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Zusammenfassung

Einleitung: Die Radiojodtherapie ist ein wichtiger Bestandteil der Nuklearmedizin und kommt
regelmiBig bei der Behandlung von benignen Schilddriisenerkrankungen zum Einsatz. Nach den
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN) wird die Marinelli-Formel zur
Berechnung der zu applizierenden Aktivitit in MBq verwendet. Hierbei kommt es zu einem breiten
Spektrum an applizierten Aktivititen, hédufiger auch in niedrigen Bereichen. Ziel dieser
retrospektiven Studie ist die Auswertung der Therapieergebnisse von Patienten mit benignen
Schilddriisenerkrankungen nach Radiojodtherapie in Abhdngigkeit von der applizierten Aktivitét
besonders im Niedrigdosis-Bereich. Derzeit liegen keine vergleichbaren Studien vor.
Material/Methoden: Es wurden 233 konsekutive Patienten in die Studie einbezogen, bei denen alle
erforderlichen Unterlagen insbesondere beziiglich der externen Nachsorge komplett vorlagen. Diese
wurden zwischen 2011 und 2016 aufgrund benigner Schilddriisenerkrankungen an der Charité —
Universitdtsmedizin Berlin in der Klinik fiir Nuklearmedizin durch eine Radiojodtherapie behandelt.
Eine Folgeuntersuchung nach mindestens 24 Wochen musste bei allen vorliegen. Es erfolgte die
Aufteilung nach applizierter Aktivitit in zwei Gruppen, > 400 MBq und < 400 MBq. Diese beiden
Gruppen wurden anschlieBend nach zugrundeliegender Erkrankung in flinf Subgruppen
(M. Basedow, unifokale Autonomie, multifokale Autonomie, disseminierte Autonomie und Struma)
unterteilt. Als Therapieerfolg wurde eine euthyreote Stoffwechsellage, bei M. Basedow zusitzlich
auch die Hypothyreose, gewertet. Die beiden Gruppen wurden im Anschluss, fiir jede Erkrankung
einzeln, miteinander verglichen und mittels Fisher’s Test und Mann-Whitney-U-Test ausgewertet.
Der zu Studienbeginn festgelegte Cut-off von 400 MBq wurde mittels ROC-Kurvenanalyse
iiberpriift.

Ergebnisse: In der statistischen Auswertung zeigte sich nur bei den unifokalen Autonomien ein
signifikanter Unterschied des Therapieergebnisses zwischen den Aktivitits-Gruppen (p = 0,0023 im
Fisher’s-Test, p = 0,0086 im Mann-Whitney-U-Test). Patienten mit Aktivitidten < 400 MBq (n=58)
zeigten ein signifikant besseres Therapieergebnis mit 84 % Euthyreosen und 16 % Hypothyreosen,
wihrend Rezidive gar nicht auftraten. Bei den anderen Erkrankungsgruppen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich der Wirksamkeit der Therapie in Abhingigkeit von der
applizierten Aktivitét.

Schlussfolgerung: Niedrige mit der Marinelli-Formel berechnete Aktivititen unter 400 MBq "*'Tod

wirken bei benignen Schilddriisenerkrankungen genauso zuverldssig wie hohere Aktivititen. Bei
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unifokalen Autonomien scheinen Aktivititen < 400 MBq sogar zu besseren Therapieergebnissen zu
fiihren. Insgesamt ist die Marinelli-Formel eine gute Methode zur individuellen Festlegung der
Therapieaktivititen bei Radiojodtherapie liber das gesamte Aktivititsspektrum hinweg und somit

gut geeignet, die Strahlenexposition des Patienten mdglichst gering zu halten.
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Abstract

Introduction: Radioiodine therapy is an important part of nuclear medicine and a standard tool in
the treatment of benign thyroid diseases. According to the guidelines of the German Association of
Nuclear Medicine (DGN), the Marinelli-Formula is being used to determine the activity in MBq
necessary for treatment. Consequently, a wide range of calculated activities is being applied, often in
low-dose range. The aim of this retrospective study is the evaluation of treatment results in patients
with various benign thyroid diseases undergoing radioiodine therapy with respect to the
administered radioactivity, especially in the range of low-dose activities. Currently, there are no
comparable studies available in literature.

Materials/Methods: 233 consecutive patients with benign thyroid disorders and complete patient
records especially during external follow-up were included in this study. These patients had
undergone radioiodine therapy at the Charité — Universitdtsmedizin Berlin, Department of Nuclear
Medicine, between 2011 and 2016. A documented follow-up examination after 24 weeks was
mandatory. Patients were divided into two groups, those with applied activities > 400 MBq and <
400 MBq. These two groups were subsequently split into five sub-groups, according to the
underlying disorder (Graves’ disease, solitary autonomous nodule, toxic multinodular goiter, diffuse
toxic goiter and large goiter). Euthyroidism after treatment was seen as a successful outcome, in
Graves’ disease hypothyroidism was also included. Afterwards both groups (for every disease
separately) were compared with each other by Fisher’s test and Mann-Whitney-U test. The
predefined cut-off value of 400 MBq was tested using ROC analysis.

Results: Statistical evaluation revealed a significant difference in the outcome between the two
activity groups only in the sub-group of solitary autonomous nodules (p = 0,0023 Fisher’s test, p =
0,0086 Mann-Whitney-U test). Patience receiving activities <400 MBq (n=58) showed significantly
better results with 84 % being euthyroid, 16 % being hypothyroid and no cases of persistent
hyperthyroidism. The other sub-groups showed no significant differences in outcome with respect to
the applied activity.

Conclusion: Low activities < 400 MBq of "*'Todine as calculated by the Marinelli-Formula do show
the same efficacy in benign thyroid disorders as higher activities. In patients with solitary
autonomous nodules low-dose activities (< 400 MBq) even seem to achieve better results. Overall,

the Marinelli-Formula is a reliable method to determine the individual activity necessary for
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successful radioiodine treatment over the full range of activities, and seems very useful when it

comes to prevention of radiation exposure for the patient.
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1 Einleitung

Diese Arbeit ist eine retrospektive Studie, welche die Anwendung der Radiojodtherapie bei
benignen Erkrankungen der Schilddriise mit ihrer Wirksamkeit im zeitlichen Verlauf untersucht.
Der hauptsichliche Fokus liegt auf der Niedrigdosis-Therapie und ihrer Effektivitiat im Vergleich zu
hoher dosierten Applikationen.

1.1  Pathophysiologie der Schilddriise

Der menschliche Korper benétigt circa 200 pg Jod pro Tag zur Hormonsynthese. Die Jodaufnahme
aus dem Blutkreislauf in die Schilddriisenzellen erfolgt iiber einen sekundir aktiven Transport
zusammen mit Natrium-Ionen entlang ihres elektrochemischen Gradienten. Die Jodaufnahme und
die Hormonsynthese unterliegen dem hypothalamisch-hypophysiaren Regelkreislauf, welcher ein
Riickkopplungssystem der Hormone darstellt. Die freigesetzten Schilddriisenhormone hemmen die
Ausschiittung des Thyreoidea stimulierenden Hormons (TSH), welches wiederum die Bildung und
Freisetzung der Schilddriisenhormone an den Thyreozyten stimuliert.[2-4]

In der Schilddriise wird Jod nach Aufnahme gespeichert und im Rahmen der Verstoffwechslung bei
der Schilddriisen-Hormonsynthese verbaut (s. Abb. 1.1). Die Thyreozyten der Schilddriise bilden
sogenannte Follikel, welche anndhernd kugelférmig sind. Hierbei sind die Zellen um das sogenannte
Kolloid gruppiert. Das Kolloid wiederum enthélt die Speicherform der Schilddriisenhormone, das
Thyreoglobulin. Die Follikel haben einen ungefahren Durchmesser von 0,05-0,5 mm. Je aktiver ein
Follikel, also je hoher der Syntheseumsatz der Hormone, desto kleiner ist der Durchmesser. Auf der
nach auflen gerichteten Seite der Thyreozyten besteht Kontakt zum GefaB3system. Das im Blut als
Anion I vorliegende Jod gelangt iiber den Natrium-Jodid-Symporter in die Zelle. Zum
Weitertransport in das Innere des Follikels wird der Chlorid-Jodid-Antiporter bendtigt, welcher das
Jodid im Austausch mit Chlorid wieder aus der Zelle heraustransportiert. Im Follikelinneren
katalysiert die Thyreoperoxidase (TPO) die Oxidation von Jodid zum Jodonium-Ion (genannt
Jodination) und fusioniert es folgend im Rahmen der Jodisation mit dem Thyreoglobulin. In dieser
Form verbleibt es 30 - 60 Tage im Follikel, bis die Hormone benétigt werden. Wenn die
Thyreozyten durch TSH angeregt werden, gelangt das Konjugat durch Endozytose in die Zelle, in
der die Schilddriisen-Hormone im Lysosom proteolytisch voneinander geldst werden. Es entstehen
Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4) in einem Verhiltnis von 1:10 und die inaktive Form des

Trijodthyronin (rT5) sowie unwirksame Metabolite. Anschliefend diffundieren die Hormone in den

Einleitung
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Blutkreislauf. Das Jod aus den Metaboliten wird vom Protein gelost und wiederverwendet. T4 wird

extrathyreoidal in den Zielzellen durch Dejodinasen zu T3 umgewandelt.[2, 3, 5]

‘ ‘ .\'chnkﬁn‘mnfol&

.

R

Na/l-Symporter

Abbildung 1.1: Schema Jodkreislauf der Schilddriise

Schematischer Uberblick iiber die Verstoffwechslung des Jods in der Schilddriise nach Aufnahme aus dem Blutkreislauf
(modifiziert nach [6]). TPO: Thyreoperoxidase

1.2 Erkrankungen der Schilddriise

1.2.1 Maligne Erkrankungen
In Fillen von hoher zelluldrer Entartung sowie fehlender Jodaufnahme in die Tumorzellen, in der
Regel beim anaplastischen Schilddriisenkarzinom, ist eine Radiojodtherapie nicht moglich, da das

Prinzip, auf dem die Therapie beruht, nicht greifen kann.[5, 7, 8]

Papilldare & follikuldre Schilddriisenkarzinome:
Nach totaler operativer Entfernung der Schilddriise erfolgt die Ablation des meist noch vorhandenen
Restgewebes sowie jodspeichernder Metastasen mittels Radiojodtherapie. Sie findet innerhalb von

vier Wochen nach der Operation statt. Hierbei werden Aktivititen benutzt, welche mit 1 GBq -

Einleitung
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11 GBq und teilweise mehr weit iiber den bei benignen Erkrankungen eingesetzten Aktivititen

liegen. Je nach Krankheitsverlauf miissen weitere Radiojodtherapien durchgefiihrt werden.[9]

1.2.2 Benigne Erkrankungen

Erkrankungen der Schilddriise gehen in vielen Fillen mit einer Funktionsstorung einher, welche
Auswirkungen auf die Hormonsynthese und den Regelkreislauf der Schilddriise hat. Es wird
unterschieden zwischen einer Unterfunktion, bei der die Synthese und Ausschiittung der
Schilddriisenhormone Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T3) erniedrigt ist, und einer Uberfunktion,
bei der sie erhoht ist. Einen Sonderfall stellt die Storung der Konversion von T4 zu T dar. Hier
besteht klinisch trotz normaler Hormonproduktion eine Hypothyreose. Gemessen werden die
Konzentrationen des freien T4 und T3 (fT4 fT3) sowie der TSH-Spiegel im Blut. Neben manifesten

Auspragungen konnen auch latente Formen vorliegen (Tabelle 1.1).[7, 10-12]

Tabelle 1.1: Einteilung der Schilddriisenfunktion
Euthyreose | Hyperthy. Hyperthy. Hypothy. Hypothy. Referenz/
manifest latent manifest latent Normwerte
TSH normal 0,3-4,0
mU/1

normal 0 normal ! normal 2,0-6,0
pg/ml

normal i normal I} normal 0,5-2,3
ng/dl

Einteilung von Uber-, Unter- und Normalfunktion der Schilddriise durch Messung des Hormonspiegels im Blut
(modifiziert nach [10, 12]). Hyperthy.: Hyperthyreose, Hypothy.: Hypothyreose, TSH: Thyreoidea stimulierendes
Hormon, fT;: freies Trijodthyronin, fT,: freies Thyroxin

M. Basedow:

Der Morbus Basedow ist eine Autoimmunerkrankung, welche sich durch eine Thyreoditis mit
Hyperthyreose in der Schilddriise manifestiert und vor allem Frauen betrifft. Frauen zeigen dieses
Krankheitsbild circa achtmal hiufiger als Madnner. Der Erkrankungsgipfel liegt meist zwischen dem
20. und 40. Lebensjahr. Es besteht eine familidre Pradisposition sowie eine Assoziation mit anderen
Autoimmunerkrankungen. Ursédchlich ist die Bildung von Immunglobulin Klasse G (IgG) —
Autoantikérpern, welche sich unter anderem gegen den TSH-Rezeptor an den Zellen der

Schilddriise richten (Schilddriisenantikorper TRAK = Thyreotropin-Rezeptor-Antikorper, TgAK =
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Thyreoglobulin-Antikdrper). Dort wirken sie aufgrund struktureller Ahnlichkeit wie TSH, was
wiederum zu einer Stimulation der Hormonproduktion und -ausschiittung fiihrt.[11, 13-16]

Ein fiir die Radiojodtherapie wichtiger Nebenbefund ist die endokrine Orbitopathie (EO), die beim
M. Basedow gehéuft auftritt, selten ist sie auch bei der Hashimoto-Thyreoiditis zu finden. Hierbei
handelt es sich um eine Vergroferung des retrobulbidren Bindegewebes durch Migration von
Entziindungszellen sowie einer assoziierten Fliissigkeitseinlagerung. Dies hat das Hervortreten der
Bulbi zur Folge (Exophthalmus). Liegt dieses Krankheitsbild vor, ist gegebenenfalls eine passagere
Glukokortikoidgabe unter Beachtung der Kontraindikationen indiziert, um einer intra- oder
posttherapeutischen Exazerbation vorzubeugen. Bei Hochrisikopatienten ist auch eine

prophylaktische Anwendung méglich.[7, 17, 18]

Marine-Lenhart-Syndrom:

Dieses Syndrom bezeichnet das simultane Auftreten eines M. Basedow mit einer fokalen
Autonomie. Es ist verhéltnismaBig selten, das Vorkommen wird auf etwa 2,7 - 4,1 % der
M. Basedow-Patienten geschitzt. Die Schwierigkeit hierbei liegt in der Diagnostik, da die

Bl im entziindeten Gewebe als

autonomen Adenome aufgrund der Anreicherung des
minderspeichernde Areale auftauchen koénnen beziehungsweise szintigraphisch zum Teil nicht

sichtbar sind und sich erst nach Therapie der Immunhyperthyreose darstellen lassen.[19-22]

Uni- & Multifokale Autonomie:

Hierbei handelt es sich um autonome Adenome, also lokal begrenzte Zellbereiche mit Uberfunktion,
bei denen die Hormonproduktion nicht mehr der Steuerung durch TSH unterliegt. Sie kénnen
einzeln oder zu mehreren in der Schilddriise vorkommen (uni-/ multifokal) und treten meistens erst
im hoheren Lebensalter auf. Die Ursache ist eine Mutation im Gen des TSH-Rezeptors, welche
vermutlich durch einen dauerhaften TSH-Reiz bei Jodmangel ausgelost wird.[16, 23-26] Solange
der Hormonregelkreis nicht beeintrachtigt ist und das iibrige Schilddriisengewebe die
Hormonsekretion gegenregulatorisch senkt, ist die Funktionslage kompensiert. Die vermehrte
Hormonproduktion der autonomen Zellen kann die Funktion des restlichen Schilddriisengewebes
auch komplett unterdriicken (Suppression). Durch ihre hohe Stoffwechselrate fallen diese Areale in
der Szintigraphie mit *’™Tc-Pertechnetat oder Radiojod als sogenannte ,,warme/heiffie Knoten

auf[7, 17, 27]
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Adenome miissen nicht grundsitzlich zu einer Uberfunktion fiihren. Sie kénnen iiber Jahre in einem
Funktionszustand bleiben und selten sogar wieder an Aktivitit abnehmen. Ein Risiko fiir die
Exazerbation ist eine gesteigerte Jodexposition, entweder durch die Nahrung oder zum Beispiel

durch jodhaltige Kontrastmittel.[7, 17, 20, 25]

Disseminierte Autonomie:

Diese Form der Autonomie ist die seltenste und zeigt keine lokale Begrenzung der vermehrten
Zellaktivitit; das gesamte Schilddriisengewebe ist diffus betroffen. Sie tritt ebenfalls meistens erst
im hoheren Lebensalter auf. Eine genaue Ursache ist nicht bekannt, Jodmangel ist jedoch ein

wichtiger Faktor.[7, 17, 20, 23, 26]

Struma:

Eine Struma bezeichnet in erster Linie eine vergrofBerte Schilddriise, ohne Bezug auf die
Stoffwechsellage oder die Ursache zu nehmen. Frauen sind deutlich hiufiger betroffen als Ménner.
Mit einer Prdvalenz von etwa 30 % in Mitteleuropa zdhlt sie zu den hiufigsten endokrinen
Erkrankungen. FEine unzureichende Jodzufuhr, aufgrund eines niedrigen Jodgehaltes von
Trinkwasser und Lebensmitteln, ist die Hauptursache. Diese fiihrt zu einer Vermehrung
(Hyperplasie) und GrdBenzunahme (Hypertrophie) der Schilddriisenzellen. Uber Jahre hinweg ist
ein zunehmender knotiger Umbau des Gewebes die Folge, eventuell mit der Entwicklung von
autonomen Adenomen. Ist dies der Fall, wechselt die Stoffwechsellage haufig von einer Euthyreose
zu einer Hyperthyreose.[7, 16, 17, 20, 28] Weitere Ursachen konnen erhohter Jodbedarf, zum
Beispiel in der Schwangerschaft oder wihrend der Wachstumsphase, sowie Karzinome,
Jodverwertungsstorungen oder Substanzen wie Lithium sein. Umgekehrt kann eine Autonomie der
Schilddriise auch zur Entwicklung einer Struma fiihren. Hierbei unterliegen die Zellen nicht mehr
dem hormonellen Regelkreis, die Hormonproduktion wird entkoppelt.[7, 11, 17, 18, 28] Die Struma
kann auch in einer euthyreoten Stoffwechsellage verbleiben. Meist fillt sie klinisch erst spét auf,
hauptsdchlich durch mechanische Symptome wie Dysphagie und Globusgefiihl. Bei sehr groB3en
Strumen kann es auch zu Atemproblemen (zum Beispiel durch eine Tracheomalazie),

Nervenldsionen (N. reccurens, Horner-Syndrom) und Halsvenenstauung kommen.[7, 11, 17, 28]
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1.3  Radiojodtest

Der Radiojodtest wird zur Bestimmung der zu applizierenden Jodaktivitit vor einer
Radiojodtherapie durchgefiihrt. Zur Vorbereitung wird beim Radiojodtest eine vierwochige
Jodkarenz sowie das Absetzen thyreostatischer Medikamente zwei bis drei Tage vor der
Untersuchung empfohlen, um eine Erhohung des Jod-Uptakes und der intrathyreoidalen
Halbwertszeit zu erreichen.

