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Abkürzungen

a, c, l allgemeine, cardiale, lokale Beschwerden als Leit-
symptom

CT Computertomografie
eu euthyreote Stoffwechsellage
fT4 freies Thyroxin
HWZ Halbwertszeit in d (Tagen)
hy hyperthyreote Stoffwechsellage
KHK Koronare Herzkrankheit
IRMA Immunoradiometrischer Assay
i.v. intravenös
JU (Radio)Joduptake der Schilddrüse
Männlich/ Weiblich männliches/ weibliches Geschlecht
Mo. Monate
n Patientenanzahl
PACS Picture Archiving and Communication System;

Bilddatenarchiv
Pat. Patient(en)
retro/ ohne mit/ohne retrosternale Strumaausdehnung
rhTSH Rekombinantes Humanes Thyroidea Stimulieren-

des Hormon
RIA Radioimmunoassay
RJTH Radiojodtherapie
s0-3 subjektive Beschwerden (0= keine, 1= leicht, 2=

mittel, 3= erheblich)
TRAK Thyreotropin-Rezeptor-Autoantikörper
TPOAK Thyreoperoxidase-Autoantikörper
T3 Trijodthyreonin
TcTU 99-m- Technetium - Uptake der Schilddrüse
Thyreostatika/ ohne mit/ohne thyreostatischer Vormedikation (Thy-

reostatika zur RJTH abgesetzt)
TSH Thyroidea Stimulierendes Hormon
Vol. Volumen
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Vol.red. Volumenreduktion
Vor-OP/ ohne mit/ ohne Voroperation an der Schilddrüse
1 blande Strumen
2 Autonomien
3 Autoimmunhyperthyreosen
1eu blande euthyreote Struma
2eu euthyreote (= latent hyperthyreote) Autonomie
2hy hyperthyreote Autonomie
3hy Autoimmunhyperthyreose
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1 Einleitung und Problemstellung

Nach deutscher Leitlinie zur Therapie benigner Schilddrüsenerkrankungen spre-
chen u.a. das Bestehen einer Schilddrüsenautonomie oder Knotenstruma, der Zu-
stand nach Voroperation, ein von vornherein erhöhtes Operationsrisiko oder auch
der entsprechende Wunsch des Patienten für eine Radiojodtherapie (RJTH). Es
besteht dabei die Tendenz großvolumige Strumen insbesondere bei Vorliegen von
hochgradigen Kompressionssymptomen eher zu operieren [Dietlein et al., 2007].
Auch die klinisch tätigen Mitglieder der European Thyroid Association, die im
Rahmen einer europäischen Umfrage Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie
eines Indexfalls und seinen verschiedenen Variationen abgaben, bevorzugten in
mehr als 80% der Fälle die operative Therapie für die Fallvariation einer Struma
über 100g mit stärkeren Beschwerden. Hierbei nahm die RJTH mit etwa 8% nach
der medikamentösen Therapie mit L-Thyroxin nur die dritte Stelle der Nennungen
ein [Bonnema et al., 2000]. Diese Grundhaltung konnte auch durch die Umfragen
in Nord- und Südamerika bestätigt werden ([Bonnema et al., 2002a]; [Diehl et al.,
2005]).
Dennoch gibt es eine Reihe von Situationen, in denen eine RJTH anstelle der ope-
rativen Therapie auch bei dem Bestehen einer großvolumigen Struma in Erwägung
zu ziehen ist. Diese Überlegungen sind vor allem dann von Bedeutung, wenn rela-
tive oder absolute Kontraindikationen zum operativen Verfahren bestehen. Solche
treten vor allem in Form von bedeutsamen Begleiterkrankungen oder reduziertem
Allgemeinzustand bei den überwiegend älteren und alten Patienten mit großvolu-
migen Strumen auf. Auch bei Patienten, die beispielsweise als Lehrer, Redner oder
Sänger in Sprechberufen beschäftigt sind, ist aufgrund der - wenn auch geringen -
Gefahr einer Rekurrensparese als mögliche operative Komplikation ebenso wie bei
großer Operationsangst eine RJTH in Betracht zu ziehen [Dietlein et al., 2006].
So existieren verschiedene Studien zur RJTH großer Strumen, wie die Tabellen
1.1 und 1.2 in Form einer Literaturübersicht zu Studien an Strumen über 50 ml
demonstrieren. Bei Strumen dieser Größenordnung steht als eines der Hauptthera-
pieziele die Schilddrüsenvolumenreduktion im Vordergrund, welche in der Literatur
im Verlauf von 1 Jahr zwischen 34 und 65% lag. Es konnte, sofern dieser Punkt
untersucht wurde, im Verlauf eine deutliche Beschwerdeverbesserung erhoben wer-
den ([Moli et al., 1999]; [Wesche et al., 2001]; [Bonnema et al., 2004]) und zumeist
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1 Einleitung und Problemstellung

zeigten sich die Patienten mit den Ergebnissen ihrer RJTH zufrieden ([de Klerk
et al., 1997]; [Bączyk et al., 2009]). Die RJTH erwies sich bisher auch bei Anwen-
dung an großen Strumen mit Kompressionssymptomen als nebenwirkungsarm, es
wurden in wenigen Fällen milde Strahlenthyreoiditiden, kurze transiente Hypert-
hyreosen, geringe Schwellungen und Schmerzen im Bereich der Schilddrüse oder
eine leichte Verstärkung der Kompressionssymptomatik bemerkt ([Howarth et al.,
1997]; [Bonnema et al., 1999]; [Wesche et al., 2001]). Auch die Entwicklung von
Strumarezidiven nach RJTH oder das Nichtansprechen im Sinne einer sehr gerin-
gen Schilddrüsenvolumenreduktion oder Beschwerdebesserung wurden vereinzelt
beobachtet bzw. erwähnt (Huysmans et al. [1993]; [Wesche et al., 1995]; [Moli
et al., 1999]). Zudem müssen eventuell vorhandene Kontraindikationen zur RJTH,
wie beispielsweise bei Strumen mit Malignitätsverdacht oder eine Schwangerschaft
berücksichtigt werden ([Dietlein et al., 2006]). Insgesamt erscheint die RJTH als
eine auch für die Therapie großvolumiger Strumen geeignete Methode, jedoch er-
scheint die Datenlage nicht in allen untersuchten Punkten eindeutig oder mit einem
großen Patientenkollektiv belegt.
In der Literatur konnten in der Regel nur wenige Patienten eingeschlossen werden,
da sehr große Strumen seltener vorkommen und eine entsprechend kleine Gruppe
der RJTH-Patienten darstellen. So sind lange Zeiträume nötig, um genügend Pa-
tienten zu rekrutieren. Die vorliegenden Studien umfassten bislang im Bereich der
Schilddrüsenvolumina über 100 ml zumeist 15 bis 30 Patienten und nur eine Ver-
öffentlichung der Klinik für Nuklearmedizin der Universität Greifswald ([Kirsch
et al., 2002b]) sowie eine erst kürzlich veröffentlichte Studie ([Bachmann et al.,
2009]) konnten 100 bzw. 88 Patienten einschließen. Weiterhin endet der überwie-
gende Teil der Studien nach höchstens zwei Jahren Beobachtungsdauer, so dass
nur wenige Aussagen zu den späten Wirkungen der RJTH an großen Strumen ge-
troffen werden konnten. Oftmals wurde allein die Schilddrüsenvolumenreduktion
fokussiert, das klinische Auskommen hinsichtlich Art und Verlauf der subjektiven
Beschwerden und Zufriedenheit mit den Therapieergebnissen wurde von wenigen
Autoren untersucht, obwohl diese für den Patienten sehr bedeutsam sind. Zudem
ist die Datenlage zu möglichen Einflussfaktoren auf die Volumenreduktion, sofern
sie betrachtet wurden, in den verschiedenen Studien uneindeutig und auch das
funktionelle Auskommen der radiojodtherapierten Patienten mit großen Strumen
hinsichtlich der Erfolgsraten bei Beseitigung von Autonomie bzw. Autoimmun-
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1 Einleitung und Problemstellung

hyperthyreose blieb weitgehend unbeleuchtet. So gesehen wäre eine Überprüfung
und Ergänzung der bisher getroffenen Aussagen an einem großen Patientenkollek-
tiv wünschenswert.

3



1
E

inleitung
und

P
roblem

stellung

1.1 Schilddrüsenvolumenreduktion nach Radiojodtherapie (RJTH)

Tabelle 1.1: Literaturübersicht Schilddrüsenvolumenreduktion nach RJTH, Angabe der Werte als Median (Range) bzw.
Mittelwert ±Standardabweichung

Autor (Jahr) n Alter
(Jahre)

Dauer
(Mo.)

Aktivität initiales
Vol. (ml)

reduziertes
Vol. (ml)

Vol.red.
(%)

Vol.red. (%) in
Mo.

MBq MBq/g 3 12 24 36
Hegedüs (1988) 55 56 (41;70) 12 555 3,7 73± 61 42 41 41
Verelst (1990) 15 67 (62;86) 24 11841 175 (162;225) 110 39 39
Nygaard (1993)2 39 57 (30;83) 24 555 3,7 73 (50;106) 29 (23;48) 60 30 60
Huysmans (1994) 19 67±14 12 2600 3,7 269±153 154±73 40±15 40
Wesche (1995) 10 48 (40;74) 26 740 4,4 88±141 49 48 48 59
de Klerk (1997) 27 60 (36;81) 12 1289 3,3 194±138 58±48 34±17 34
Le Moli (1999) 50 53 (80;32) 41 999 4,4 82 (17;325) 37 (6;204) 49 49
Bonnema (1999) 23 67 (42;86) 12 2281 5,6 311 (100;703) 215 (67;586) 34 34
Sabri (1999) 36 62 (36;81) 12 1011 62±15 56 56
Wesche (2001) 29 49 24 888 4,4 56 (17;198) 30 (6;165) 44 34 48
Bonnema (2002b) 14 69 (52;86) 12 2615 314±243 197±37 36±7 36
Bonnema (2004)2 34 40 (27;68) 36 600 68±29 43±19 72±2 1 34 72
Kirsch (2002b) 100 74±8 12 1567 8,5 185±33 107±35 42±19 32 42
Pisarek (2007)3 7 (62;87) 12 814 145 65 55 55
Bonnema (2007) 17 65 (37;87) 12 1550 170 (99;440) 121 (61;269) 34±3 34
Bachmann (2009) 88 68±9 72 1721 14 127±38 75 42 66 70 75
Bącyk (2009)3 34 (62;84) 24 3200 145 (50;62) 64 31 54 64

1Angabe als Mittelwert ± Standardfehler
2einige Patienten erhielten mehrfach eine RJTH
3fraktionierte RJTH, Wiederholung alle 3 Monate
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1.2 Nebenwirkungen, Einflussfaktoren und Beschwerdeentwicklung nach

RJTH

Tabelle 1.2: Literaturübersicht Nebenwirkungen, Einflussfaktoren, Beschwerdeentwicklung bei RJTH großer Strumen

Erstautor
(Jahr)

n Aktivität
(MBq/g)
[MBq]

Nebenwirkungen Hypo-
thyreo-
serate

Beschwerdeentwicklung Non-
res-
ponder

Einflussfaktoren,
Volumen-
reduktion

% Jahre vor RJTH nach RJTH
Verelst
(1990)

15 [1184±111] keine 100 8 Lokalbeschwerden Stoffwechsellage oh-
ne Einfluss, Redukti-
on bis ca 2,5 Jahre

Nygaard
(1993)4

39 (3,7) 2 milde Strahlenthy-
reoiditiden und Hy-
perthyreosen

22 5 Lokalbeschwerden,
kosmetische Be-
schwerden

(volumenadjustierte)
Dosis ohne Einfluss

Huysmans
(1993)

19 (3,7) Schmerzen 12 Lokalbeschwer-
den, 2 Kompres-
sionen der V. cava

8/12 und 2/2 kli-
nisch gebessert

1 Pat.
zur OP

Wesche
(1995)

10 (4,44) 1 milde Strahlenthy-
reoiditis

40 4 1 Pat.

Howarth
(1997)5

38 [2200] Schmerzen, 3 transi-
ente Hyperthyreosen
und milde Verstär-
kung der Lokalsym-
ptome

66 1,5 Lokalbeschwerden 84 % mit subjek-
tiver Besserung

3 Pat. Stoffwechsellage oh-
ne Einfluss

de Klerk
(1997)

27 (3,3) keine 14 1 27 kosmetische
Beschwerden
u./o. Lokalsym-
ptome

23 deutlich gebes-
sert, 4 unzufrie-
den

Le Moli
(1999)4

50 (4,4) 48 2 Lokalbeschwerden,
kosmetische Be-
schwerden

Besserung aller
Beschwerdegrup-
pen

11 Pat. Dosis, initiales Volu-
men direkte Einfluss-
faktoren

4einige Patienten erhielten mehrfach eine RJTH
5fraktionierte RJTH, Wiederholung alle 3 Monate
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Tabelle 1.2: Literaturübersicht Nebenwirkungen, Einflussfaktoren, Beschwerdeentwicklung bei RJTH großer Strumen

Erstautor
(Jahr)

n Aktivität
(MBq/g)
[MBq]

Nebenwirkungen Hypo-
thyreo-
serate

Beschwerdeentwicklung Non-
res-
ponder

Einflussfaktoren,
Volumen-
reduktion

% Jahre vor RJTH nach RJTH
Bonnema
(1999)

23 (5,55) 5 verstärkte Lokalbe-
schwerden

22 1 Dosis, Stoffwechsel-
lage, Alter ohne Ein-
fluss

Wesche
(2001)

29 (4,44) 4 milde Strahlen-
thyreoiditiden mit
milder Hyperthyreo-
se, Schmerzen

35 1 24 Lokal-
beschwerden,
8 kosmetische
Beschwerden

nach 2 Jahren nur
noch 6/24, 1/8
mit Beschwerden

initiales Volumen in-
verser Einflussfaktor

Bonnema
(2004)4

34 [600] 9 milde Strahlenthy-
reoiditiden, 10 milde
Hyperthyreosen

36 3 Lokalbeschwer-
degrad 7,0,
kosmetischer Be-
schwerdegrad 5,5
(Skala 1-10)

jeweils Besserung
auf auf 0

Reduktion bis 3 Jah-
re

Bonnema
(2007)

15 [1550] 8 milde Schwellun-
gen, Schmerzen

7 1 Beschwerdegrad
4,3 (Skala 1-10)

Besserung auf
Grad 1,7

Dosis als Einflussfak-
tor, Alter ohne Ein-
fluss

Bachmann
(2009)

88 (14) milde Schmerzen,
Schwellungen

50 5 Lokalbeschwerden Reduktion bis 4 Jah-
re

Bącyk
(2009)5

34 [3200] 40 2 Lokalbeschwer-
den, Allgemein-
symptome, kar-
diale Symptome

90% der Lokalbe-
schwerden gebes-
sert, positive kos-
metische Effekte,
Pat. zufrieden

Joduptake, Stoff-
wechsellage ohne
Einfluss, größte
Reduktion bis 3
Monate

4einige Patienten erhielten mehrfach eine RJTH
5fraktionierte RJTH, Wiederholung alle 3 Monate
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1 Einleitung und Problemstellung

1.3 Aufgabenstellung

Die vorliegende Arbeit beruht auf einer retrospektiven Analyse von Patientendaten
der Klinik für Nuklearmedizin der Universität Greifswald aus den Jahren 1991 bis
2006. Dabei sind die Effekte der RJTH an großvolumigen Strumen ab einer Größe
von 100 ml zu untersuchen. Im Ergebnis sind insbesondere folgende Aspekte zu
berücksichtigen:

• Verlauf der Schilddrüsenvolumenreduktion und die Suche nach möglicher-
weise vorhandenen Einflussfaktoren (Diagnose, Stoffwechsellage, Alter, Ge-
schlecht, initiales Volumen, Dosis, JU etc.)

• funktionelles Auskommen nach RJTH (Hypothyreoserate, Heilung von Au-
tonomie und Autoimmunhyperthyreose, Induktion von Autoimmunhypert-
hyreosen)

• klinisches Auskommen nach RJTH (Beschwerden)

• Nebenwirkungen und Grenzfälle bei der RJTH

• Nonresponder und Rezidivstrumen nach RJTH

7



2 Methodik

2.1 Patientenkollektiv

Die vorliegende retrospektive Studie wertet die Daten der an der Klinik für Nu-
klearmedizin zwischen 1991 und 2006 radiojodtherapierten Patienten mit einem
Schilddrüsenvolumen über 100 ml aus. Die Tabelle 2.1 gibt einen Überblick über
Einschlusskriterien und den Anteil des Patientenkollektives am Gesamtpatienten-
kollektiv der Klinik für Nuklearmedizin der Universität Greifswald.

Tabelle 2.1: Patientenselektion aus der Datenbank der Klinik für Nuklearmedizin
für Patienten mit funktioneller RJTH; Angabe der Werte als Median
(Range) bzw. Mittelwert ± Standardabweichung

Patientenselektion n (%) Schild-
drüsen-
volumen
(ml)

Dosis
(Gy)

Diagnose-
gruppen

(%)

Schilddrüsen-
Datenbank (RJTH)

6791 100 39
(6;455)

259±101 1 = 114
2 = 5379
3 = 1297

2
80
19

davon ≥ 100 ml
Schilddrüsenvolu-
men

538 8 127
(100;455)

116±38 1 = 55
2 = 443
3 = 40

10
82
7

davon mit mindes-
tens 1 Nachkontrolle

491 8 127
(100;455)

117±36 1 = 51
2 = 405
3 = 35

10
82
7

davon nur mit ein-
maliger RJTH
(Studienkollektiv)

456 7 128
(100;455)

116±36 1 = 33
2 = 389
3 = 34

7
85
7

Studienkollektiv aus 456 Patienten: männlich: 105 (23%); weiblich: 351 (77%)
Alter: 72 Jahre (28;90)

Die Patienten des Studienkollektives stammen insbesondere aus Zuweisungen der
interdisziplinären Strumasprechstunde des Universitätsklinikums Greifswald. Hier
wurden auch Patienten mit sehr voluminösen Strumen Fachvertretern aus Endo-
krinologie, Visceralchirurgie und Nuklearmedizin vorgestellt und gemeinsam nach
der individuell geeignetsten Therapiealternative gesucht. Für die Patienten unse-
rer Studie wurde in diesem Rahmen die Indikation zur RJTH zumeist im Sinne

8



2 Methodik

einer Negativselektion gestellt, da die RJTH bei sehr voluminösen Strumen in der
Regel erst bei Vorliegen von bedeutsamen Kontraindikationen (z. Bsp. Komorbi-
ditäten, Rezidivstrumen) zum operativen Verfahren empfohlen wurde. Die RJTH
wurde so als Therapie der zweiten Wahl bei nicht mehr OP-geeigneten Patienten
angewandt und fand in Absprache mit den Abteilungen der HNO und der Chirur-
gie statt, welche im Notfall für eventuell notwendige operative Interventionen zur
Verfügung standen.

