen fT3 und TSH, wodurch sich der posttherapeutische Abfall des

fT3 in der Diagnosegruppe UFA und der Anstieg des fT3 im Diagnosearm MB erklart.
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Der starkste Anstieg des fT3 ist bei den Patienten mit MB und Applikationsform i.v. zu
beobachten, die auch die hdchsten pratherapeutischen fT3 Werte aufweisen. Der post-
therapeutische fT3 Anstieg ist umso groRer, je hdher der Hormonspiegel vor der Be-
handlung war (tau = 0.26, p < 0.001).
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Abbildung 11. Posttherapeutischer Verlauf des fT3 (Wochen) aufgeteilt nach Diagnose
und Applikationsform. Trendlinie, Normalbereich, sowie 90 %- und 97 %- Vertrauens-
bereich. MB = Morbus Basedow, UFA = Unifokale Autonomie. Oral = orale **'I Appli-
kation (Kapsel), i.v. = intravendse **'I Applikation (flussig).

Umgekehrt verhalt es sich mit der therapeutischen Herddosis. Je hoher die erreichte
Gewebsdosis ist, desto gréRer ist auch der fT3 Spiegel drei Monaten nach der Behand-
lung (tau = 0.19, p < 0.01). Der posttherapeutische Hormonanstieg ist dann jedoch sig-
nifikant vermindert (tau = -0.17, p < 0.05).

Des weiteren besteht ein Zusammenhang zwischen fT3 und der Schilddrisengrofiie. Pa-

tienten mit einem groRen Schilddriisenvolumen (Diagnosegruppe UFA) weisen signifi-
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kant erhohte fT3 Spiegel drei Monate nach der RIT auf (tau = 0.18, p < 0.001).

Abbildung 12 zeigt die fT3 Spiegel zum Zeitpunkt der ersten (1) und zweiten (2) Nach-
untersuchung aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform. Hierbei werden nur die
Werte der 77 zweimalig untersuchten Patienten dargestellt. Auffallend ist wiederum der
posttherapeutische Abfall des fT3 in der Diagnosegruppe UFA, sowie der Anstieg des

Hormonwerts im Diagnosearm MB.
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Abbildung 12. fT3 zum Zeitpunkt der ersten (1) und zweiten (2) Nachuntersuchung auf-
geteilt nach Diagnose und Applikationsform. Anzahl der Patienten (n= 77), geometri-
scher Mittelwert und Standardabweichung, sowie Normbereich des fT3. UFA = Unifo-
kale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **!I Applikation (Kapsel),
i.v. = intravendse **!1 Applikation (fliissig).

3.4.13f1T4

Der Normbereich des fT4 schlieit Werte zwischen 11 und 23 pmol/l ein. Auch hier
wird aufgrund der fehlenden Gauss- Verteilung anstelle des Mittelwertes der Median
angegeben.

Dieser betrug zum Zeitpunkt der ersten Kontrolluntersuchung 12.8 pmol/l, wobei 68 %
der Patienten einen fT4 Spiegel zwischen 7.44 und 18.3 pmol/l besaBen. Zum Zeitpunkt
der zweiten Nachuntersuchung wiesen 68 % der Patienten fT4 Werte zwischen 11.7 und
20.2 pmol/l auf, der Median lag bei 14.8 pmol/I.
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Tabelle 30 fasst die fT4 Werte drei und sechs Monate nach der RIT zusammen. Ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den Hormonwerten innerhalb der Diagnosegruppen

und Applikationsformen findet sich nicht.

Nachuntersuchung
3- Monate 6- Monate
Diagnose Applikation n MN 68%-VB p n MN 68%-VB p
UFA f)ral 23 129 9.0 16.6 0.64 17 148 134 18.1 0.07
Y 30 13.2 10.3 16.6 24 13.6 10.7 17.3
MB oral 27 106 7.7 23.3 0.07 24 159 132 225 0.5
Y 24 855 2.8 19.3 20 157 116 226

Tabelle 30. fT4 aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform drei bzw. sechs Mona-
ten nach RIT. Anzahl der Patienten (n), Medianwert (MN) und 68 %- Vertrauensbe-
reich (68%- VB) der Patienten. UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow.
Oral = orale **'I Applikation (Kapsel), i.v. = intravendse **!1 Applikation (fliissig).

Fur das fT4 findet sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Diagnosegruppen
nur innerhalb der Applikationsform i.v. (p < 0.05) zum Zeitpunkt der ersten Kontrollun-

tersuchung.

Abbildung 13 zeigt den zeitlichen Verlauf des fT4. Entgegen den Erwartungen fallt der
fT4 Spiegel im Diagnosearm UFA bei steigendem TSH und sinkendem fT3 postthera-
peutisch nicht ab. Die fT4 Werte steigen von der ersten bis zur zweiten Nachuntersu-
chung an. Da nur 8 % der Patienten nach der RIT Thyroxin erhielten, ist der fT4 An-
stieg am ehesten im Rahmen einer Stoffwechselstabilisierung zu sehen.

In der Diagnosegruppe MB sind die fT4 Werte zum Zeitpunkt der zweiten- gegentber
denen der ersten Kontrolluntersuchung erhéht, obwohl man aufgrund der posttherapeu-
tischen Hypothyreose ein erniedrigtes fT4 erwarten wirde. Da allerdings tiber die Hélfte
der Patienten mit MB zum Zeitpunkt der zweiten Nachuntersuchung eine Substitution

mit Thyroxin erhielten, erklart sich dadurch der posttherapeutische fT4 Anstieg.
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Abbildung 13. Posttherapeutischer Verlauf des fT4 (Wochen) aufgeteilt nach Diagnose
und Applikationsform. Trendlinie, Normalbereich, sowie 90 %- und 97 %- Vertrauens-
bereich. MB = Morbus Basedow, UFA = Unifokale Autonomie. Oral = orale **'I Appli-
kation (Kapsel), i.v. = intravendse **'I Applikation (fluissig).

Abbildung 14 stellt die fT4 Werte aller zweimalig untersuchten Patienten (n = 77) zum

Zeitpunkt der ersten (1) bzw. zweiten (2) Kontrolluntersuchung dar. Die Aufteilung

erfolgte gemal der Diagnose und Applikationsform.
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Abbildung 14. fT4 zum Zeitpunkt der ersten (1) und zweiten (2) Nachuntersuchung auf-
geteilt nach Diagnose und Applikationsform. Anzahl der Patienten (n = 77), geometri-
scher Mittelwert und Standardabweichung, sowie Normbereich des fT4. Oral = orale
B Applikation (Kapsel), i.v. = intravendse **!1 Applikation (fliissig).