Aufgrund des relativ weiten Anwendungsspektrums der Radiojodtherapie in Deutschland ist die
individuelle Aktivitdtsermittlung vor jeder Therapie rechtlich vorgeschrieben. Bei jedem Patienten
wird daher die individuelle Jodkinetik sowie das zu behandelnde Volumen bestimmt, um die
individuell bendtigte Aktivitdit in Mega-Becquerel (MBq) an die angestrebte empfohlene
Strahlendosis in Gray (Gy) anzupassen. Dies dient zur Maximierung der Strahlendosis im Zielorgan
und zur Minimierung der Strahlenexposition im restlichen Korper. Der Radiojodtest ist somit
unerldsslich zur Berechnung der zu applizierenden Aktivitit des "'l Natrium-Jodids. Bei der
Durchfithrung werden Aktivititen um den diagnostischen Richtwert von drei MBq "“'I oral
appliziert. AnschlieBend wird mittels einer Messsonde zu unterschiedlichen Zeitpunkten die
Aktivitdt in der Schilddriise ermittelt.[8, 29, 30]

Es werden vier Parameter zur Aktivitdtsberechnung bendtigt: Der maximale Radiojoduptake der
Schilddriise beziehungsweise des Zielvolumens als relativer Anteil der applizierten Aktivitdt in
Prozent, die effektive Halbwertszeit, das Zielvolumen und die angestrebte Zieldosis im
Zielvolumen. Der Radiojoduptake bezeichnet die tatsdchliche Aufnahme des applizierten Jods in die
Schilddriise. Er wird durch Messung der Aktivitit in der Schilddriise ermittelt. Fiir diese Messungen
werden spezielle Messsonden benotigt, welche eine Natrium-Jodid-Kristalloberfliche haben. Die
Kinetik beschreibt den individuellen zeitlichen Verlauf des Uptakes, weswegen hierfiir in der Regel
mehrere Messungen im Verlauf notwendig sind, um den maximalen Uptake der Schilddriise
zuverléssig zu bestimmen. Dieser Wert flie8t anschlieBend in die Errechnung der zu applizierenden
Therapieaktivitdt mit ein. Die effektive Halbwertszeit beschreibt den Zeitraum, in dem die Halfte
des initial in die Schilddriise aufgenommenen Radiojods durch radioaktiven Zerfall und
biologischen Abbau entfernt wurde. Das Zielvolumen definiert die Masse, auf welche die Strahlung
wirken soll, zum Beispiel das gesamte Schilddriisenvolumen oder die Grdéfe eines einzelnen

Knotens. Die Volumenbestimmung erfolgt zumeist per Sonographie und wird in ml angegeben. Der
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vierte Parameter, die angestrebte Zieldosis, wird nicht gemessen, sondern entsprechend von

Leitlinien je nach Erkrankung festgesetzt.[8, 29, 31]

14 Marinelli-Formel

Die Marinelli-Formel ist benannt nach Leonidas D. Marinelli, welcher 1942 die Formel erstmals
formulierte. Uber die Jahre wurde die urspriingliche Formel durch weitere Forschung und neue
Erkenntnisse erweitert beziehungsweise abgewandelt.[32-34] Die heute unter diesem Namen
bekannte Formel wird zur Berechnung der zu applizierenden Dosis in MBq verwendet und setzt sich

wie folgt zusammen:

24,7 - Zieldosis (Gy) - VolumenSD (ml)

Aktivitat (MBq) = =700y Uptakelod (%)

Formel 1.1: Marinelli-Formel

Gy: Gray; VolumenSD: Schilddriisenvolumen in ml; HWZeff: effektive Halbwertszeit in Tagen; Uptakelod: maximaler
Joduptake der Schilddriise in Prozent.

Hierbei steht die 24,7 fiir eine empirisch ermittelte Konstante, welche die mittlere im Zielvolumen
deponierte Energie pro Zerfall des Radiojods enthdlt. Die Zieldosis in Gy hidngt von der zu
behandelnden Erkrankung ab. Das Zielvolumen in ml wird mittels Sonographie bestimmt. Die
anderen Werte werden mit dem Radiojodtest ermittelt. Die effektive Halbwertszeit in Tagen gibt an,
wie lange das radioaktive Jod in der Schilddriise nachweisbar ist. Der Joduptake zeigt den
prozentualen maximalen Anteil an Jod an, welches aus dem Blut in die Schilddriise aufgenommen

wird.[8, 29, 31]

1.5 Radiojodtherapie

1.5.1 Hintergrund

Anfang der 1940er Jahre begannen die ersten diagnostischen und therapeutischen Versuche mit der
Applikation von radioaktiven Jodisotopen an Menschen, nachdem bereits Versuche an Ratten
stattgefunden hatten, welche eine vermehrte Anreicherung des radioaktiven Jods in der Schilddriise
gezeigt hatten [5]. Die anfanglichen Forschungen fanden hauptsdchlich in den USA statt. 1941
behandelten S. Hertz und A. Roberts erstmalig Patienten mit einem radioaktiven Isotop des Jods, bei

denen ein M. Basedow diagnostiziert wurde. 1942 benutzten J.G. Hamilton und J.H. Lawrence
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erstmalig *'Ibei der Therapie eines hyperthyreoten Patienten. Erst Ende der 1940er Jahre hielt die
Therapie Einzug in Deutschland.[5, 35, 36]

Uber die Jahre hat sich "*'I unter anderem aufgrund seiner Halbwertszeit von 8 Tagen und seiner
iberwiegend in Form von B-Strahlung abgegebenen Energie als Isotop der Wahl etabliert.
Heutzutage zahlt die Radiojodtherapie der Schilddriisenerkrankungen zu den wichtigsten Verfahren
der Nuklearmedizin und ist eine der hdufigsten nuklearmedizinischen Prozeduren. Jihrlich werden

in Deutschland circa 60.000 Patienten in {iber 140 Zentren behandelt.[5, 8, 37]

1.5.2 Prinzip der Radiojodtherapie

Das Prinzip der Behandlung von Schilddriisenerkrankungen beruht auf der Jodspeicherfunktion der
Schilddriisenzellen. Zur erfolgreichen Therapie muss vorher fiir zwei Wochen eine strikte Jodkarenz
eingehalten und eventuell eingenommene Thyreostatika zwei bis drei Tage vorher abgesetzt werden.
Die Patienten erhalten ein radioaktives Isotop des Jods, den B- und y- Strahler *'I, entweder als
Kapsel oral oder als Fliissigkeit intravends verabreicht. Eine strikte Karenz fiir feste und fliissige
Nahrungsmittel fiir mindestens vier Stunden vor Therapiestart ist obligat.[5, 7, 8, 17, 29]

In Folge des radioaktiven Zerfalls des Isotops kommt es in der Schilddriise zur Bestrahlung des
Parenchyms, bei dem die B-Strahlung in das umliegende Gewebe mit einer Tiefe von circa 0,4 mm
bis 2,2 mm eindringt und letzten Endes eine Apoptose der bestrahlten Zellen einleitet. Der Eintritt
des Effekts ist abhidngig von der Zellphase, in welcher sich die Thyreozyten gerade befinden. Die
geringe GroBe der Schilddriisenfollikel ist einer der Griinde, warum [B-Strahler so gut fiir diese
Therapie geeignet sind. Die Strahlung erreicht sowohl die Zellkerne als auch die versorgenden
Blutgefdfle. Es kommt zu einer Zellzerstérung beziehungsweise zu einer entziindlichen Reaktion.
Beides fiihrt zur Abnahme des Schilddriisengewebes (Atrophie), einem fibrotischen Umbau und
somit zu einer Funktionsreduktion.[5, 7, 8, 17, 29]

Das nicht aufgenommene Jod wird primér renal und teilweise intestinal ausgeschieden.[5, 7, 8, 17,
29] Aufgrund des Ausscheidungsweges iiber die Niere miissen die Patienten insbesondere in den
ersten 48 Stunden kontinuierlich ausreichend hydriert sein, um die Elimination zu beschleunigen
und die Strahlenexposition in anderen Geweben, besonders der Harnblase, moglichst gering zu

halten.[5, 8, 12, 37]
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1.5.3 Radioaktivitit

Die Wirkung der Therapie beruht auf dem Prinzip des radioaktiven Zerfalls. Das zur Therapie
genutzte radioaktive Isotop "'I zerfillt mit einer Halbwertszeit von 8,02 Tagen unter Freisetzung
von B- und y-Strahlung zu stabilem "*'Xe. B-Strahler sind gut fiir die Therapie geeignet, da sie eine
hohe biologische Wirksamkeit bei geringer Reichweite haben.[5, 7, 8, 17, 29] Die B-Strahlung von
B hat eine maximale Energie von 807 keV mit einem Hauptpartikel, welches eine maximale
Energie von 610 keV besitzt. Die durchschnittliche Energie betrdgt 192 keV. Die Energie der
ebenfalls freigesetzten y-Strahlung liegt zwischen 80 und 723 keV mit einem hauptsidchlichen
y-Strahl der Stirke 364 keV. Dieser macht circa 82 % der vy-Strahlung aus.[29] Die
radiobiologischen Auswirkungen sind sowohl direkt als auch indirekt. Die strahleninduzierten
Veranderungen an den DNA-Molekiilen der einzelnen Zellen zdhlen zu den direkten Schadigungen.
Indirekte Effekte fiihren iiber freie Radikale zu schweren oxidativen Verdnderungen an wichtigen

Makromolekiilen, welche in ihrer Funktion gestort werden.[29]

1.5.4 Nachsorge

Zur Kontrolle des Therapieerfolges sowie zur friihzeitigen Erfassung einer sich eventuell
entwickelnden Hypothyreose miissen regelmiflige Nachsorgeuntersuchungen erfolgen. Die erste
Stoffwechselkontrolle (TSH, fT4, fT3) findet nach Vorgabe der Deutschen Gesellschaft fiir
Nuklearmedizin zwei bis sechs Wochen nach der Radiojodtherapie statt. An der Charité -
Universitidtsmedizin Berlin wird die zweite Kontrolle patientenspezifisch, meist jedoch nach zwolf
Wochen durchgefiihrt. Die abschlieBende Kontrolle beziiglich des Erfolges der Therapie findet nach
sechs Monaten statt. Zusétzlich zur Kontrolle der Laborparameter wird zu diesem Zeitpunkt eine
Sonographie der Schilddriise durchgefiihrt zur Priifung einer GroBenregredienz des Gewebes.
Gegebenenfalls kann zur weiteren Funktionspriiffung eine °’"Tc-Szintigraphie erforderlich
werden.[8, 29]

In Abhéngigkeit der indikationsgebenden Erkrankung und der posttherapeutischen Stoffwechsellage
sollten Thyreostatika nach der stationidren Entlassung gegebenenfalls voriibergehend verabreicht
werden, da die Wirkung der Radiojodtherapie verzogert eintritt.[8, 29] Bei Feststellung einer
hypothyreoten Stoffwechsellage ist eine rasche Substitution mit L-Thyroxin wichtig, um eine
symptomatische Hypothyreose zu vermeiden.[8, 12, 29] Alle sechs bis zwdlf Monate nach Therapie

sind in Abhidngigkeit der Stoffwechsellage und des allgemeinen Befindens Sonographie- und
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Laborkontrollen indiziert, um eine Spithypothyreose zu erfassen, welche in seltenen Féllen auch

nach einigen Jahren noch auftreten kann.[5, 8, 12, 37]

1.5.5 Expositionsprophylaxe und Strahlenschutz

Auf Grund der Gammakomponente von *'I mit einer Reichweite von mehreren Metern muss die
Therapie aus Griinden des Strahlenschutzes und der Qualititssicherung stationér stattfinden.[8, 38,
39] Der Strahlenschutz unterliegt gesetzlichen Bestimmungen und wird in Deutschland durch die
Strahlenschutzverordnung und die ,,Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin* geregelt, welche unter
das Atomgesetz fillt. Dieses Gesetz wurde der europaweit geltenden Richtlinie Euroatom
,,Grundnormen Strahlenschutz* angepasst. Der Entlassungswert fiir °'I liegt bei einer Restaktivitit
von 250 MBq, was einem Dosisleistungswert von 3,5 uSv/h oder weniger, gemessen in 2 m
Abstand, entspricht. Dies garantiert, dass bei Kontakt mit anderen Personen der vorgegebene
Richtwert zur Strahlenexposition einer nicht beruflich strahlenexponierten Person von 1,0 mSv pro
Jahr nicht {iberschritten wird.[5, 8, 29, 40] Die Einhaltung der Strahlenschutzrichtlinie ist nicht nur
aufgrund der Kontaminationsquellen (Urin und Exkremente) wichtig, sondern auch aufgrund der
y-Strahlung. Diese macht zwar nur etwa 15% der Therapiewirkung aus, hat jedoch — da sie als
elektromagnetische Strahlung keine physikalische Masse besitzt — eine prinzipiell unbegrenzte
Reichweite. B-Strahlen dagegen haben eine sehr geringe Reichweite von etwa 0,4 mm bis 2,2 mm
und erzielen circa 85 % der Therapiewirkung, tragen jedoch zur Strahlenexposition der Umgebung

sowie dritter Personen kaum bei.[29]

1.5.6 Dosisspektrum

Zur Behandlung bestimmter benigner Erkrankungen gibt es, basierend auf empirischen Daten,
sowohl von der European Association of Nuclear Medicine (EANM) als auch von der Deutschen
Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN) vorgegebene Richtwerte fiir die Zieldosis in Gy. Diese sind
in Tabelle 1.2 aufgefiihrt. Beim ablativen Verfahren fiir den M. Basedow, welches aufgrund der
niedrigen Rezidivrate und nicht signifikant hoherer posttherapeutischer Hypothyreosen im
Langzeitvergleich in erster Linie angewandt wird, sind es 200-300 Gy. Die applizierte Aktivitdt wird
in MBq angegeben und kann ein Spektrum von unter 200 MBq bis iiber 2000 MBq umfassen.[8, 29]
Diese hohe Differenz ergibt sich aus der Zieldosis fiir die zugrunde liegende Erkrankung und der fiir

jeden Patienten mit der Marinelli-Formel berechneten individuellen Aktivitét.[8, 29]
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Tabelle 1.2: Richtwerte der EANM und DGN fiir die Zieldosis in Gy
M. Basedow* Unlfokal.e Multlfoka}e Dlssemmle.rte Struma
Autonomie Autonomie Autonomie
Zifgio;is 200 - 300 300 - 400 100 - 150 100 - 150 100 - 150

Diese Tabelle gibt einen Uberblick iiber die empfohlenen Richtwerte fiir die Zieldosis der Radiojodtherapie bei den
einzelnen Erkrankungen. (*Wert fiir das ablative Verfahren)

1.6  Alternative Therapien

1.6.1 Medikamente

Zur medikamentosen Therapie gehort die Klasse der Thyreostatika, welche iiber unterschiedliche
Wirkmechanismen die thyreoidale Hormonsynthese hemmen. Bei einer Schilddriiseniiberfunktion
sind sie zur Einstellung einer euthyreoten Stoffwechsellage nutzbar. Dies funktioniert durch
Hemmung der Jodaufnahme in die Schilddriisenzellen (Perchlorate) und durch Hemmung der
Jodisation, also der Bindung des Jods an das Enzym Thyreoperoxidase im Follikel-Kolloid
(Thiamazol beziehungsweise Carbimazol, ein Prodrug des Thiamazols, Propylthiouracil).[10, 41].
Bei M. Basedow wird eine mindestens sechsmonatige medikamentose Therapie vor
Radiojodtherapie empfohlen [42]. In manchen Féllen reicht dies bereits zur Normalisierung der
Stoffwechsellage aus. Wie bei allen Medikamenten bestehen jedoch auch Risiken und
Nebenwirkungen, hierzu z&hlen unter anderem Hautverdnderungen, Dysgeusie, Leukozytopenie,

Agranulozytose sowie Leberschidden bis hin zum Leberversagen.[41]

1.6.2 Operation

Als zweite wichtige Alternative ist die teilweise oder vollstindige chirurgische Entfernung der
Schilddriise zu nennen. Wie bei den beiden zuvor genannten Verfahren gibt es auch hier Vor- und
Nachteile sowie Indikationen und Kontraindikationen. Zunichst wiren als Indikationen
Schwangerschaft und Stillzeit zu nennen, da beide eine Kontraindikation fiir die Radiojodtherapie
darstellen. Bei einer besonders groBlen Schilddriise insbesondere mit Lokalbeschwerden ist eine
Operation ebenfalls ratsam, da diese eine sofortige und umfangreiche Groflenreduktion zur Folge
hat. Unter den Risiken sind neben der Verletzungsgefahr von Nerven und umliegenden Strukturen
(N. reccurens, Trachea) sowie Blutungsgefahr und Schidigung der Nebenschilddriise bei der
Operation selbst auch die Risiken der Anisthesie (Stimmband-Schidigung durch Intubation,