2.2 Gruppenbildung

Zur Suche nach Einflussfaktoren auf die Volumenreduktion wurden einerseits Grup-
pen gebildet und diese hinsichtlich der erreichten Volumenreduktion miteinander
verglichen, andererseits wurde mittels Cox-Regression über eine Kaplan-Meier-
Analyse mit dem Zielpunkt einer Volumenreduktion von mindestens 60% nach
Einflussfaktoren gesucht.
In Tabelle 2.2 wird die Gruppenbildung dargelegt. Zudem erfolgte zur Untersu-
chung und Illustration eines möglichen Einflusses der Dosis bzw. des initialen
Schilddrüsenvolumens eine Gruppierung der Schilddrüsenvolumenreduktion nach
Größe der Dosis bzw. der initialen Schilddrüsenvolumina.

2.3 Beschwerdegrade und Leitsymptome

Die Beschwerdegrade und Leitsymptome wurden innerhalb des Aufnahmegesprächs
bzw. zu den Kontrollterminen durch das ärztliche Personal der Klinik für Nukle-
armedizin erfragt und kategorisiert. Dabei wurden der subjektive Grad der Beein-
trächtigung durch die Beschwerden sowie das dazugehörige Leitsymptom erfasst
und in Kategorien kodiert, wie es in den Tabellen 2.3 und 2.4 gezeigt wird. Oftmals
wird im Folgenden auch Beschwerdegrad und Leitsymptom gemeinsam angegeben,
wie beispielsweise mit „s3l“ als Ausdruck für subjektiv erhebliche Lokalbeschwer-
den.
Die Kodierung der Beschwerdegrade und Leitsymptome in der Schilddrüsendaten-
bank wurde erst im Verlauf des Beobachtungszeitraumes eingeführt, daher sind
diese Angaben nicht bei allen Patienten vorhanden.
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Tabelle 2.2: Gruppenbildung

Subgruppe Eigenschaften

nach Stoffwechsellage
eu euthyreot
hy hyperthyreot

nach Diagnose und Stoffwechsellage
1eu blande euthyreote Struma
2eu euthyreote Autonomie (latent hyperthyreot)
2hy hyperthyreote Autonomie
3hy Autoimmunhyperthyreose

nach Geschlecht
Männlich männliches Geschlecht
Weiblich weibliches Geschlecht

nach Strumaausdehnung
retro mit retrosternaler Strumaausdehnung
ohne ohne retrosternale Strumaausdehnung

nach Vormedikation
Thyreostatika Vormedikation mit Thyreostatikum1

ohne Vormedikation ohne Thyreostatikum

nach Voroperation
Vor -OP mit Voroperation an Schilddrüse
ohne ohne Voroperation an der Schilddrüse

Tabelle 2.3: Beschwerdegrade

subjektive Beschwerdegrade
s0 subjektiv keine Beschwerden
s1 subjektiv leichtgradige Beschwerden
s2 subjektiv mittelgradige Beschwerden
s3 subjektiv erhebliche Beschwerden

1ambulante Vormedikation; Thyreostatika wurden vor RJTH abgesetzt
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Tabelle 2.4: Leitsymptome

Leitsymptome
a allgemeine Symptome (Unruhe, Schlafstö-

rungen, Gewichtsabnahme, Stimmungs-
schwankung, Schwitzen, etc.)

c cardiale Symptome (Tachykardie, Palpitatio-
nen, Rhythmusstörungen, Herzinsuffizienz,
etc.)

l lokale Symptome (Globusgefühl, Halsenge,
Dyspnoe, Stridor, etc.)

2.4 Schilddrüsendiagnostik und -volumetrie

2.4.1 Sonografie

Die sonografische Untersuchung der Schilddrüse erfolgte im Studienzeitraum mit
wechselnden Ultraschallgeräten. Bis 1997 wurde mit einem Ultraschallgerät der
Firma Siemens (Sonoline 2) untersucht, welches dann durch ein Ultraschallgerät
der Firma Aloka (SSD - 1700) ersetzt wurde. Im Jahr 2006 erfolgte ein Wechsel
auf ein Gerät der Firma Siemens (Sonoline G50). Zur Schilddrüsenuntersuchung
wurde ein 7,5 MHz Linearschallkopf verwendet, auch Farbdoppleruntersuchungen
konnten im gesamten Studienzeitraum durchgeführt werden. Die Schilddrüsen-
sonografie wurde im gesamten Studienzeitraum durch die vier selben erfahrenen
ärztlichen Untersucher der Klinik für Nuklearmedizin vorgenommen.
Die Untersuchung erfolgte am liegenden Patienten bei mit Hilfe einer Nackenrol-
le retroflektierten Hals. Dabei wurden beide Schilddrüsenlappen in Längs- und
Querrichtung nach fokalen Läsionen abgesucht und die Halsgefäßscheide auf das
Vorliegen pathologischer Lymphknoten geprüft. Zur Volumetrie wurde der größte
Längs-, Quer- und Tiefendurchmesser aufgesucht und markiert. Schilddrüsenkno-
ten wurden ab einer Größe von etwa 1 cm vermessen. Die Dokumentation der
Sonografien samt vorgenommener Messungen erfolgte über das Ausdrucken am
Thermoprinter sowie seit dem Jahr 2005 zusätzlich digital in der PACS-Datenbank
der Radiologie.
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2.4.2 Szintigrafie

Die Schilddrüsenszintigrafie wurde als quantitative Szintigrafie mit 99m Tc-Per-
technetat durchgeführt. Die Bestimmung des TcTU erfolgte bis 1992 mit einer
Gammakamera der Firma Siemens (Gesichtsfeld 30cm, hochauflösender Tc-Kolli-
mator). Seit dem Jahr 1993 wurde mit einer spezifischen Schilddrüsen-Gammaka-
mera der Firma Gaede (Gesichtsfeld 20cm, spezieller Langlochkollimator) gearbei-
tet.
Der quantitative TcTU (% der applizierten Aktivität, zerfallskorrigiert) wurde
nach Korrektur der Untergrundaktivität für die Gesamtschilddrüse, für den rechten
und den linken Schilddrüsenlappen sowie für szintigrafisch abgrenzbare Knoten
bestimmt (region of interest-Methode). Das resultierende Farbszintigramm wurde
zur Dokumentation anschließend mit einem Farbdrucker ausgedruckt und auch
digital gesichert.

2.4.3 Radiojodszintigrafie

Die Radiojodszintigrafie der Schilddrüse erfolgte 16 Stunden nach i.v. - Appli-
kation des Radiojods als planare Szintigrafie an der Sopha DSX Gammakamera
(Gesichtsfeld 23cm; HEGP-Kollimator (high energy general purpose)). Die Auf-
nahmedauer betrug 1 Minute und es wurden eine Schilddrüsenaufnahme und eine
Thoraxaufnahme gefertigt.
Der quantitative Radiojoduptake (% der applizierten Aktivität, zerfallskorrigiert)
wurde über die Countrate in einer definierten Entfernung zur Gammakamera er-
mittelt. Hierbei wurden Standardaktivitäten, die aus der Kalibration der Kamera
mit definierten Aktivtäten von Radiojod stammen, genutzt. Der so bestimmte
Radiojoduptake war wichtiger Bestandteil der intratherapeutischen Dosimetrie.

2.4.4 Schilddrüsenhormonbestimmungen: T3, fT4, TSH

Die Hormonbestimmung erfolgte im radiochemischen Labor der Klinik für Nukle-
armedizin unter Verwendung verschiedener Testkits, welche im Studienzeitraum
nicht wechselten. Davon ausgenommen ist das TSH-Testkit, welches 1992 gegen
eine verbesserte Variante (supersensitive TSH-Bestimmung) derselben Firma aus-
getauscht wurde.
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Tabelle 2.5: Übersicht zu Testkits und Referenzbereichen bei Bestimmung der
Schilddrüsenhormone

Parameter Hersteller Methode Referenzbereich; SI-Einheit
T3 B·R·A·H·M·S RIA 1,23 - 3,08 nnmol/l
fT4 B·R·A·H·M·S RIA 10 - 25 pmol/l
TSH vor 1992 B·R·A·H·M·S IRMA 0,4 - 4 mU/l

untere Nachweisgrenze 0,2 mU/l
TSH super-
sensitiv ab 1992

B·R·A·H·M·S IRMA 0,4 - 4 mU/l
untere Nachweisgrenze 0,02 mU/l

2.4.5 Schilddrüsenvolumenbestimmung

Die Berechnung der Schilddrüsenvolumina erfolgte auf Grundlage der zumeist so-
nografisch ausgemessen Längs-, Quer- und Tiefendurchmesser nach folgenden Vor-
schriften (vgl. Gleichung 2.1, 2.2 und 2.3). Zur Kontrolle wurden die ermittelten
Durchmesser noch einmal mit dem Schilddrüsenszintigramm und der ggf. vorhan-
denen CT oder MRT abgeglichen und bei Bedarf korrigiert.

Schilddrüsenvolumen = Schilddrüsenlappenvolumenlinks +

Schilddrüsenlappenvolumenrechts

(2.1)

Schilddrüsenlappenvolumen =
(längster) Quer× Längs× Tiefendurchmesser

2
(2.2)

Auch Knotenvolumina ab etwa 1cm Durchmesser wurden auf diese Weise berech-
net:

Knotenvolumen =
(längster) Quer× Längs× Tiefendurchmesser

2
(2.3)

2.5 Radiojodtherapie

Die Patienten des Studienkollektives durchliefen zunächst die prästationäre Vor-
untersuchung, in deren Ablauf neben Anamnese und ggf. orientierender körperli-
cher Untersuchung eine Schilddrüsenhormonbestimmung (TSH, T3, fT4 und ggf.
TRAK, TPOAK), eine Sonografie und eine quantitative 99m-Tc-Szintigrafie der
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Schilddrüse erfolgten. Hier wurde auch die Indikation zur RJTH gestellt. Zur
Durchführung der geplanten RJTH wurden die Patienten am Vortag stationär
aufgenommen und eine Szintigrafie zur Radiopharmakonaufnahme (Kurztest) ge-
macht, auf deren Grundlage unter Berücksichtigung der Volumetrie die Dosisbe-
rechnung erfolgte. Die Dosisberechnung erfolgte nach der Marinelli-Formel2 und
die dabei angestrebten Zieldosisbereiche für die jeweilige Grunderkrankung sind in
Tabelle 2.6 zusammengefasst.
Nach dem Vorliegen der Ergebnisse wurde am folgenden Tag die individuell kal-
kulierte Aktivität intravenös appliziert. Intratherapeutisch erfolgte eine Dosisleis-
tungsmessung über der Schilddrüse mit einer kollimierten und über der Blase mit
einer unkollimierten Messsonde. Die Messung wurde durch die Patienten selbst-
ständig mithilfe einer sie identifizierenden Chipkarte an einem Messschrank durch-
geführt. Es erfolgten durchschnittlich ca. 8 Messungen pro Tag und Patient. Aus
den Schilddrüsenkurven konnten so der Zeitpunkt der maximalen Radiojodauf-
nahme und die effektive HWZ abgeschätzt werden. Die unkollimierte Sonde wurde
zur Bestimmung der Ganzkörperdosisleistung in einem Meter Entfernung genutzt.
Die intratherapeutische Dosis wurde dann nach der Marinelli-Formel berechnet.
Abbildung 2.1 veranschaulicht den Ablauf der RJTH mit intratherapeutischer Do-
simetrie. Nach Abschluss der stationären Behandlung erfolgten Kontrolluntersu-
chungen einmal nach 3 Monaten, weiterhin nach 6 Monaten und im Verlauf jähr-
lich zur Evaluation des Therapieerfolges und Überwachung der Schilddrüsenfunkti-
on. Nach einmaliger posttherapeutischer Kontrolle mit Anamnese, Untersuchung,
Schilddrüsenhormonbestimmung, Szintigrafie und Sonografie war es den Patienten
freigestellt, ihre weiteren Kontrolluntersuchungen in der Klinik für Nuklearmedizin
oder bei einem niedergelassenen Arzt wahrzunehmen.

2Marinelli-Formel: Dosis = applizierte Aktivität×(effektive) HWZ×Radiojoduptake
Volumen×25
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Tabelle 2.6: Zieldosisbereiche

Erkrankung Zieldosisbereich
in (Gy)

bezogen auf

fokale Autonomie 250 - 400 Autonomievolumen
disseminierte Autonomie 60 - 150 Gesamtschilddrüse
Autoimmunhyperthyreose

ablatives Konzept 200 - 300 Gesamtschilddrüse
funktionsoptimiertes Konzept 150 - 200 Gesamtschilddrüse

Strumaverkleinerung 60 - 150 Gesamtschilddrüse

Abbildung 2.1: beispielhafter Ablauf der intratherapeutischen Dosimetrie mit
Schema der Messvorrichtung und Erzeugung der Aktivitätskurven
über Schilddrüse und Blase, Anzeige von Messdaten und Bildern

2.6 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Excel 2003 und WinSTAT
Version 2007.1. Neben rein deskriptiver Statistik wurden Unterschiede zwischen
den gebildeten Subgruppen bzw. mögliche Einflussfaktoren untersucht.
Dazu wurden je nach Verteilungsform und Skalierung der Daten verschiedene
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Tests und Verfahren verwendet. Zunächst wurde die Verteilungsform der Daten
mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test bzw. dem Chi-Quadrat-Test geprüft. Für nor-
malverteilte Daten konnten zum Testen auf signifikante Unterschiede zwischen den
Subgruppierungen der abhängige bzw. unabhängige t-Test oder Varianzanalysen
verwendet werden. Bei nicht normalverteilten Daten wurde je nach Art der Da-
ten auf den Wilcoxon-Test, Man-Whitney-Test (U-Test) oder Kruskal-Wallis-Test
(H-Test) ausgewichen, um signifikante Unterschiede zu erkennen.
Ein weiterer Ansatz zur Beschreibung insbesondere der Volumenreduktion und
zum Auffinden möglicher Einflussfaktoren wurde mit der Kaplan-Meier-Analyse
und einer passenden Regressionsanalyse (Cox-Regression) verfolgt. Kaplan-Meier-
Analysen sind vorrangig aus der Beschreibung von Hypothyreoseraten oder Über-
lebensraten bekannt und beruhen auf der Definition eines Zielereignisses, dessen
Eintreten über die Zeit dargestellt wird. So wurde in der vorliegenden Arbeit bei-
spielsweise das Erreichen einer Schilddrüsenvolumenreduktion von mindestens 60%
als Zielereignis definiert und sein Eintreten im Studienverlauf dargestellt. Vorteil-
haft bei dieser Form der Betrachtung ist, dass Wahrscheinlichkeiten für das Eintre-
ten eines Ereignisses zu einem bestimmten Zeitpunkt berechnet werden können, die
Patienten aber keine identische Beobachtungszeiträume haben müssen. Mit dem
Log-Rang-Test wurde dabei überprüft, ob das Erreichen des definierten Ereignis-
ses zwischen den Subgruppierungen signifikant unterschiedlich verlaufen ist. Mit
der Cox-Regression konnte nach signifikanten Einflussfaktoren gesucht werden, die
in ihrer Bedeutsamkeit mit dem ebenfalls mit der Cox-Regression errechneten Ha-
zard gewichtet werden können. So drückt der Hazard aus, wie stark der untersuchte
Einflussfaktor die Wahrscheinlichkeit des Eintretens des Zielereignisses erhöht.
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Der Ergebnisteil der vorliegenden Arbeit verfolgt zur Untersuchung der Schilddrü-
senvolumenreduktion zwei verschiedene methodische Ansätze. Zunächst erfolgte ei-
ne Betrachtung der Schilddrüsenvolumenreduktion zu den verschiedenen Kontroll-
zeitpunkten. Daran anschließend wurde die Schilddrüsenvolumenreduktion über
den Gesamtzeitraum mit der Kaplan-Meier-Analyse und der Cox-Regression un-
tersucht.
Weiterhin wurden das funktionelle und klinische Auskommen sowie Therapiever-
sager, Nebenwirkungen und Grenzfälle betrachtet.