3.4.1.4 TRAK

Der TRAK Titer wurde definitionsgemaR nur in der Diagnosegruppe MB bestimmt. Als
Antikorper positiv galten Patienten mit Werten > 2 1U/I, wobei die Patienten mit oral
appliziertem *!1 TRAK Spiegel von 10.5 + 11.8 1U/I und jene mit intravendser Injekti-
on des Radionuklids Titer von 8.1 + 7.7 IU/I aufwiesen.

Da die Werte log- normal verteilt sind, werden im folgenden die geometrischen Mittel-
werte angegeben.

Wahrend der Antikorperspiegel bei der Applikationsform oral von der ersten (13.2 1U/l)
bis zur zweiten (18.0 1U/l) Kontrolluntersuchung deutlich anstieg, erhéhten sich die
Werte bei der Applikationsform i.v. von 10.0 1U/I nach drei Monaten auf 10.7 1U/l nach
sechs Monaten nur unwesentlich.

Ein signifikanter Unterschied zwischen der Applikationsform oral und i.v. zeigt sich
jedoch weder zum Zeitpunkt der ersten noch der zweiten (p = 0.65 bzw. p = 0.75 im

U- Test nach Mann und Whitney) Nachuntersuchung.

Abbildung 15 zeigt die geometrischen Mittelwerte des TRAK zum Zeitpunkt der Nach-
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untersuchungen, wobei nur diejenigen Patienten beriicksichtigt sind, bei denen die Er-
gebnisse beider Kontrolluntersuchungen vorlagen (n = 77). Der Anstieg der TRAK
Werte bei der Applikationsform oral und der Abfall selbiger bei der Applikationsform

I.v. von der ersten bis zur zweiten Nachuntersuchung wird deutlich.
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Abbildung 15. TRAK Titer zum Zeitpunkt der ersten (1) und zweiten (2) Nachuntersu-
chung aufgeteilt nach der Applikationsform. Anzahl der Patienten, Geometrischer Mit-
telwert mit Standardabweichung und Normbereich (< 2 1U/l). Oral = orale **'1 Appli-
kation (Kapsel), i.v. = intravendse **'I Applikation (fluissig).

Alle Patienten, die wahrend der Behandlung eine thyreosuppressive Medikation erhiel-
ten, haben sechs Monate nach der RIT mit 70.9 = 47.6 1U/I signifikant hohere TRAK
Spiegel verglichen mit Patienten ohne intratherapeutischer Thyreostase mit
24.0 £ 30.9 IU/I (p < 0.05).

Studienteilnehmer mit prétherapeutisch hohen fT3 (tau = 0.38, p < 0.05) und fT4
(tau = 0.49, p < 0.01) Werten weisen ebenfalls groRere TRAK Spiegel zum Zeitpunkt
der zweiten Nachuntersuchung auf. Darliber hinaus besteht ein Zusammenhang mit der
verabreichten Aktivitat. Bei Patienten mit groBen therapeutischen Aktivitaten ist der
Antikorpertiter  sechs Monate nach der Behandlung signifikant erhoht
(tau = 0.36, p < 0.05).
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3.4.2 Targetvolumen

Das posttherapeutische Knotenvolumen der Patienten mit UFA musste rechnerisch er-
mittelt werden, da bei der Mehrzahl der Patienten zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung
lediglich das Gesamtvolumen der Schilddriise bestimmt wurde. Von 60 % der Patienten
konnten somit die Daten der 3- Monatskontrolle und von 42 % der Patienten die der 6-
Monatskontrolle gewonnen werden. Fir den Rest der Patienten ergaben sich aus dieser
Vorgehensweise negative Knotenvolumina, da es infolge der RIT nicht nur zu einer
Verkleinerung der autonomen Herde, sondern auch zu einer Reduktion des Gesamtvo-
lumens der Schilddrise kommt.

Das Knotenvolumen der Patienten mit UFA betragt zum Zeitpunkt der ersten Nachun-
tersuchung 7.2 £ 7.7 ml, zum Zeitpunkt der zweiten Kontrolle 6.7 + 7.3 ml. Verglichen
mit dem prétherapeutischen Knotenvolumen (10.3 = 9.1 ml) entspricht dies einer VVolu-
menabnahme des autonomen Herdbefundes von ca. 35 % in sechs Monaten.

Die Patienten mit MB weisen Schilddrisenvolumina von 15.8 £ 9.5 ml nach drei bzw.
11.2 £ 7.2 ml nach sechs Monaten auf. Hier kommt es zu einer VVolumenreduktion von
uber 40 % (pratherapeutisches Schilddrisenvolumen 28.1 + 15.3 ml).

Das posttherapeutische Targetvolumen ist innerhalb der Erkrankungsgruppen zwischen

den beiden Applikationsformen nicht signifikant verschieden (Tabelle 31).

Targetvolumen (ml)

3- Monate 6- Monate
Diagnose Applikation n MW %= SD p n MW % SD p

UFA oral 10 63 7.7 6 78 79
0.62 0.27

(AY2 16 38 4.7 9 86 84

MB oral 26 169 116 18 131 8.3
0.75 0.12

AV 22 145 64 16 83 52

Tabelle 31. Targetvolumen (ml) drei und sechs Monate nach RIT aufgeteilt nach
Diagnose und Applikationsform. Anzahl der Patienten (n), Mittelwert (MW) und Stan-
dardabweichung (SD). UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral =
orale **I Applikation (Kapsel), i.v. = intravendse **!I Applikation (flussig).

Ein halbes Jahr nach der RIT hat sich das Knotenvolumen im Diagnosearm UFA um
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45 % bei der Applikationsform oral bzw. 35 % bei der Applikationsform i.v. verklei-
nert.

Bei den Patienten mit MB fand eine Reduktion des Schilddrisenvolumens um 35 % bei
der Applikationsform oral und 48 % bei der Applikationsform i.v. im selben Zeitraum
statt. Die VVolumenabnahme von der ersten zur zweiten Nachuntersuchung ist nur bei
den Patienten mit MB signifikant (UFA oral: p = 0.26, UFA i.v.: p = 0.45, MB oral:
p<0.01, MBi.v.: p<0.001).

Abbildung 16 veranschaulicht den posttherapeutischen Verlauf des Targetvolumens
entsprechend der Diagnose und Applikationsform. Der jeweilige Mittelwert ergibt sich
aus den Daten der Nachuntersuchungen. Da der 95%- Vertrauensbereich des Schilddri-
senvolumens bei Frauen (6 — 25 ml) und Méannern (9 — 38 ml) verschieden ist, wurden
die Volumina der mannlichen Patienten auf die weiblichen Werte umgerechnet (66 %

der Studienteilnehmer sind Frauen).