Aspiration, Anaphylaxie) zu nennen.[43-46]
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1.7  Europiische Guidelines und internationale Anwendung

Zu der unter anderem in Deutschland verwendeten Marinelli-Formel existieren Alternativen. In den
Leitlinien der European Association of Nuclear Medicine (EANM) wird folgende Formel zur

Berechnung der zu gebenden Aktivitidt in MBq empfohlen:

_FM{g) - D{Gy)
AMBO) =75 [ RIU(t)dt

Formel 1.2: Berechnung der Aktivitiat in MBq

A: Aktivitit in MBq, F: Umrechnungsfaktor, M: Masse in Gramm, D: Zieldosis in Gy, RIU: Radiojoduptake (iiber die
Zeit; Integral)

Hierbei steht A fiir die Aktivitit in MBq, F fiir einen Umrechnungsfaktor von Coulombs pro
Kilogramm zu Gray, M fiir die Schilddriisenmasse in Gramm und D fiir die Zieldosis in Gray. RIU
bezeichnet den Radiojoduptake der Schilddriise und wird separat berechnet. Hierfiir muss ein

Radiojodtest durchgefiihrt werden:

Schilddrisenumsatz
 Verabreichte Aktivitit
Formel 1.3: Berechnung des Joduptakes der Schilddriise

RIU: Radiojoduptake

RIU - 100%

Eine weitere Methode zur Festlegung der benétigten Aktivitdt, welche unter anderem in den USA
und China angewandt wird, ist die Nutzung festgelegter Aktivititen fiir jedes Krankheitsbild,
sogenannte fixed doses. Hierbei handelt es sich um Werte, welche mittels randomisierter Studien
gewonnen wurden. Fiir Morbus Basedow zum Beispiel wéren das 370-580 MBq mit einem
Mittelwert von 555 MBq.[29, 38, 39]

Als drittes ist noch eine Schatzungsmethode zu nennen. Diese beruht auf der geschitzten Grof3e der
Schilddriise, entweder durch Palpation oder durch bildgebende Methoden, zum Beispiel
Sonographie, und der durch empirische Studien festgelegten Aktivitidt in Becquerel pro Gramm
Schilddriisengewebe. Das Spektrum der applizierten Aktivitit bei dieser Methode reicht von 200-
800 MBq, wobei die meisten Patienten zwischen 400-600 MBq erhalten.[29, 38, 39]
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1.8  Nebenwirkungen der Radiojodtherapie

Die Hypothyreose ist als hdufigste Nebenwirkung zu nennen. Beim ablativen Verfahren zur
Therapie des M. Basedow wird sie primér angestrebt beziehungsweise in Kauf genommen, um die
Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von Rezidiven zu verringern. In den Féllen, in denen eine
Euthyreose angestrebt wird, ist die Unterfunktion jedoch als unerwiinscht einzustufen. RegelméBige
laborchemische Kontrollen sind nach Therapie notwendig, da eine Hypothyreose auch erst Monate
oder sogar Jahre spéter auftreten kann, und sie so frith wie moglich erkannt und substituiert werden
sollte.[8, 29, 38, 47]

Eine akute Strahlenthyreoiditis ist selten, dauert meist nur wenige Tage bis zwei Wochen und wird
mit Eiskiihlung, beziehungsweise selten mit Antiphlogistika und Glukokortikoiden behandelt. Bei
initial sehr grofen Strumen treten in seltenen Féllen Atem- und Schluckbeschwerden auf.[29] Im
Vergleich zur Strahlenthyreoiditis tritt eine meist transiente Xerostomie hdufiger auf. Diese kann als
Zeichen einer leichten Mitentziindung der Speicheldriisen (Sialadenitis) gewertet werden.[8, 17, 29]
M. Basedow-Patienten mit bereits bestehender endokriner Orbitopathie oder erhohtem TSH-Wert
nach der Therapie zeigen ein erhohtes Risiko fiir eine Progredienz oder Erstmanifestation. Dieses
Risiko steigt durch Nikotinabusus weiter an. Sind Risikofaktoren vorbekannt, wird Prednisolon zur
Prophylaxe bereits wiahrend der Radiojodtherapie verabreicht.[8, 18, 29, 48]

Aufgrund der Zellzerstorung kommt es bis etwa zehn Tage nach der Therapie zu einer erhohten
Ausschiittung an fT3 und fT4, was als Freisetzungshyperthyreose bezeichnet wird. Selten sind
infolge dessen ausgepridgte Symptome bis hin zu Herzrhythmusstérungen und in sehr seltenen
Féllen auch ein Herzstillstand moglich.[8, 29] Die Frage nach Schilddriisenkarzinomen, ausgelost
durch die radioaktive Strahlung im Langzeitverlauf nach Radiojodtherapie, erscheint nach aktuellem
Forschungsstand nach Therapie benigner Schilddriisenerkrankungen als nicht sehr

wahrscheinlich.[8, 49, 50]

1.9 Kontraindikationen

Es wird zwischen absoluten und relativen Kontraindikationen der Radiojodtherapie unterschieden.
Die absoluten sind Schwangerschaft sowie Stillzeit und sind in der Leitlinie zur Radiojodtherapie
der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin festgehalten. Zwischen einer Radiojodtherapie und
einer Schwangerschaft sollten mindestens vier Monate liegen, empfohlen sind sechs Monate. Die

Stillzeit sollte vier bis sechs Wochen vor Therapiebeginn beendet sein.[8]
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Relative Kontraindikationen sind solche, die eine Therapie oder die Einhaltung des Strahlenschutzes
erschweren. Hierzu gehoren eine hochgradige Pflegebediirftigkeit, unkontrollierbare Inkontinenz
sowie Non-Compliance bei Patienten mit Demenz oder psychischen Erkrankungen. Ebenfalls eine
relative Kontraindikation ist eine sehr geringe Jodspeicherung der Schilddriise, beispielsweise nach

Gabe jodhaltiger Kontrastmittel.[7, 8, 29, 40]

1.10 Fragestellung

Ziel dieser retrospektiven Arbeit ist es, die Wirksamkeit der Radiojodtherapie bei verschiedenen
benignen Schilddriisenerkrankungen 1im zeitlichen Verlauf in Abhédngigkeit von der
Grunderkrankung und der applizierten Aktivitit zu evaluieren. Besonderes Augenmerk liegt auf
folgenden Fragestellungen:

1. Zeigt sich in der untersuchten Kohorte ein Unterschied bei der Wirksamkeit zwischen
Patienten mit einer applizierten Aktivitdit > 400 MBq und einer applizierten Aktivitdt
<400 MBq? Gibt es hierbei krankheitsspezifische Unterschiede?

2. Gibt es eine Grenze der applizierten Aktivitit in MBq, ab der das Erreichen des
Therapieziels bei den unterschiedlichen Erkrankungen unwahrscheinlich wird?

3. Gibt es je nach Erkrankung eine Grenze bei der applizierten Aktivitit in MBq, ab der

eine substitutionspflichtige Hypothyreose wahrscheinlich wird?
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2 Material und Methodik

2.1 Gerite und Software

2.1.1 Gerite

Ultraschallgerdt RTX-400 (BJ 1993)
Ultraschallgerdt HD 5 (BJ 2016)
Messsonde ISOMED 2160

2.1.2 Software

SAP Version 7400.1.3.1103
GraphPad Prism Version 6
MS Office 2011

EndNote X8

Upt2000 Version 1.2.0.4

MedCalc Version 18

2.2 Studienaufbau

Die Daten fiir die Studie wurden zwischen Januar 2015 und Juli
Wiedervorstellungen zu Kontrollterminen wurden
Eingeschlossen wurden Patienten mit benignen Schilddriisenerkrankungen, bei denen im Zeitraum
von Januar 2011 bis Januar 2016 eine Radiojodtherapie in der Klinik fiir Nuklearmedizin der
Charité — Universitidtsmedizin Berlin am Campus Virchow-Klinikum durchgefiihrt wurde. Die

Voruntersuchungen, Radiojodtests und -therapien sowie Follow-Up-Untersuchungen fanden in

GE Healthcare, Chalfont St Giles, GB
Koninklijke Philips N.V., Amsterdam, NL
MED Nuklear-Medizintechnik Dresden GmbH,
Dresden, DE

SAP SE, Walldorf, DE

Graphpad Software Inc., La Jolla, USA
Microsoft Corporation, Redmond, USA
Clarivate Analytics, Philadelphia, USA

MED Nuklear-Medizintechnik Dresden GmbH,
Dresden, DE

MedCalc Software, Ostend, BE

einem Zeitraum von Dezember 2010 bis Juli 2016 statt.

Es durften keine malignen Schilddriisenerkrankungen vorliegen. Der posttherapeutische Verlauf
musste anhand der Patientenakte ersichtlich sein. Alle von uns bendtigten Parameter mussten

vorliegen (siche 2.3). Ebenso musste ein dokumentierter Kontrolltermin mit Labordiagnostik nach

mindestens 24 Wochen vorliegen.

Material und Methodik

Seite 23

2016 gesammelt,

in diesem Zeitraum bertlicksichtigt.



Hatte im Vorfeld bereits eine Radiojodtherapie oder eine Operation an der Schilddriise
stattgefunden, wurden die Patienten nicht in die Studie eingeschlossen. Ebenso ausgeschlossen
wurden Patienten, deren Follow-Up kiirzer als 24 Wochen war.

Das darauthin entstandene Patienten-Kollektiv bestand aus insgesamt 233 Personen im Alter von 13
bis 92 Jahren. Diese wurden anhand der ihnen applizierten Aktivitit in zwei Gruppen unterteilt:
Patienten mit applizierten Aktivitdten > 400 MBq und < 400 MBq. Die zwei Hauptgruppen wurden
anschlieend nach der zugrunde liegenden Erkrankung in fiinf Subgruppen untergliedert.

Die Daten wurden mittels des Stationslogbuchs und mittels elektronischer Krankenakten erhoben. In
den Patientenakten konnten alle notwendigen Daten, besonders die Ergebnisse der

Folgeuntersuchungen eingesehen werden.

2.3 Erhobene Parameter

Zur Uberpriifung der Wirksamkeit der Therapie sowie potenzieller Einflussfaktoren wurden
standardisierte Parameter aus den Patientenakten erhoben und zur statistischen Auswertung
herangezogen. Besonders wichtig waren hierbei die Stoffwechsellage vor und nach der Therapie, die
errechnete Aktivitit in MBq aus dem Radiojodtest sowie die tatsdchlich verabreichte Aktivitit, die
aus den Leitlinien vorgegebene Zieldosis in Gy und die tatsdchlich erreichte Zieldosis, die "'
Halbwertszeit sowie der maximale Uptake in der Schilddriise im Radiojodtest und wihrend der
Therapie und natiirlich das Zielvolumen fiir die Therapie in ml. Weitere von uns als wichtig

erachtete Parameter waren die Medikamentengabe vor und mindestens sechs Monate nach der

Therapie sowie die Nachsorge beziehungsweise weiterfiihrende Therapiemallnahmen.

2.4  Sonographie

Das zu therapierende Volumen wurde durch erfahrene Fachirzte oder Assistenzdrzte unter
fachérztlicher Anleitung mittels Ultraschall bestimmt. Hierfiir wurde bis zum 26.05.2016 das Gerit
RTX-400 von GE (BJ 1993), nachfolgend das Gerdt HD 5 der Firma Philips (BJ 2016) benutzt.
Beide Geriite entsprechen dem jeweiligen durch die Arztliche Stelle Berlin vorgegebenen und
iiberpriiften Standard und werden weltweit in vielen Kliniken und Praxen eingesetzt. Bei der
planaren Sonographie darf bei der wiederholten Bestimmung des Gesamtvolumens ein Messfehler
von bis zu 25 % im Sinne einer Abweichung im Rahmen der intra- beziehungsweise

interindividuellen Varianz auftreten.[30]

Material und Methodik
Seite 24



2.5  Messplitze

Um die Aufnahme des Nuklids in der Schilddriise sowohl wihrend des Radiojodtests als auch
wéhrend der Therapie zu kontrollieren, wurden die Kombimessplidtze ISOMED 2160 und ISOMED
2101 der Firma MED Nuklear-Medizintechnik Dresden GmbH benutzt.

Die Sonden arbeiten mit einem Natrium-Jodid-Kristall von ungefédhr 5 cm Durchmesser, welcher an
einen Vielkanalanalysator angeschlossen ist, sowie mit einem Kollimator, welcher die gesamte
Halsfliche der Schilddriise abdeckt.[8, 29] Der Hals des Patienten muss sich geméall Hersteller-
angaben in einem Abstand von ungefihr 25 cm vom Gerédt befinden, was durch einen

Abstandshalter garantiert wird.[40, 51]

/

Die Abbildung zeigt Beispiele fiir Sondenmessplitze, wie sie fiir den Radiojodtest und bei der -therapie verwendet
werden (Bilder zur Verfiigung gestellt durch MED Medizintechnik Dresden GmbH [51]).

Abbildung 2.1: Messplatz/-sonde

Wihrend des stationdren Aufenthalts werden mehrere, jedoch mindestens drei Messungen

durchgefiihrt. Je nach Erkrankung wird nach 4-6, 24 und 120 Std. oder nach 2-4, 24, 48, 72 und
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gegebenenfalls 96 Stunden gemessen. Aus diesen Messdaten ldsst sich eine Zeit-Aktivitdts-Kurve

erstellen (Abb. 2.2):
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Abbildung 2.2: Screenshot Beispiel Zeit-Aktivitits-Kurve

Die Abbildung zeigt einen Screenshot der Uptake-Kurve einer 34-jdhrigen Patientin mit M. Basedow des Schilddriisen-
Messplatzes (ISOMED 2160). Die Messpunkte waren nach 2 h (26,6 %), nach 23,8 h (54 %), nach 47,8 h (47,9 %) und
nach 72 h (42,4 %). Erstellt wurde die Kurve vom Schilddriisenprogramm Upt2000 (siche unten). Es errechnete aus den
Messdaten die maximale Speicherung (59,5 %) und den Zeitpunkt der maximalen Speicherung (4,5 h) sowie die
effektive Halbwertszeit.

2.6  Datenanalyse

Zur Analyse der an den Sondenplédtzen gemessenen Daten wurde das Computerprogramm Upt2000
Version 1.2.0.4 von MED Nuklear-Medizintechnik Dresden GmbH verwendet.

In Deutschland wird das Programm von vielen Universitdtskliniken verwendet[52]. Das Programm
ist direkt mit den Messplédtzen verbunden und iibernimmt die gemessenen Daten automatisch. Beim
Test errechnet es auf Grundlage der Marinelli-Formel die fiir die Therapie bendtigte Aktivitdt auf
mehrere Nachkommastellen genau (siehe Abb. 2.3). Wiahrend der Therapie erstellt es aus den
Messdaten sowie der applizierten Aktivitdt ein Profil der durchschnittlichen Halbwertszeit und des

maximalen Jod-Uptakes und berechnet so die erreichte Herd- beziehungsweise Organdosis.[51]
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M0 Schilddrasenprogramm Upt 2000 - Diagnostik et
Uptake messen ] Parameter berechnen Aktivitat ermitteln
<F4> Berechnung der zu applizierenden Aktivitat Patient
Nuklid 11131_140 cm Name
SD-Masse (g) 26 Vorname
Dosis-Schilddriise (Gy) 300 Geburtsdatum
Effektive HWZ (d) 5.8 Patienten-ID
Maximale Speicherung (%) 59.5 Kennung
Zeitpunkt Maximum (h) 4.5 Aufnahmedatum Konstanten
Erforderliche Aktivitat (MBq) 559.8 Vorauss. Verweildauer (d) 3 Konstante1 251
Verantwortlich gietz Entlassungsdatum GW-Entlassung (MBq) 250

Berechnung der zu applizierenden Aktivitat:

Dosis (Gy) x Masse (g)
Aktivitat (MBq) = Konstante1 x

F-num. + [Max. Speicherung (%) x Effektive HWZ (d)]

F-num. = 0,5 x In(2) x Max. Speicherung (%) x Zeitpunkt Maximum (d)

Abbildung 2.3: Screenshot Messdaten-Maske des Schilddriisenprogramms

Die Abbildung zeigt einen Sreenshot der gemessenen und berechneten Daten einer Patientin mit M. Basedow sowie die
Formel, welche zur Berechnung verwendet wurde.

2.7 Radiopharmakon

Die in der Klinik fiir Nuklearmedizin genutzte radioaktive Substanz wird in speziell hierfiir
angefertigten Kapseln (Abb. 2.4) von der Firma GE Healthcare geliefert.

Die Kapseln zur Therapie werden fiir den Tag bestellt, an dem sie verwendet werden sollen, in den
Dosierungen, die vorher individuell fiir die einzelnen Patienten errechnet wurden. Vor
Verabreichung wird eine Messung der Kapsel durchgefiihrt, um den genauen Wert der gegebenen
Aktivitét zu liberpriifen und zu dokumentieren, um Fehlapplikationen zu vermeiden.

Fiir den Radiojodtest werden Kapseln mit einer Aktivitdt bis sechs MBq bestellt. Auch hier findet
vor Verabreichung eine genaue Messung der Aktivitit der Kapsel statt, welche dann dokumentiert

werden kann.
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Abbildung 2.4: Radiojod-Kapseln

Dargestellt ist ein Behlter mit einer *'I-Kapsel, welche nur zu medizinischen Zwecken eingesetzt werden darf. Sie
stellt eine orale Form der Verabreichung der Aktivitit da.