3.1 Eingangsparameter und

Schilddrüsenvolumenreduktion nach RJTH zu

den Kontrollen

Insbesondere zur besseren Vergleichbarkeit mit der Literatur wurden die Ergebnis-
se zu Eingangsparametern und Schilddrüsenvolumenreduktion nach RJTH zu den
Nachkontrollen in Gesamt- und Subgruppen tabellarisch (Tabelle 3.1) dargestellt.
Dabei wurden signifikante Unterschiede mittels Fußnoten gekennzeichnet.
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Tabelle 3.1: Eingangsparameter und Schilddrüsenvolumenreduktion nach RJTH in Gesamt- und Subgruppen; Angabe der

Werte als Median (Range) bzw. Mittelwert ± Standardabweichung
Grup-
pe1

n Volumen
(ml)

Aktivität
(MBq)
[MBq/g]2

Dosis
(Gy)

JU
(%)

HWZ
(d)

Volumenreduktion

3Monate 6Monate 12Monate 24Monate 36Monate 42Monate
n % n % n % n % n % n %

Gesamt-
gruppe

456 128
(100;455)

1373
(442;3150)
[10,63]

116
(30;217)

53
(6;99)

6
(2;9)

405 32
±14

91 39
±17

151 47
±19

44 56
±19

26 56
±20

26 64
±10

eu 168 127
(100;327)

1384
(711;2967)
[10,72]

111
(31;200)3

46
(11;76)3

6
(3;9)3

158 30
±133

21 35
±13

46 46
±17

17 52
±19

11 53
±16

6 61
±17

hy 288 128
(100;455)

1347
(442;3150)
[10,62]

118
(30;217)3

56
(6;99)3

5
(2;8)3

247 33
±143

70 40
±18

105 48
±20

27 59
±18

15 57
±22

20 64
±22

1eu 33 134
(101;327)

1529
(1085;2600)
[9,59]4

105
(31;162)3

46
(11;71)3

6
(3;7)3

29 30
±133

4 34
±5

8 42
±173

3 44
±15

3 42
±5

3 73
±12

2eu 135 125
(100;283)

1330
(711;2967)
[10,73]4

111
(42;200)3

46
(18;76)3

6
(4;9)3

129 30
±133

17 37
±14

38 45
±173

14 52
±23

8 57
±17

3 47
±8

2hy 254 129
(100;455)

1331
(442;3126)
[10,49]4

116
(30;214)3

55
(6;99)3

5
(2;8)3

270 32
±133

56 38
±18

91 45
±193

26 59
±18

15 57
±22

18 62
±24

3hy 34 117
(101;223)

1546
(1038;3150)
[11,5]4

144
(76;217)3

60
(29;82)3

5
(4;7)3

27 46
±173

41 40
±19

14 62
±213

1 40 0 2 86
±14

1Subgruppen nach Funktion mit eu/hy = euthyreot/hyperthyreot; nach Diagnose mit 1eu= blande Struma, 2eu= euthyreote Autonomie, 2hy= hyperthyreote
Autonomie, 3hy= Autoimmunhyperthyreose; nach Vormedikation Thyreostatika/ohne = mit/ohne Thyreostatika; nach Geschlecht Männer/Frauen = männ-
lich/weiblich, nach Strumaausdehnung mit retro/ohne= mit/ohne retrosternalen Anteil; nach Voroperation der Schilddrüse mit Vor-OP/ohne= mit/ohne
Voroperation

2Angabe der [MBq/g] als Median
3signifikanter Unterschied innerhalb der Gruppierung (U-Test, t-Test, H-Test bzw. Varianzanalyse)
4signifikanter Unterschied innerhalb der Gruppierung nur für (MBq)
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Tabelle 3.1: Eingangsparameter und Schilddrüsenvolumenreduktion nach RJTH in Gesamt- und Subgruppen; Angabe der

Werte als Median (Range) bzw. Mittelwert ± Standardabweichung
Grup-
pe1

n Volumen
(ml)

Aktivität
(MBq)
[MBq/g]2

Dosis
(Gy)

JU
(%)

HWZ
(d)

Volumenreduktion

3Monate 6Monate 12Monate 24Monate 36Monate 42Monate
n % n % n % n % n % n %

Männer 105 126
(100;287)

1381
(782;3150)
[10,90]

118
(43;217)

50
(17;99)3

6
(4;9)

92 33
±13

24 37
±16

33 43
±20

6 64
±20

9 57
±22

6 77
±16

Frauen 351 129
(100;455)

1370
(442;3126)
[10,61]

115
(30;214)

54
(6;97)3

6
(2;8)

313 32
±14

67 40
±18

118 48
±19

38 55
±19

17 55
±19

20 60
±22

retro 20 135
(101;327)

1557
(1104;2967)
[9,93]4

115
(72;139)

39
(11;66)3

6
(4;8)

20 27
±13

4 34
±20

3 35
±8

2 50
±15

1 40 0

ohne 436 127
(100;455)

1365
(442;3150)
[10,67]4

116
(8;217)

54
(6;99)3

6
(2;9)

385 30
±14

87 39
±17

148 47
±19

42 56
±20

25 56
±19

26 64
±22

Thyreo-
statika

331 127
(100;455)

1337
(442;3150)
[10,72]4

122
(30;217)3

56
(6;99)3

6
(2;9)3

279 34
±143

73 40
±18

109 49
±193

30 62
±173

13 58
±19

17 67
±24

ohne 125 128
(100;327)

1443
(782;2967)
[10,28]4

105
(31;205)3

40
(11;73)3

6
(3;8)3

108 27
±123

18 33
±15

42 40
±173

14 42
±163

13 52
±21

9 60
±21

Vor-OP 41 120
(101;455)

1460
(782;3150)
[10]

106
(30;166)

41
(11;71)3

6
(3;7)

36 30
±15

9 34
±15

15 40
±25

5 44
±28

1 40 4 79
±20

ohne 415 129
(100;365)

1360
(442;3126)
[10,64]

117
(36;217)

54
(6;99)3

6
(2;9)

369 32
±14

82 39,4
±17

136 47
±18

39 57
±18

25 56
±20

22 60
±22

1Subgruppen nach Funktion mit eu/hy = euthyreot/hyperthyreot; nach Diagnose mit 1eu= blande Struma, 2eu= euthyreote Autonomie, 2hy= hyperthyreote
Autonomie, 3hy= Autoimmunhyperthyreose; nach Vormedikation Thyreostatika/ohne = mit/ohne Thyreostatika; nach Geschlecht Männer/Frauen = männ-
lich/weiblich, nach Strumaausdehnung mit retro/ohne= mit/ohne retrosternalen Anteil; nach Voroperation der Schilddrüse mit Vor-OP/ohne= mit/ohne
Voroperation

2Angabe der [MBq/g] als Median
3signifikanter Unterschied innerhalb der Gruppierung (U-Test, t-Test, H-Test bzw. Varianzanalyse)
4signifikanter Unterschied innerhalb der Gruppierung nur für (MBq)
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3.1.1 Eingangsparameter und Volumenreduktion in der

Gesamtgruppe

Zur besseren Vergleichbarkeit mit der Literatur wurde im folgenden Abschnitt ne-
ben dem Median (Range) auch der Mittelwert ± Standardabweichung angegeben.
Hierbei werden die Daten aus der obigen Ergebnistabelle 3.1 weiter ergänzt und
einzelne Zusammenhänge dargestellt.

3.1.1.1 Schilddrüsenvolumen, HWZ, JU, Aktivität und Dosis

Die Schilddrüsenvolumina waren über die 456 Patienten unserer Studie in der Ge-
samtgruppe wie erwartet nicht normalverteilt. Ihr Median lag bei 128ml (100;455),
der Mittelwert betrug 142,67±45,23 ml.
Halbwertszeit, Joduptake und applizierte Aktivität waren ebenfalls nicht normal-
verteilt. Der Median der Halbwertszeit lag bei 6 Tagen (2;9), ihr Mittelwert betrug
6±1 Tage. Der Joduptake hatte einen Median von 53% (6;99), sein Mittelwert lag
bei 51,62±13,84% und die Aktivität erreichte im Median eine Größe von 1373 MBq
(442;3150) und im Mittel von 1444±387 MBq.
Die verabreichte Dosis erwies sich als normalverteilt, ihr Median lag bei 116 Gy
(30;217) und ihr Mittelwert lag bei 118±36 Gy.

3.1.1.2 Volumenreduktion der Schilddrüse

Die Volumenreduktion nach RJTH erwies sich zu allen Kontrollen als normal-
verteilt. Drei Monate nach RJTH erreichten die 405 kontrollierten Patienten ei-
ne Volumenreduktion von 32±14% (Median 33% (−16;85)). Nach sechs Monaten
erreichten die 91 kontrollierten Patienten im Mittel eine Volumenreduktion von
39±17% (Median 41% (-1;87)). Zur Kontrolle nach 12 Monaten erschienen 151
Patienten, welche im Mittel eine Reduktion von 47±19% zeigten (Median 46%
(-13;94)). 24 Monate nach RJTH wurden 44 Patienten gesehen, die eine Volu-
menreduktion von 56±19% aufwiesen (Median 55,8% (11;93)). Zur Kontrolle 36
Monate nach RJTH kamen 26 Patienten, die im Mittel eine Volumenreduktion
von 56,2±19% zeigten (Median 54,9%(22;93)) und zur letzten Kontrolle 42 Mona-
te nach RJTH erschienen 26 Patienten mit einer Reduktion von 63,5±10% (Median
66,5% (19;95)).
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3.1.1.3 Schilddrüsenvolumina und Volumenreduktion im Verlauf

Die Abbildungen 3.1 und 3.2 stellen den Größenverlauf der Schilddrüsenvolumina
bzw. der Volumenreduktion dar.

3.1.2 Eingangsparameter und Volumenreduktion in den

Subgruppen

Die Tabelle 3.2 fasst die signifikanten Unterschiede und Tendenzen zwischen den
Subgruppen aus der Ergebnistabelle 3.1 zusammen.

Tabelle 3.2: Unterschiede in Eingangsparametern und Schilddrüsenvolumenreduk-
tion nach RJTH; Tendenzen als nicht signifikante Unterschiede zwi-
schen den Subgruppen

Subgruppe signifikant unterschiedliche
Parameter

Tendenz Volumenre-
duktion

eu, hy5 Dosis, JU, HWZ, Volumen-
reduktion (3 Monate)

stets: eu<hy

1eu, 2eu, 2hy, 3hy6 MBq, Dosis, JU, HWZ, Volumen-
reduktion (3 Monate, 12Monate)

zumeist:
1eu<2eu,2hy<3hy

Männer, Frauen7 JU keine Tendenz
retro, ohne8 MBq, JU stets: retro<ohne
Thyreostatika,
ohne9

MBq, Dosis, JU, HWZ, Volumen-
reduktion (3 Monate, 12 Monate,
24 Monate)

stets: ohne < Thyreosta-
tika

Vor-OP, ohne10 JU zumeist: Vor-OP<ohne

5Subgruppe nach Funktion mit eu/hy= euthyreot/hyperthyreot
6Subgruppe nach Diagnose 1eu= blande Struma, 2eu= euthyreote Autonomie, 2hy= hyperthy-
reote Autonomie, 3hy= Autoimmunhyperthyreose

7Subgruppe nach Geschlecht mit Männer/Frauen= männlich/weiblich
8Subgruppe nach Strumaausdehnung mit retro/ohne= mit/ohne retrosternalem Anteil
9Subgruppe nach Vormedikation mit Thyreostatika/ohne = mit/ohne Thyreostatika
10Subgruppe nach Voroperation der Schilddrüse mit Vor-OP/ohne= mit/ohne Voroperation
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Abbildung 3.1: Schilddrüsenvolumina vs. Zeit11; Abnahme der Schilddrüsenvolu-
mina nach RJTH; signifikanter Unterschied zwischen den Volumina
bis 24 Monate nach RJTH (Wilcoxon-Test)
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Abbildung 3.2: Verhältnis Volumen/Ausgangsvolumen (Box & Whisker)11 bzw.
Volumenreduktion (Linie) vs. Zeit; Abnahme der relativen Schild-
drüsenvolumina und Anstieg Volumenreduktion; signifikanter Un-
terschied zwischen den Kontrollen jeweils bis 24 Monate nach
RJTH und zwischen 36 und 42 Monaten nach RJTH (Wilcoxon-
Test)

11Abbildung als Box -Whisker -Diagramm; Darstellung von Median, 25 bzw. 75% -Perzentile
(Box) und 5 % bzw. 95 % Perzentile (Whiskers)
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3.2 Schilddrüsenvolumenreduktion und

Einflussfaktoren nach RJTH in der

Kaplan-Meier-Analyse

Die Schilddrüsenvolumenreduktion wurde neben den Untersuchungen zu den Kon-
trollintervallen auch für den Gesamtzeitraum mit der Kaplan-Meier-Analyse be-
trachtet. Dazu wurde hier das Erreichen einer Volumenreduktion von mindestens
60% als Zielereignis definiert. Der Zielpunkt 60% Volumenreduktion erscheint ge-
eignet, da die Volumenreduktion mit 60% eine Größe erreicht, die ungefähr der
beobachteten Größe unserer letzten Messungen entspricht und auch die in der Li-
teratur erreichte Volumenreduktion meist zwischen 50% und 60% oder geringer
liegt. So ist also anzunehmen, dass der Endpunkt der Volumenreduktion bei unge-
fähr 60% liegt und alle eventuellen Einflüsse auf diesen Endpunkt bis hier hin ihre
Wirkung entfaltet haben und zu untersuchen sind. Diese Annahme wird gestärkt
durch die Beobachtung, dass sich die Volumina nach Ablauf von 24 Monaten nach
RJTH nicht mehr signifikant verändern.
Nach möglichen Einflussfaktoren wurde mit der Cox-Regression sowie durch Ver-
gleiche zwischen den Subgruppen mit dem Log-Rang-Test gesucht.

3.2.1 Volumenreduktion in Gesamt- und Subgruppen

Die Abbildungen 3.3, 3.4, 3.5, 3.6 sowie 3.7 zeigen, mit welcher Wahrscheinlichkeit
die beobachteten Patienten in Gesamt- bzw. Subgruppe im Verlauf eine Schilddrü-
senvolumenreduktion von mindestens 60% erreichen.
Die Kaplan-Meier-Analysen mit Gruppierungen nach Geschlecht, Strumaausdeh-
nung (retro, ohne) und Voroperationen ergaben keine Hinweise auf unterschiedli-
ches Verhalten und wiesen im Log-Rang-Test keine signifikanten Unterschiede auf.
Auf eine Darstellung wird hier verzichtet.
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Abbildung 3.3: Erreichen einer Schilddrüsenvolumenreduktion≥ 60% vs. Zeit nach
RJTH in Gesamtgruppe; zunehmendes Erreichen der Zielvolumen-
reduktion im Verlauf, Volumenreduktion ≥ 60% nach ca. 30 Mo-
naten durch die Hälfte der Patienten erreicht
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Abbildung 3.4: Erreichen einer Schilddrüsenvolumenreduktion≥ 60% vs. Zeit nach
RJTH in Subgruppe nach Funktion mit eu= euthyreot und hy=
hyperthyreot; n= Patientenanzahl; ähnlicher Verlauf beider Sub-
gruppen, jedoch zumeist früherer Eintritt der Volumenreduktion ≥
60% bei hyperthyreoten Patienten, Unterschied im Log-Rang-Test
nicht signifikant(p= 0,18)
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RJTH in Subgruppe nach TSH mit TSH erniedrigt (hyperthyreote
und latent hyperthyreote Patienten) und TSH normal (euthyreote
Patienten); n= Patientenzahl; zumeist früherer Eintritt der Volu-
menreduktion ≥ 60% bei Patienten mit erniedrigten TSH, Unter-
schied im Log-Rang-Test nicht signifikant (p= 0,36)
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Abbildung 3.6: Erreichen einer Schilddrüsenvolumenreduktion≥ 60% vs. Zeit nach
RJTH in Subgruppe nach Diagnose mit 1eu= blande Struma, 2eu=
euthyreote Autonomie, 2hy= hyperthyreote Autonomie und 3hy=
Autoimmunhyperthyreose; n= Patientenanzahl; Dauer bis Errei-
chen der Volumenreduktion ≥ 60% in 3hy < 2hy, 2eu < 1eu, Un-
terschied zwischen Subgruppen im Log-Rang-Test signifikant (p=
0,007)
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Abbildung 3.7: Erreichen einer Schilddrüsenvolumenreduktion≥ 60% vs. Zeit nach
RJTH in Subgruppe nach ambulanter thyreostatischer Vormedika-
tion mit Methizol/ohne Methizol= mit/ohne Methizol in Vorme-
dikation; n= Patientenanzahl; früherer des Eintritt der Volumen-
reduktion ≥ 60% in Subgruppe Methizol, Unterschied zwischen
Subgruppen im Log-Rang-Test signifikant (p= 0,002)

3.2.2 Einflussfaktoren auf die Schilddrüsenvolumenreduktion

Über die Cox-Regression auf Grundlage der Kaplan-Meier-Analyse mit dem Ziel-
punkt des Erreichens einer Volumenreduktion von mindestens 60% wurde nach
möglichen signifikanten Einflussfaktoren in Form der Variablen initiales Volumen,
Dosis, applizierte Aktivität, applizierte Aktivität pro g Schilddrüsengewebe, Jo-
duptake, Halbwertszeit, Stoffwechsellage (eu, hy), Zustand nach Vormedikation
mit Thyreostatika, Zustand nach Schilddrüsenoperation, Vorhandensein retroster-
naler Strumaanteile, TSH, T3, fT4, Alter und Geschlecht gesucht. Dabei erwiesen
sich der Joduptake (Hazard 1,0383), die Größe der applizierten Aktivität (Ha-
zard 1,0009), das Alter (Hazard 0,975) sowie der Zustand nach Vormedikation mit
Thyreostatika (Hazard 2,313) als signifikante Einflussfaktoren.
Konform mit den obigen Ergebnissen der Cox-Regression über die Kaplan-Meier-
Analyse erbrachte auch die Betrachtung der größengruppierten Dosen bzw. in-
itialen Volumina in Abhängigkeit zur Volumenreduktion keine eindeutigen und
konstant signifikanten Ergebnisse. Dennoch ließen sich Tendenzen ausmachen, wie
die Abbildungen 3.8 und 3.9 zeigen.
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Abbildung 3.8: Schilddrüsenvolumenreduktion 3 Monate nach RJTH grup-
piert nach Dosis12; ab Dosis von 75 Gy Tendenz zur Dosis-
Wirkungsbeziehung, Unterschied in Varianzanalyse signifikant (p=
0,007); Tendenz bei späteren Kontrollen nicht konstant, jedoch
auch zur Kontrolle nach 12, 24 und 42 Monaten (nicht dargestellt)
vorhanden; dabei keine weiteren signifikanten Unterschiede zwi-
schen Gruppierung
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Abbildung 3.9: Schilddrüsenvolumenreduktion 3 Monate nach RJTH gruppiert
nach initialen Volumina12; keine deutlichen Tendenzen im Sinne
eines Volumen-Volumenreduktionszusammenhanges; keine signifi-
kanten Unterschiede in der Gruppierung in Varianzanalyse; auch
in allen nachfolgenden Kontrollen (nicht dargestellt) keine Beob-
achtung von Tendenzen oder signifikanten Unterschieden

12Abbildung als Box -Whisker -Diagramm; Darstellung von Median, 25 bzw. 75% -Perzentile
(Box) und 5 % bzw. 95 % Perzentile (Whiskers)
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3.3 Funktionelles Auskommen nach RJTH

3.3.1 Hypothyreoserate

Ein Teil der Patienten wurde im Verlauf der Beobachtung hypothyreot. Die Ab-
bildungen 3.10 und 3.11 stellen den Verlauf der Hypothyreoseentwicklung in Ge-
samtgruppe und Subgruppe nach Diagnose dar.
Über die Cox-Regression ließ sich der Zustand nach Voroperation (Hazard 7,5) als
signifikanter Risikofaktor für das Eintreten einer Hypothyreose sichern, während
sich ein höheres Alter als geringfügig protektiv (Hazard 0,93) auswirkte. Ohne si-
gnifikanten Einfluss auf die Entwicklung einer Hypothyreose erwiesen sich initiales
Schilddrüsenvolumen, Geschlecht, JU, HWZ, Schilddrüsenfunktion (eu, hy), thy-
reostatische Vormedikation, Strumaausdehnung, TSH, T3 und fT4.