Targetvolumen [ml]

29.0
28.0
27.0
26.0 -
25.0
24.0 -
23.0
22.0 -
21.0
20.0 -
19.0
18.0 -
17.0
16.0 -

0 T T T
vor Therapie 1.NU 2.NU

© = UFA oral ® - UFAiv. = MB oral = - MBiv.

Abbildung 16. Posttherapeutischer Verlauf des Targetvolumens aufgeteilt nach Diag-
nose und Applikationsform. Mittelwert und Standardabweichung. Zur Darstellung des
Normbereichs wurden die mannlichen Schilddriisenvolumina auf die weiblichen Werte
umgerechnet. 1. NU = Nachuntersuchung 1, 2. NU = Nachuntersuchung 2. UFA = Uni-
fokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale *!I Applikation (Kapsel), i.v.
= intravendse **!1 Applikation (fliissig).
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In Abbildung 17 ist das Targetvolumen zum Zeitpunkt der Kontrolluntersuchung nach
drei bzw. sechs Monaten dargestellt. Hierbei wurden nur die 43 Patienten bertcksich-
tigt wurden, welche sowohl den ersten als auch den zweiten Nachuntersuchungstermin

wahrgenommen haben.

Targetvolumen [ml]

19.0
18.0 3 3 8 8 17 17 15 15

1 2 1 2 1 2 1 2
oral i.V. oral V.
UFA MB

Abbildung 17. Targetvolumen (ml) zum Zeitpunkt der ersten (1) und zweiten (2) Nach-
untersuchung aufgeteilt nach der Diagnose und Applikationsform. Anzahl der Patien-
ten, geometrischer Mittelwert und Standardabweichung. UFA = Unifokale Autonomie,
MB = Morbus Basedow. Oral = orale **'I Applikation (Kapsel), i.v. = intravendse **1
Applikation (flussig).

3.4.3 lodausscheidung im Urin
Tabelle 32 stellt den Zusammenhang zwischen der pratherapeutischen lodausscheidung
der Patienten und dem Therapieergebnis nach drei- bzw. sechs Monaten dar. Hierbei

findet sich keinerlei Signifikanz (p = 1.0). Auch innerhalb der vier Studiengruppen zeigt
die lodidkonzentration keinen signifikanten Einfluss auf den Behandlungserfolg.
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lodausscheidung (Urin)

drei Monate sechs Monate
Funktionslage 1 2 3 Gesamt 1 2 3 Gesamt
Hypothyreose n 25 2 0 27 9 1 0 10
% 27.6% 18.2% - 26.0% 11.5% 14.3% - 11.5%
Euthyreose n 47 7 1 55 50 5 1 56
% 51.9% 63.6% 50.0% 52.9% 64.1% 71.4% 50.0% 64.4%
Hyperthyreose n 19 2 1 22 19 1 1 21
% 20.9% 18.2% 50.0% 21.1% 24.4% 14.3% 50.0% 24.1%
Gesamt n 91 11 2 104 78 7 2 87
% 87.5% 10.6% 1.9% 89.7% 8.0% 2.3%

Tabelle 32. lodausscheidung im Urin aufgeteilt nach der Funktionslage der Schilddrise
(Hypo-, Eu- bzw. Hyperthyreose) drei- bzw. sechs Monate nach RIT. Anzahl (n) und
Prozentsatz (%) der Patienten innerhalb der  Konzentrationsgruppen
(Gruppe 1 < 100 pg/l, Gruppe 2 =100 — 300 pg/l, Gruppe 3 > 300 pg/l).
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3.4.4 Therapieergebnis

Zum Zeitpunkt der ersten Kontrolluntersuchung nach drei Monaten (12.2 + 2.4 Wo-
chen) waren 53 % der Patienten euthyreot und 26 % hypothyreot, bei 21 % der Patien-
ten lag immer noch eine hyperthyreote Stoffwechsellage vor. Bei der zweiten Nachun-
tersuchung sechs Monate (34.4 + 16.8 Wochen) nach der RIT hatten 64 % der Patienten
einen ausgeglichenen Stoffwechselzustand, 11 % wiesen eine Unter- und 24 % eine
Uberfunktion der Schilddriise auf (Tabelle 33). Die Anzahl der nachuntersuchten Pati-
enten ist zwischen den Diagnosegruppen UFA und MB weder bei der ersten (p = 0.42)

noch bei der zweiten Kontrolluntersuchung (p = 0.30) signifikant verschieden.

Nachuntersuchung
3- Monate 6- Monate
Stoffwechsellage n % n %
Hypothyreose 27 26.0% 10 11.5%
Euthyreose 55 52.9% 56 64.4%
Hyperthyreose 22 21.2% 21 24.1%
Gesamt 104 100.0% 87 100.0%
nachuntersucht 104 90.4% 87 75.7%
nicht nachuntersucht 11 9.6% 28 24.4%
Gesamt 115 100.0% 115 100.0%

Tabelle 33. Funktionslage der Schilddrise (Hypo-, Eu- bzw. Hyperthyreose) drei bzw.
sechs Monate nach RIT. Anzahl (n) und Prozentsatz (%) der Patienten. Prozentsatze
sind auf die Anzahl der Nachuntersuchten bezogen, der Anteil der nicht Nachuntersuch-
ten auf das gesamte Studienkollektiv.

3.4.4.1 Unifokale Autonomie

53 Patienten (88.3 %) der Diagnosegruppe UFA wurden drei Monate nach der RIT un-
tersucht. 41 Patienten waren euthyreot (77.4 %) und 4 hypothyreot (7.5 %), 8 Patienten
(15.1 %) hatten eine hyperthyreote Stoffwechsellage.

Die Ergebnisse der zweiten Kontrolluntersuchung lagen von 43 Patienten (71.7 %) vor.
Bei 34 (79.1 %) Patienten fand sich ein euthyreoter, bei drei (7.0%) ein hypothyreoter
und bei 6 Patienten (14.0 %) ein hyperthyreoter Stoffwechselzustand sechs Monate
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nach der Therapie.

Bei der Applikationsform oral waren nach drei Monaten (n = 23) 19 Patienten euthyre-
ot (82.6 %), 2 hypothyreot (8.7 %) und 2 Patienten hyperthyreot (8.7 %). Sechs Monate
(n = 17) nach der RIT hatten 16 Patienten (94.1 %) eine normale und ein Patient eine
erhohte Stoffwechsellage.