2.8 Strahlenschutz

Aus Griinden des Strahlenschutzes, welcher durch die Strahlenschutzverordnung und die ,,Richtlinie
Strahlenschutz in der Medizin“ geregelt wird, muss die Radiojodtherapie im stationdren Umfeld
stattfinden. Die Patienten miissen mit einem Aufenthalt von etwa drei bis fiinf Tagen rechnen, je
nachdem wie hoch die initial gegebene Aktivitdt war und wie schnell der Korper diese wieder
ausscheidet. Die Hauptkontaminationsquellen sind Urin und Exkremente des Patienten, daneben die
Atemluft. In nuklearmedizinischen Kliniken gibt es eine Abklinganlage fiir Abwasser sowie Abluft.

Wihrend des stationdren Aufenthalts werden regelmaBige, meist tigliche, Messungen zur Erfassung
des Uptakes und der effektiven Halbwertszeit unter Therapie durchgefiihrt, sowie zur Messung der

Ortsdosisleistung zur Bestimmung des Entlass-Zeitpunktes gemil3 der Richtlinie Strahlenschutz in
der Medizin.

2.9 Statistikmethoden

In dieser Studie wurden unterschiedliche statistische Tests zur Datenaufbereitung und -analyse
angewendet. Die Wahl des Verfahrens hing von unterschiedlichen Voraussetzungen ab, unter

anderem, ob die ausgewerteten Parameter einer Normalverteilung folgten, wie viele Gruppen gegen-
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oder untereinander verglichen wurden, ob es sich um verbundene beziehungsweise unverbundene
Stichproben handelte und inwieweit Kovariaten mit einbezogen wurden.

Da nicht fiir alle Gruppen und Untergruppen eine Normalverteilung nachgewiesen werden konnte,
wurden generell als Streu- und Lagemalle der Median sowie das obere und untere Quartil und
zusdtzlich die Minimal- und Maximalwerte bestimmt. Hierfiir konnte beispielsweise der Boxplot als

Darstellungsmethode gewidhlt werden.[53, 54]

Nullhypothese:

Die Nullhypothese (Ho) beschreibt eine statistische Annahme iiber die
Wahrscheinlichkeitsverteilung von Zufallsvariablen. Sie beinhaltet das Gegenteil der Zielhypothese.
Wenn eine Untersuchung also beweisen soll, dass es einen bestimmten Unterschied oder
Zusammenhang zwischen zwei Parametern gibt, geht die Nullhypothese von der Gleichheit der
Sachverhalte beziehungsweise einer Zusammenhangslosigkeit aus. Das Ziel ist, die Frage zu
beantworten, ob sich die Parameter statistisch signifikant voneinander unterscheiden sowie

gegebenenfalls die Nullhypothese zu widerlegen.[55]

Ho:py =
Formel 2.1: Beispiel-Formel fiir die Nullhypothese

In dieser Nullhypothese (H)) gilt die Annahme, dass es keinen Unterschied zwischen Parameter eins (i) und zwei ([,)
gibt.

Boxplot:

Der Boxplot wird zur grafischen Darstellung eines Parameters genutzt, welcher keine
Normalverteilung aufweist. Es ist ein Diagramm und wird im Deutschen auch Kastengrafik genannt.
Der dargestellte Parameter muss mindestens eine Ordinalskalierung aufweisen. Die Grafik dient als
schnelle Ubersicht iiber das Verteilungsmuster des Parameters, da sie die Streu- und Lagemale
zusammenfasst und anzeigt, in welchem Bereich die Daten liegen. Dies passiert durch die
sogenannte Fiinf-Punkte-Zusammenfassung, welche den Median, die beiden 25 % und 75 %
Quartile sowie die zwei Extremwerte - Minimum und Maximum - enthilt. Dargestellt werden diese
Werte von einem Rechteck (Box) mit einem horizontalen Strich in der Mitte (Median) sowie zwei
vertikalen Linien welche die Box nach oben und unten verlingern und mit einem kleinen Strich

abgeschlossen werden (grofSter beziehungsweise kleinster Wert). Die mittleren 50 % der Messdaten
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liegen im Bereich der Box, welche dementsprechend durch das jeweilige Quartil begrenzt wird. Thre
Lange spiegelt das Mal3 der Streuung wieder und entspricht dem IQR (interquartile range), also
dem Abstand zwischen den beiden Quartilen. Der Median, dargestellt durch einen horizontalen
Strich in der Box, teilt die gesamte Grafik in zwei Bereiche, in denen jeweils 50 % der Daten liegen.
Die Verldngerungslinien, die von der Box ausgehen, werden auch als Antennen oder Whisker
bezeichnet und umfassen die auBBerhalb der Box liegenden Daten. In dieser Arbeit enden sie bei den
minimalen beziehungsweise maximalen Werten des Datensatzes.[56, 57]

Boxplots wurden in dieser Arbeit zur {bersichtlicheren Darstellung der Zeitrdume fiir die

Folgeuntersuchungen verwendet.

Mann-Whitney-U-Test

Der Mann-Whitney-U-Test wird auch Wilcoxon-Mann-Whitney-Test genannt und dient dazu, zwei
Gruppen mit nicht-normalverteilten Parametern miteinander zu vergleichen und zu iiberpriifen, ob
ein Unterschied in der zentralen Tendenz statistisch signifikant ist oder nicht. Hierfiir miissen die zu
untersuchenden Parameter lediglich ordinalskaliert sein. Dieser Test liefert auch bei kleinen
Stichproben sowie Stichproben mit Ausreiflern gute Ergebnisse.

Bei der Berechnung werden die einzelnen Werte zundchst, von ihrer Gruppenzuordnung
unabhingig, der Grofle nach geordnet. AnschlieBend erhalten sie einen Rang, mit 1 beginnend und
dann fortlaufend. Als nichstes werden die Rénge wieder nach Gruppen geteilt und es wird die
Rangsumme fiir jede Gruppe berechnet. Die groflere Rangsumme wird zusammen mit den
Umfangen beider Stichproben zur Berechnung der Teststatistik U verwendet. Diese Testgrofle wird
standardisiert zu einem sogenannten z-Wert. Das Signifikanzniveau wird nun aus dem Vergleich mit
den kritischen z-Werten der Standardnormalverteilung berechnet. Wenn p = <0,05 ist, kann davon
ausgegangen werden, dass sich die zentralen Tendenzen der Stichproben statistisch signifikant
voneinander unterscheiden.[55, 58]

Dieser Test wurde zum Vergleich des Therapieerfolgs zwischen den beiden Gruppen mit

applizierter Aktivitidt > 400 MBq und <400 MBq bei den einzelnen Erkrankungen angewendet.

Fisher’s Test:
Der Fisher’s Test ist ein Signifikanztest und kann als erweiterter Chi-Quadrat-Test (y°) angeschen

werden. Er arbeitet wie der y*-Test ebenfalls mit Kontingenztafeln und iiberpriift Parameter auf
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Unabhéngigkeit, allerdings stellt er keine Voraussetzungen an den Stichprobenumfang. Somit kann
er auch bei geringer Probenanzahl zuverldssige Resultate liefern. Eine wichtige Voraussetzung ist
allerdings die Nominalskala der Parameter in einer unabhingigen Stichprobe. Obwohl der Test
urspriinglich fiir 2x2-Kontingenztafeln entwickelt wurde, kann er problemlos erweitert werden.
Beim Fisher’s-Test enthdlt die linke obere Kontingenztabelle die Haufigkeiten der Merkmals-
/Parameterkombinationen, welche unter der Giiltigkeit der Nullhypothese zu erwarten sind, wéhrend
die rechte obere Kontingenztabelle die Haufigkeiten enthélt, welche in der Studie tatséchlich
beobachtet wurden. Hieraus ldsst sich dann mit Hilfe der Randhéufigkeiten und des
Signifikanzniveaus o errechnen, ob die Nullhypothese bestehen bleibt oder widerlegt werden
kann.[55, 59]

Dieser Test wurde ebenfalls zum Vergleich des Therapieerfolgs zwischen den Gruppen mit
applizierter Aktivitdit > 400 MBq und < 400 MBq bei den einzelnen Erkrankungen angewendet.

Zudem wurde er herangezogen, um zu iiberpriifen, ob Unterschiede beim Rezidiv-Risiko bestehen.

ROC-Kurve & Youden-Index:

Die ROC-Kurve ist ein statistisches Verfahren zur Uberpriifung und Optimierung der Aussagekraft
von Parametern. Ebenfalls konnen Parameter miteinander verglichen werden. Hierfiir wird ein
quadratisches Diagramm erstellt, in dem die y-Achse die Sensitivitit anzeigt und von 0 bis 1 (0 %
bis 100 %) aufgetragen wird. Die Spezifitit wird entgegengesetzt auf der x-Achse von 1 bis 0
(100 % bis 0 %) aufgetragen. Die linke obere Ecke hat somit eine Sensitivitdt und Spezifitit von
100 %.

Fiir jeden Parameter gibt es einen Grenzwert, der aufgrund der Messdaten iiber einen bestimmten
Bereich variiert, da dieser davon abhéngt, bei welchen Werten das Ergebnis als positiv betrachtet
werden kann. Somit ergibt sich fiir jede gemessene Zahl eine andere Kombination aus Spezifitdt und
Sensitivitidt. Diese Wertepaare werden in das Diagramm eingetragen und durch eine Linie
miteinander verbunden. Diese Linie ist die ROC-Kurve. Der Grenzwert, welcher nun den geringsten
Abstand zur linken oberen Ecke hat, zeigt die beste Kombination aus Spezifitidt und Sensitivitét.
Zur Bewertung der Qualitdt des Testes kann zudem die Flache unter der Kurve, auch area under the
curve (AUC) genannt, berechnet werden. Das Ergebnis kann maximal 1 sein und je héher der Wert

ist, desto besser ist die Unterscheidungsfihigkeit des Parameters.[60, 61]
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Youden-Index:

Der Youden-Index dient bei einer ROC-Analyse zur Ermittlung des Cutpoints. Er ist ebenfalls ein
Mall zur Giitepriifung eines diagnostischen Tests. Er berechnet sich aus der Spezifitit und
Sensitivitdit und kann Werte zwischen -1 und +1 annehmen. Eine Aussagekraft hat ein Test
allerdings nur, wenn der Youden-Index zwischen 0 und +1 liegt. Auch hierbei gilt, je dichter der

Wert bei +1 liegt, desto besser ist die Diskriminierungsfahigkeit des Tests.[60, 61]

Konfidenzintervall & p-Wert:

Viele statistische Tests arbeiten mit Konfidenzintervall und p-Wert (siche oben). Hierbei umfasst
das Konfidenzintervall den Bereich, in dem der Parameter mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit
liegt. Es wird auch als Erwartungsbereich oder Vertrauensintervall bezeichnet. Féllt der Parameter
nicht in diesen Bereich, entspricht die Wahrscheinlichkeit, dass er nicht im Intervall liegt, der
sogenannten Irrtumswahrscheinlichkeit a. Diese wird haufig bei 5 % gewihlt, was somit einer
Konfidenzwahrscheinlichkeit von 95 % entspricht, da diese sich aus 1-a ergibt. Der p-Wert
entspricht der Irrtumswahrscheinlichkeit; er bezeichnet den Wert, bei dem die Nullhypothese noch
belegt werden kann.

Liegt die Irrtumswahrscheinlichkeit betr 5 %, ist der p-Wert 0,05 wund die
Konfidenzwahrscheinlichkeit betrdgt somit 95 %. Das Intervall enthdlt also mit 95 %

Wahrscheinlichkeit den gewédhlten Parameter.[59, 62]
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3 Ergebnisse

3.1  Studienpopulation

Die in dieser retrospektiven Arbeit eingeschlossene Studienpopulation bestand aus 233 Patienten,
davon waren 178 Personen weiblich (76 %). Das Durchschnittsalter lag bei 60 (71,5 - 49) Jahren
(Median, Quartile). Die bei den Patienten applizierte Aktivitét fiir die Radiojodtherapie umfasste ein
Spektrum von 149 MBq - 2010 MBq.

Es wurden zwei Gruppen mit jeweils fiinf Untergruppen gebildet. In der Gruppe A, welche aus 128
Patienten bestand, lag die errechnete und verabreichte Aktivitdt jeweils bei oder {iber 400 MBq; sie
dient als Kontrollgruppe. Die Gruppe B, mit 105 Patienten, erhielt Aktivitdtsdosierungen unter
400 MBq und somit im Bereich niedriger Aktivitdtsdosierung. Die fiinf Untergruppen wurden von
den benignen Schilddriisen-Erkrankungen Struma (mit dem Ziel einer Strumaverkleinerung),
disseminierte Autonomie, unifokale Autonomie, multifokale Autonomie sowie Morbus Basedow
gebildet (Anteil der Erkrankungen an der Gesamtpopulation siche Abb. 3.1). Patienten mit Marine-
Lenhart-Syndrom machten mit 13 Patienten circa 14 % der M. Basedow-Untergruppe aus. Sie
wurden in den fiir diese Sonderform relevanten Auswertungen, zum Beispiel bei der Bewertung des
Therapieziels und der Rezidivrate, aus der Gruppe M. Basedow herausgenommen und gesondert

betrachtet.
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Erkrankungen Patientenkollektiv
n,%

WM. Basedow

i Unifokale Autonomie

L Multifokale Autonomie
LI Disseminierte Autonomie

LIStruma

Abbildung 3.1: Erkrankungsverteilung

Die Abbildung zeigt die Verteilung der einzelnen Erkrankungen im Patientenkollektiv in Zahlen und Prozent.

Tabelle 3.1: Basisdaten
Gesamit \Y B Unifokale Multif. Dissem. Struma
Basedow Auton. Auton. Auton.
60 54 61 64,5 69 74
(71,5-49) (66-43) (72,8-53) (71-53,3) (76-54,8) (80-63,5)

178 (76) 79 (84) 41 (71) 22 (73) 23 (72) 13 (68)

55 (24) 15 (16) 17 (29) 8 (27) 9 (28) 6 (32)

. o 20,5 7,8 28,8 29,7 61
Schilddriisen- *
Volumen (ml) (31,8-12,9)  (12,6-4)  (41,3-19.3) (43,5-19,5)  (88,5-42)

Alter

Zusammenfassung der Basisdaten des Patientenkollektivs.

Auton.: Autonomie; Multif.: Multifokale; Dissem.: Disseminierte

* Eine Berechnung des durchschnittlichen Volumens der Schilddriise fiir die Gesamtgruppe ist nicht sinnvoll, da je nach
Erkrankung das Gesamtvolumen oder das Knotenvolumen beriicksichtigt wurde.

3.1.1 Stoffwechsellage

Die Stoffwechsellage ist bei fast allen Erkrankungen der wichtigste Parameter zur Bestimmung des
Therapieerfolges. Eine hyperthyreote Stoffwechsellage unmittelbar vor Therapie lag nicht bei allen
Patienten vor, da der Nachweis einer Hyperthyreose zwar fiir die Indikationsstellung einer Therapie

wichtig ist, jedoch nicht unbedingt erwiinscht bei Radiojodtherapie. Daher sind Patienten vor der
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Radiojodtherapie oft medikamentds euthyreot oder latent hyperthyreot eingestellt, selten
manifestiert hyperthyreot. Gerade im Bereich der Strumen mit dem primdren Ziel einer
Verkleinerung kamen Euthyreosen vor. Die folgenden Tabellen zeigen die prozentuale Verteilung
bei den einzelnen Erkrankungen prétherapeutisch (Tab. 3.2) sowie die Stoffwechsellage nach der
(ersten) Radiojodtherapie (Tab. 3.3). Hierbei wurde eine hyperthyreote Stoffwechsellage als
Therapieversagen gewertet. Bei den Patienten mit M. Basedow war aufgrund des ablativen
Therapieverfahrens eine Hypothyreose zu erwarten, wéhrend alle anderen Erkrankungs-

Untergruppen eine euthyreote Funktionslage als Therapieziel haben.

Tabelle 3.2. Stoffwechsellage vor der Therapie
M. Basedow Unifokale Multifokale Disseminierte Struma *
Autonomie * Autonomie Autonomie
Hypothyreose - - - - 5%

Euthyreose 1 % 31 % 7 % 9 % 26 %

Hyperthyreose 99 % 66 % 93 % 91 % 68 %

Prozentuale Verteilung der Stoffwechsellage bei den einzelnen Erkrankungen vor der Therapie (- steht fiir 0 %).
* Bei den fehlenden Prozent handelt es sich um Patienten, bei denen keine Angaben zur préitherapeutischen
Stoffwechsellage vorlagen.

Tabelle 3.3. Stoffwechsellage nach der Therapie
I o e
Autonomie Autonomie * Autonomie
A B A B A B A B A B
shiadia] 64%  58% 52%  16% 14%  19% 11% 29% 23% 0 %

Euthyreose 13 % 5% 44% 84% T1% 56% T8% 64% T7% 83%
A ORiuY Il 23 % 37 % 4% 0% 14% 25% 11% 7% 0% 17 %

Prozentuale Verteilung der Stoffwechsellage bei den einzelnen Erkrankungen, untergliedert nach Gruppe A & B,
24 Wochen nach der Therapie (bei M. Basedow ist die Hypothyreose das zu erwartende Therapie-Ergebnis). * Fehlende
Prozent sind durch Rundung entstanden.

3.1.2 Medikation

Die Medikamenten-Einnahme vor und nach der Therapie erfolgt entsprechend der Stoffwechsellage.
Also bei Hyperthyreose werden Thyreostatika und bei Hypothyreose L-Thyroxin eingesetzt. Doch
gerade im Bereich der Autonomien wurde hédufig, wenn klinisch vertretbar, auf eine passagere

medikamentdse Therapie verzichtet oder L-Thyroxin zur Suppression verabreicht, da zur Schonung
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des gesunden Gewebes eine TSH-Suppression bei normalen fT3- und fT4-Werten (latente
Hyperthyreose) empfohlen ist. Beim Morbus Basedow hingegen féllt der Anteil an
pratherapeutischen Medikamenten deutlich héher aus (sieche Tab. 3.4), da bei dieser Erkrankung
sowohl in latenter Hyperthyreose als auch in Euthyreose behandelt werden kann. Ebenso ist der
Anteil der posttherapeutisch eingenommenen Medikamente hoher, da eine Hypothyreose beim
ablativen Verfahren zu erwarten ist und die Patienten dann auf eine Substitutionstherapie mit L-
Thyroxin angewiesen sind (siche Tab. 3.5).