3.3.2 Neu aufgetretene Autoimmunhyperthyreosen

Im Verlauf der Studie wurde unter den 456 beobachteten Patienten in 4 Fällen
die Entwicklung einer neuen Autoimmunhyperthyreose diagnostiziert, welche in
Tabelle 3.3 aufgeführt werden.

Tabelle 3.3: Neu diagnostizierte Autoimmunhyperthyreosen nach RJTH (n= 4)
Diagnose vor
RJTH

Diagnosezeitpunkt
(Autoimmun-
hyperthyreose)

Therapie und Verlauf

blande Struma 3 Monate nach RJTH 2. RJTH, Hypothyreose
euthyreote
Autonomie

3 Monate nach RJTH 2. RJTH, Autoimmunhyper-
thyreose persistiert

hyperthyreote
Autonomie

12 Monate nach RJTH 2. RJTH, Hypothyreose

hyperthyreote
Autonomie

3 Monate nach RJTH keine Information
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Abbildung 3.10: Hypothyreoserate nach RJTH in der Gesamtgruppe; 11% der Pa-
tienten werden im Verlauf hypothyreot
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Abbildung 3.11: Hypothyreoserate für die Subgruppe nach Diagnose mit 1eu=
blande Struma, 2eu= euthyreote Autonomie, 2hy= hyperthyreo-
te Autonomie und 3hy= Autoimmunhyperthyreose; n= Patien-
tenanzahl; Subgruppe 3hy mit deutlich höherer Hypothyreosera-
te und früherer Manifestation, 1eu, 2eu, 2hy mit geringerer Hy-
pothyreoserate; Unterschied zwischen den Subgruppen im Log-
Rang-Test signifikant (p= 0,00007)

29



3 Ergebnisse

3.3.3 Beseitigung von Autonomie und

Autoimmunhyperthyreose

Ein wichtiges Ziel der RJTH liegt in der Beseitigung der Autonomie bzw. Au-
toimmunhyperthyreose. Abbildung 3.12 stellt das Erreichen der Beseitigung von
Autonomien bzw. Autoimmunhyperthyreose nach RJTH in der Subgruppe nach
Diagnose dar.
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Abbildung 3.12: Fortdauer von Autonomie /Autoimmunhyperthyreose vs. Zeit
nach RJTH, Misserfolgsrate in der Subgruppe nach Diagnose mit
(1eu= blande Strumen) 2eu= euthyreote (latent hyperthyreoten)
Autonomie, 2hy= hyperthyreote Autonomie und 3hy= Autoim-
munhyperthyreose nach einmaliger RJTH, n= Patientenanzahl;
hohe Erfolgsraten bei Autonomien, niedrigere Raten bei Autoim-
munhyperthyreosen, Unterschiede zwischen den Gruppen im Log-
Rang-Test signifikant (p= 0)

3.4 Klinisches Auskommen nach RJTH

Patientenangaben zu Beschwerden wurden vor RJTH und zu den Kontrollen erho-
ben. Dabei wurde zwischen dem Grad der Beeinträchtigung durch die Beschwerden
(4 Beschwerdegrade von s0 bei Beschwerdefreiheit bis s3 bei erheblichen Beschwer-
den) und dem führenden Symptom (allgemeine, kardiale oder lokale Beschwerde-
gruppe) unterschieden. Patienten mit höheren Beschwerdegraden besaßen signifi-
kant größere Schilddrüsenvolumina als Patienten mit niedriggradigeren Beschwer-
degraden (H-Test).
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Abbildungen 3.13 und 3.14 stellen den Verlauf der Beschwerdegrade nach RJTH
und ihre Veränderung hinsichtlich des Ausgangsbeschwerdegrades dar.
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Abbildung 3.13: Subjektive Beschwerden, Verlauf nach RJTH (s0-3 : fehlende,
leichte, mittlere, erhebliche Beschwerden), zunehmende Beschwer-
defreiheit/abnahme im Zeitverlauf, große Änderung nach 3 Mona-
ten; signifikante Änderung bis 12 Monate nach RJTH (Wilcoxon-
Test)
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3.4.1 Führende Symptome und Verlauf

Abbildung 3.15 stellt den Verlauf der führenden Symptome der Beschwerden unter
Berücksichtigung der angegebenen Beschwerdegrade dar. Dabei wurden vor RJTH
die Lokalsymptome doppelt so häufig als führendes Symptom angegeben wie jeweils
kardiale und allgemeine Symptome.
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Abbildung 3.15: Beschwerdegrade und führende Symptome und ihr Verlauf nach
RJTH mit s0-3: fehlende, leichte, mittlere, erhebliche Beschwer-
den; abnehmende erhebliche und mittlere Beschwerden innerhalb
aller Symptomgruppen bei ansteigenden Anteilen von Beschwer-
defreiheit und leichten Beschwerden; bestes Ergebnis in Grup-
pe Lokalsymptome, in welcher im Verlauf bei sehr hohem Anteil
von Beschwerdefreiheit mittlere und erhebliche Beschwerdeanga-
ben gänzlich verschwinden

3.5 Therapieversager nach RJTH

Im Verlauf nach RJTH fiel eine Patientengruppe auf, welche mit einer besonders
geringen Schilddrüsenvolumenreduktion oder mit einer erneuten Schilddrüsenvo-
lumenzunahme nach initialer Volumenreduktion auf die RJTH reagierte. Dabei
konnte in der Gruppe der 456 beobachteten Patienten bei sieben Patienten ein
sehr schlechtes Ansprechen auf die RJTH mit einer Volumenreduktion bis maxi-
mal 10% und bei weiteren sieben Patienten eine erneute Volumenzunahme nach
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einer initialen Volumenreduktion beobachtet werden. Im Vergleich zur Gesamt-
gruppe unterschieden sich die 14 Patienten weder wesentlich hinsichtlich der Dia-
gnosezusammensetzung (1eu, 2eu, 2hy, 3hy) noch nach der Größe der initialen
Schilddrüsenvolumina. Bezüglich der Dosis lagen acht Patienten unter dem Medi-
an der Dosis der Gesamtgruppe, zwei dabei in einem Bereich unter 60Gy, allerdings
stand bei diesen Patienten die Beseitigung der Autonomie mit entsprechend hohen
Herddosen im Vordergrund. Der Median der Dosis der 14 Patienten mit schlechten
Ansprechen der Schilddrüsenvolumenreduktion lag bei 100Gy. Unter den Patien-
ten mit einem wieder zunehmenden Schilddrüsenvolumen fiel allein ein Patient zu
den Kontrollen mit einer hypothyreoten Stoffwechsellage auf.

3.6 Nebenwirkungen und Grenzfälle bei RJTH

3.6.1 Nebenwirkungen

Unter den in der Studie eingeschlossenen 456 Patienten wurden in zwei Fällen
Nebenwirkungen beobachtet, die über übliche Nebenwirkungen wie Halsschmerzen
oder geringe lokale Schwellung ohne Beeinträchtigung anderer Körperfunktionen
hinaus gingen.
Hierbei entwickelte ein Patient mit hyperthyreoter Autonomie (182ml Schilddrü-
senvolumen) bei vorbestehender strumabedingter Einengung der Trachea auf 6mm
Durchmesser am Tag 2 nach RJTH akute Dyspnoe, die jedoch unter Gabe von Sau-
erstoff und Dexamethason regredient war. Im Verlauf erreichte dieser Patient eine
Volumenreduktion von 38% nach 11 Monaten sowie eine subjektive Beschwerde-
gradverbesserung von s3 zu s1.
Bei einer weiteren Patientin mit einer Autoimmunhyperthyreose (145ml Schild-
drüsenvolumen) und erheblichen subjektiven kardialen Beschwerden traten unter
RJTH tachykarde Herzrhythmusstörungen auf. Im Verlauf erreichte die Patien-
tin nach vier Monaten eine Schilddrüsenvolumenreduktion von 40% und wurde
aufgrund persistierender Autoimmunhyperthyreose und fortbestehender, subjek-
tiv erheblicher kardialer Beschwerdesymptomatik einer weiteren RJTH zugeführt.
Wird die Möglichkeit berücksichtigt, dass Patienten mit Nebenwirkungen ggf. kei-
ne Nachkontrollen an der Klinik für Nuklearmedizin der Universität Greifswald
mehr wahrnehmen konnten, kommt man im Beobachtungszeitraum für die 538
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RJTH (alle Patienten im Studienzeitraum mit Strumen ≥ 100ml) auf drei zusätz-
liche Fälle in denen Nebenwirkungen beschrieben wurden. Hierbei wurde bei ei-
nem Patienten mit einer hyperthyreoten Autonomie (126ml Schilddrüsenvolumen,
komplikationsloser Verlauf der RJTH) ein Todesfall am Morgen der stationären
Entlassung beobachtet, für den ursächlich bei Berücksichtigung der Begleiterkran-
kungen (KHK) jedoch eher eine Herzrhythmusstörung mit Herzkreislaufversagen
als die RJTH in Frage kommt.
Weiterhin wurde das Auftreten von Halsenge und Dyspnoe bei einer Patientin mit
hyperthyreoter Autonomie (140ml Schilddrüsenvolumen) am Tag 3 und 4 nach
RJTH beobachtet, welche unter Therapie mit Prednisolon rückläufig waren.
Zudem trat bei einer weiteren Patientin mit hyperthyreoter Autonomie (140ml
Schilddrüsenvolumen) unter der RJTH ein Apoplex auf, die Patientin wurde ver-
legt.

3.6.2 Grenzfälle

Anhand ausgewählter Beispiele wird im Folgenden die Anwendung der RJTH in
Grenzfällen illustriert. Als Beispiel dienen hier Fälle, in denen eine RJTH nach
besonders reiflicher Abwägung bei Patienten mit deutlichen Lokalsymptomen und
mit schwerwiegenden Kontraindikationen gegen die operative Versorgung erfolgte.
Die Abbildungen zeigen hierbei anhand von Fotos, Technetium- bzw. Jodszinti-
grafien oder Sonogrammen die Entwicklungen der Strumen nach RJTH.
Abbildung 3.16 zeigt den Verlauf eines Patienten mit einer 182ml großen hypert-
hyreoten Struma (2hy), der neben einer oberen Einflussstauung und einem Stridor
im Röntgenbild eine Trachealeinengung aufwies. Als subjektive Beschwerden gab
der Patient sehr starke Lokalbeschwerden und darüber hinaus Schluckbeschwerden
an. Aufgrund seiner ausgeprägten Begleiterkrankungen (Demenz, Vorhofflimmern)
war der Patient nicht für eine Operation geeignet und wurde radiojodtherapiert.
Er erhielt eine Gesamtdosis von 116 Gy und konnte im Verlauf von 11 Monaten
eine Reduktion seiner Struma auf 112 ml (Reduktion um 38%) erreichen. Unter
dieser Volumenreduktion verbesserten sich die Lokalbeschwerden deutlich.
Abbildung 3.17 illustriert den Verlauf einer Patientin, die mit einem großen retros-
ternalen Strumaanteil der Radiojodtherapie zugeführt wurde. Ihre hyperthyreote
Struma (2hy) hatte eine Größe von 220ml. Als subjektive Beschwerdesymptomatik
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(a) Patient vor RJTH (b) Tc-Szintigrafie vor RJTH (c) Röntgenaufnahme mit
Trachealeinengung vor
RJTH

(d) Tc-Szintigrafie 1 Monat
nach RJTH

(e) Tc-Szintigrafie 12 Mona-
te nach RJTH

Abbildung 3.16: Verlauf: Patient mit Autonomie und Trachealeinengung
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wurden vor allem Unruhe und ein leichtes Druckgefühl beklagt. Zum Ausschluss
einer relevanten Trachealeinengung wurde zusätzlich eine CT gefertigt, die zu Ver-
messungszwecken auch mit der Radiojodszintigrafie fusioniert wurde. So wurde
die Patientin radiojodtherapiert und erreichte auf das Gesamtschilddrüsenvolumen
bezogen, eine Gesamtdosis von 115 Gy. Im Verlauf reduzierte sich das Schilddrü-
senvolumen langsam über 103 ml nach ca. 5 Monaten bis zur letzten Messung nach
11 Monaten auf 76 ml (Reduktion um 62%). Die Unruhe blieb hierbei unverändert
weiterbestehen, die angegebene Halsenge war jedoch gebessert.
Abbildung 3.18 zeigt den Verlauf einer euthyreoten Struma von initial 290 ml mit
kleinem Autonomieanteil. Die Patientin war 1980 und 1982 aufgrund ihrer Struma
operativ versorgt worden und litt an einer Rezidivstruma. Die RJTH erfolgte, weil
die Patientin eine weitere Schilddrüsenoperation ablehnte. Vor Therapie gab sie
erhebliche Lokalbeschwerden an (s3l) und erhielt als Gesamtdosis zunächst 31 Gy.
Zur ersten Kontrolle nach 3 Monaten war die Struma 244 ml groß und die Patientin
gab eine leichte Besserung der weiterhin erheblichen Lokalbeschwerden (s3l) an.
Nach fünf Monaten konnte eine Volumenreduktion auf 152 ml bei Verbesserung
der Lokalbeschwerden um einen Grad (s2l) vermerkt werden. Die Patientin wurde
im Folgenden noch ein weiteres Mal radiojodtherapiert und gab daraufhin bereits
drei Monate später ein Verschwinden der Lokalbeschwerden an. Später hatte sich
subjektiv auch das Schwitzen gebessert und die Patientin hatte nach etwa 30 Mo-
naten nach der ersten RJTH eine Schilddrüsenvolumenreduktion auf 146 ml (50%)
erreicht.
Abbildung 3.19 zeigt den Verlauf einer Patientin mit einer initial 365 ml großen
latent hyperthyreoten Struma (2eu). Sie hatte Dyspnoe und Unruhe sowie gele-
gentliches „Herzjagen“ bemerkt. Führendes Symptom waren hier jedoch die Lo-
kalbeschwerden mit Dyspnoe und Stridor (s3l), was sich in einer im Röntgenbild
zu erhebenden großbogigen Trachealverlagerung spiegelte. Die Patientin hatte als
Begleiterkrankungen eine KHK und einen Apoplex in der Anamnese. Sie bekam
zur RJTH eine Gesamtdosis von 79 Gy und erreichte nach 3 Monaten eine Vo-
lumenreduktion der Schilddrüse auf 317 ml und eine Beschwerdebesserung um 1
Grad (s2l). Zur Kontrolle nach 10 Monaten hatte sich die Schilddrüse um 56% auf
159 ml verkleinert, die führenden Beschwerdesymptome waren jetzt leichtgradige
kardiale Beschwerden (s1c).
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(a) Tc-Szintigrafie vor RJTH (b) Jodszintigrafie vor
RJTH, Ebene 1

(c) Jodszintigrafie vor
RJTH, Ebene 2

(d) Sonogramm cervicaler
Anteil Schilddrüse vor
RJTH

(e) Sonogramm retrosterna-
ler Anteil Schilddrüse vor
RJTH

(f) Fusion CT und Jodszin-
tigrafie

(g) Tc-Szintigrafie 5 Monate
nach RJTH

(h) Sonogramm cervicaler
Anteil Schilddrüse 5
Monate nach RJTH

(i) Sonogramm retrosterna-
ler Anteil Schilddrüse 5
Monate nach RJTH

Abbildung 3.17: Verlauf: Patientin mit großer retrosternaler Struma
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(a) Patientin vor RJTH (b) Tc-Szintigrafie vor RJTH (c) Sonogramm des linken
Schilddrüsenlappens vor
RJTH

(d) Tc-Szintigrafie 3 Monate
nach RJTH

(e) Tc-Szintigrafie 5 Monate
nach RJTH

(f) Patientin 5 Monate nach
RJTH

Abbildung 3.18: Verlauf: voroperierte Patientin mit latent hyperthyreoter Struma
und geringem Autonomieanteil
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(a) Patientin vor RJTH (b) Tc-Szintigrafie vor RJTH (c) Jodszintigrafie vor RJTH

(d) Sonogramm 1 vor RJTH (e) Sonogramm 2 vor RJTH

(f) Patientin nach RJTH (g) Tc-Szintigrafie 10 Mona-
te nach RJTH

Abbildung 3.19: Verlauf: Patientin mit Dyspnoe und Stridor vor RJTH
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4 Diskussion

4.1 Eingangsparameter und

Schilddrüsenvolumenreduktion nach RJTH zu

den Kontrollen

Wie die eingangs gezeigte Literaturübersicht in Tabelle 1.1 belegt, sind zum The-
ma Volumenreduktion nach RJTH großer Strumen verschiedene, teilweise sehr
unterschiedliche Studien durchgeführt worden. Sie untersuchten in der Regel recht
kleine Patientenkollektive zumeist in Zeiträumen bis zu 2 Jahren.
Hinsichtlich der eingeschlossenen Patienten gehört unsere Studie mit 456 Patienten
zu den umfangreichsten. Jedoch konnten auch bei uns im Verlauf zunehmend weni-
ger Patienten kontrolliert werden, was vielfältige Gründe hat. So besitzt die Klinik
für Nuklearmedizin einen weiten Einzugsbereich, was für die oftmals älteren oder
multimorbiden Patienten lange Anfahrtswege bedeutet und dazu führte, dass die
Nachkontrollen in zunehmendem Maße beim zuweisenden niedergelassenen Nukle-
armediziner oder Hausarzt erfolgten. Dieses Problem des Ausfalls von Patienten im
Studienverlauf teilen wir mit einer Reihe anderer Studien (vgl. [Bachmann et al.,
2009], [Moli et al., 1999], [Giusti, 2006], [Nygaard et al., 1999b]).