Bei der Applikationsform i.v. waren zum Zeitpunkt der ersten Nachuntersuchung
(n = 30) 22 Patienten euthyreot (73.3 %) und 2 hypothyreot (6.7 %), bei 6 Patienten
wurde auch weiterhin eine Uberfunktion der Schilddriise beobachtet (20.0 %). Zum
Zeitpunkt der zweiten Kontrolle (n = 26) wiesen hier 18 Patienten (69.2 %) eine norma-
le, drei Patienten (11.5%) eine erniedrigte und 5 Patienten (19.2 %) eine erhéhte Schild-
drisenstoffwechsellage auf (Abbildungen 18 und 19).

3.4.4.2 Morbus Basedow

Von den 51 Patienten (92.7 %) mit MB, welche drei Monate nach der RIT kontrolliert
wurden, waren 23 Patienten hypothyreot (45.1 %), 14 Patienten euthyreot (27.4 %) und
14 Patienten hyperthyreot (27.4 %). Die Ergebnisse der zweiten Nachuntersuchung la-
gen von insgesamt 44 Patienten (80.0 %) vor, wobei hier 7 Patienten eine Unterfunktion
(15.9 %) und 22 Patienten eine Normalfunktion der Schilddrise (50.0 %) sechs Monate
nach der Behandlung aufwiesen. Bei 15 Patienten wurde weiterhin eine Schilddriisen-
uberfunktion beobachtet (34.1 %).

Bei der Applikationsform oral liegen die 3-Monats-Kontrollergebnisse von 27 Patienten
vor. 9 Patienten waren hypothyreot (33.3 %) und 8 euthyreot (29.6 %), 10 Patienten
waren hyperthyreot (37.0 %). Die 6- Monats Kontrollergebnisse sind von 24 Patienten
dokumentiert, wobei 4 Patienten einen hypothyreoten (16.7 %), 12 Patienten einen
euthyreoten (50.0 %) und 8 Patienten einen hyperthyreoten Stoffwechselzustand
(33.3 %) aufwiesen.

Von den Patienten mit MB, welche i.v. mit **'I behandelt wurden, waren nach drei Mo-
naten (n = 24) 14 hypothyreot (58.3 %), 6 euthyreot (25.0 %) und 4 hyperthyreot
(16.7 %). Sechs Monate nach der RIT (n = 20) fand man bei 3 Patienten eine Unter-
funktion (15.0 %), bei 10 Patienten eine ausgeglichene Stoffwechsellage (50.0 %) und
bei 7 Patienten (35.0 %) eine Uberfunktion der Schilddriise (Abbildungen 18 und 19).
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3.4.4.3 Behandlungsergebnis nach drei Monaten

In Abbildung 18 ist das Behandlungsergebnis aller nachuntersuchter Patienten drei Mo-
nate (n = 104) nach RIT entsprechend der Diagnose und Applikationsform zusammen-
fassend dargestellt.

Ein signifikanter Unterschied zwischen Diagnose bzw. Applikationsform und Stoff-

wechsellage besteht in keinem der vier Studienarme.

Diagnose

Applikationsform

o)

9%

M 58%
i.v. ]
17%
20%

Patienten (n = 104)

oral 82%

Stoffwechsellage - = hypo 8 -g = = hyper

Abbildung 18. Therapieergebnis aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform drei
Monate nach RIT. UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale
B Applikation (Kapsel), i.v. = intravenose *!1 Applikation (fliissig). Stoffwechsellage
entsprechend dem gemessenen TSH Wert: hypo = Hypothyreose, eu = Euthyreose und
hyper = Hyperthyreose.

3.4.4.4 Behandlungsergebnis nach sechs Monaten

In Abbildung 19 ist das Behandlungsergebnis aller nachuntersuchter Patienten sechs
Monate (n = 87) nach RIT entsprechend der Diagnose und Applikationsform zusam-
menfassend dargestellt.

Ein signifikanter Unterschied zwischen Diagnose bzw. Applikationsform und Stoff-
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wechsellage besteht in keinem der vier Studienarme.

Diagnose
UFA MB

Applikationsform

94%
oral 6%

19%

Patienten (n = 87)

Stoffwechsellage - = hypo O - = hyper

Abbildung 19. Therapieergebnis aufgeteilt nach Diagnose und Applikationsform sechs
Monate nach RIT. UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale
B34 Applikation (Kapsel), i.v. = intravendse **!1 Applikation (fliissig). Stoffwechsellage
entsprechend dem gemessenen TSH Wert: hypo = Hypothyreose, eu = Euthyreose und
hyper = Hyperthyreose.

Mit beiden Applikationsformen wurden identisch gute Behandlungsergebnisse erzielt;
eine signifikante Uberlegenheit der oralen bzw. intravendsen Applikation des I
konnte in dieser Arbeit nicht gefunden werden.

Der Therapieerfolg scheint somit weniger von der Applikationsform des Radionuklids,
als vielmehr von der unterschiedlichen Kinetik des **'I bei Radioiodtest und RIT, z.B.

infolge verschiedener Bioverfugbarkeit, abzuhéngen.
In den Tabellen 34, 35 und 36 sind die Basischarakteristiken des gesamten Studienkol-

lektivs, sowie das abschliefende Behandlungsergebnis in den Diagnosearmen UFA und

MB sechs Monate nach der RIT zusammenfassend dargestellt.
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UFA MB

oral ILV. oral (A2
(n=230) (n=30) P (n=29) (n = 26) P
MW £ SD MW= SD MW+ SD MW =+ SD
Manner (n) 10 11 7 11
Frauen (n) 20 19 22 15

Alter (Jahre) 61.3 142 60.7 128 0.74 46.1 143 492 157 0.58
Herddosis (Gy) 323.9 120.0 324.9 104.4 0.81 2228 79.7 229.0 62.0 0.69
Aktivitat (MBq) 311.5 146.0 466.5 260.2<0.05 478.1 238.8 382.2 223.5 0.07
Targetmasse (g) 9.1 8.6 116 9.7 0.12 320 16.7 238 126 0.06
TSH (mU/l) 04 12 02 02 037 03 08 07 14 0.17
fT3 (pmol/l) 72 34 65 15 077 97 83 88 638 0.94
fT4 (pmol/l) 179 7.1 198 7.8 018 258 175 226 132 054

Tabelle 34. Basischarakteristik des Studienkollektivs aufgeteilt nach Diagnose und Ap-
plikationsform. Anzahl der Patienten (n), Mittelwert (MW) und Standardabweichung
(SD). UFA = Unifokale Autonomie, MB = Morbus Basedow. Oral = orale **'1 Applika-
tion (Kapsel), i.v. = intravendse **!1 Applikation (fliissig).