Bei hyperthyreoter Stoffwechsellage wurden in 111 von 122 Féllen Thiamazol (100; 82 %) oder
Carbimazol (11; 9 %) eingenommen, selten kam Propylthiouracil (7; 6 %) oder Natriumperchlorat
(1; 1 %) zum Finsatz. In 3 Fillen (2 %) wurden keine Angaben zum Prdparat gemacht.
In wenigen Féllen wurden mindestens 6 Monate nach Therapie langerfristig Medikamente
eingenommen, welche nicht der Stoffwechsellage entsprachen, zum Beispiel L-Thyroxin oder
Thiamazol bei Euthyreose. Ursache hierfiir waren entweder nicht erfolgte empfohlene
Laborkontrollen mit Anpassung der Medikation oder eine Nichtbeachtung der Aarztlichen

Therapieempfehlung.

Tabelle 3.4. Medikamenteneinnahme vor der Therapie

Unifokale Multifokale | Disseminierte Struma
Basedow * | Autonomie Autonomie Autonomie
L-Thyroxin 1% 2% 3% 5%

O Medikamente 14 % 81 % 73 % 56 % 58 %
Thyreostatika 86 % 17 % 27 % 41 % 37 %

Prozentuale Verteilung der Medikamenteneinnahme bei den einzelnen Erkrankungen vor der Therapie (- steht fiir 0 %).
* Die prozentuale Abweichung kommt durch die gleichzeitige Einnahme von Thyreostatika und L-Thyroxin zustande.

Tabelle 3.5. Medikamenteneinnahme nach der Therapie
M. Unifokale Multifokale | Disseminierte Struma
Basedow Autonomie | Autonomie Autonomie
L-Thyroxin 64 % 35 % 20 % 22 % 16 %

O Medikamente 14 % 62 % 63 % 75 % 79 %
Thyreostatika 22 % 3% 17 % 3% 5%

Prozentuale Verteilung der langfristigen Medikamenteneinnahme bei den einzelnen Erkrankungen mindestens 6 Monate
nach Therapie.
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3.2  Test und Therapie

Schilddriisenvolumen:

Da je nach Erkrankung die autonomen Knoten beziehungsweise die gesamte Schilddriise das
Zielvolumen darstellen, zeigt sich eine breite Verteilung der Volumina zwischen den einzelnen
Erkrankungen, von den fokalen Autonomien mit durchschnittlich 7,8 ml (12,6 - 4,0) bis zu den
Strumen mit 61 ml (88,5 - 42,0). Die multifokalen und disseminierten Autonomien liegen im Schnitt
nahe beieinander; fiir die multifokale Autonomie ergab sich ein Wert von 28,8 ml (41,3 - 19,3), fiir
die disseminierte Autonomie 29,7 ml (43,5 - 19,5). Bei den Patienten mit M. Basedow lag das
Volumen bei 20,5 ml (31,8 - 12,9) (siehe Tab. 3.1).

Schilddriisen-Uptake:

Die folgende Graphik zeigt den "'I

-Uptake der Schilddriise vor und wihrend der Therapie im
Vergleich. Die Abweichungen zwischen Test und Therapie waren minimal und in allen Subgruppen
statistisch nicht signifikant.

Die hochste Aufnahme zeigten im Schnitt Basedow-Patienten mit 58,2 % im Test und 59,8 % unter
Therapie. Der geringste Durchschnittswert fand sich bei den unifokalen Autonomien mit 32,9 % im
Test und 31,5 % wihrend der Therapie, was auf das meist kleine singuldre Knotenvolumen
zuriickzufiihren ist. Die Untergruppen der multifokalen und disseminierten Autonomie zeigten

dhnliche Ergebnisse mit nur einem geringen Unterschied zwischen prid- und intratherapeutisch

gemessenen Werten. Die groBte Diskrepanz zeigte sich bei den Strumen (Abb. 3.2).
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Radiojod-Uptake Test-Therapie

70
B0
50
40
& Test

30
Therapie

Schilddrizsenuptake in %

20

|

1'H'H '"H "N "}

M. Basedow Unifokale A. Mulnfokale A. Dissem. A. Struma

10

0

Erkrankungen

Abbildung 3.2: Schilddriisenuptake

Die Abbildung zeigt den "*'I -Uptake in der Schilddriise beim Radiojodtest und unter der -therapie als
Gegeniiberstellung. A.: Autonomie

Halbwertszeit:

Ebenso wie beim Radiojoduptake wird auch die Halbwertszeit vor und wéhrend der Therapie
gemessen. Der hochste Wert im Test zeigte sich diesmal mit acht Tagen (8 d) bei der multifokalen
Autonomie 8 d (8,0 - 6,3), der disseminierten Autonomie 8 d (8,0 - 6,5) und der Struma 8 d
(8,0 - 7,5). Intratherapeutisch lag der hochste Wert bei 7,2 (8,0 - 6,3) Tagen in der Untergruppe der
disseminierten Autonomie (siche Anhang 3). Patienten mit M. Basedow zeigten eine eher geringere
Halbwertszeit entsprechend dem hoheren Hormonumsatz und als einzige Gruppe intratherapeutisch
im Durchschnitt leicht hohere Werte als préitherapeutisch, ohne statistische Signifikanz. Der

geringste Unterschied war in der Gruppe der unifokalen Autonomie zu finden (Abb. 3.3).
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Radiojod-Halbwertszeit Test-Therapie

“ Test

Therapie

Halbwertszeit in Tagen

M. Basedow Unifokale A.  Multifokale A. Disseminierte A. Struma

Erkrankungen

Abbildung 3.3: "'I -Halbwertszeit in der Schilddriise

Die Abbildung zeigt die durchschnittliche Halbwertszeit des gespeicherten Radiojods in der Schilddriise im Test und
intratherapeutisch. 4.: Autonomie

Radiojodtest:

Da der Radiojodtest die Therapieaktivitdt bestimmt, ist die Frage der Standardisierung besonders
relevant. In den meisten Féllen wurden die Messungen fiir den Test bei den Patienten direkt in der
Klinik fiir Nuklearmedizin am Campus Virchow-Klinikum durchgefiihrt. Lediglich 3 Patienten

brachten externe Test-Ergebnisse mit.

Therapiedosis:

Die verabreichte Aktivitdt entspricht meistens nicht exakt der vorher errechneten Therapie-Dosis.
Dies liegt am radioaktiven Zerfall, welcher nicht exakt geplant werden kann. Auch das Angebot der
Kapseln spielt bei der Abweichung eine Rolle, da der Hersteller nur innerhalb einer Toleranz von
+ 10 % der Bestellaktivitit liefert und eine Ausgangsaktivitit unter 185 MBq nicht geliefert wird.
Somit kann es besonders bei Aktivitits-Dosierungen im unteren Bereich, also unterhalb von
185 MBq, zu groBeren Abweichungen kommen. Grundsétzlich wird leitliniengerecht eine

Abweichung bis 10 % als tolerabel erachtet und fiihrt nicht zur Verwerfung der Therapiekapsel.
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Meistens lag die verabreichte Aktivitdt iiber der errechneten Aktivitit. Fiir die einzelnen
Untergruppen des Patientenkollektivs stellen sich die prozentual erzielten Aktivititen in dieser
Studie wie folgt dar (Tab. 3.6; Anhang 1):

Der hochste Maximal-Wert mit 417,4 % fand sich in der Gruppe B der unifokalen Autonomie und
lag an der sehr niedrigen Ausgangsdosis. Als gewiinschte Aktivitit wurde beim Radiojodtest
48,4 MBq errechnet. Das ist eine Dosierung, die nicht der klinischen Praxis entspricht. Gegeben
wurden 202,0 MBq, also mehr als das Vierfache. Bei der ersten Kontrolluntersuchung nach zwolf
Wochen war die préatherapeutische Hyperthyreose bereits in eine Euthyreose iibergegangen. Ebenso

sechs Monate nach Therapie zeigte sich bei der laborchemischen Kontrolle eine Euthyreose.

Tabelle 3.6. Prozentualer Anteil der Aktivitit (MBq) im Vergleich zum Test

Unifokale Multifokale [Disseminierte
M. Basedow . . . Struma
Autonomie Autonomie Autonomie

> 400 MBq (%)

105.8 108.5 107.1 106.2 103.8
(108.6-1033) (1104-1044) (109.4-1043) (111,1-1041) (107.9-87.1)
3 (1)
VMLEWBSEON 035 /1143 96,6/152,6  1014/1103 964/1847  65/110.8
104,1 108.1 108 107.7 106.2

(1)
b RO (1092.101,1)  (117,3-103.3)  (115,6-105,7)  (111,9-102,6) (111,8-101,6)

3 (1)
VBRSO 036/1289  973/4174  839/1772  98,1/1305 1014/112.5

Die Tabelle zeigt die durchschnittlich applizierte Aktivitit (MBq) in Prozent der berechneten Aktivitét filir die einzelnen
Gruppen und Untergruppen dieser Studie sowie die zugehorigen minimalen und maximalen Prozentwerte.

Herd-/ Organdosis:

Um festzustellen, wie viel der angestrebten Dosis intratherapeutisch tatsichlich erreicht wurde,
wurden die angestrebten Zielwerte den wihrend der Therapie gemessenen Werten
gegeniibergestellt. Die Werte wurden fiir die einzelnen Gruppen und Untergruppen separat
berechnet (siche Anhang 2). GroBtenteils lag die erreichte Dosis iiber der gewiinschten Zieldosis.
Eine Ausnahme ist die Untergruppe der unifokalen Autonomie in der Gruppe A, da hier der Median
bei nur 93 % (130,3 - 78,3) der angestrebten Herddosis lag. Eine Zusammenfassung der Werte
findet sich in den Abbildungen 3.4 und 3.5:
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Boxplot HOD % Gruppe A
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Abbildung 3.4: Erreichte Herd-/Organdosis Gruppe A

Die Abbildung zeigt die erreichten Herd-/Organdosen der Gruppe A in Prozent nach Erkrankungen unterteilt im
Boxplot. Auto/S: Autonomien und Strumen in einer Gruppe zusammengefasst. A.: Autonomie
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Boxplot HOD % Gruppe B
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Abbildung 3.5: Erreichte Herd-/Organdosis Gruppe B

Die Abbildung zeigt die erreichten Herd-/Organdosen der Gruppe B in Prozent nach Erkrankungen unterteilt im
Boxplot. Auto/S: Autonomien und Strumen in einer Gruppe zusammengefasst. A.: Autonomie

Therapieziel:

Beim Vergleich des Therapieerfolges, definiert als Hypo- und Euthyreose bei M. Basedow und
Euthyreose bei den anderen Erkrankungen, sollte festgestellt werden, ob es einen signifikanten
Unterschied zwischen der Wirksamkeit bei Patienten mit hoherer Aktivitats-Dosierung (> 400 MBq)
und Patienten mit niedriger Dosierung (unter 400 MBq) gab.

Eine statistische Signifikanz konnte nur bei der unifokalen Autonomie festgestellt werden. Mit
einem p-Wert = 0,0023 im Fisher’s-Test und p = 0,0086 im Mann-Whitney-U-Test zeigten sich
signifikant bessere Ergebnisse bei Patienten mit niedrigerer Dosierung. 84 % zeigten hier eine
Euthyreose, nur 16 % eine Hypothyreose, wihrend Rezidive gar nicht vorkamen. Bei hdheren
Aktivitidtsgaben lag die Euthyreoserate bei der unifokalen Autonomie nur noch bei 44 %. In mehr

als der Hilfte der Félle (52 %) trat im Verlauf eine Hypothyreose auf. Rezidive gab es 2.
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Fir die anderen Erkrankungen zeigte sich zwischen den beiden Gruppen kein statistisch

signifikanter Unterschied bei der Wirksamkeit (Tab. 3.7).

Tabelle 3.7: P-Werte der Statistik-Tests im Vergleich zwischen den beiden Aktivitits-Gruppen
M. Basedow Unifokale Multifokale | Disseminierte Struma
Autonomie Autonomie Autonomie
F‘;‘;ﬁ: | p=04388  p=00023  p=04664  p=04533 ~ 1,0000
MT:;;E p=06117 p = 0,0086 p=0,8808 p=02671 p=0,1275

Die Tabelle gibt einen Uberblick iiber die p-Werte im Fisher’s-Test und im * Mann-Whitney-U-Test, wobei nur die
Werte bei der unifokalen Autonomie statistisch signifikant unterschiedlich sind in Bezug auf die Wirksamkeit der beiden
Aktivitats-Dosierungen.

Die Stoffwechsellage unterschied sich in den beiden Gruppen ebenfalls nur bei der unifokalen
Autonomie. Bei Patienten mit hoherer MBg-Dosis lag sie {iberwiegend im hypothyreoten Bereich,
wiéhrend die Patienten mit niedrigerer Dosierung haufiger eine Euthyreose zeigten (siche oben). Bei
der multifokalen und disseminierten Autonomie sowie der Struma zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Patienten-Gruppen. Eine Euthyreose lag jeweils in der Mehrzahl der
Félle vor (56 % - 83 %). Ebenso nicht-signifikant waren die Ergebnisse bei den M. Basedow-
Patienten, welche in beiden Gruppen in der Mehrheit der Fille eine Hypothyreose aufwiesen (siche

Anhang 4).

In diesem Kollektiv zeigten sich spidte Verdnderungen in der Stoffwechsellage bei 16 Patienten
(6,9 %), davon fiinf mit M. Basedow, vier mit disseminierter Autonomie, drei mit unifokaler
Autonomie und jeweils zwei mit Struma und multifokaler Autonomie.

Vier der fiinf Basedow-Patienten wiesen anfangs noch eine Euthyreose auf, die Hypothyreose trat
erst liber ein Jahr spéter ein (61 - 67 Wochen nach Therapie). Der flinfte Patient zeigte erst eine
Hypothyreose, welche substituiert wurde, wechselte dann aber nach iiber einem Jahr (57 Wochen) in
die Euthyreose. Diese zeigte sich soweit stabil (> 1,5 Jahre euthyreot).

Bei den Patienten mit disseminierter Autonomie trat bei zweien, welche sich urspriinglich in einer
euthyreoten Stoffwechsellage befanden, erst sehr viel spiter eine Hypothyreose ein; einmal nach
mehr als einem Jahr, einmal nach iiber zwei Jahren. Bei einem weiteren Patienten konnte anfangs

kein Therapieerfolg nachgewiesen werden, die Hyperthyreose wechselte erst nach knapp zwei
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Jahren in eine Euthyreose, zwischenzeitlich wurde passager mit Thiamazol weitertherapiert. Der
letzte Fall in dieser Untergruppe entwickelte ein Spatrezidiv (nach 87 Wochen), welches ebenfalls
medikamentds behandelt wurde.

Die drei Patienten mit unifokaler Autonomie entwickelten verspétet Hypothyreosen, nach 35, 70
und 137 Wochen. In einem Fall der multifokalen Autonomie zeigte sich ebenfalls anfangs kein
Therapieerfolg. Hier wurde jedoch auf Thyreostatika verzichtet, die Euthyreose stellte sich nach 51
Wochen von alleine ein und blieb bis zur letzten erfassten Untersuchung 100 Wochen nach Therapie
stabil. Der zweite Fall wechselte von einer euthyreoten Lage nach knapp zwei Jahren (100 Wochen)
in eine Hypothyreose.

Der erste Fall der Strumen verlief dhnlich langfristig, die Hypothyreose trat nach 54 Wochen ein.
Der zweite Fall ist etwas ungewohnlicher, da es hier zu einer passageren Hypothyreose kam, welche
etwas mehr als ein Jahr andauerte und mit L-Thyroxin substituiert wurde. Die Hypothyreose trat
ungefahr von der 30. bis zur 84. Woche nach Therapie auf, die anschlieBende Euthyreose zeigte sich

zum Auswertungs-Termin seit mehr als einem Jahr stabil.

3.3  Posttherapeutischer Verlauf

Folgeuntersuchungen:

Im Studienkollektiv fand die erste in der Klinik dokumentierte Folgeuntersuchung bei den
Untergruppen mit M. Basedow im Durchschnitt nach 7,7 (28,2 - 4,0) Wochen statt, wihrend sie in
den Subgruppen der Autonomien und Strumen mit 5,4 (24,1 - 4,6) Wochen etwas friither stattfand.
Die letzte erfasste Untersuchung im Beobachtungszeitraum variierte und lag bei den M. Basedow-
Patienten im Schnitt bei 44,2 (95,6 - 28,4) Wochen und bei den Patienten mit Autonomien und
Strumen bei 53,0 (132,3 - 29,4) Wochen.

Der fritheste Untersuchungstermin fand nach 2,1 Wochen, der spéteste nach 265,7 Wochen statt,

also nach etwas mehr als fiinf Jahren. Beide gehoren zu den Patienten mit Autonomien und Strumen.

Rezidivrate:

In einigen Fillen erzielte die Radiojodtherapie nicht den gewiinschten Erfolg. Eine Uberfunktion
blieb bestehen oder trat erneut auf, entweder im Rahmen eines Rezidivs oder einer postradiogenen
Thyreopathie. Die weitere Behandlung bestand entweder aus einer zweiten Radiojodtherapie, einer

Thyreoidektomie oder einer medikamentdsen Therapie (siehe unten, Folgetherapie).
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Die Rezidivrate war insgesamt mit 16,3 % relativ gering und unterschied sich in den Gruppen der
verschiedenen Aktivitdts-Dosierungen nicht signifikant voneinander (Fisher’s Test, Tab. 3.8).