4.1.1 Eingangsparameter und Schilddrüsenvolumenreduktion

in der Gesamtgruppe

4.1.1.1 Schilddrüsenvolumen, Aktivität und Dosis

Abbildung 4.1 ordnet unsere Gesamtgruppe im Literaturvergleich hinsichtlich der
Größe der untersuchten Schilddrüsenvolumina, bei welcher wir mit einem Median
von 128 ml im mittleren Bereich lagen und hinsichtlich der Höhe applizierten
Aktivitäten pro Gramm Schilddrüsengewebe, wo wir mit im Median 11 MBq/g im
oberen Bereich lagen, ein. Dabei erreichten wir eine Dosis von im Median 116 Gy.

40



4 Diskussion

0

2

4

6

8

10

12

14

16

18

0 50 100 150 200 250 300 350 400

 initiales Volumen (ml)

a
p

p
li

z
ie

rt
e
 A

k
ti

v
it

ä
t 

 (
M

B
q

/ 
g

) 

eigene Daten

Bachmann (2009)

Bonnema (2007)

Pisarek (2007)**

Bonnema (2004)*

Bonnema (2002)

Wesche (2001)

Bonnema (1999)

R. Le Moli (1999)

de Klerk (1997)

Wesche (1995)

Huysmans (1994)

Nygaard (1993)*

Verelst (1990)

Hegedüs (1988)

Abbildung 4.1: Schilddrüsenvolumen und applizierte Aktivität/g Schilddrüsenge-
webe im Vergleich mit Literatur; Radius der Kreise kodiert Größe
des Patientenkollektives; Gesamtgruppe (eigene Daten gelb) mit
vergleichsweise großen Patientenkollektiv, initiale Schilddrüsenvo-
lumina lagen im mittleren Bereich und applizierte Aktivität/g
Schilddrüsengewebe lag im oberen Bereich; Legende: *einige Pa-
tienten mit mehrfacher RJTH; **fraktionierte RJTH
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4.1.1.2 Volumenreduktion der Schilddrüse

Mit der in unserer Studie erreichten Schilddrüsenvolumenreduktion von im Mittel
47% nach 12 Monaten und 56% nach 24 bzw. 36 Monaten liegen wir im Bereich
der in der Literatur beschriebenen Ergebnisse, wie Abbildung 4.2 veranschaulicht.
Darüber hinaus konnten wir über die Kaplan-Meier-Analyse mit dem Zielereignis
des Erreichens einer Volumenreduktion von mindestens 60% zeigen, dass die Hälfte
der Patienten das Zielereignis nach 29 bis 31 Monaten nach RJTH erreichte und
dass es im weiteren Verlauf auch für alle nicht ausgefallenen Patienten eintrat.
Interessanterweise zeigte die Kurve auch noch im späten Verlauf ein gelegentliches
Eintreten des Zielereignisses, so dass anzunehmen ist, dass die Volumenreduktion
individuell auch protrahiert verlaufen kann. Letztlich ist jedoch insbesondere für
den Spätverlauf unserer Kaplan-Meier-Analysen zu beachten, dass durch zeitlich
sehr große Abstände zwischen den Kontrollen bei einem kleinen Anteil der Pati-
enten das Eintreten des Zielereignisses erst später erfasst wurde, als es tatsächlich
erfolgte und somit der Verlauf der Kurve dadurch zeitlich etwas nach hinten aus-
gedehnt sein könnte.
In der Literatur wurden Schilddrüsenvolumenreduktionen im Bereich von 60% im
Zeitraum von 12 Monaten ([Bachmann et al., 2009]; [Bączyk et al., 2009]) über 24
Monate nach RJTH ([Nygaard et al., 1993]; [Wesche et al., 1995]) bis 36 Monate
nach RJTH ([Bonnema et al., 2004]) beschrieben. Hierbei ist jedoch zu beachten,
dass eine direkte zeitliche Vergleichbarkeit mit unseren Daten aus der Kaplan-
Meier-Analyse nicht gegeben ist, da in den Studien allein die Mittelwerte zu den
einzelnen Kontrollen verfügbar waren. Hinzu kommt, dass die Studien, in welchen
verhältnismäßig schnell die Volumenreduktion von 60% erreicht wurde, teilweise
mehrfach bzw. fraktioniert radiojodtherapierten ([Nygaard et al., 1993], [Bączyk
et al., 2009]) oder mit vergleichsweise hohen Therapieaktivitäten gearbeitet hatten
([Bachmann et al., 2009]).

4.1.1.3 Schilddrüsenvolumina und Volumenreduktion im Verlauf

Die Abbildungen 3.1 und 3.2 zeigen die Abnahme der Schilddrüsenvolumina bzw.
die Zunahme der Volumenreduktion im Zeitverlauf nach RJTH, wobei hier eine
signifikante Abnahme der Schilddrüsenvolumina bis 24 Monate und zwischen 36
und 42 Monaten nach RJTH gezeigt werden konnte.
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Abbildung 4.2: Schilddrüsenvolumenreduktion vs. Zeit im Vergleich mit der Lite-
ratur; Größe der Kreise kodiert Größe des Patientenkollektives; An-
gabe der Volumenreduktionen sofern möglich auch in den Studien
zu mehreren Kontrollen; Gesamtgruppe (eigene Daten, gelb) befin-
det sich im Vergleich zur Literatur im mittleren Bereich; Legende:
*einige Patienten mit mehrfacher RJTH, **fraktionierte Therapie
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Im Vergleich zur Literatur lag die Gesamtgruppe damit im Bereich der in anderen
Studien beobachteten Zeiträume, die eine signifikante Volumenreduktion von 2
Jahren bis hin zu 4 Jahren Dauer nach RJTH ([Kay et al., 1988]; [Verelst et al.,
1990]; [Huysmans et al., 1994]; [Nygaard et al., 1999c]; [Vannucchi et al., 2005];
[Bonnema et al., 2004]; [Bachmann et al., 2009]) nachwiesen.
Die größte Abnahme der Schilddrüsenvolumina erfolgte bis 3 Monate nach RJTH,
wie es mit Zeiträumen von 3 bis 6 Monaten auch in anderen Studien beobachtet
wurde ([Hegedüs et al., 1988]; [Bączyk et al., 2009]). Im weiteren Verlauf flachte der
Anstieg der Volumenreduktion ab und nährte sich asymptotisch dem vermutlichen
Maximum der Volumenreduktion.

4.1.2 Eingangsparameter und Volumenreduktion in den

Subgruppen

Während der Analyse des Patientenkollektives zeigte sich, dass sich die Patien-
ten der Gruppierungen nach Schilddrüsenfunktion (eu, hy), nach Diagnose (1eu,
2eu, 2hy, 3hy) sowie nach Vormedikation (Thyreostatika, ohne) bezüglich der er-
haltenen Dosis zur RJTH signifikant unterschieden. Hinsichtlich ihrer Volumenre-
duktion wurden jedoch nur zu wenigen Nachkontrollen signifikante Unterschiede
deutlich. Dennoch fielen Tendenzen im Sinne nicht signifikanter Unterschiede auf
(vgl. Tabelle 3.2).
In der Gruppierung nach Stoffwechsellage (eu, hy) konnte über alle Messzeitpunkte
beobachtet werden, dass die euthyreote Gruppe eine geringere Volumenreduktion
erreichte, als die Gruppe mit hyperthyreoter Stoffwechsellage. Dieser beobachtete
Unterschied war nur einmal zum Messzeitpunkt drei Monate nach RJTH signi-
fikant. Im weiteren Verlauf setzte sich dieser Unterschied, welcher maximal 7%
betrug, fort, erreichte aber keine Signifikanz mehr.
Die mittels Kaplan-Meier-Analyse erzeugten Verläufe in Abbildung 3.4 zeigten,
unseren Beobachtungen zu den einzelnen Messzeitpunkten entsprechend, ein spä-
teres Eintreten des Zielereignisses in der euthyreoten Subgruppe gegenüber der
hyperthyreoten Subgruppe, wobei sich dieser Unterschied im Log-Rang-Test als
nicht signifikant erwies und auch in der Cox-Regression nicht als signifikanter Ein-
flussfaktor bestätigt werden konnte.
Auch bei Berücksichtigung des TSH als Parameter für die Schilddrüsenfunktion
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zeigte die Subgruppe mit erniedrigten TSH (hyperthyreote und latent hyperthy-
reote Patienten) gegenüber der Subgruppe mit normalen TSH (euthyreote Pati-
enten) ein früheres Eintreten des Zielereignisses, dieser Unterschied erwies sich im
Log-Rang-Test jedoch ebenfalls als nicht signifikant.
Als Erklärung dieses Unterschiedes im Verhalten der Volumenreduktion euthyreo-
ter und hyperthyreoter Patienten könnte das Vorhandensein größerer regressiver
und nichtspeichernder Areale in großen euthyreoten Strumen, die entsprechend
schlecht durch die RJTH erreicht werden können, in Betracht gezogen werden. Hy-
perthyreote Strumen, die in der Regel entweder Autoimmunhyperthyreosen oder
hyperthyreote Autonomien sind, könnten so mit entsprechend besser speichernden
Arealen eine im Vergleich stärkere Schilddrüsenvolumenreduktion erreichen.
In der Literatur wird auf das möglicherweise unterschiedliche Verhalten euthyreo-
ter und hyperthyreoter Strumen hinsichtlich der Schilddrüsenvolumenreduktion
nur selten eingegangen, da oftmals nur Patientenkollektive einer Stoffwechsellage
untersucht wurden. Verschiedene Studien, welche die Volumenreduktion euthy-
reoter multinodulärer Strumen untersuchten, fanden zwei Jahre nach RJTH Re-
duktionen von 39 bis 59%, wobei größtenteils eine Reduktion von 49% erreicht
wurde([Verelst et al., 1990], [Nygaard et al., 1993], [Wesche et al., 1995], [We-
sche et al., 2001]. Diese Ergebnisse konnten wir mit der in unserer euthyreoten
Subgruppe erreichten Reduktion von 52% bestätigen.
Andere Studien ([Nygaard et al., 1999c], [Hegedüs u. Hansen, 1986], [Nygaard
et al., 1999b]), welche die Volumenreduktion allein an kleineren bis mittelgroßen
multinodulären hyperthyreoten Strumen untersuchten, konnte nach zwei Jahren
eine Reduktion von zumeist 45% zeigen, welche somit etwas geringer ausfiel, als
die der oben angeführten Studien an multinodulären euthyreoten Strumen. Unsere
Subgruppe hyperthyreoter Patienten erreichte zwei Jahre nach RJTH hingegen mit
58% eine deutlich größere Volumenreduktion, was eventuell an den ebenfalls in die-
ser Gruppe zusammengefassten Autoimmunhyperthyreosen liegen könnte, welche
auch in anderen Studien eine größere Volumenreduktion erzielten ([Nygaard et al.,
1995]). Die wenigen Studien, welche ebenfalls Schilddrüsenvolumenreduktion in
Patientenkollektiven mit hyper- und euthyreoten Patienten untersuchten, konnten
ähnlich wie wir keine signifikanten Unterschiede feststellen ([Howarth et al., 1997];
[Bonnema et al., 1999]). Letztlich bleibt der von uns beobachtete Unterschied in
der Volumenreduktion der euthyreoten und hyperthyreoten Patientengruppe mit
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maximal 7% jedoch im Ausmaß gering und ist klinisch angesichts der hier sehr
großen therapierten Strumen von nur geringer Bedeutung.
In der Gruppierung nach Diagnose fanden sich signifikante Unterschiede bezüglich
der Volumenreduktion zu den Messzeitpunkten drei Monate und 12 Monate nach
RJTH, wobei allein die Gruppe der Autoimmunhyperthyreosen (3hy) gegenüber
den anderen Untergruppen eine streckenweise signifikant stärkere Volumenredukti-
on aufwies. Im Vergleich schien die Gruppe der blanden Strumen (1eu) im Verlauf
zumeist die geringste Volumenreduktion zu erreichen, gefolgt von den euthyreoten
und hyperthyreoten Autonomien, die sich hinsichtlich des Verlaufes ihrer Volumen-
reduktion sehr ähnlich verhielten und der Gruppe der Autoimmunhyperthyreosen,
die die größte Volumenreduktion erreichte. Nach 12 Monaten nach RJTH gab es
teilweise nur noch sehr wenige Patienten in den Subgruppen, was die Aussagekraft
der Ergebnisse hier über die 12 Monate hinaus einschränkt.
Entsprechend dem Verhalten der Subgruppen zu den einzelnen Kontrollen gestal-
teten sich auch die aus der Kaplan-Meier-Analyse erzeugten Subgruppenverläufe
für das Zielereignis des Erreichens einer Volumenreduktion von mindestens 60%.
Dabei zeigten die Subgruppe der Autonomien (2eu,2hy) sowie die Subgruppe der
blanden Strumen (1eu) bis 12 Monate nach RJTH einen ähnlichen Verlauf, später
trat das Zielereignis bei den Autonomien früher ein als in der Subgruppe der blan-
den Strumen. So stellte die Subgruppe der blanden Strumen, was das Eintreten
des Zielereignisses betraf, die langsamste Gruppe dar, gefolgt von den euthyreoten
Autonomien, den hyperthyreoten Autonomien und der Subgruppe der Autoim-
munhyperthyreosen, welche sich als die schnellste Subgruppe erwies.
Der Log-Rang-Test zeigte signifikante Unterschiede bezüglich des Eintretens des
Zielereignisses in den hier dargestellten Gruppierungen nach Diagnose auf.
Die Ursache der hier zumeist schnelleren bzw. größeren Schilddrüsenvolumenreduk-
tion der Gruppe der Autoimmunhyperthyreosen (3hy) könnte mit der eher gleich-
mäßigen Aufnahme des Radiojods in die Schilddrüse und seiner damit gleichmä-
ßigen Verteilung und Wirkung ohne Behinderung durch größere nichtspeichernde
Areale erklärt werden.
Im Literaturvergleich wurde unseren Ergebnissen entsprechend eine große Schild-
drüsenvolumenreduktion von 58% und mehr 12 Monate nach RJTH von Basedow-
Patienten mit großen Strumen gefunden ([Nygaard et al., 1995]; [Sabri, 1999]). In
Studien mit kleineren Schilddrüsenvolumina konnte gezeigt werden, dass Basedow-
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Patienten eine teils signifikant größere Volumenreduktion erreichten als multifokale
oder solitäre Autonomien ([Dederichs et al., 1996], [Tarantin, 2006]). Ein ähnlich
gutes Ergebnis der Volumenreduktion konnte weiterhin auch in Studien an diffusen
Strumen erreicht werden ([Nygaard et al., 1997a]; [Bonnema et al., 2004]).
In der Gruppierung nach Vormedikation (Thyreostatika, ohne) konnte beobach-
tet werden, dass die Subgruppe der vor der RJTH mit Thyreostatika behandelten
Patienten generell eine etwas stärkere Volumenreduktion über alle Messzeitpunkte
erreichte. Signifikant wurde dieser Unterschied in der Gruppierung zu den Kon-
trollen 3 Monate, 12 Monate und 24 Monate nach RJTH.
Auch in die Kaplan-Meier-Analyse trat das Zielereignis des Erreichens einer Vo-
lumenreduktion von mindestens 60% in der Subgruppe der mit Methizol vorbe-
handelten Patienten schneller ein. Dieser beobachtete Unterschied erwies sich im
Log-Rang-Test als signifikant und konnte auch mittels Cox-Regression als signifi-
kanter Einfluss auf das Eintreten des Zielereignisses nachgewiesen werden.
Die Erklärung dieser Beobachtung könnte zumindest teilweise in den Patienten-
gruppen liegen, welche mit Thyreostatika behandelt werden müssen. Dies sind in
der Regel Patienten mit Autoimmunhyperthyreosen und hyperthyreote Autonomi-
en, für welche in unserer Studie im Verlauf nach RJTH eine im Vergleich größere
Volumenreduktion beobachtet werden konnte. Hinzu kommt, dass es durch die
Therapie mit Thyreostatika gegebenenfalls zu einer TSH-Erhöhung kommt, und
im Zuge dieser zu einem gesteigerten Joduptake, wie er auch bei uns zu beobach-
ten war, und damit auch zu einer erhöhten Dosis. Weiterhin stellt ein leicht erhöh-
ter TSH auch unter Thyreostatikatherapie einen Wachstumsreiz dar und erhöht
die Durchblutung, so dass Schilddrüsenvolumina unter Thyreostatikatherapie auch
funktionell vergrößert sein können. Wenn nach RJTH bei Beseitigung der Autono-
mie oder Autoimmunhyperthyreose die Fortführung der thyreostatischen Therapie
eingestellt werden kann, wäre es denkbar, dass durch Involution des vorher durch
den TSH verstärkt angeregten Schilddrüsengewebes zu einer relativen zusätzlichen
Volumenreduktion kommt und auch dieser Aspekt zur größeren Volumenredukti-
on dieser Subgruppe beitragen könnte. Auch andere Studien konnten wie wir nach
dem Absetzen der thyreostatischen Therapie wenige Tage vor RJTH einen gestei-
gerten Joduptake beobachten ([Eschmann et al., 2006]; [Moka et al., 2002]; [Moka
et al., 1997]). Der in anderen Arbeiten untersuchte strittige radioprotektive Ef-
fekt unter Fortführung der thyreostatischen Therapie während der RJTH wie bei
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[Bonnema et al., 2003] oder [Bonnema et al., 2006] ist in unserer Studie nicht zu
erwarten, da die thyreostatische Medikation der Patienten unserer Studie 3 bis 14
Tage vor RJTH abgesetzt wurde. Eine Wiederaufnahme der thyreostatischen Me-
dikation erfolgte bei entsprechender Notwendigkeit in seltenen Fällen frühestens
3 Tage nach RJTH, wobei hierfür im Bereich von 5 - 10mg Methizol/d keine si-
gnifikanten dosismindernden Effekte nachgewiesen wurden ([Kirsch et al., 2002a]).
Bei entsprechendem Bedarf erfolgte die Wiederaufnahme einer thyreostatischen
Medikation ansonsten zur stationären Entlassung.
Innerhalb der Subgruppen nach Geschlecht, nach Strumaausdehnung und nach
Voroperation ließen sich in der Schilddrüsenvolumenreduktion weder zu den einzel-
nen Kontrollen noch in der Kaplan-Meier-Analyse signifikante Unterschiede finden.
Auch in der Cox-Regression konnten Geschlecht, Strumaausdehnung oder Zustand
nach Voroperation nicht als signifikante Einflussfaktoren bestätigt werden.
Für die Subgruppe nach Geschlecht, welche das typische Geschlechterverhältnis
bei Strumen wiedergab ([Hegedüs et al., 2003]), zeigten sich keinerlei Tendenzen
hinsichtlich eines möglichen Unterschiedes in ihrer Volumenreduktion.
In der Subgruppe nach Strumaausdehnung mit bzw. ohne retrosternale Anteile
zeigte sich eine stets geringere Volumenreduktion bei Patienten mit retrosternalen
Anteilen, die jedoch keine Signifikanz erreichte, wobei das Ausmaß des Unterschie-
des aufgrund der geringen Patientenzahl mit retrosternaler Strumaausdehnung va-
riiert. In einer Studie von [Bonnema et al., 2002b] konnte anhand einer Serie von
14 Patienten mit zervikalen Strumen und retrosternalen Anteilen gezeigt werden,
dass die RJTH mit einer Volumenreduktion von 29% in den retrosternalen Antei-
len und 30% in den zervikalen Anteilen auch zur Therapie retrosternaler Anteile
effektiv eingesetzt werden kann.
Auch in der Subgruppe nach Voroperation ließen sich Tendenzen feststellen, da die
voroperierte Patientengruppe zumeist eine geringere Volumenreduktion erreichte,
als die Vergleichsgruppe. Da die Patienten voroperiert waren, hatten sie eine Re-
zidivstruma, welche in unserer Studie radiojodtherapiert wurde. Als mögliche Er-
klärung dieser Beobachtung könnte auch hier ein höherer Anteil regressiver oder
narbiger Veränderung in den Rezidivstrumen angeführt werden.
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4.1.3 Weitere Einflussfaktoren auf die Volumenreduktion