UFA oral UFAi.v.
Erfolg Misserfolg Erfolg Misserfolg
(n=16) (n=1) P (n=21) (n=5) P
MW £ SD MW=z SD MW+ SD MW £ SD

Manner (n) 5 0 10 1
Frauen (n) 11 1 11 4
Alter (Jahre) 599 150 790 - - 60.0 127 634 162 045
Herddosis (Gy) 332.9 122.0 312.0 - - 3089609 361.4211.8 0.95
Aktivitat (MBq) 295.4 126.0 577.0 - - 49392582 228.4 147.0 <0.05
Targetmasse (g) 7.7 6.2 400 - - 11.8 10.7 740 546 0.31
TSH (mU/) 02 03 0.1 - - 016 018 0.15 0.25 045
fT3 (pmol/l) 6.6 2.6 193 - - 614 1.04 832 211 <0.05
fT4 (pmol/l) 173 54 40.7 - - 191 824 231 530 0.08

Tabelle 35. Behandlungsergebnis in der Erkrankungsgruppe UFA sechs Monate nach
RIT. Anzahl der Patienten (n), Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD). Erfolg
= Hypothyreose/Euthyreose, Misserfolg = Hyperthyreose. UFA = Unifokale Autono-
mie. Oral = orale **!1 Applikation (Kapsel), i.v. = intravendse **!I Applikation (fliissig).
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MB oral MB i.v.
Erfolg Misserfolg Erfolg Misserfolg
(n=16) (n=8) (n=13) (n=7) P
MW £ SD MW= SD MW+ SD MW =+ SD

Manner (n) 2 3 5 3
Frauen (n) 14 5 8 4
Alter (Jahre) 439 120 50.1 19.1 0.38 474 145 451 178 0.63
Herddosis (Gy) 237.8 89.7 190.3 70.2 0.33 237.167.5 220.9 63.2 0.56
Aktivitat (MBq) 461.5 184.7 510.1 221.8 0.53 355.3256.3 435.3 207.5 0.18
Targetmasse (g) 27.6 154 423 152 <0.05 199 13.0 29.3 9.67 <0.05
TSH (mU/l) 03 06 01 01 078 022 037 067 109 049
fT3 (pmol/l) 9.0 6.9 119 118 042 103 877 873 481 0.71
fT4 (pmol/l) 242 172 307 197 02 252 143 238 151 038

Tabelle 36. Behandlungsergebnis in der Erkrankungsgruppe MB sechs Monate nach
RIT. Anzahl der Patienten (n), Mittelwert (MW) und Standardabweichung (SD). Erfolg
= Hypothyreose/Euthyreose, Misserfolg = Hyperthyreose. MB = Morbus Basedow.
Oral = orale *!1 Applikation (Kapsel), i.v. = intravendse **!1 Applikation (fliissig).
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4. Diskussion

Die Radioiodtherapie ist eine von zwei Alternativen bei der Behandlung einer Hy-
perthyreose infolge Morbus Basedow oder funktioneller Autonomie (44).

Wahrend die Wirksamkeit der RIT inzwischen eindeutig belegt ist (34), steht heute vor
alem die Optimierung des Behandlungserfolges im Vordergrund. Hierzu werden ver-
schiedene Dosiskonzepte (Standardaktivitét vs. prétherapeutische Dosiskalkulation),
Therapieparameter (individuell ermittelte vs. empirische HWZ) und Einflussfaktoren
(Thyreostase) der RIT diskutiert (20, 23, 27, 39, 44, 45).

In der hier vorliegenden Studie wurde untersucht, wie der Einfluss der Applikations-
form des 3!, d.h. orale (Kapsel) versus intravendse (fliissig) Verabreichung des Radio-
nuklids, auf das Ergebnis der RIT einzuschétzen ist. Vergleichbare Arbeiten zu diesem
Themasind in der Literatur der letzten 20 Jahre nicht zu finden.

Das Hauptproblem bei der Zubereitung des **!1 ist die Fliichtigkeit des Radioiodids (10,
19, 24). Mehrere Methoden wurden daher entwickelt, diesen Effekt zu vermindern (24,
25, 31, 52). Sowohl die Bindung an einen inerten Fullstoff innerhalb einer Gelatinekap-
sel, als auch der Zusatz von destilliertem Wasser, reduzieren die Fluchtigkeit des Radi-
oiodids (21).

Heute steht das Radionuklid **| in Kapsel- und in flilssiger Form zur oraen bzw.
i.v. Applikation bei der RIT zur Verfigung. Aufgrund der bequemeren Verabreichung
und Handhabung, sowie der einfacheren Lagerung und Auslieferung, wird die Kapsel-
form des **!| bevorzugt eingesetzt (21).

Es zeigen sich jedoch Nachtelle hinsichtlich der sofortigen Bioverfugbarkeit, Dosie-
rungsflexibilitét und Kosten im Gegensatz zur flissigen Form. Eine verzogerte oder
inkomplette Resorption der Kapsel im Magen- Darm- Trakt fuhrt nicht nur zu einem
verzogerten Anstieg der Serumkonzentration und somit zu einer Verringerung des **!|
Uptakes in der Schilddriise (6), sondern auch zu einer erhéhten Dosisbelastung der Ma-
genschleimhaut (50). Eine moglichst genaue Aktivitdtsbemessung zum erzielen einer
bestimmten Herddosis wird in der Regel durch die Kombination von Kapseln unter-
schiedlicher Aktivitét erreicht. Die individuelle Bestellung einer Kapsel mit exakter
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Aktivitét ist in den meisten Zentren eher die Ausnahme (21), da sie ahnliche Toleranzen
beinhaltet. Gelegentlich limitieren anatomische V eranderungen (Osophagusstriktur) und
Begleiterkrankungen (Dysphagie) des Patienten den Einsatz des **| in der festen Form.
Alleine die bequemere Handhabe und Verabreichung erscheint aber oftmals ausrei-
chend, der Kapsel den Vorzug vor der fliissigen oralen oder i.v. **!1 Applikation zu ge-
ben.

In der hier vorliegenden Studie wurden insgesamt 120 Patienten, 60 mit UFA und
60 mit MB (5 Dropouts) mit einer RIT behandelt. Die Applikation des **| erfolgte in
jeder Krankheitsgruppe entweder in oraler (Kapsel) oder i.v. (flussig) Form. Es ergeben
sich vier Gruppen wie folgt: UFA ora (n= 30), UFA i.v. (n= 30), MB ora (n= 29) und
MB i.v. (n= 26).