Mit 27 Patienten fanden sich mehr als zwei Drittel der Rezidive beim M. Basedow. In dieser
Untergruppe selbst lag die Rezidivrate (ohne Marine-Lenhart-Syndrom) in Gruppe A bei 23,5 %
und in Gruppe B bei 33,3 % (p-Wert = 0,4388). Fiir die Autonomien und Strumen ergab sich
insgesamt in Gruppe A eine Quote von 6,9 % und in Gruppe B von 9 % (p = 0,7585). Auch hier
stach die Untergruppe der unifokalen Autonomie heraus, da in Gruppe B keine Rezidive vorkamen
(0 %) und in Gruppe A die Rate mit 3,7 % sehr niedrig war. Der Unterschied ist statistisch nicht
signifikant (p = 0,4576). Bei der disseminierten Autonomie lag die Rate in Gruppe B bei 7,1 % im
Vergleich zu Gruppe A mit 11,1 % (p = 1). Die multifokalen Autonomien und Strumen wiederum
zeigten eine niedrigere Rezidivrate in Gruppe A, diese lag bei den Strumen bei 0 %. Trotz des
hoheren Wertes von 16,7 % in Gruppe B erwies sich der Unterschied als nicht signifikant (p = 0,35).
Die multifokalen Autonomien kamen in Gruppe A auf 14,3 % und erzielten in Gruppe B mit 25 %

die zweithochste Rate hinter der Untergruppe M. Basedow (p = 0,6722).

Tabelle 3.8: P-Werte fiir die Rezidivrate zwischen den beiden Aktivitits-Gruppen
Unifokale Multifokale | Disseminierte
M. Basedow Struma
Autonomie Autonomie Autonomie
p=04388  p=04576  p=0,6722 p=035
est

Die Tabelle zeigt die mit dem Fisher’s Test ermittelten p-Werte fiir den Vergleich der Rezidivrate in den einzelnen
Untergruppen. Die Werte zeigen alle keine statistische Signifikanz.

Posttherapeutische Hypothyreose:

Die Anzahl der Patienten mit posttherapeutischer Hypothyreose variierte zwischen den Gruppen
stark, nicht nur da bei Basedow-Patienten eine Unterfunktion aufgrund des Therapiekonzepts
ohnehin zu erwarten ist. Bei ihnen trat eine Hypothyreose insgesamt in 61,7 % der Fille auf
(Gruppe A 64,3 %, Gruppe B 57,9 %). Die anderen Untergruppen zeigten in zu erwartender Weise
niedrigere Werte. Bei der unifokalen Autonomie ergab sich insgesamt die hochste Haufigkeit bei
den Autonomien und Strumen mit einem Wert von 34,5 %, aufgeteilt auf Gruppe A mit 51,9 % und
Gruppe B mit 19,4 %. Die disseminierte Autonomie folgt mit 16,7 % in Gruppe A und 28,6 % in
Gruppe B. Die multifokale Autonomie unterschied sich hiervon kaum mit 14,3 % in Gruppe A und

25 % in Gruppe B. Die Patienten mit Struma entwickelten im Schnitt am wenigsten hdufig eine
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Hypothyreose. In diesem Patientenkollektiv waren es 23,1 % in Gruppe A und 0 % in Gruppe B.
Die Gesamtwerte fiir die jeweiligen Erkrankungen sind in Abbildung 3.6 dargestellt.
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Abbildung 3.6: Posttherapeutische Hypothyreose Gesamt

Die Abbildung zeigt die prozentuale Anzahl der aufgetretenen Hypothyreosen nach Therapie bezogen auf die einzelnen
Erkrankungsgruppen. A.: Autonomie

Folgetherapie:

Von den insgesamt 38 Patienten (16,3 %), welche eine hyperthyreote Stoffwechsellage nach
Therapie aufwiesen, erhielten 24 eine zweite Radiojodtherapie. Darunter waren 20 Basedow-
Patienten, drei hatten eine multifokale Autonomie und einer eine disseminierte Autonomie.

Bei zwei weiteren Basedow-Patienten wurde eine zweite Radiojodtherapie zwar geplant, jedoch
nicht durchgefiihrt. Eine Begriindung hierfiir sowie der weitere Verlauf sind nicht dokumentiert.
Bei 11 Patienten blieb es bei einer medikamentdsen Behandlung, jeweils drei aus der Untergruppe
Basedow und multifokale Autonomie, jeweils zwei mit unifokaler und disseminierter Autonomie
und ein Struma-Patient.

Zwei Rezidiv-Patienten mit M. Basedow erhielten eine Thyreoidektomie.

Cut-off-Bestimmung der Aktivitdts-Dosierung:
Fiir diese Studie wurde die Studienpopulation in eine Gruppe mit hoher und eine Gruppe mit

niedrigerer Aktivititsdosis geteilt. Der Cut-off wurde bei 400 MBq gewihlt.
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Abbildung 3.7: ROC-Kurve 1

Die Abbildung zeigt die ROC-Kurve fiir die gesamte Studienpopulation.
ROC: Receiver Operating Characteristic, AUC: area under the curve, P: Signifikanzlevel

Zur Bestimmung eines optimalen Cut-off, ab dem eine hohere Rate an Therapiewirksamkeit zu
erwarten ist, wurde eine ROC-Kurvenanalyse erstellt. Die erste auf Basis aller Patienten (Abb. 3.7).

Der errechnete Cut-off lag hier bei 942 MBq. Der Youden-Index wurde mit 0,07359 errechnet, die
AUC zeigte einen Wert von 0,522 mit P = 0,598. Das Ergebnis war somit statistisch nicht
signifikant. Da allerdings das angestrebte Therapieziel bei den Basedow-Patienten eine
Hypothyreose darstellt und bei den anderen Erkrankungen nicht, erschien es sinnvoll, diese zwei
Gruppen getrennt voneinander zu betrachten. Somit wurden zwei weitere Kurven nur fiir die
Autonomien und Strumen sowie fiir M. Basedow erstellt, um zu priifen, ob es zu einem

signifikanten Cut-off kommen wiirde (Abb. 3.8):
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Abbildung 3.8: ROC-Kurve 2

Die Abbildung zeigt die ROC-Kurve, in welcher die Autonomien und Strumen zusammengefasst wurden.
ROC: Receiver Operating Characteristic, AUC: area under the curve, P: Signifikanzlevel

Fiir die Autonomien und Strumen lag der Cut-off-Wert fiir die Aktivitits-Dosierung bei 204 MBq.
Der Youden-Index lag bei 0,1406, wihrend die AUC 0,513 und P 0,885 betrugen. Somit war auch

diese Kurve nicht aussagekréftig im Sinne einer signifikanten Unterscheidung.
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Abbildung 3.9: ROC-Kurve 3

Die Abbildung zeigt die ROC-Kurve fiir Patienten mit Basedow.
ROC: Receiver Operating Characteristic, AUC: area under the curve, P: Signifikanzlevel

Fiir Patienten mit M. Basedow (Patienten mit Marine-Lenhart-Syndrom wurden als Mischform nicht
eingeschlossen) lag der Cut-off-Wert fiir die Aktivitdts-Dosierung bei 440 MBq. Der Youden-Index
lag bei 0,1387, wiahrend die AUC 0,545 (P = 0,540) betrug. Somit war auch diese Kurve nicht
aussagekriftig im Sinne einer signifikanten Unterscheidung (Abb. 3.9).

Die einzige Untergruppe mit statistisch signifikanten Ergebnissen zwischen den beiden Aktivitéts-
Dosierungen, die unifokalen Autonomien, wurde darauthin ebenfalls mittels ROC-Kurvenanalyse

untersucht (Abb. 3.10):
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Abbildung 3.10: ROC-Kurve 4

Die Abbildung zeigt die ROC-Kurve fiir die unifokalen Autonomien.
ROC: Receiver Operating Characteristic, AUC: area under the curve, P: Signifikanzlevel

Hier ergab die Cut-off-Bestimmung einen Wert von 402 MBq, der Youden-Index lag bei 0,4605.
Auch wenn die AUC mit 0,674 keinen hohen Aussagewert besitzt, zeigt sich doch eine statistisch
signifikante Tendenz. Dies wird durch P = 0,025 bestétigt. Der empirisch gewihlte Cut-off von 400
MBq ist also fiir diese Erkrankung gut geeignet.

Ergebnisse
Seite 50




4 Diskussion

4.1  Studienpopulation

Die Studienpopulation besteht aus 233 konsekutiven Patienten, welche die Einschlusskriterien
insbesondere im Hinblick auf eine dokumentierte Nachsorge {iber mindestens 24 Wochen erfiillten.
Die Mehrzahl der Patienten mit 178 Personen sind weiblich, was mit anderen Studien zu gutartigen
Schilddriisenerkrankungen korreliert, besonders wenn Patienten mit M. Basedow eingeschlossen
werden. Diese Geschlechtsverteilung ist landesunspezifisch.[1, 63-66] Des Weiteren zeigt sich ein
relativ hoher Altersmedian von 60 Jahren (71,5-49,0), welcher sich dadurch erkldren ldsst, dass die
Erkrankungen hiufig erst im spéteren Lebensalter auftreten. Auch dies wird durch andere Studien
bestétigt, da sie ebenfalls einen hoheren Altersschnitt aufweisen. So zum Beispiel 70,7 Jahre (£ 7)

[42] oder 63 (£ 12) Jahre [67].

4.2  Vergleichbare Literatur zum Thema

Es gibt viele Studien, die sich mit der Radiojodtherapie befassen; die meisten davon fokussieren
jedoch auf den M. Basedow. Eine Studie aus Nigeria von 2013, in der zwei festgesetzte
Aktivitdtsdosierungen miteinander verglichen wurden (370 MBq und 555 MBq), zeigt ein dhnliches
Ergebnis wie unsere Studie, ndmlich dass es keinen signifikanten Unterschied bei der Wirksamkeit
zwischen den Aktivititsgruppen gibt [64]. Auch eine Studie aus Neu Delhi von 2014 kommt zu
diesem Ergebnis (applizierte Aktivitdt 185-370 MBq) [63]. Allerdings wurden in allen drei Studien
relativ kleine Kollektive untersucht, jeweils n=40 in Nigeria und Indien und n=94 in unserer Studie
[63, 64].
Eine Studie aus Prag zum M. Basedow von Cepkova et al. aus dem Jahr 2014 konnte ebenfalls
keinen Unterschied in der Wirksamkeit bei unterschiedlichen Aktivititen feststellen. Sie applizierten
Aktivitdten zwischen 111 MBq und 1036 MBq. Allerdings untersuchten sie auch die Aktivitétsdosis
pro Gramm Schilddriisengewebe, und hier konnte eine deutliche Differenz beim Therapieergebnis
gezeigt werden. Die optimale Dosierung lag in dieser Studie bei etwa 6,5 MBq/g.[68]

Die Abhidngigkeit der Aktivititsdosierung und der Zieldosis von der GroB3e der Schilddriise bestitigt
eine Studie aus Bialystok von 2015 von Szumowski et al., in der hohere Schilddriisenvolumina iiber
50 ml eine hohere Zieldosis von mindestens 200 Gy benotigen, wihrend kleinere Volumina mit 150

Gy auskamen [66]. Da in der vorliegenden Studie eine Zieldosis von 300 Gy bei M. Basedow
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angestrebt wurde und das Volumen nur im Zusammenhang mit der Marinelli-Formel betrachtet
wurde, kann diese Aussage weder bestdtigt noch widerlegt werden.

Eine tiirkische Studie von Aktas et al. von 2015 untersuchte applizierte Aktivititen zwischen 370
MBq und 740 MBq bei multifokaler Autonomie und kommt zu dem Ergebnis, dass hiermit
besonders bei dlteren Patienten iiber 65 Jahren eine hohe Euthyreose-Rate erzielt werden kann [67].
Dies kann mit unserer Studie weder bestédtigt noch widerlegt werden, da die Patientenzahl in der
Untergruppe der multifokalen Autonomie sehr klein war (n=30). Auch wenn 50 % unter 65 Jahre alt
waren, so zeigten diese kein schlechteres Therapieergebnis. Die Verteilung von Euthyreosen,
Hypothyreosen und Rezidiven ist anndhernd gleich. Auch eine britische Studie von 2013 von Lewis
et al. untersuchte die Gabe einer hoheren Aktivitit (550 MBq) bei Patienten mit Hyperthyreose,
unterteilt in die Gruppen ,M. Basedow*, ,multifokale autonome Struma“ und ,,unbestimmte
Atiologie®, und kommt zu dem Schluss, dass hiermit sehr gute Ergebnisse erzielt werden, auch
wenn die Mehrheit der Patienten am Ende eine Hypothyreose aufzeigte; bei unbestimmter Atiologie

waren es 83 % [1].

4.3  Ergebnisinterpretation

In der Klinik fiir Nuklearmedizin der Charité — Universititsmedizin Berlin wurden bisher selten
Aktivititen unter 185 MBq verabreicht, da hierfiir keine Erfahrungswerte oder Daten zum
Therapieerfolg vorliegen. In diesem Patientenkollektiv wurden Aktivitidten zwischen 149 MBq und
2010 MBq appliziert. Abweichungen zwischen errechneter und verabreichter Aktivitdt haben
unterschiedliche Griinde. Sie sind zum einen herstellungsbedingt, da kommerziell erhiltliche
Kapseln mit einer Toleranz von £ 10 % ausgeliefert werden. Dies entspricht der allgemein als
tolerabel erachteten Abweichung.

Zum anderen kann es medizinisch begriindet sein, wenn der Arzt aus patientenspezifischen Griinden
von der errechneten Aktivitdt bewusst abweicht, zum Beispiel wenn die errechnete Halbwertszeit
der physikalischen entspricht und somit am ehesten als Messfehler anzusehen ist, und dann
entsprechend einer real kiirzeren Halbwertszeit die Aktivitit hochgesetzt wird. Insgesamt sind
jedoch die Abweichungen zwischen tatsdchlich applizierter und berechneter Aktivitit im
Gesamtkollektiv relativ gering und liegen im Durchschnitt um weniger als 10 % hoher als berechnet

(siehe Tab. 3.6, Anhang 1).
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Die Organdosis, die erreicht werden soll, wird hingegen fiir jeden Patienten vor der Therapie
entsprechend der zugrunde liegenden Erkrankung festgesetzt. Trotzdem wird sie intratherapeutisch
nicht immer erreicht, was an der im Vergleich zum Test oft kiirzeren effektiven Halbwertszeit
wiéhrend der Therapie liegt (siche Tab. 3.3). Fiir die Differenz zwischen den im Test gemessenen
und den intratherapeutisch erfassten Werten kann es verschiedene Griinde geben. Die Jodexposition
vor Therapie sowie Medikamenteneinnahme beziehungsweise der Absetzungszeitraum von
Thyreostatika vor Therapie zéhlen dazu, ebenso wie die Anzahl und der Zeitpunkt der Messpunkte

wiéhrend des Radiojodtests und wéhrend der Therapie [69, 70].

In unserem Patientenkollektiv kam es bei 61 Patienten zu einer mehr als zehnprozentigen
Abweichung zwischen errechneter und applizierter Aktivitét. In nur vier Féllen waren es weniger als
90 % des errechneten Wertes. Die Anzahl der Patienten, die mehr als 110 % der errechneten
Aktivitdt verabreicht bekam, liegt mit 57 Patienten deutlich dariiber und macht mit 24,5 % fast ein
Viertel der Studienpopulation aus.

Bei der erreichten Organdosis wurden in unserer Studie in den meisten Féllen zwar hohere Werte,
also iiber 100 % der Zieldosis erreicht (siche Abb. 3.4, 3.5), in 30 Fillen kam es jedoch zu
Abweichungen nach unten, also einer Organdosis < 75 %. Diese Fille wurden unter dem Aspekt der
Schilddriisenkinetik noch einmal gesondert untersucht. Eine Abweichung der Zieldosis nach oben
(= 125 %) liegt bei insgesamt 87 Patienten vor.

Zwischen den intratherapeutisch gemessenen Halbwertszeit- und Uptake-Werten im Vergleich zum
pratherapeutischen Test zeigt sich eine groe individuelle Varianz der prozentualen Abweichung.
Bei der intratherapeutisch gemessenen Halbwertszeit reichen die Abweichungen von 43,8 % bis
140,4 %, beim Uptake von 24,7 % bis 122,0 % im Vergleich zum Test. Die teils deutlichen
Abweichungen legen die Vermutung nahe, dass diese durch &ullere Umstinde, zum Beispiel
Jodzufuhr vor Therapie, Anderungen der medikamentdsen Therapie oder das sogenannte Stunning
[71, 72] zustande kamen. Da sowohl im Test als auch unter Therapie mindestens drei Messungen
stattfinden und keine empirisch ermittelten Halbwertszeiten zur Berechnung der Aktivitit
herangezogen werden, kann beides als prinzipielle Fehlerquelle ausgeschlossen werden, auch wenn
drei Messpunkte zur exakten Berechnung einer Exponentialfunktion nicht ausreichend sind und nur
eine Abschdtzung von maximalem Uptake und effektiver Halbwertszeit erlauben [69, 73]. Aus

praktischen Griinden sind jedoch ausreichend viele Messpunkte nicht realisierbar, da sonst der

Diskussion
Seite 53



Patient bereits fiir den Radiojodtest stationdr aufgenommen werden miisste. Auch ist zu bedenken,
dass bei der sonographischen Bestimmung des Schilddriisen- beziehungsweise Knotenvolumens
ebenfalls Messungenauigkeiten von + 25 % gegeben sind, so dass die Berechnung der zu

applizierenden Aktivitét letztlich nur eine moglichst genaue Nidherung darstellt.