Nach möglichen Einflussfaktoren auf die Schilddrüsenvolumenreduktion wurde ei-
nerseits innerhalb der Subgruppen, andererseits mittels der Cox-Regression über
die Kaplan-Meier-Analysen gesucht.
Hierbei erwiesen sich der Joduptake mit einem Hazard von 1,0383, die Größe der
applizierten Aktivität mit einem Hazard von 1,0009, die Höhe des Alters mit ei-
nem Hazard von 0,975 sowie der Zustand nach thyreostatischer Vormedikation
mit einem Hazard von 2,313 als signifikante Einflussfaktoren. So erhöhte ein hoher
Joduptake oder eine höhere applizierte Aktivität die Chance die Schilddrüsenvo-
lumenreduktion von mindestens 60% zu erreichen um das 1,038- bzw. 1,009fache,
während ältere Patienten eine etwas geminderte Chance hatten, das Zielereignis zu
erreichen. Im klinischen Alltag sind diese Einflussfaktoren mit ihrer eher geringfü-
gigen Auswirkung auf das Eintreten der Zielvolumenreduktion jedoch zu vernach-
lässigen. Einen bedeutenderen Einflussfaktor stellte die thyreostatische Vormedi-
kation vor RJTH dar, welche die Chance, die Zielvolumenreduktion zu erreichen
verdoppelte. Dieser Einfluss hatte sich auch in der Kaplan-Meier-Analyse sowie zu
den einzelnen Kontrollen gruppiert nach Vormedikation gezeigt. Als mögliche Ur-
sachen wurden ein erhöhter Joduptake nach Absetzen der Thyreostatika vor der
RJTH ebenso diskutiert wie die Zusammensetzung der betreffenden Subgruppe
aus vorwiegend hyperthyreoten Autonomien und Autoimmunhyperthyreosen, wel-
che in unserer Studie zumeist größere Volumenreduktionen erreichten oder auch
eine mögliche Involution des zuvor verstärkt aktiven Schilddrüsengewebes.
Auch in anderen Studien wurden mögliche Einflussfaktoren untersucht. Dabei wur-
den verschiedene, teils widersprüchliche Aussagen getroffen. So spielte das initiale
Strumavolumen, ebenso wie in unserer Studie, in den Untersuchungen von [Ny-
gaard et al., 1999c] für die Volumenreduktion keine Rolle, während [Moli et al.,
1999] und [Wesche et al., 2001] das initiale Strumavolumen als indirekten oder di-
rekten Einflussfaktor bestätigt sahen. Da in unserer Studie die Volumenreduktion
bei schief verteilten initialen Schilddrüsenvolumina normalverteilt war, ist hier an-
zunehmen, dass die Strumen unabhängig von ihrer initialen Größe auf die RJTH
reagierten. Zudem konnte auch bei der Gruppierung der Volumenreduktion nach
initialen Schilddrüsenvolumen keine Tendenz gefunden werden. Jedoch könnten
andere Faktoren wie die Verteilung und Größe nichtspeichernder oder regressiver
Areale für das Ausmaß der Volumenreduktion von Bedeutung sein.
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Untersuchungen hinsichtlich der euthyreoten bzw. hyperthyreoten Stoffwechsella-
ge und Volumenreduktion wurden von [Bonnema et al., 1999] und [Howarth et al.,
1997] vorgenommen und kamen genau wie unsere Untersuchungen zu dem Schluss,
dass die Stoffwechsellage kein signifikanter Einflussfaktor war, wobei wir eine Ten-
denz zur größeren Volumenreduktion in der hyperthyreoten Subgruppe beobachten
konnten.
Aussagen zum Einfluss von Dosis und Alter oder thyreostatischer Vormedikation
wurden in wenigen Studien getroffen. Dem Alter wurde durch [Bonnema et al.,
1999] kein Einfluss zugesprochen, während [Moli et al., 1999] ihm als indirekten
Einflussfaktor über das initiale Volumen Bedeutung beimaß. In unserer Studie
stellte das Alter einen signifikanten, wenn auch sehr geringfügig negativ wirkenden
Einflussfaktor auf die Volumenreduktion dar, dessen Erklärung am ehesten in der
lang andauernden Entstehung regressiver Veränderung zu suchen ist, die im Laufe
der Strumaentwicklung im unterschiedlichen Maße entstehen ([Hörmann, 2001];
[Dietlein et al., 2006]).
In einigen Studien deutete sich eine Dosis-Wirkbeziehung an, so konnten [Mo-
li et al., 1999] und [Bonnema et al., 2007] einen signifikanten Einfluss der Dosis
nachweisen, während sich dies in unserer Studie sowie in den Untersuchungen von
[Nygaard et al., 1993], [Bonnema et al., 1999] und [Nielsen et al., 2006] nicht bestä-
tigte. Dennoch konnten wir in der Gruppierung der Volumenreduktion nach Dosis
eine über die Nachkontrollen inkonstante Tendenz zur größeren Schilddrüsenvolu-
menreduktion bei höheren Dosen zeigen.
In der Literatur erfolgte die Abschätzung einer Dosis-Wirkbeziehung oft nicht mit
intratherapeutisch ermittelten Dosen, sondern zumeist auf Grundlage der appli-
zierten Aktivität pro Gramm Schilddrüsengewebe, welche für den Großteil der Stu-
dien zwischen 3,7 - 5,5 MBq/g lag. So wurden Zieldosen von umgerechnet 100Gy
und weniger erreicht. Zur Dosimetrie stand hierbei vorwiegend der Radiojodupt-
ake aus dem Radiojodtest zur Verfügung, was die Belastbarkeit der vorhandenen
Daten der herabsetzt ([Dietlein et al., 2006]).
Die Dosimetrie unserer Studie erfolgte hingegen intratherapeutisch und engma-
schig durch eine Selbstmessungsvorrichtung, so dass mit im Mittel acht Messun-
gen pro Tag von einer relativ genauen Erfassung auszugehen ist und eine gute
Interpretation der Ergebnisse ermöglicht ([Kirsch et al., 2003]). Die ermittelte Do-
sis war über die Patienten normalverteilt und nur etwa 5,5% der Patienten la-
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gen unter einer Gesamtdosis von 60 Gy, während 75% in dem Bereich zwischen
75 bis 150 Gy lagen und die sich restlichen 20% in dem Bereich von 150 bis
200 Gy verteilten. Angesichts dieser Datenverteilung hätte sich ein sehr starker
Dosis-Wirkzusammenhang zumindest im mittleren Dosisbereich detektieren las-
sen müssen. Auch das Umsetzen des Zielereignisses für die Cox-Regression auf
das Erreichen von 30%, 40% und 50% Volumenreduktion erbrachte keine starke
Dosis-Wirkbeziehung. Hierbei fand sich ein signifikanter Einfluss der Dosis für die
Zielereignisse 40% und 50% Volumenreduktion, jedoch war der Einfluss bei einem
Hazard von 1,0004 bzw. 1,01 nicht von herausragender Bedeutung.
Als mögliche Fehlerquelle, die in unseren erfassten Dosen enthalten sein könnte,
kommt die nachträgliche Berechnung der Gesamtdosen aus den Herddosen einiger
Patienten, bei denen die Beseitigung ihrer Autonomie im Vordergrund stand, in
Frage. Jedoch konnte auch die Cox-Regression allein mit den Patienten, die von
vornherein für die Gesamtdosis kalkuliert wurden, die Dosis nicht als signifikanten
Einflussfaktor bestätigen.
So betrachtet konnte eine starke Dosis-Wirkbeziehung der Volumenreduktion großer
Strumen nach RJTH in unserer Studie nicht bestätigt werden. Jedoch ist ein abge-
schwächter Einfluss der Dosis insbesondere mit Hinblick auf die gefundene Tendenz
und Ergebnisse der Cox-Regression für das Erreichen von 40% bzw. 50% Volumen-
reduktion gut vorstellbar. Eine Dosis-Wirkbeziehung könnte gerade bei der RJTH
großer Strumen mit vielen regressiven Veränderungen durch die Bedeutung anderer
möglicher Einflussfaktoren wie beispielsweise Größe und Verteilung der Radiojod
speichernden Areale gemindert sein. Um eine umfassende Aussage zu einer Dosis-
Wirkbeziehung aufzustellen zu können, wären entsprechend konzipierte Studien
mit unterschiedlichen Zieldosen und Vergleich der erreichten Volumenreduktion
nötig, die bisher noch ausstehen.
Der Joduptake erwies sich in der Cox-Regression mit einem Hazard von 1,009
als zwar signifikanter, aber nur sehr geringfügig bedeutsamer Einflussfaktor auf
die Volumenreduktion. Dem entsprechend konnte in der Studie von [Bączyk et al.,
2009] gar keine Korrelation zwischen Volumenreduktion und Radiojoduptake nach-
gewiesen werden. Für eine gewisse Bedeutung des Joduptakes sprechen jedoch die
Steigerungen der Schilddrüsenvolumenreduktionen nach Einsatz von rhTSH, wie
sie in vielen Studien gezeigt werden konnten ([Silva et al., 2004], [Giusti, 2006],
[Nielsen et al., 2006], [Bonnema et al., 2007]).
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4.2 Funktionelles Auskommen nach RJTH

Nach RJTH kann sich erwünscht oder unerwünscht die Stoffwechselfunktion der
Schilddrüse verändern, dabei sind transiente Hyperthyreosen direkt im Anschluss
nach RJTH durch die direkte Wirkung auf die Schilddrüsenzellen ebenso möglich
wie die Beseitigung von Autonomien und Autoimmunhyperthyreosen im Verlauf
oder auch die Erzeugung einer Hypothyreose.

4.2.1 Hypothyreoserate

Ein Teil der Patienten unserer Studie wurde im Verlauf der Beobachtung hypothy-
reot, was wir mit der Kaplan-Meier-Analyse untersuchten. So erreichten wir in der
Gesamtgruppe im Verlauf eine Hypothyreoserate von 11%, wobei die Hypothyreo-
se bei der Hälfte der betroffenen Patienten im Zeitraum von 13 bis 14 Monaten
nach RJTH eintrat.
In der Subgruppe nach Diagnose zeigte sich ein früheres Eintreten der Hypothyreo-
sen in der Gruppe der Autoimmunhyperthyreosen, während sich Autonomien und
blande Strumen zumeist ähnlich verhielten und kaum Hypothyreosen entwickel-
ten. Der Unterschied im Verhalten der Subgruppen erwies sich im Log-Rang Test
als signifikant. Als Erklärungsansatz ist auch hier ein unterschiedlicher Joduptake,
ein unterschiedliches Verteilungsmuster des Radiojods und eine signifikant unter-
schiedliche erreichte Dosis innerhalb der Diagnosegruppen denkbar.
Auch in der Literatur wurden Hypothyreosen im Verlauf nach RJTH mit teils
recht unterschiedlichen Ergebnissen beschrieben. Sie reichten von 7 bis 35% Hypo-
thyreoserate 12 Monate nach RJTH ([Hegedüs et al., 1988]; [de Klerk et al., 1997];
[Nygaard et al., 1997a]; [Bonnema et al., 2002b]) und es fanden sich im weiteren
Verlauf nach 5 bis 8 Jahren Raten von 7 bis 58% ([Kay et al., 1988]; [Nygaard
et al., 1993]; [Nygaard et al., 1994]; [Huysmans et al., 1994]; [Wesche et al., 1995];
[Bonnema et al., 1999]; [Moli et al., 1999]; [Wesche et al., 2001]; [Bachmann et al.,
2009]), wobei in der Studie von [Verelst et al., 1990] sogar eine Hypothyreoserate
von 100% beobachtet wurde. In Übersichtsarbeiten zur RJTH beschrieben die Au-
toren Hypothyreoseraten von 14 bis 58% ([Hegedüs et al., 2003]; [Dietlein et al.,
2006]) und mit 8 bis 45% in ähnlicher Höhe auch bei [Manders u. Corstens, 2002].
Mit der in unserer Studien beobachteten Hypothyreoserate von circa 4% nach 12
Monaten und im Verlauf 11% lagen wir innerhalb der von der Literatur beob-
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achteten Werte, jedoch zeigten unsere Patienten im Vergleich eine recht geringe
Hypothyreoserate. Gründe hierfür könnten, neben dem Ausfall vieler Patienten im
Verlauf, auch im Studiendesign liegen, nach welchem Patienten nach Erhalt einer
weiteren RJTH aus der Beobachtung ausfielen, so dass Hypothyreosen, die bei die-
sen Patienten im späteren Verlauf möglicherweise auftraten, nicht berücksichtigt
wurden. Als Einflussfaktoren, die das Entstehen einer Hypothyreose nach RJTH
begünstigten, wurden in [Moli et al., 1999] eine im Vergleich kleinere Struma, er-
höhte TPO-Antikörper sowie ein prätherapeutisch hochnormaler TSH gefunden. In
unserer Studie konnten wir den Einfluss des TSH und des initialen Schilddrüsenvo-
lumens auf die Hypothyreoserate über die Verwendung der Cox-Regression nicht
bestätigen und ebenso waren fT4, T3, Geschlecht, thyreostatische Vormedikati-
on, initiale Stoffwechsellage, Ausdehnung der Struma, Gesamtdosis, verabreichte
Aktivität pro Gramm Schilddrüsengewebe oder Joduptake ohne signifikanten Ein-
fluss. Dafür fanden wir ebenso wie [Metso et al., 2004] den signifikanten Einfluss
des Alters bei RJTH mit einem Hazard von 0,93 als gering protektiv wirkend auf
das Hypothyreoserisiko sowie den signifikanten Einfluss des Zustands nach Vor-
operation, welcher mit einem Hazard von 7,5 das Risiko im Verlauf hypothyreot
zu werden, deutlich erhöhte. Als Erklärung des Einflussfaktors Alters ist auch im
Zusammenhang mit der Hypothyreoserate die Zunahme an regressiven Verände-
rung denkbar, welche die gleichmäßige Wirkung des Radiojods behindern könnte
und was sich so auch in einer geringeren Hypothyreoserate äußern könnte, dennoch
bleibt dieser Einfluss in seiner Bedeutung gering. Was das deutlich stärkere Hy-
pothyreoserisiko bei voroperierten Patienten mit Rezidivstrumen betrifft, kommt
auch an dieser Stelle als mögliche Erklärung das Vorhandensein größerer regressi-
ver Veränderungen, Narbengewebe sowie ein größerer Anteil regenerierten, jedoch
funktionell weniger leistungsfähigeren Gewebes in Frage, welches für Schädigungen
durch RJTH empfänglicher sein könnte.
Generell zeigte sich auch in der Literatur eine höhere Hypothyreoserate bei Pati-
enten mit Autoimmunhyperthyreosen ([Ahmad et al., 2002]; [Metso et al., 2004])
gegenüber den bei RJTH von Autonomien Autonomien und blanden Strumen be-
obachteten Raten, was wir mit unserer Untersuchung der Hypothyreoseraten in-
nerhalb der Subgruppe nach Diagnose und Stoffwechsellage bestätigen konnten.
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4.2.2 Neu aufgetretene Autoimmunhyperthyreosen

Im Verlauf der Studie wurde unter den 456 beobachteten Patienten in 4 Fällen die
Entwicklung einer neuen Autoimmunhyperthyreose diagnostiziert, welche in Ta-
belle 3.3 aufgeführt wurden. Die neuen Autoimmunhyperthyreosen wurden dabei
3 bis 12 Monate nach RJTH nachgewiesen.
Ähnliche Fälle wurden auch schon in der Literatur beschrieben, wobei sie jedoch
zu den selteneren Auswirkungen einer RJTH gehören. So wurden in [Huysmans
et al., 1997] 3 Fälle radiojodtherapieinduzierter Autoimmunhyperthyreosen in ei-
nem vormals euthyreoten Patientenkollektiv von 80 großen Strumen beschrieben,
wobei der Autoantikörpernachweis jeweils 6, 7 bzw. 10 Monate nach RJTH gelang.
Prätherapeutisch ließen sich bei normalen TSH keine Autoantikörper nachweisen.
Auch in [Nygaard et al., 1997b], [Dunkelmann et al., 1998], [Nygaard et al., 1999a],
[Weiss et al., 1999], [Dunkelmann et al., 2004] und [Vannucchi et al., 2005] wur-
den Fälle induzierter Autoimmunhyperthyreosen nach RJTH in teils bis zu 5%
der Patienten beschrieben. Somit liegen wir mit einer Rate von 0,9% im Rahmen
der Literatur, welche die Induktion neuer Autoimmunhyperthyreosen im Bereich
von 0% bis 5% der Patienten nach RJTH beobachtete. Der Grund für das Aus-
bleiben von induzierten Autoimmunhyperthyreosen in einem Großteil der Studien
zur RJTH großer Strumen ist am ehesten mit deren eher geringen Patientenzahlen
und der Seltenheit des untersuchten Ereignisses zu begründen. Letztlich blieb das
Auftreten neu entstandener Autoimmunhyperthyreosen auch in unserer Studie ein
seltenes Ereignis, welches wie in der Literatur zunächst mit Thyreostatika und bei
einem Persistieren mit einer weiteren RJTH therapiert wurde.