Die Geschlechtsverteilung (3:1 zu Gunsten der Frauen) und das Alter der Patienten
(UFA im Mittel 10 Jahre &lter as MB) stehen im Einklang mit anderen Arbeiten (18,
27), ebenso die signifikant niedrigere Targetmasse bel UFA und die prétherapeutisch
ermittelten Funktionswerte fT3, fT4, TSH und TRAK (27, 35, 45).

Die angestrebten Zieldosen, 300 Gy bei UFA und 200 Gy bei MB, sind vergleichbar mit
denen anderer Arbeitsgruppen (5, 26, 39) und entsprechen den Leitlinien zur RIT (13).
Der von Peters et al. (35, 37) 1997 beschriebene Behandlungserfolg von 80 % bei Pati-
enten mit MB, die eine Zieldosis von 200 Gy erhielten, konnte in dieser Studie nicht
erreicht werden. Nur 66 % der Patienten in der Erkrankungsgruppe MB zeigten sechs
Monate nach der RIT eine hypo- bzw. euthyreote Stoffwechsellage. Der Hypothyreo-
seantell lag hier mit 16 % jedoch deutlich unter dem von Peters mit 44 %.

In einer Arbeit von Sabri et a. (42) zeigen 68 % der Patienten mit MB drei Monate
nach RIT ein positives Behandlungsergebnis, wobei nur eine substitutionsbedirftige
Hypothyreose als Therapieerfolg gewertet wurde. Dagegen liegt die Hypothyreoserate
in der Erkrankungsgruppe MB in unserer Studie nach drei Monaten bel 45 %.

Waéhrend Sabri alerdings Herddosen von 267 Gy erreicht, liegt die mittlere erzielte Do-
sisim Diagnosearm MB in dieser Arbeit bel lediglich 225 Gy. Eine um 20 % niedrigere
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Herddosis fuhrt hier somit zu einer 20 % geringeren Erfolgsrate.

In der Erkrankungsgruppe UFA zeigen 86 % der Patienten sechs Monate nach RIT ein
positives Therapieergebnis, d.h. eine eu- bzw. hypothyreote Stoffwechsellage. Lang-
hammer et a. (29) beschreibt fir diese Diagnose einen Therapieerfolg von 92 % bel
Herddosen von 386 Gy. Ob eine 6 % Steigerung des Behandlungserfolges auch eine 19
% Steigerung der Herddosis rechtfertigt, bleibt alerdings fraglich.

In der Studiengruppe UFA oral findet sich Langhammers Ergebnis mit 94 % erfolgreich
behandelten Patienten bestétigt, wobel hier mit 324 Gy ebenfalls deutlich niedrigere

Herddosen erzielt wurden.

Nach Schicha et al. (44) betragt die unerwiinschte Hypothyreoserate beim funktionsop-
timierten Dosiskonzept zur Behandlung von UFA zwischen 10 — 20 %. Der Anteil der
Patienten unserer Studie, die nach drei bzw. sechs Monaten eine Unterfunktion der
Schilddriise aufwiesen, lag mit durchschnittlich 7 % deutlich niedriger.

Dieses Ergebnis deckt sich mit denen von Guhlmann et al (15), die bei einer Zieldosis
von 300 Gy iiber einen 85 % Behandlungserfolg und eine 8 % Hypothyreoserate ein
Jahr nach RIT berichten.

Im folgenden werden nun die Ergebnisse der oralen und intravendsen Applikationsform

bei UFA und MB miteinander verglichen und diskutiert.

Die Targetmasse der RIT ist bei UFA signifikant geringer, da im Gegensatz zu MB, bei
dem eine Uberfunktion des gesamten thyroidalen Gewebes vorliegt, nur die autonomen
hyperthyreoten Bereiche innerhalb der Schilddriise mit Radioiod behandelt werden
(10.3£9.2gvs 28.1+15.30).

Zwischen der oralen und i.v. Applikationsform besteht weder bei UFA noch bei MB ein
signifikanter Unterschied in der Targetmasse. Somit kommt der Targetmasse a's vorbe-
stehender Einflussfaktor des Behandlungserfolges eher geringe Bedeutung zu.

Der Einfluss einer thyreostatischen Medikation (ATD) auf Radioiodtest und -therapie

wird in der Literatur weiterhin kontrovers diskutiert. Wahrend einige Autoren einen
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negativen Effekt beschreiben (16, 43, 48), lassen andere Arbeiten keine Auswirkung
einer gleichzeitigen ATD Behandlung auf das Ergebnis der RIT erkennen (27).

So berichten Urbannek et al. (49) Uber bessere Behandlungserfolge von Patienten mit
MB, bei denen zwei Tage vor RIT die ATD Medikation abgesetzt wurde, wogegen
Korber et al. (27) keinen Einfluss von ATD’ s auf das Therapieergebnis bei Patienten
mit MB feststellen konnten.

Da die Interaktion von ATD’ s mit der RIT noch nicht abschlieBend geklart ist und glei-
che Ausgangsbedingungen in allen vier Studienarmen herrschen sollten, wurde die an-
tithyroidale Medikation bei fast allen Patienten spatestens zwei Tage vor der RIT ausge-
setzt. Fiinfzehn (13.0 %) Patienten wurden unter ATD’ s mit **'| behandelt, wobei der
Einflussgrad auf das Therapieergebnis aufgrund der geringen Patientenanzahl statistisch
nicht gesondert untersucht wurde.

Da die Varianzanalyse keine signifikante Interaktion fur ATD zwischen der oralen und
i.v. Applikationsform ergab, konnte auf eine gesonderte Betrachtung der intratherapeu-
tisch antithyroidal behandelten Patienten im weiteren Verlauf verzichtet werden.

Fur die verabreichte Aktivitét zeigte sich eine signifikante Interaktion zwischen der ora-
len und intravendsen **!1 Applikation.

Wahrend in der Erkrankungsgruppe UFA hohere Aktivitéten i.v. as ora verabreicht
wurden, erhielten Patienten der Gruppe MB niedrigere Aktivitdten i.v. als oral.
Aufgrund der grofieren Targetmassen in den Gruppen UFA i.v. und MB oral, ist diese
Verteilung durchaus verstandlich. Die verabreichte Aktivitéat ist umso hoher, je grofer
die Targetmasse ist (33).