Zur besseren Analyse wurden die Abweichungen bei Aktivitdt, Organdosis und Schilddriisenkinetik
nach Untergruppen gesondert betrachtet. Bei den vier Patienten, welche weniger als 90 % der
errechneten Aktivitdt appliziert bekamen, handelt es sich um drei mit Struma und einen mit Marine-
Lenhart-Syndrom. Die niedrigere Aktivitidt hatte allerdings keinen negativen Effekt auf das
Therapieergebnis. Zwei der Strumen zeigten eine Euthyreose, die dritte sowie die Marine-Lenhart-
Patientin sogar eine Hypothyreose.

Die 57 Patienten mit > 110 % der Aktivitét teilen sich wie folgt auf: 21 hatten eine unifokale
Autonomie, jeweils acht fielen auf die multifokale und disseminierte Autonomie, nur drei waren
Struma-Patienten und 17 gehorten zur M. Basedow-Subgruppe. Nur bei der unifokalen Autonomie
kann von einem negativen Effekt ausgegangen werden. Von den 21 Patienten zeigten 13 zwar eine
euthyreote Stoffwechsellage, acht waren jedoch hypothyreot. Das sind nur etwas weniger als die
Halfte aller, in dieser Untergruppe vorkommenden, posttherapeutischen Hypothyreosen (40 %).
Dies kann als weiterer Hinweis auf eine Abhédngigkeit zwischen der Aktivititsdosis und der
Therapiewirksamkeit gewertet werden, welche sich in unserer Studie zeigt (s. 4.4). Ebenso weist es
auf eine mogliche Obergrenze bei der Aktivitidtsgabe hin. Eine Studie von Ross et al. aus Boston
kommt ebenfalls zu dem Ergebnis, dass niedrige Dosierungen (185 MBq - 555 MBq) fiir einen
Therapieerfolg bei der unifokalen Autonomie ausreichen [74].

Zwar zeigten 13 der 17 M. Basedow-Patienten eine Hypothyreose, dies ist aber eher auf das ablative
Therapiekonzept und somit auf die hohe Zieldosis zuriickzufiihren. In den weiteren Subgruppen
zeigte sich nur eine Hypothyreose. Eine Unabhingigkeit der Wirksamkeit von einer erhohten
Therapieaktivitdt wird von anderen Studien bestitigt, welche errechnete mit festgesetzten [75, 76],
beziehungsweise niedrige mit hohen [64] Aktivititsdosierungen verglichen haben. Auch diese
zeigen keinen signifikanten Unterschied beim Erreichen des Therapieziels.

Bei Abweichungen der Organdosis nach unten (< 75 %) kam es nur bei Patienten mit M. Basedow
zu Rezidiven, insgesamt fiinf von 13 Patienten, davon zwei mit Marine-Lenhart-Syndrom. Damit

machen sie allerdings nur 18,5 % aller Basedow-Rezidive aus und sind somit in dieser Subgruppe
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nicht signifikant hiufiger. In einem Fall wurden 72 % der angestrebten Organdosis erreicht, der
Unterschied bei der Halbwertszeit und dem Uptake lag bei 73,4 % und 105,9 %. Die zwei anderen
M. Basedow-Patientinnen erreichten nur 30,5 Gy beziehungsweise 30,4 Gy, also nur circa 10 % der
Zieldosis. Bei beiden zeigte sich eine gute Jod-Halbwertszeit und -Aufnahme im Test, jedoch eine
deutlich schlechtere Kinetik unter Therapie mit Erreichen von nur 43,1 % der initialen HWZ und
22,9 % des initialen Uptakes bei der einen Patientin sowie 10 % und 57,8 % bei der anderen
Patientin. Die beiden Marine-Lenhart-Patientinnen erreichten 31 % und 23 % der Organdosis.
Halbwertszeit und Uptake lagen im ersten Fall bei 49,4 % und 105,1 % und im zweiten bei 74 %
und 29,3 %. Diese deutlichen Unterschiede bei der Schilddriisenkinetik erkldren das Nichterreichen
der Zieldosis und somit das Therapieversagen.

Andere Studien zu diesem Thema bestitigen die Abhidngigkeit der Wirksamkeit der
Radiojodtherapie von der Zieldosis bei M. Basedow. Eine Studie aus Genua von Schiavo et al.
untersuchte den Therapieerfolg bei Patienten mit einer Zieldosis zwischen 100 Gy bis iiber 250 Gy
und kommt zu dem Ergebnis, dass es bei einer hoheren Zieldosis im Verlauf zu weniger Rezidiven
und eher zu einem Therapieerfolg kommt [77]. Bestdtigt wird dies durch eine Studie aus Bialystok
von Szumowski et al. von 2015, welche drei Gruppen (100 Gy, 150 Gy, 200 Gy) untersuchte.
Allerdings kommen Szumowski et al. ebenfalls zu dem Schluss, dass die Zieldosis in Abhédngigkeit
vom Schilddriisenvolumen festgesetzt werden sollte, also niedrigere Organdosis bei kleineren
Schilddriisen [66].

In unserer Studie waren von den 87 Patienten mit einer erreichten Organdosis > 125 %
36 M. Basedow-Patienten. Bei 27 der 36 (75 %) lag eine Hypothyreose vor, welche insgesamt 46,6
% aller M. Basedow-Hypothyreosen ausmachen. Da bei Basedow-Patienten die Wahrscheinlichkeit
einer Hypothyreose durch das ablative Dosiskonzept sowieso erhoht ist, kann fiir die hypothyreoten
Patienten hier ein negativer Effekt nicht bestitigt werden.

Bei den Autonomien oder Strumen zeigten 51 Patienten eine Organdosis von > 125 %. Der Anteil
an Hypothyreosen ist mit 29,4 % (15 Patienten) deutlich geringer als bei den M. Basedow-Patienten,
insgesamt machen diese 15 Patienten aber 41,6 % aller Hypothyreosen bei diesen
Erkrankungsformen aus. Auch wenn zu hohe Organdosen vermieden werden sollten, ist die
Differenz bei der Kinetik zwischen Radiojodtest und Radiojodtherapie weder eindeutig erklarbar
noch beeinflussbar, somit ist hier auch keine Verbesserung dieser vermutlich patientenabhéngigen

Eigenschaften moglich.
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4.4 Unifokale Autonomie

Das einzige statistisch signifikante Ergebnis beim Vergleich der verschiedenen Erkrankungsgruppen
beziiglich eines Therapieeffektes in Abhdngigkeit von der Aktivitits-Dosierung zeigt sich in der
Untergruppe der unifokalen Autonomie. Hier hatten Patienten in der Gruppe mit der niedrigeren
applizierten Aktivitit (< 400 MBq) héufiger eine Euthyreose (84 %) und seltener eine Hypothyreose
(16 %) im Vergleich zu der Gruppe mit applizierter Aktivitit > 400 MBq (Euthyreose 44 %,
Hypothyreose 52 %, Rezidiv 4 %).

Das Zielvolumen unterschied sich deutlich, in der Gruppe mit hoheren Aktivititen war es mit im
Schnitt 13,3 ml im Vergleich zu 6,4 ml mehr als doppelt so groB3. In den Gruppen selbst zeigte sich
jedoch kein relevanter Volumenunterschied zwischen den euthyreoten und hypothyreoten Patienten.
In Gruppe A lag der Schnitt bei den Euthyreosen bei 13,8 ml im Vergleich zu 12,3 ml bei den
Hypothyreosen. In Gruppe B fiel der Unterschied noch geringer aus. Hier zeigte sich bei den
Euthyreosen im Schnitt ein Volumen von 6,3 ml im Vergleich zu 6,7 ml. Das Knotenvolumen
scheint flir sich genommen keinen Einfluss auf das Ergebnis zu haben. Eine Mdglichkeit fiir den
Unterschied beim Therapieergebnis konnte allerdings das Gesamtvolumen der Schilddriise sein
beziehungsweise der prozentuale Anteil des Knotenvolumens an der Schilddriise. Je weiter ein
Thyreozyt vom Knoten entfernt ist, desto weniger wirkt die Strahlung auf ihn. Ebenso konnte bei
kleineren Schilddriisen die Aktivitit pro Gramm (MBgq/g) Schilddriisengewebe hoher gewesen sein
als bei groBBen Schilddriisen, was insgesamt zu einer hoheren Therapiewirkung fithren konnte. Dies
konnte mit unserer Studie nicht iiberpriift werden, da in dieser Untergruppe keine Daten {iber das
Gesamtvolumen der Schilddriise vorlagen.

Die Zahl der Pridmedizierten unterscheidet sich nicht wesentlich, in beiden Gruppen erhielten fiinf
Patienten Thyreostatika vor Therapiebeginn. In Gruppe A zeigten vier davon posttherapeutisch eine
Hypothyreose, was 30,7 % der Hypothyreosen in dieser Gruppe entspricht. In Gruppe B zeigte
lediglich eine der fiinf Personen im Verlauf eine Hypothyreose, dies entspricht hier 16,6 % der
Hypothyreosen. Ein Zusammenhang ist somit nicht sehr wahrscheinlich.

Ebenfalls zeigt sich kaum ein Unterschied in der applizierten Aktivitit prozentual zur errechneten.
Die Patienten, welche eine posttherapeutische Hypothyreose entwickelten, erhielten durchschnittlich
109,1 % der errechneten Aktivitdt, wihrend die Euthyreoten mit 109,3 % nur minimal dariiber
lagen. In Gruppe B war die Differenz etwas groBer mit durchschnittlich 125,1 % bei den
Hypothyreosen und 121,7 % bei den Euythyreosen.
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In Bezug auf das Erreichen der Zieldosis in Gy sind die Differenzen grofler. Die hypothyreothen
Patienten in Gruppe A erreichten 120,7 % der festgesetzten Zieldosis, im Vergleich dazu lag der
Durchschnitt bei den Euthyreosen mit 99,2 % deutlich darunter. In Gruppe B lag die Organdosis
allerdings bei den Euthyreosen mit 124,7 % hoher als bei den Hypothyreosen, welche auf 107,5 %
kamen.

Diese Abweichungen sind hier kaum auf Differenzen bei der Schilddriisenkinetik (Halbwertszeit &
Uptake) zwischen Test und Therapie zuriickzufiihren. Nur in drei Féllen in Gruppe A und zwei
Féllen in Gruppe B lagen die intratherapeutisch gemessenen Werte der Kinetik deutlich (> 150 %)
iiber den Testergebnissen.

Eine zu hohe Organdosis scheint bei groBeren Zielvolumina einen negativen Effekt zu haben,
wéhrend bei kleineren Volumina keine negativen Auswirkungen zu erkennen sind.

Das Geschlecht kann als Einflussfaktor auf das Therapieergebnis ausgeschlossen werden. In Gruppe
A zeigten jeweils acht Frauen eine Hypo- und eine Euthyreose, wihrend bei den Ménnern sechs eine
Hypo- und fiinf eine Euthyreose zeigten. In Gruppe B war das Geschlechterverhiltnis mit 25 Frauen
zu 6 Minnern sehr unausgeglichen. Dass die sechs Patienten mit Hypothyreose alle weiblich waren,
ist als Ergebnis daher nicht besonders aussagekraftig.

Eine Moglichkeit fiir den Unterschied beim Therapieerfolg zwischen den Gruppen konnte, neben
dem Gesamtvolumen, auch die statistische Berechnung selbst sein, da mit dichotomisierten

Variablen gearbeitet wird.

4.5  Test- und Therapie-Parameter

4.5.1 Schilddriisenvolumen

In unserer Studie ist das Schilddriisenvolumen im Zusammenhang mit der Marinelli-Formel
beriicksichtigt worden, da es hier fiir die Berechnung der zu applizierenden Aktivitét relevant ist.
Andere Studien zeigen aber, dass das priatherapeutische Volumen mehr Relevanz haben konnte,
zumindest bei M. Basedow-Patienten. Die bereits oben erwihnte Studie von Cepkova et al. kommt
zu der Schlussfolgerung, dass es eine Untergrenze fiir die applizierte Aktivitéit gibt. Sie sollte nicht
unter 6,0 MBq pro Gramm Schilddriisengewebe liegen, unabhidngig von der Zieldosis. Das
Optimum in der Studie lag bei 6,5 MBq pro Gramm Schilddriisengewebe mit einer Erfolgsrate von

80 % im Gegensatz zu unserer Erfolgsrate von 71 %.[68]
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Eine Studie aus China von Chen et al., welche ebenfalls bei Patienten mit M. Basedow die Aktivitét
pro Gramm Schilddriisengewebe errechnete, kam allerdings zu deutlich niedrigeren applizierten
Dosierungen (1,85 MBq - 4,07 MBq pro Gramm) mit einer sehr hohen Anzahl an Euthyreosen (71,8
%) und deutlich weniger Hypothyreosen (22,3 %) als bei hoheren Aktivitdtsdosierungen. Insgesamt
lag die Erfolgsrate nach 12 Jahren bei 94,1 %, der Mittelwert der applizierten Aktivitét lag bei 261
MBq (+ 162 MBq).[78]

Szumowski et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen Organdosis und Volumen und sind zu
dem Schluss gekommen, dass ein groferes Volumen eine hohere Zieldosis bendtigt, wiahrend
kleinere Volumina auch mit niedrigerer Zieldosis auskommen [66].

Eine Studie aus Italien von 2015 kommt bei multifokaler Autonomie zu guten Ergebnissen mit
niedrigeren Aktivititen (156 MBq - 625 MBq) durch einen Algorithmus, welcher neben dem
Zielvolumen, dem Uptake und der Halbwertszeit noch die gewiinschte Volumenreduktion mit

einbezieht.[65]

4.5.2 Primedikation

Ein Einfluss von pritherapeutischer Thyreostatika-Einnahme auf die Wirksamkeit der
Radiojodtherapie kann mit unserer Studie weder bestdtigt noch widerlegt werden. Insgesamt
erhielten bei den Autonomien und Strumen 38 Patienten Thyreostatika vor der Therapie. Bei 14
hiervon kam es posttherapeutisch zu einer Hypothyreose, welche allerdings nur 36 % aller
Hypothyreosen dieser Untergruppen ausmachen. Bei 4 Patienten kam es zu einem Rezidiv, was
ebenfalls 36 % aller Rezidive dieser Untergruppen entspricht. Eine statistische Signifikanz bei der
Wirksamkeit kann nicht festgestellt werden.

Die DGN empfiehlt die pratherapeutische Gabe von Thyreostatika zur Einstellung einer Euthyreose
oder latenten Hyperthyreose bei M. Basedow, weshalb 86 % der M. Basedow-Patienten in unserer
Studie Thyreostatika einnahmen. 23 Patienten davon bekamen ein Rezidiv, was 85 % aller Rezidive
dieser Untergruppe ausmacht. Bei den Hypothyreosen zeigt sich ein dhnliches Ergebnis: 88 % aller
Hypothyreosen der M. Basedow-Patienten nahmen prétherapeutisch Thyreostatika ein. Dies
entspricht 51 Patienten. Damit ldsst sich mit unseren Daten weder ein positiver noch ein negativer
Einfluss der Thyreostatika auf das Therapieergebnis belegen.

Eine Studie aus Briissel von Kyrilli et al. aus dem Jahr 2015 beschreibt bei Patienten mit
multifokaler Autonomie eine verbesserte Jodkinetik durch die Pridmedikation. Dies fiihrte wiederum

zu einer Reduktion der zu applizierenden Aktivitit, da nun zum Erreichen der gewiinschten
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Zieldosis geringere Aktivitidten ndtig waren [42]. Dies bestétigt eine Studie aus Deutschland von
Moka et al. [79].

Diskordant hierzu kommt eine Studie aus Belfast von Lewis et al. von 2013 zu dem Ergebnis, dass
die pritherapeutische Thyreostatika-Einnahme das Therapieergebnis negativ beeinflusst [1].
Vergleichbares ergeben auch eine Studie aus Wiirzburg von Korber et al. und eine Studie aus Pisa

von Ceccarelli et al.[80, 81].

4.5.3 Folgeuntersuchungen

Die Folgeuntersuchungen fanden in einem groflen Zeitspektrum statt. Die erste bei uns
dokumentierte Untersuchung lag zwischen 4 und 28 Wochen, wéhrend die letzte fiir diese Studie
dokumentierte Untersuchung bei einigen Patienten mehr als zwei Jahre nach der Therapie stattfand.
Andere Studien hatten ihr Follow-up zum Beispiel nach zwei Monaten und einem Jahr [67] oder
zwischen sechs und neun Monaten [68].

Eine besondere Bedeutung in der klinischen Praxis besitzt derzeit die Nachkontrolle nach circa
sechs Monaten zur Feststellung des Therapieerfolges, was auch in unserer Studie als
Einschlusskriterium verwendet wurde. Andere Studien zeigen jedoch, dass auch spétere Kontrollen
fiir die genaue Auswertung des Therapieergebnisses wichtig sind, da es zu Spétrezidiven ebenso wie
zu spit auftretenden Hypothyreosen kommen kann.[1, 67, 82]

Es sollte dementsprechend iiberlegt werden, die Nachkontrolle zur Feststellung des Therapieerfolges
zeitlich weiter nach hinten zu verlagern, zum Beispiel auf etwa 18 Monate. Dies wiirde somit
Patienten mit einer langsameren Reaktion auf die Therapie ebenfalls miterfassen. Auch wenn dies in
unserer Studie nur auf 10 % der Patienten zutraf, welche eine weitere Folgeuntersuchung iiber die
24 Wochen hinaus dokumentiert hatten. Regelméfige Kontrollen miissen natiirlich trotzdem auch

weiterhin im Intervall sowie lebenslang stattfinden.

4.5.4 Posttherapeutische Hypothyreose

In dieser Studie zeigt sich eine posttherapeutische Hypothyreose nach sechs Monaten bei 61,7 % der
M. Basedow-Patienten; die Zieldosis lag bei 300 Gy mit einer applizierten Aktivitit von 186,6 MBq
- 1958 MBq. Andere Studien zeigen dhnliche Resultate. Selbst wenn niedrigere Organdosen
angestrebt wurden (100 Gy - 200 Gy) und niedrigere Aktivititen von 150 MBq - 600 MBq appliziert
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wurden, konnte im Verlauf eine hohe Prozentzahl von Hypothyreosen festgestellt werden, zusitzlich
verbunden mit einer erh6hten Anzahl an Rezidiven [77]. Langzeitstudien bis 25 Jahre nach Therapie
zeigen eine posttherapeutische Hypothyreoserate von 75 - 82 % [77, 83-85]. Das Anstreben einer
hohen Zieldosis scheint im Hinblick auf das klinisch wichtigere Ziel einer geringeren Rezidivrate
somit gerechtfertigt.