4.2.3 Beseitigung von Autonomie und

Autoimmunhyperthyreose

Ein weiteres Ziel neben der Volumenreduktion stellte bei der RJTH die Beseitigung
von Autonomie bzw. Autoimmunhyperthyreose dar und wie Abbildung 3.12 zeigt,
wurde dieses Ziel auch in unserer Studie zu großen Teilen erreicht.
Dabei fanden sich auch im Log-Rang-Test signifikante Unterschiede im Verhalten
der Diagnosesubgruppen, wobei die euthyreoten (= latent hyperthyreoten) und
hyperthyreoten Autonomien früher und im Verlauf unter allen beobachteten Pati-
enten zu euthyreoten oder hypothyreoten blanden Strumen wurden, während die
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Autoimmunhyperthyreosen im Verlauf zu 42% zu euthyreoten oder hypothyreoten
blanden Strumen wurden.
Diese Beobachtungen liegen ungefähr im Rahmen der in anderen Studien gemach-
ten Erfahrungen. So konnte [Nygaard et al., 1999b] schon nach 3 Monaten nach
RJTH solitärer hyperthyreoter Autonomien eine Heilungsrate von 75% nachwei-
sen, einen Größenbereich, den unsere gemischt zusammengesetzten hyperthyreoten
Autonomien nach etwa 6 Monaten ebenso erreichen. Arbeiten, welche hyperthyreo-
te Autonomien und Autoimmunhyperthyreosen gemeinsam betrachteten, fanden
Heilungsraten von 80% und mehr im Langzeitverlauf, wobei hier jedoch teilweise
mehrfach radiojodtherapiert werden musste ([Kok et al., 2000]; [Allahabadia et al.,
2001]; [Bal et al., 2002]). Studien, welche vornehmlich Autoimmunhyperthyreosen
untersuchten, beobachten Heilungsraten von 63% bis 86% im Verlauf ([Tarantin,
2006]; [Yau et al., 2009]). Als Einflussfaktoren auf die Heilungsrate der Hyperthy-
reose wurden im Sinne einer negativen Wirkung ein höheres Patientenalter, größere
oder mittelgroße Schilddrüsenvolumina und teilweise eine thyreostatische Vorbe-
handlung gefunden ([Allahabadia et al., 2001]; [Yau et al., 2009]). Diese Faktoren
könnten die etwas geringeren Heilungsraten im Vergleich zur Literatur erklären, da
sich unser Patientenkollektiv vornehmlich aus älteren Patienten mit sehr großen
Strumen zusammensetzt und überdies in dieser Studie nur die Wirkung der ersten
RJTH betrachtet wurde.

4.3 Klinisches Auskommen nach RJTH

Beschwerden von Patienten mit großen Strumen können neben dem Grad der Be-
einträchtigung auch nach dem führenden Symptom eingeteilt bzw. untersucht wer-
den, wie dies auch schon in der Literatur mit verschiedenartigen Messinstrumenten
und Skalen geschehen ist. Die Erfassung der Beschwerden ist jedoch schwierig und
ungenau, da es sich hier um subjektive Empfindungen handelt, die nur teilweise
von klinisch objektivierbaren Parametern abhängen. So war in unserer Studie das
Schilddrüsenvolumen der Patienten mit erheblichen Beschwerden zwar signifikant
größer als das der Patienten mit mittleren oder leichtgradigen Beschwerden, doch
unterschieden sich beispielsweise die Rangmittel von Patienten mit leicht- und mit-
telgradigen Beschwerden um nur 14 ml. Ein ähnliches Verhalten zeigte sich auch in
den Studien von [Bonnema et al., 2004] und [Bonnema et al., 2007], in denen sich in
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den kleineren Patientenkollektiven gar keine Korrelation zwischen Beschwerdegrad
und initialen Schilddrüsenvolumina fand.
Das Vorhandensein von Beschwerden zu Beginn der RJTH war nicht ungewöhnlich,
so beschrieben ([Kay et al., 1988]; [Verelst et al., 1990]; [Nygaard et al., 1993];
[Bonnema et al., 2002b] und [Bachmann et al., 2009] das Vorliegen von vor allem
kosmetischen Beschwerden und Lokalbeschwerden, ohne jedoch im Verlauf auf eine
mögliche Veränderung dieser Beeinträchtigungen einzugehen.
Insgesamt konnten jedoch alle Arbeiten, welche auch die Beschwerdeentwicklung
nach RJTH untersuchten, eine deutliche Beschwerdebesserung zeigen. Diese er-
reichten je nach Studie 60 bis 90% der Patienten, zumeist in der Gruppe der Lokal-
symptome ([Huysmans et al., 1994]; [Howarth et al., 1997]; [de Klerk et al., 1997];
[Moli et al., 1999]; [Bonnema et al., 2004]; [Bączyk et al., 2009]). Die Zufriedenheit
der Patienten mit dem Therapieergebnis war mit 85% bis 100% der Patienten in
den allermeisten Fällen gegeben ([de Klerk et al., 1997];[Bączyk et al., 2009]).
Diese sehr guten Ergebnisse fanden wir in unserer Studie bestätigt und können sie
zudem noch etwas erweitern, da wir im Verlauf auch den initialen Beschwerdegrad
vor RJTH berücksichtigen konnten und überdies den Beschwerdegradverlauf auch
in der Gruppierung nach führendem Symptom untersuchen konnten.
So konnten wir in Abbildung 3.13 zeigen, dass in unserem Patientenkollektiv bei ei-
nem Überwiegen der mittelgradigen Beschwerden vor RJTH im Verlauf der Anteil
der beschwerdefreien oder leichtgradig beeinträchtigten Patienten stark zunahm,
während nach Ablauf von 12 Monaten keine mittel- und hochgradigen Beschwer-
deangaben mehr erfolgten. Der Anteil der nach RJTH beschwerdefreien Patienten
betrug nach Ablauf von 12 Monaten zumeist mehr als 50%, wobei sich die Resul-
tate ab dieser Kontrolle nicht mehr signifikant voneinander unterschieden.
Mit Berücksichtigung des vor RJTH bestehenden Beschwerdegrades zeigten nach
Abbildung 3.14 nur 10% der Patienten gar keine Beschwerdeverbesserung, während
sich der mit 59% größte Anteil um einen Beschwerdegrad verbessern konnte und
26% bzw. 5% der Patienten sogar eine Verbesserung um 2 bzw. 3 Beschwerdegrade
angaben. Interessanterweise gab im Verlauf kein Patient eine Beschwerdegradver-
schlechterung an, so dass wir letztlich, ähnlich wie in der Literatur vorbeschrieben,
eine Beschwerdeverbesserung um mindestens einen Grad in 90% der Fälle erreich-
ten. Mittels Cox-Regression über eine Kaplan-Meier-Analyse mit dem Zielpunkt
der Beschwerdegradverbesserung um mindestens 1 Grad zeigten sich das initiale
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Volumen, die Volumenreduktion, die applizierte Aktivität pro g Schilddrüsengewe-
be sowie der Joduptake ohne signifikanten Einfluss, so dass das Beschwerdeemp-
finden vor allem subjektiv geprägt zu sein schien und eventuell andere hier nicht
berücksichtigte Aspekte wie die Beziehung der Struma zu Trachea und Ösophagus
eine Rolle spielen könnten. So konnte im Langzeitverlauf in verschiedenen Studi-
en als morphologisches Korrelat der subjektiven Besserung von Lokalsymptomen
neben der Zunahme des bei einigen Patienten verengten Trachealdurchmessers
um 17 bis 36% eine Abnahme der Trachealverlagerung um 20% gefunden werden
([Huysmans et al., 1994]; [Bonnema et al., 1999]). Letztlich ist bei der Wertung
der subjektiven Beschwerdeverbesserung auch noch eine eventuelle Verstärkung
der tatsächlichen Wirkung der RJTH im Sinne eines Placeboeffektes, der durch
die aufwendige RJTH mit der für die Patienten möglicherweise beeindruckenden
stationären Isolation und dem Bewusstsein mit einem radioaktiven Pharmakon
therapiert worden zu sein, entstehen könnte, zu berücksichtigen. In diesem Sinne
ließe sich auch die Beobachtung von [Howarth et al., 1997] interpretieren, dem
auffiel, dass teilweise auch Patienten ohne messbare Volumenreduktion oder ohne
Verbesserung klinisch objektivierbarer Parameter eine Beschwerdebesserung nach
RJTH angaben.

4.3.1 Führende Symptome und Verlauf

In Abbildung 3.14 ist ersichtlich, dass in unserem Patientenkollektiv die Lokal-
symptome mit 56% gegenüber den mit 23 bzw. 21% vertretenen kardialen bzw.
allgemeinen Symptomen überwogen. In der Literatur werden diesem Verhältnis
entsprechend, vor allem Lokalbeschwerden betrachtet.
In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass mit abnehmenden Anteilen erheb-
licher und mittlerer Beschwerdegrade im Verlauf alle Symptomgruppen von der
RJTH profitierten. Dennoch schien die Gruppe der Lokalsymptome im Vergleich
am günstigsten zu reagieren, da hier bei einem Verschwinden erheblicher und mitt-
lerer Beschwerdegradangaben ein mit einem Patientenanteil von zumeist mehr als
50% hohes Maß an Beschwerdefreiheit erreicht wurde. Die besonders gute Wertung
des Beschwerdeverlaufes in der Gruppe der Lokalsymptome könnte neben dem tat-
sächlichen Effekt der Strumaverkleinerung auch in der Sichtbarkeit des Resultats
begründet sein, welches so die subjektive Besserung noch verstärkt.
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4.4 Therapieversager nach RJTH

Patienten, welche im Verlauf nur wenig von der RJTH profitieren konnten, weil
sie nur eine sehr geringe Schilddrüsenvolumenreduktion erreichten oder durch ein
späteres erneutes Strumawachstum auffielen, wurden in der Literatur beschrieben,
selbst wenn die Datenlage hier sehr dünn ist.
Patienten mit schlechten Ansprechen auf die RJTH, die in der Literatur einen
Anteil von 5 bis 10% an den Patienten hatten, fielen oftmals über mangelnde bis
fehlende Volumenreduktion und Beschwerdeverbesserung auf und wurden dann zu-
meist der Strumektomie zugeführt ([Huysmans et al., 1994]; [Wesche et al., 1995];
[Howarth et al., 1997]). Unter Definition des Nichtansprechens auf die RJTH mit
einer Volumenreduktion von weniger als 13% fand [Moli et al., 1999] in seinem
Studienkollektiv sogar eine Nonresponderrate von 14%. In unserem großen Pati-
entenkollektiv konnten wir diese hohe Rate nicht bestätigen, da sich hier nur bei
1,5% der Patienten eine sehr geringe Volumenreduktion bis maximal 10% fand.
Die Ursache der Diskrepanz unserer Rate im Vergleich zur Literatur ist möglicher-
weise in der Seltenheit des Ereignisses zu suchen, so gehen viele Literaturquellen
gar nicht auf das Thema Nonresponder ein, andererseits ist die Anzahl der Stu-
dienteilnehmer in den oben zitierten Studien oftmals sehr klein, so dass ein Patient
mit schlechtem Ansprechen stark ins Gewicht fällt.
Ähnlich verhielt es sich mit den Patienten, welche nach einer initialen Volumenre-
duktion mit einem erneuten Strumawachstum reagierten, wie es in der Literatur
im Langzeitverlauf bei bis zu 10% eintrat ([Wesche et al., 1995]; [Moli et al., 1999]).
So konnten wir das Auftreten einer nach initialer Volumenreduktion rekurrenten
Struma bei 1,5% der Patienten beobachten und lagen damit ebenfalls unter den
in der Literatur aufgeführten Raten, was möglicherweise wiederum auf sehr kleine
Patientenkollektive der zitierten Studien, teilweise eventuell aber auch auf die ab-
nehmenden Patientenzahlen zu unseren späten Verlaufskontrollen zurückzuführen
sein mag.
Bei der Suche nach möglichen Gemeinsamkeiten der Ausgangsparameter in der
Gruppe der schlecht ansprechenden bzw. wieder wachsenden Strumen fielen im
Vergleich zum Gesamtkollektiv keine wesentlichen Unterschiede hinsichtlich der
Diagnosezusammensetzung und der Verteilung der initialen Schilddrüsenvolumi-
na auf. Bezüglich der erhaltenen Dosis blieb die hier betrachtete Gruppe mit im
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Median 100 Gy hinter der Gesamtgruppe, welche im Median 116 Gy erreichte,
zurück. Nur 2 Patienten erhielten eine Gesamtdosis unter 60 Gy, wobei hier die
Beseitigung der bestehenden Autonomie mit einer entsprechend hohen Herddosis
im Vordergrund stand. So können wir die Resultate von [Moli et al., 1999], welche
für Patienten mit sehr schlechten Ansprechen auf die RJTH bzw. im Verlauf rekur-
renten Strumen im Vergleich zur Gesamtgruppe größere Strumen und niedrigere
erhaltene Dosen zeigten, nur teilweise stützen.
In der Gruppe der Rezidivstrumen fiel jedoch auf, dass hier initial nur Autonomien
und Autoimmunhyperthyreosen vertreten waren. Nur bei einem Patient fiel ein
erhöhtes TSH zum Zeitpunkt der Erfassung des Strumarezidivs auf. Demgegenüber
umfasste die Gruppe mit besonders geringer Volumenreduktion nur Patienten mit
blanden Strumen und Autonomien und auch das TSH war zum Zeitpunkt der
Erhebung der geringen Volumenreduktion normwertig. So gesehen ist es denkbar,
dass Patienten mit Autoimmunhyperthyreosen eher zu Strumarezidiven neigen,
während Patienten mit blanden Strumen im Vergleich vermehrt mit einer sehr
geringen Volumenreduktion auf die RJTH reagieren. Patienten mit Autonomien
stellten den Verhältnissen des Studienkollektives entsprechend den größten Anteil
in den beiden Gruppen, so dass hier keine besondere Neigung zu Rezidiven oder
geringer Volumenreduktion auffiel.
Insgesamt war jedoch in der Literatur und insbesondere in unserer Studie ersicht-
lich, dass der Anteil der auf lange Sicht nicht erfolgreich therapierten Patienten
recht gering blieb und selbst die Schilddrüsenoperation als bedeutendstes Thera-
pieverfahren keinen sicheren Schutz vor Strumarezidiven bot. Weiterhin verbleibt
dem Großteil der Patienten die Möglichkeit einer weiteren RJTH, deren Effektivi-
tät in der Regel mit der Ersttherapie vergleichbar ist ([Moli et al., 1999]).

4.5 Nebenwirkungen und Grenzfälle bei RJTH

Die in der Literatur beschriebenen Nebenwirkungen der RJTH bei großen Strumen
umfassen zumeist schmerzhafte Thyreoiditiden gelegentlich begleitet von passage-
ren Hyperthyreosen oder auch das Entstehen einer Hypothyreose. Diese Nebenwir-
kungen sind jedoch gut zu therapieren, sei es durch nicht steroidale Antiphlogistika,
Kortikosteroide und Eiskrawatte oder orale Substitution von Schilddrüsenhormo-
nen.
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In unserer Studie wurden weniger die üblichen Nebenwirkungen betrachtet, es wur-
den vor allem unerwartete Ereignisse, wie beispielsweise das Auftreten von Dys-
pnoe oder anderen ernsten Komplikationen unter der RJTH erhoben. Hierbei stellt
sich die Frage des Zusammenhanges zwischen beobachteter Nebenwirkung und
RJTH. Das von uns in zwei Fällen beobachtete Auftreten von akuter Dyspnoe ist
als Folge einer strahlungsinduzierten Schwellung und Entzündung der Schilddrü-
sen, insbesondere bei enger Lagebeziehung der Struma zur Trachea, gut vorstellbar.
Jedoch konnte die Dyspnoe stets durch Gabe von Sauerstoff und Kortikosteroiden
gut beherrscht werden. Die weiterhin beobachtete tachykarde Herzrhythmusstö-
rung ist ebenfalls mit einer im Rahmen einer Strahlenthyreoiditis erzeugten pas-
sageren Hyperthyreose vereinbar und somit als echte radiojodtherapieinduzierte
Nebenwirkung erklärbar.
Das Vorkommen des vermutlich kardial bedingten Todesfalls oder des Apoplex ist
wahrscheinlich eher der Multimorbidität des Patientenkollektives geschuldet.
Zu einer ähnlichen Beobachtung kommt auch [Kirsch et al., 2002b], der ein ähn-
lich zusammengesetztes Kollektiv aus 100 Patienten untersuchte und mit einer
Magenperforation (Kortisoneffekt), einer tiefen Beinvenenthrombose, drei Kreis-
laufdysregulationen und einer diabetischen Stoffwechselentgleisung vor allem als
Medikamentennebenwirkungen oder Effekte der Begleiterkrankungen zu interpre-
tierende Komplikationen unter RJTH beschrieb. Weiterhin wurden jedoch auch
hier fünf Patienten mit Dyspnoeverstärkung und temporärer Sauerstoffgabe be-
schrieben, was als Hinweis auf eine mögliche radiojodtherapieinduzierte Schwellung
der Schilddrüsen mit enger Lagebeziehung zur Trachea zu werten ist.
So gesehen kommen wir mit zwei Fällen von Dyspnoe und ein Fall von tachykarden
Herzrhythmusstörungen als wahrscheinlich radiojodtherapieinduzierte Komplika-
tionen zu einer Komplikationsrate von 0,4 bzw. 0,6%, wobei sich die Komplika-
tionen als gut beherrschbar erwiesen. Unter Berücksichtigung der eher der Multi-
morbidität des Patientenkollektives geschuldeten Komplikationen erhöht sich diese
Rate auf 0,9%, wobei selbst diese Rate angesichts unseres zumeist negativ selek-
tionierten, inoperablen Patientenkollektives gering erscheint. Dabei profitierte der
Großteil der Patienten hierbei durch die Linderung subjektiver Beschwerden von
der RJTH, was auch die Beispielgrenzfälle neben der erreichten Schilddrüsenvolu-
menreduktion gut illustrieren.
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4.6 RJTH und Alternativen im Vergleich

Um den Erfolg der RJTH jedoch endgültig zu bewerten, sind die Ergebnisse unserer
Studie auch unter Berücksichtigung vorbeschriebener Vor- und Nachteile mit den
Resultaten der alternativen Therapieoptionen RJTH mit rhTSH (rekombinantes
humanes TSH), Operation, medikamentöse Therapie mit Schilddrüsenhormonen
und dem zu erwartenden natürlichen Verlauf der benignen Struma zu vergleichen.