In alen vier Studienarmen liegt die verabreichte Aktivitdt um 1 % bis 12 % Uber der
prétherapeutisch im Radioiodtest Ermittelten. Die exakte Dosierung ist demnach nicht
nur bei der VVerwendung von **!1 Kapseln problematisch, sondern auch beim Einsatz der
i.v. Losung. Bei der i.v. Applikationsform lag die Abweichung mit 11 % (UFA) bzw.
12 % (MB) sogar Uber derjenigen der oralen Applikationsform mit 10 % (UFA) bzw.
1 % (MB). Aufgrund der guten Therapieergebnisse in alen vier Studienarmen ist diese
Uberschreitung jedoch zu tolerieren und scheint den Behandlungserfolg nicht negativ zu
beei nflussen.

Erwartungsgemal? findet man, aufgrund der unterschiedlichen Dosiskonzepte (13, 27),



bei UFA signifikant hohere Herddosen als bei MB.

Innerhalb der Diagnosegruppen ist die erzielte Herddosis zwischen der oralen und i.v.
131 Applikation allerdings nicht signifikant verschieden. In allen vier Studienarmen
wird die Zieldosis um ca. 25 Gy Uberschritten, wobei die positive Abweichung im Di-
agnosearm UFA mit 8 % geringer ist als die in der Erkrankungsgruppe MB mit 13 %.
Da letztere Patienten jedoch auch hohere Uptake- Werte und grof3ere Targetmassen
aufweisen, ist die hohere mittlere Herddosis in dieser Gruppe rechnerisch erklarbar (7).

Bel drel Patienten aus der Diagnosegruppe UFA errechnete sich eine hohe erzielte Dosis
zwischen 637 und 700 Gy bei einer gleichzeitig niedrigen Aktivitét zwischen 126 und
159 MBg. Die Targetmasse lag bel allen drel Patienten zwischen 2 und 4 g, der Anteil
des autonomen Herdes am Gesamtvolumen der Schilddriise betrug weniger als 10 %.
Da die erzielte Dosis gemal3 dem Berechnungsmodell (7, 12) umgekehrt proportional
zur Targetmasse der RIT igt, erklart sich die Diskrepanz zwischen erzielter Dosis und
verabreichter Aktivitét.

Mit der RIT wird nicht nur die Uberfunktion der Schilddriise beseitigt, es kommt auch
Zu einer posttherapeuti schen Schilddriisenverkleinerung.

In der hier vorliegenden Arbeit findet sich sechs Monate nach RIT bei MB eine Reduk-
tion des Schilddriisenvolumens auf 55 % des Ausgangsvolumens. Uber dhnliche Werte
berichten Schicha (44) und Peters (35). Da die Volumenreduktion abhéngig von der
Herddosis ist (36), sind Vergleiche zu anderen Studien nur bei selben Dosiskonzepten
moglich.

Im Diagnosearm UFA kam es innerhalb von sechs Monaten nach RIT zu einer Verklei-
nerung der autonomen Herde um 45 % bei der oralen bzw. 35 % bei der i.v. Applikati-
onsform. Die von Guhlmann (15) beschriebene Reduktion des Knotenvolumens um
50 % bei UFA wurde in dieser Studie somit nicht erreicht. Das posttherapeutische Kno-
tenvolumen der Patienten mit UFA musste in unserer Studie allerdings rechnerisch er-
mittelt werden, da bei der Nachuntersuchung in den meisten Fallen lediglich das Ge-
samtvolumen der Schilddrise bestimmt wurde. Somit konnten nur von 60 % der Patien-
ten zum Zeitpunkt der ersten und von 42 % der Patienten zum Zeitpunkt der zweiten
Kontrolluntersuchung die Knotenvolumina ermittelt werden. Fir den Rest der Patienten
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ergaben sich negative Werte, da die RIT nicht nur zu einer Verkleinerung der autono-
men Herde fuhrt, sondern auch eine Reduktion des Gesamtvolumens der Schilddriise
bewirkt. Die statistische Aussagekraft der errechneten, posttherapeutischen Herdvolu-
minawird daher in dieser Arbeit zurtickhaltend betrachtet.

Bei den Patienten mit MB fand eine Reduktion des Schilddrisenvolumens um 35 % bei
der oralen und 48 % bei der i.v. Applikationsform statt. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den Applikationsformen besteht innerhalb der Diagnosearme jedoch nicht.

Da die Volumenabnahme bel UFA auf einer Schrumpfung des autonomen Gewebes
beruht (15), welches nur einen Tell des Gesamtvolumens ausmacht, ist die Grof3enab-
nahme des gesamten Schilddrisenvolumens mit 31 % bel der oralen und 31 % bel der
i.v. Applikationsform in dieser Erkrankungsgruppe geringer as bei MB. Letztere zeigte
eine signifikante Verkleinerung der Schilddriise von der ersten zur zweiten Nachunter-
suchung.

Therapieversager wiesen in alen vier Studienarmen zum Zeitpunkt der RIT hohere
Knoten- bzw. Schilddrisenvolumina als Therapieerfolge auf. Dies steht im Einklang
mit anderen Studien (11, 14, 37, 38) und belegt die Abhangigkeit der posttherapeuti-
schen Schilddrisenfunktion vom prétherapeutischen Targetvolumen.

In der Erkrankungsgruppe UFA zeigt sich bel den erfolgreich therapierten Patienten
sechs Monate nach der RIT eine Reduktion des Knotenvolumens auf 55 % des prathe-
rapeutischen autonomen Volumens bei der oralen und 80 % bei der i.v. Applikations-
form, wahrend die Therapieversager nur eine Volumenverminderung auf 87 % der Aus-
gangsgrofie des Herdbefundes aufweisen. Umgekehrt verhdlt es sich im Diagnosearm
MB. Hier weisen die Therapieversager grof3ere Volumenreduktionen als die Behand-
lungserfolge ein halbes Jahr nach RIT auf. Aufgrund der geringen Patientenanzahl sind
diese Zusammenhénge jedoch zurtickhaltend zu betrachten. Wenngleich eine postthera-
peutische Verkleinerung der Schilddriise durch die RIT erzielt wird, so lasst dies nicht
zwangslaufig auf einen Behandlungserfolg schlief3en. Entscheidend ist letztendlich die
Stoffwechsellage der Schilddriise, d.h. die zuverlassige Beseitigung der Hyperthyreose.