Die Daten fiir das Auftreten von posttherapeutischen Hypothyreosen bei Autonomien zeigen ein
breites Spektrum. Fiir die fokale Autonomie liegen sie in dieser Studie nach sechs Monaten bei
34,5% (400 Gy, 149 MBq - 1530 MBq), wéhrend andere Studien zu deutlich geringeren
Prozentzahlen kommen. So zeigt die oben bereits erwédhnte Studie aus Boston von 1984 bei
Aktivitdten zwischen 185 MBq und 555 MBq keine Hypothyreosen nach einem Jahr [74]. Bei einer
Studie aus Eindhoven von 1991 liegt die Rate mit 6 % (Aktivitdt 740 MBq) nach durchschnittlich 10
Jahren (£ 4) zwar geringfligig hoher [86], doch noch weit unter unserer, ebenso wie eine Studie aus
Kopenhagen von 1999 mit einer Hypothyreose-Rate von 8 % (148 MBq - 1576 MBq) nach
durchschnittlich 36 Monaten (6 - 60) [87]. Die Studie von Ceccarelli et al. kommt allerdings zu dem
Schluss, dass die anfdnglich niedrigen Zahlen, hier 7,6 % nach einem Jahr, im Langzeitverlauf
deutlich steigen. So zeigt sich nach fiinf Jahren bereits eine Hypothyreose bei 28 %, was auf 46 %
nach 10 Jahren und sogar 60 % nach 20 Jahren ansteigt. Die applizierten Aktivititen lagen zwischen
300 MBq und 1299 MBq, abhdngig von der KnotengroB3e. Angaben zum Zieldosisspektrum wurden
jedoch nicht gemacht.[81] Ein aussagekriftiger Vergleich kann somit nicht stattfinden.

Bei den oben genannten Ergebnissen (3.2.10.) zeigt sich bei der unifokalen Autonomie ein grof3er
Unterschied beim Auftreten der posttherapeutischen Hypothyreose in Bezug auf die Aktivitdt. So
kam es bei 52 % zu einer Hypothyreose, wenn die Dosis > 400 MBq war, und in 16 % der Fille,
wenn sie unter 400 MBq lag.

Bei der multifokalen Autonomie (189,2 MBq - 1377 MBq) zeigt sich eine Hypothyreose in 20 % der
Félle. Hierzu gibt eine weitere Studie aus Kopenhagen von 1999 ein etwas geringeres Auftreten von
14 % (93 MBq - 1850 MBq) nach fiinf Jahren an [88].

Eine Studie aus Bonn von 2002, welche die Patienten nach Zieldosis in Gruppen aufteilte (150 Gy -
300 Gy) und, zusitzlich zur multifokalen Autonomie, auch disseminierte Autonomien mit
einschloss, kann mit 0,9 % Hypothyreosen nach einem Jahr ein deutlich besseres Ergebnis

vorweisen [89].
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4.5.5 Cut-off-Bestimmung

In unserer Studie wurden die Patienten in Gruppen mit applizierter Aktivitdt von < 400 MBq und
> 400 MBq eingeteilt. Um zu iiberpriifen, ob es eine Untergrenze bei der Aktivititsdosis in Bezug
auf einen Therapieerfolg gibt, wurden Cut-off-Bestimmungen mittels ROC-Kurvenanalyse
durchgefiihrt. Diese zeigen zwar abweichende Werte, ndmlich 204 MBq fiir Autonomien und
Strumen und 440,3 MBq bei den M. Basedow-Patienten; da die AUC in beiden Féllen jedoch unter
0,6 lag, haben diese Auswertungen keine statistische Signifikanz. Eine statistische Relevanz ldsst
sich nur bei den unifokalen Autonomien nachweisen, bei denen bessere Ergebnisse in der Gruppe
mit niedrigen applizierten Aktivititen erzielt wurden (p = 0,0023 im Fisher’s-Test beziehungsweise
p = 0,0086 im Mann-Whitney-U-Test). Die aus diesem Grund nur fiir die unifokalen Autonomien
durchgefiihrte ROC-Kurvenanalyse ergibt als besten Cut-off einen Wert von 402 MBq, somit
scheint der vorher empirisch festgelegte Cut-off von 400 MBq fiir diese Erkrankung gut gewéhlt.

4.6 Grundsatzliche Limitationen der Studie

In der Betrachtung einzelner Aspekte, gerade wenn es um die Unterschiede zwischen den einzelnen
Erkrankungen geht, ist die vorliegende Studie primér durch relativ geringe Patientenzahlen limitiert.
Dies betrifft insbesondere Struma-Patienten mit n = 19, aber auch die Subgruppen der multifokalen
und disseminierten Autonomien, welche aus nur 30 beziechungsweise 32 Patienten bestanden.
Andere, in dieser Diskussion zitierte Studien, zeigen deutlich hohere Fallzahlen, zum Beispiel 103

[67], 403 [89] oder 130 [88] Patienten.

Da Veridnderungen des Therapieergebnisses auch stark zeitverzogert auftreten kdnnen, ist ein
kontinuierliches Untersuchungskonzept iiber sechs Monate hinaus als empfehlenswert zu betrachten.
Im Schnitt gab es in der Gruppe der Autonomien ein in der Klinik vorliegendes Ergebnis einer
Untersuchung auch ein Jahr nach Therapie. Bei den Basedow-Patienten lag dieses meistens leider
nicht vor. Da die Beurteilung des Therapieergebnisses stark vom Zeitpunkt der abhingig ist, wird
ein Vergleich verschiedener Studien erschwert beziehungsweise konnen die Ergebnisse leicht

verzerrt werden.
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4.7  Schlussfolgerung

Die vorliegende retrospektive Studie kann nach unserem Kenntnisstand erstmals zeigen, dass
Patienten mit einer unifokalen Autonomie und einer applizierten Aktivitit unter 400 MBq eine
hohere Wahrscheinlichkeit fiir eine euthyreote posttherapeutische Stoffwechsellage haben als eine
Vergleichsgruppe mit gleichem Krankheitsbild und einer applizierten Aktivitdt von > 400 MBq. Der
berechnete Cut-off von 402 MBq bestétigt die vorgenommene Einteilung.

Dass bei den anderen Subgruppen keine Unterschiede beim Therapieergebnis zwischen den
applizierten Aktivititen festzustellen sind, bestitigt die Ergebnisse anderer Studien, welche sich mit
dhnlichen Fragen beschiftigt haben. Dies bedeutet, dass hier unser bisheriges Therapie-Konzept auf
Basis der Marinelli-Formel weder schlechter noch besser ist als andere Konzepte und somit auch im
Niedrigdosis-Bereich weiterhin verwendet werden kann. Bestétigt wird das auch dadurch, dass bei
diesen Erkrankungen keine Cut-off-Bestimmung moglich war. Es gibt hier keinen Wert, ab dem ein
Therapieerfolg statistisch signifikant hdufiger wahrscheinlich auftritt.

Eine Untergrenze, ab der ein Therapieversagen wahrscheinlich wird, beziehungsweise eine
Obergrenze, ab der eine Hypothyreose sehr wahrscheinlich wird, konnte somit nicht eruiert werden.
Damit kann die Marinelli-Formel zur Berechnung der zu applizierenden Aktivitit ohne
Einschrinkung verwendet werden, auch wenn bei einzelnen Patienten damit sehr geringe
Aktivitdten berechnet werden. Eine priatherapeutische Thyreostatika-Einnahme zeigt sich ebenfalls

nicht als relevanter Pradiktor flir das Therapieergebnis in der Gesamtkohorte.
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5 Ausblick

Im Sinne einer Follow-up-Studie sollten die Patienten nach lingeren Zeitrdumen, zum Beispiel finf
und zehn Jahre nach Therapie, noch einmal einbestellt und untersucht werden, um das Ergebnis im
Langzeitverlauf zu analysieren, damit der Therapieerfolg besser evaluiert werden kann. So konnte
kontrolliert werden, ob zum Beispiel - wie in anderen Studien mit teils sehr unterschiedlichen
Dosiskonzepten berichtet - das Auftreten von Hypothyreosen auch bei Autonomien und Strumen im
zeitlichen Verlauf zunimmt, und wenn ja, in welchem Ausmal. Ebenso sollten die Ergebnisse
spaterer Folgeuntersuchungen an die Klinik weitergeleitet werden, welche die Therapie durchfiihrte,
um diese in die Analyse der Therapiewirksamkeit mit einbeziehen zu konnen. Dies ist bisher im
klinischen Alltag leider nicht verwirklicht, da die ambulante Nachsorge nicht in Handen des

Therapeuten liegt.

Eine Uberpriifung der Ergebnisse bei Struma-Patienten sollte im Sinne einer prospektiven Studie
mit hoherer Patientenzahl stattfinden, da einige Studien iiber bessere Ergebnisse bei hohen
Aktivititen im Vergleich zu niedrigeren berichten [1, 67]. Hier konnte insbesondere bei grofleren
Strumen ein anderes Dosiskonzept erforderlich sein.

Von Interesse wire ebenfalls eine weitere Studie zur Validierung der Ergebnisse bei der unifokalen
Autonomie mit einem groBBeren Patientenkollektiv. Besonders die Erfolge im Bereich der niedrigen
Aktivitdten sollten mit einer prospektiven Studie iiberpriift werden, da sich dadurch sowohl die
Strahlenexposition des Patienten als auch die Liegedauer auf Station reduzieren lieBen, was zudem
unter 6konomischen Gesichtspunkten von Bedeutung wire. Ebenso die Dosierung nach Aktivitit
pro Gramm Schilddriisengewebe ohne Beriicksichtigung einer Herddosis wére als alternatives

Dosiskonzept hierbei von Interesse.

Ausblick
Seite 63



Anhang

Anhang 1: Tabelle der durchschnittlichen prozentualen Aktivitit in MBq

MB > MB < A/S > A/S < UA > UA< MA > MA < DA > DA < S > S<
Number of values 50 30 72 65 27 31 14 15 18 13 13 6
Minimum 93,2 93,6 65,0 83,9 96,6 97,3 101,4 83,9 96,4 98,1 65,0 101,4
25% Percentile 103,3 101,1 104,0 103,3 104,4 103,3 104,3 105,7 104,1 102,6 87,05 101,6
Median 105,8 104,1 107,1 108,0 108,5 108,1 107,1 108,0 106,2 107,7 103,8 106,2
75% Percentile 108,6 109,2 109,5 114,4 110,44 117,3 109,4 115,6 111,1 111,9 107,9 111,8
Maximum 1143 128,9 184,7 417,44 152,6 417,44 110,3 177,2 184,7 130,5 110,8 112,5
Mean 106,0 106,2 106,8 118,5 109,2 126,3 106,7 115,2 110,4 109,2 97,2 106,6
Std. Deviation 4,28 8,13 13,81 42,67 9,61 58,91 3,05 22,84 19,16 9,08 16,30 5,06
Std. Error of Mean 0,605 1,485 1,627 5,293 1,849 10,580 0,814 5,898 4,517 2,517 4,522 2,067
Lower 95% CI of mean 104,8 103,1 103,6 107,9 105,4 104,7 105,0 102,6 100,9 103,7 87,4 101,3
Upper 95% CI of mean 107,2 109,2 110,1 129,1 113,0 147,9 108,5 127,9 119,9 114,6 107,1 111,9
D'Agostino & Pearson omnibus
normality test
K2 3,52 9,39 62,87 114,20 49,61 60,63 1,75 13,24 42,45 6,07 4,81 N too
small
P value 0,172 0,009 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,417 0,001 <0,001 0,048 0,090
Passed normality test Yes No No No No No Yes No No No Yes

(alpha=0.05)?
P value summary

ns

*

*

ns

ns

MB: M. Basedow. A/S: Autonomien & Struma. UA: Unifokale Autonomie. MA: Multifokale Autonomie. DA: Disseminierte Autonomie. S: Struma

> : Gruppe mit applizierter Aktivitit > 400 MBq. < : Gruppe mit applizierter Aktivitdt <400 MBq.
* kein Ergebnis, da keine Normalverteilung. ns: nicht signifikant
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Anhang 2: Tabelle der durchschnittlichen prozentual erreichten Zieldosis

MB > MB < A/S > A/S < UA > UA< MA > MA < DA > DA < S> S<
Number of values 51 30 71 67 26 31 14 16 18 14 13 6
Minimum 10 10 56 35 57 35 75 41 79 48 56 52
25% Percentile 93,0 94,3 87,0 85,0 78,3 92,0 97,3 81,5 106,5 83,8 86,0 77,5
Median 121,0 113,0 110,0 111,0 93,0 118,0 111,5 120,0 130,5 104,5 115,0 99,0
75% Percentile 146,0 134,5 146,0 135,0 130,3 136,0 146,3 135,0 161,3 145,3 144,0 126,8
Maximum 390 174 261 443 255 443 193 183 261 301 225 168
Mean 130,9 109,2 122,1 117,3 109,9 121,4 118,8 1114 144,6 121,1 119,1 102,8
Std. Deviation 64,89 35,09 47,95 60,08 50,22 71,31 32,40 35,20 53,37 66,23 43,38 38,82
Std. Error of Mean 9,087 6,407 5,691 7,340 9,850 12,810 8,660 8,800 12,580 17,700 12,030 15,850
Lower 95% CI of mean  112,6 96,1 110,8 102,6 89,6 95,2 100,1 92,7 118,1 82,9 92,7 62,1
Upper 95% CI of mean  149,1 1223 133,5 131,9 130,2 147,5 137,5 130,2 171,2 159,4 1453 143,6
D'Agostino & Pearson omnibus
normality test
K2 44,20 7,11 17,18 65,99 13,45 45,76 2,58 0,12 4,40 12,13 5,32 N too
small
P value <0,001 0,029 <0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,276 0,941 0,111 0,002 0,070
Passed normality test No No No No No No Yes Yes Yes No Yes

(alpha=0.05)?
P value summary

*

*

ns

ns

ns

ns

MB: M. Basedow. A/S: Autonomien & Struma. UA: Unifokale Autonomie. MA: Multifokale Autonomie. DA: Disseminierte Autonomie. S: Struma
> : Gruppe mit applizierter Aktivitit > 400 MBq. < : Gruppe mit applizierter Aktivitdt <400 MBq.
* kein Ergebnis, da keine Normalverteilung. ns: nicht signifikant
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Anhang 3: Tabelle der durchschnittlichen Halbwertszeit in Tagen prii- & intratherapeutisch

MB MB UA UA MA MA DA DA SPHWZ SIHWZ
PHWZ THWZ PHWZ THWZ PHWZI THWZ PHWZ THWZ
Number of values 93 94 58 57 29 30 31 32 19 19
Minimum 1,6 0,8 3,1 2,3 42 3,1 3,3 3,5 3,7 5,4
25% Percentile 4,3 4,0 5,6 5,2 6,3 6,1 6,5 6,3 7,5 5,7
Median 5,4 5,7 6,6 6,4 8,0 7,2 8,0 7,2 8,0 6,9
75% Percentile 7,2 7,3 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0
Maximum 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0 8,0
Mean 5,6 5,5 6,5 6,2 7,2 6,8 7,0 6,9 7,5 6,9
Std. Deviation 1,73 1,83 1,39 1,78 1,26 1,37 1,50 1,27 1,08 0,94
Std. Error of Mean 0,179 0,189 0,182 0,235 0,235 0,250 0,269 0,224 0,248 0,215
Lower 95% CI of mean 5,2 5,2 6,2 5,8 6,7 6,3 6,5 6,5 7,0 6,4
Upper 95% CI of mean 5,9 5,9 6,9 6,7 7,6 7,3 7,6 7,4 8,1 7,4
D'Agostino & Pearson omnibus
normality test
K2 15,46 6,61 4,58 7,95 7,08 5,89 8,68 10,46 30,83 4,22
P value < 0,001 0,037 0,101 0,019 0,029 0,053 0,013 0,005 <0,001 0,121
Passed normality test No No Yes No No Yes No No No Yes
(alpha=0.05)?
P value summary * * ns * * ns * * * ns

MB: M. Basedow. UA: Unifokale Autonomie. MA: Multifokale Autonomie. DA: Disseminierte Autonomie. S: Struma. PHWZ: pritherapeutische Halbwertszeit.

IHWZ: intratherapeutische Halbwertszeit.

* kein Ergebnis, da keine Normalverteilung. ns: nicht signifikant
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Anhang 4: Tabelle der durchschnittlichen Stoffwechsellage nach Radiojodtherapie mit p-Werten des Gruppenvergleiches

MB A/S UA MA DA S
>400 MBq Hypothyreose  Euthyreose Hypothyreose  Euthyreose Euthyreose Euthyreose
<400 MBq Hypothyreose  Euthyreose Euthyreose Euthyreose Euthyreose Euthyreose
Fisher's test p= 0,4388 0,2763 0,0023 0,4664 0,4533 1
M-W-U test p= 0,6117 0,1393 0,0086 0,8808 0,2671 0,1275

n.s. n.s. signifikant n.s. n.s. n.s.

beide Hypo beide Eu beide Eu beide Eu beide Eu

MB: M. Basedow. A/S: Autonomien & Struma. UA: Unifokale Autonomie. MA: Multifokale Autonomie. DA: Disseminierte Autonomie. S: Struma
> 400 MBq: Gruppe mit applizierter Aktivitdt > 400 MBq. <400 MBq: Gruppe mit applizierter Aktivitat <400 MBq.
ns: nicht signifikant. Hypo: Hypothyreot. Eu: Euthyreot
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