104 Patienten (90 %) wurden zur Beurteilung des Zwischenergebnisses drel Monate
nach RIT untersucht.
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In der Diagnosegruppe UFA wiesen bei der Applikationsform oral 91.3 % der Patienten
ein positives- und 8.7 % der Patienten ein negatives Therapieergebnis auf. Bei der Ap-
plikationsform i.v. wurden 80 % der Patienten als Therapieerfolg und 20 % der Patien-
ten als Therapieversager eingestuft. Dieser Unterschied ist nicht signifikant. Bei beiden
Applikationsformen zeigten die Therapieversager hohere initiale Targetvolumina, hthe-
re Aktivitdten und niedrigere Herddosen. Letztere lag mit 286 Gy bei der Applikations-
form i.v. fast 10 % unter derjenigen der Applikationsform oral mit 312 Gy. Die htéhere
Versagerquote ist somit durchaus plausibel und darf nicht Nachteilig fur die Applikati-
onsform i.v. gewertet werden.

In der Diagnosegruppe MB wiesen bel der Applikationsform oral 63 % der Patienten
einen Behandlungserfolg und 37 % einen Misserfolg auf, wohingegen bei der Applika-
tionsform i.v. 83.3 % ein positives- und 16.7 % ein negatives Behandlungsergebnis
zeigten. Wiederum ist dieser Unterschied nicht signifikant. Auch hier besal3en die The-
rapieversager bel beiden Applikationsformen hoéhere Schilddriisenvolumina vor der
RIT.

Dadie Therapieversager bei der Applikationsform orale im Gegensatz zu jenen der Ap-
plikationsform i.v. sowohl gréfRere Volumina (38 ml vs. 34 ml) als auch niedrigere
Herddosen (255 Gy vs. 271 Gy) aufweisen, ist das schlechtere Ergebnis dieser Erkran-
kungsgruppe nicht als Nachteil der Applikationsform oral zu werten.

Zur Beurteilung des endgultigen Behandlungserfolges wurden die Patienten ein halbes
Jahr nach RIT erneut untersucht.

Im Diagnosearm UFA entsprechen die Ergebnisse im wesentlichen denen der Dreimo-
natsuntersuchung. Bel der Applikationsform oral zeigten 94.1 % der Patienten und bei
der Applikationsform i.v. 80.8 % der Patienten einen Therapieerfolg. Bel 5.9 % bzw.
19.2 % der Patienten lag weiterhin eine hyperthyreote Stoffwechsellage vor. Ein signi-
fikanter Unterschied zwischen den Applikationsformen besteht auch nach sechs Mona-
ten nicht.

Mit Erfolgsraten zwischen 80 — 95 % bei UFA, sind die Ergebnisse dieser Studie mit
denen anderer Arbeiten zu vergleichen (29, 37). So bezeichnet Reiners (39) Erfolgsraten
von 85 — 100 % und Hypothyreosewahrscheinlichkeiten von 10 - 20 % bei UFA als

zufriedenstellend. Der Behandlungserfolg bei der Applikationsform oral entspricht dem
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von Tosch et al. (47), die bei UFA und Zieldosen von 300 Gy ebenfalls tiber Therapie-

erfolge von 94 % berichten.

Im Diagnosearm MB zeigten bei der Applikationsform oral 66.7 % der Patienten und
bei der Applikationsform i.v. 65 % der Patienten einen Behandlungserfolg sechs Mona-
tenach RIT.

Die von Peters et a. (35) in einer multizentrischen Studie beschriebenen RIT Erfolgsra-
ten von 80 % bei MB mit 200 Gy Zieldosis werden in dieser Studie nicht erreicht. Wah-
rend Peters jedoch Hypothyreoseraten von 44 % verzeichnet, tritt eine posttherapeuti-
sche Unterfunktion in unserem Kollektiv nur bei ca. 15 % der Patienten auf.

Die Volumenreduktion um im Mittel 60 % nach sechs Monaten steht im Einklang mit
anderen Arbeiten (35). Die Therapieversager in der Diagnosegruppe MB wiesen bel
beiden Applikationsformen ein grofderes pré& und auch posttherapeutisches Schilddri-

sen- bzw. Knotenvolumen, ein hdheres Alter und eine geringere Herddosis auf.

Eine signifikante Uberlegenheit der oralen bzw. intravendsen Applikation des **!I bei
der RIT konnte in dieser Arbeit nicht gefunden werden.

Aufgrund der identisch guten Behandlungsergebnisse kann die Auswahl der Applikati-
onsform somit stets individuell getroffen werden. Neben der Verfligbarkeit, den techni-
schen Applikationsmdglichkeiten, dem Strahlenschutz und dem Patientenwunsch spie-
len heute nicht zuletzt die Kosten bel der Wahl der Applikationsform eine entscheiden-
de Rolle. Diese liegen bei der Kapselform des **!| im Mittel doppelt so hoch wie bei der
i.v. verabreichten Losung des Radionuklids (21), wobel je nach Vertreiber, Land und
Zeitpunkt durchaus abweichende K ostenverhaltnisse bestehen kdnnen.
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5. Zusammenfassung

Im Rahmen der dieser Arbeit zugrunde liegenden prospektiven, randomisierten Studie
wurden im Zeitraum Juli 2001 bis August 2002 insgesamt 120 Patienten der Klinik und
Poliklinik fir Nuklearmedizin der Universitat Wirzburg mit den Diagnosen Unifokale
Autonomie (UFA) und Morbus Basedow (MB) mit einer RIT behandelt. Die therapeuti-
sche Applikation des **!l erfolgte in jeder der Diagnosegruppen entweder oral in Kap-
sel-, oder intravends in flussiger Form.

Ziel dieser Arbeit war es, den Einflussgrad der Applikationsmodalitdt des Radionuklids,
d.h. orale (Kapsel) versus intravenése (fliissige) Verabreichung des **!1, hinsichtlich des

Therapieergebnisses zu untersuchen.

Ein halbes Jahr nach der RIT zeigten in der Erkrankungsgruppe UFA 94 % der Patien-
ten bel der oralen Applikationsform und 81 % der Patienten bel der intravendsen Appli-
kationsform einen Behandlungserfolg. In der Diagnosegruppe MB waren im gleichen
Zeitraum 67 % der Studienteilnehmer bel der oralen Applikationsform und 65 % der

Studienteilnehmer bei der intravendsen Applikationsform erfolgreich therapiert.

Zwischen beiden Applikationsformen wurden bel UFA und MB keine signifikanten
Unterschiede hinsichtlich des Therapieergebnisses gefunden. Das Ergebnis bietet somit
keinen Anhalt dafir, dass bel der oralen Applikationsform enterale Absorptionsverluste
von Radioiod auftreten. Ohne eine Verschlechterung des Behandlungserfolges zu be-
frchten, kann die Verabreichungsmodalitét des Radionuklids daher individuell getrof-
fen werden. Aus Handhabungsgrinden und wegen des Strahlenschutzes des Personals
wird man aber in der Regel die Kapsel bevorzugen.
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