4.6.1 RJTH

Unsere Studie konnte belegen, dass im Verlauf durch die RJTH auch bei sehr
großen Strumen über 100ml mit einer Volumenreduktion von mehr als 50% ein
sehr gutes Ergebnis erreicht werden kann. Weiterhin zeigten wir, dass mit der
RJTH 90% der Patienten eine Beschwerdeverbesserung um mindestens einen Be-
schwerdegrad erreichten und Patienten aller Symptomgruppen von der RJTH pro-
fitierten. Dem gegenüber standen nur 3% der Patienten, die entweder nur eine sehr
geringe Volumenreduktion zeigten oder im Verlauf ein erneutes Strumawachstum
aufwiesen. Auch die Nebenwirkungsrate erwies sich mit 0,4-0,9% als sehr gering.
Zur Einordnung dieser insgesamt sehr günstigen Ergebnisse sind allgemeine und
spezielle Vor- und Nachteile der RJTH zu betrachten. Zu den möglichen Nebenwir-
kungen, welche insbesondere bei der RJTH sehr voluminöser Strumen ins Gewicht
fallen können, gehören eine akute, temporäre Schwellung der Struma, gelegent-
lich begleitet von einer schmerzhaften Thyreoiditis, die Induktion einer Autoim-
munhyperthyreose und nicht zuletzt die Erzeugung einer substitutionsbedürftigen
Hypothyreose. Was die lokalen Nebenwirkungen betrifft, so spielt die Zunahme ei-
ner Trachealkompression klinisch nur selten eine Rolle, ist jedoch insbesondere bei
entsprechend prädisponierten Patienten mit vorbestehender relevanter Tracheal-
stenose oder Tracheomalazie gefürchtet. In der Literatur wurden in der Regel kei-
ne signifikanten Volumenzunahmen beschrieben, jedoch wurde in Einzelfällen von
einer Volumenzunahme von 15% berichtet ([Nygaard et al., 1994]; [Bonnema et al.,
1999]). Das Auftreten einer milden Strahlenthyreoiditis wurde hingegen bei 5 bis
26% der Patienten beobachtet ([Nygaard et al., 1993]; [Wesche et al., 1995]; [We-
sche et al., 2001]; [Bonnema et al., 2004]), zumeist waren die Beschwerden jedoch
von geringen Ausmaß, so dass eine Therapie mit Eiskrawatte und nicht steroidalen
Antiphlogistika in der Regel genügte. Das Risiko einer induzierten Autoimmunhy-
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perthyreose erwies sich in der Literatur, wie auch in unserem Patientenkollektiv
mit einer Häufigkeit von 0 bis 5% als sehr gering. Hinzu kommt, dass diese Er-
krankung bei Persistenz durchaus gut mit einer weiteren RJTH zu behandeln ist.
Eine gute Therapiemöglichkeit besteht auch für die im Verlauf nach RJTH häufig
resultierende substitutionsbedürftige Hypothyreose, die die regelmäßige Nachkon-
trollen mit TSH-Bestimmung für RJTH-Patienten obligat macht ([Dietlein et al.,
2006]). Die Hypothyreoserate lag je nach Studie zumeist zwischen 14 bis 58%.
Was das oft angesprochene Malignomrisiko nach RJTH betrifft, konnte die erwar-
tete Erhöhung des Krebsrisikos von 1,6% bzw. 0,5% bei über 65jährigen Patienten
im Langzeitverlauf nicht bestätigt werden ([Huysmans et al., 1996]). Es fanden
sich keine signifikanten Erhöhungen des allgemeinen Krebsrisikos und auch Schild-
drüsenkarzinome traten zumeist nicht signifikant häufiger auf ([Holm et al., 1980];
[Hall u. Holm, 1997]; [Ron et al., 1998]; [Franklyn et al., 1999]; [Angusti et al.,
2000]).
In der Zusammenschau der Daten aus der Literatur und unserer Ergebnisse kann
die wenig invasive RJTH mit guten Resultaten bei sehr geringen bzw. gut zu kom-
pensierenden Nebenwirkungen und einem in der Regel nicht erhöhten Malignom-
risiko auch bei älteren oftmals multimorbiden Patienten mit sehr großen Strumen
eingesetzt werden.

4.6.2 RJTH mit rekombinanten humanen TSH

Die RJTH unter Zusatz von rhTSH (rekombinantes humanes TSH) ist in der BRD
bisher der Therapie von Patienten mit Schilddrüsenkarzinomen vorbehalten. Mit
dem rhTSH kann der Joduptake und somit auch der Radiojoduptake gesteigert
werden. Somit käme diese Therapieerweiterung vor allem für die sehr kleine Pati-
entengruppe mit euthyreoter Struma und sehr geringen Joduptake oder auch im
Rahmen von wiederholten Radiojodtherapien bei abnehmenden Joduptake in Fra-
ge. Die sehr viel häufiger vorkommenden Autonomien verfügen in der Regel über
einen ausreichend hohen Joduptake.
Die RJTH unter Zusatz von rhTSH wurde bisher innerhalb von Studien auch
an Patientenkollektiven mit sehr großen Strumen untersucht. Unter Einsatz von
rhTSH gelang es den 24-h- Radiojoduptake zu verdoppeln, eine homogenere Vertei-
lung des Radiojods zu erreichen und die Volumenreduktion zu verbessern ( [Huys-
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mans et al., 2000]; [Nieuwlaat et al., 2001]; [Duick u. Baskin, 2003]; [Nieuwlaat
et al., 2003]; [Duick u. Baskin, 2004]; Nieuwlaat et al. [2004]; [Silva et al., 2004];
[Cohen et al., 2006]; [Giusti et al., 2009]). So erreichten die mit rhTSH vorbehan-
delten Patienten mit 53 - 58% Volumenreduktion nach 12 Monaten ein deutlich
besseres Ergebnis als in den vorherigen Studien ohne Einsatz von rhTSH ([Silva
et al., 2004]; [Nielsen et al., 2006]; [Bonnema et al., 2007]). Als Nebenwirkungen
der Therapie mit rhTSH fielen neben der mit 62 - 65% deutlich höheren Hypothy-
reoserate nach 12 Monaten auch ein häufigeres Auftreten von Schilddrüsenschwel-
lungen, lokaler Schmerzhaftigkeit sowie milder Strahlenthyreoiditiden und leichter
Thyreotoxikosen auf ([Silva et al., 2004]; [Bonnema et al., 2007]). [Nieuwlaat et al.,
2003] fand eine Woche nach rhTSH verstärkter RJTH eine Schilddrüsenschwellung
von 5 - 8% und eine begleitende Verstärkung der Trachealeinengung von 3%, wo-
bei die größte beobachtete individuelle Schilddrüsenvolumenzunahme bei 15% lag.
Dennoch wird die RJTH unter rhTSH zumeist als sichere Therapie betrachtet
([Albino et al., 2005]; [Nielsen et al., 2006]; [Giusti, 2006]; [Bonnema et al., 2008];
[Giusti et al., 2009]). Die Patientenzufriedenheit mit dem Therapieergebnis war
auch bei rhTSH verstärkter RJTH sehr hoch, jedoch ließ sich im Vergleich zur
alleinigen RJTH zumeist kein signifikanter Unterschied aufzeigen ([Nielsen et al.,
2006]; [Bonnema et al., 2007]).
So betrachtet erwies sich die mit rhTSH verstärkte RJTH auch zur Therapie groß-
volumiger Strumen geeignet, dennoch stehen bisher Langzeitstudien zur Entwick-
lung der Volumenreduktion aus. Sollte die Volumenreduktion nur schneller ablau-
fen und über die Zeit nur ein Ergebnis im Bereich der alleinigen RJTH erreicht
werden, ist der Nutzen dieser Therapie zu überdenken, gerade angesichts der Tat-
sache, dass beispielsweise unsere Studie ebenso wie [Wesche et al., 1995]; [Nygaard
et al., 1997a] und [Bachmann et al., 2009] nach 12 Monaten auch ohne Einsatz
von rhTSH Volumenreduktionen von 47 bis sogar 65% erreichten. Dennoch eröff-
net die mit rhTSH verstärkte RJTH durch die starke Erhöhung des Radiojodupt-
akes Therapiemöglichkeiten für die ansonsten schwer für die RJTH erreichbare
Patientengruppe mit sehr niedrigen Radiojoduptake.
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4.6.3 Medikamentöse Therapie

Eine weitere Therapiemöglichkeit der Struma im Allgemeinen besteht in der medi-
kamentösen Therapie durch Verabreichung von Levothyroxin. Das Ziel einer Stru-
maverkleinerung kann mit substitutiven und suppressiven Levothyroxindosen er-
reicht werden und beruht im Fall einer Jodmangelstruma auf einem Rückgang der
Zellhypertrophie und Durchblutung ([Meng, 2002]). Jedoch hat sich die Wirksam-
keit bei älteren Strumen mit zunehmenden regressiven Veränderungen als einge-
schränkt herausgestellt ([Hörmann, 2001]; [Dietlein et al., 2006]). Die beobachte-
te Effektivität ist in den verschiedenen Studien recht unterschiedlich und ange-
sichts diverser Dosierungen, Gruppengrößen und Beobachtungszeiträume nur ein-
geschränkt vergleichbar. So konnte zumeist zwar in einem Teil der Patienten eine
Knotenvolumenabnahme von 25 bis mehr als 50% beobachtet werden ([Berghout
et al., 1990a]; [Rosa et al., 1995]; [Papini et al., 1993]; [Baldini et al., 2002]; [Wé-
meau et al., 2002]), oftmals erreichte die beobachtete Volumenreduktion jedoch
gegenüber der Placebogruppe bzw. der unbehandelten Vergleichsgruppe keine Si-
gnifikanz ([Gharib et al., 1987]; [Reverter et al., 1992]; [Papini et al., 1998]; [Zelma-
novitz et al., 1998]; [Larijani et al., 1999]; [Castro et al., 2002]). Zu bemerken ist ne-
ben dem Vorhandensein eines variablen Therapieansprechens mit einer Reihe von
Nonrespondern, dass die medikamentöse Therapie mit Levothyroxin oftmals ein
weiteres Wachstum der Schilddrüsenknoten verhinderte. Als unerwünschte Wir-
kungen wurden vor allem unter suppressiver Therapie kardiale Nebenwirkungen
sowie eine verstärkte Abnahme der Knochendichte bei postmenopausalen Frauen
erwartet. So konnten [Faber u. Galløe, 1994] und [Uzzan et al., 1996]) eine Abnah-
me der Knochendichte in ihren Studien bestätigen. Die kardialen Auswirkungen
betreffend fand [Khanna et al., 1997] eine unter Anwendung einer suppressiven
Therapie im Vergleich zur Kontrollgruppe leichtgradig höhere Herzfrequenz, ein
häufigeres Auftreten supraventrikulärer Extrasystolen sowie eine höhere Masse des
linken Ventrikels und folgerte hieraus auf das Vorliegen signifikanter Effekte der
Suppressionstherapie auf die Herzfunktion. Diese Ergebnisse konnte jedoch [Sha-
piro et al., 1997] mit seiner Studie nicht stützen, welcher keine dieser Unterschiede
in seinem Studienkollektiv bestätigt sah. Bei älteren Patienten mit supprimierten
TSH konnte [Sawin et al., 1994] jedoch ein erhöhtes Risiko für Vorhofflimmern
nachweisen. Letztlich ist die medikamentöse Therapie unter Beachtung ihrer Kon-
traindikation nicht besonders breit einsetzbar, wie [Fast et al., 2008] in seiner
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Studie belegen konnte, indem er zeigte, dass 84% seiner euthyreoten Strumapa-
tienten aufgrund von Kontraindikationen wie einer latenten Hyperthyreose, dem
Vorhandensein sehr großer Strumen oder dem Verdacht auf Malignität nicht für
die medikamentöse Therapie mit Levothyroxin geeignet waren. Hinzu kommt, dass
der Effekt der medikamentösen Therapie mit Schilddrüsenhormonen nach ihrem
Absetzen erlosch bzw. oftmals ein schnell einsetzendes Rezidivwachstum erfolgte
([Rosa et al., 1995]; [Meng, 2002]).
Somit bleibt die medikamentöse Therapie zwar als Therapieoption bestehen, ist
aber für die Therapie großer und langbestehender Strumen nur wenig geeignet.
Hinzu kommt der teils nicht eindeutige oder nur in einem Teil der Patienten vor-
handene Therapieeffekt bei der Gefahr einer verstärkten Osteoporoseentwicklung
postmenopausaler Frauen, welche in der Regel den größten Anteil der Patienten
darstellen.
Auch im direkten Vergleich mit der RJTH konnte durch [Wesche et al., 2001]
gezeigt werden, dass die RJTH hinsichtlich der Volumenreduktion und auch der
Verträglichkeit der medikamentösen Therapie mit Schilddrüsenhormonen überle-
gen ist.

4.6.4 Schilddrüsenoperation

Nach der aktuellen deutschen Leitlinie zur RJTH benigner Schilddrüsenerkrankun-
gen gelten u.a. Malignomverdacht, große Zysten, Kompressionssymptome (Stridor,
Tracheomalazie oder hochgradige Trachealstenosen), intrathorakale Strumen, Kno-
ten im Kindes- und Jugendalter, die Notwendigkeit eines sofortigen Therapieeffek-
tes, der M. Basedow mit endokriner Orbitopathie oder hohem Rezidivrisiko bzw.
Resistenz oder Persistenz gegenüber der thyreostatischen Therapie und der ent-
sprechende Wunsch des Patienten als Indikationen für eine operative Behandlung
([Dietlein et al., 2007]). Ähnliche Empfehlungen finden sich auch in den Büchern
von [Hörmann, 2001], [Meng, 2002] und [Hotze u. Schumm-Draeger, 2003]. Die
deutsche Leitlinie tendiert beim Vorliegen einer großen Struma mit einem Volumen
von mehr als 100ml im Allgemeinen eher zur Operation als zur RJTH ([Dietlein
et al., 2006]). Die europäische Leitlinie hingegen bezieht sich in ihren Empfehlun-
gen nicht auf das Strumavolumen ([EANM, 2003]). Für die Auswahl des für den
individuellen Patienten am besten geeigneten Verfahrens müssen neben den aufge-
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führten Indikationen ebenso Verteilung und Größe des Joduptakes, Patientenalter
und Begleiterkrankungen, Vorgeschichte mit möglichen Voroperationen und die
Berufsanamnese berücksichtigt werden.
Auch bei einer Entscheidung für die operative Therapie sind Vor- und Nachteile zu
betrachten. Die Vorteile bestehen vor allem in dem sofortigen Therapieeffekt, der
Gewinnung einer definiten und kompletten Histologie und dem in der Regel sehr
geringen Operationsrisiko, was das Auftreten unerwünschter Nebenwirkungen und
Komplikationen betrifft ([Hegedüs et al., 2003]; [Dietlein et al., 2007]). Nachteilig
sind die spezifischen Operationsrisiken, wie beispielsweise die dauerhafte Schädi-
gung des Nervus laryngeus recurrens mit nachfolgender Heiserkeit bzw. im Fall
einer beidseitigen Schädigung auftretende Atemnot oder auch der Verlust der Ne-
benschilddrüsen mit resultierendem Hypoparathyreoidismus und Hypocalcämie.
Darüber hinaus sollte der Patient neben den allgemeineren Risiken einer Opera-
tion von Narben- und Keloidbildung über Nachblutung und Wundinfektion bis
hin zum Thrombose- und Embolierisiko auch zu seinem spezifischen Narkoserisiko
aufgeklärt werden.
Zur Häufigkeit von Nebenwirkungen und Komplikationen der operativen Therapie
von Schilddrüsenerkrankungen existieren verschiedene Studien an unterschiedli-
chen Patientenkollektiven. Es fanden sich insgesamt sehr niedrige Mortalitätsan-
gaben von 0 bis 0,2% ([Hörmann, 2001]; [Bhattacharyya u. Fried, 2002]; [Ríos
et al., 2005a]). Eine permanente Schädigung des Nervus laryngeus recurrens wur-
de in der Literatur in 0 bis 3% der Fälle beobachtet ([al-Suliman et al., 1997];
[Röher et al., 1999]; [Hisham et al., 2001]; [Müller et al., 2001]; [Bhattacharyya
u. Fried, 2002]; [Prades et al., 2002]; [Ríos et al., 2005a]; [Hussain u. Hisham,
2008]; [Moalem et al., 2008]). Insgesamt wurden bei Operationen an Standorten
mit hohen Operationszahlen und bei intraoperativer Identifikation des Nervus la-
ryngeus recurrens bessere Ergebnisse beobachtet, was die Rekurrensparese betraf
([Thomusch et al., 2000]; [Hisham et al., 2001]; [Dralle et al., 2004]). Im Vergleich
zeigte sich kein Unterschied in der Rate der irreversiblen Schädigungen des Ner-
vus laryngeus recurrens zwischen vollständiger und nur teilweiser Entfernung der
Schilddrüse ([Pappalardo et al., 1998]; [Colak et al., 2004]; [Erbil et al., 2006]), eine
Tendenz, die sich auch in der Übersichtsarbeit von [Moalem et al., 2008] bestätigte.
Eine weitere Komplikation, die im Zusammenhang mit Schilddrüsenoperationen
diskutiert werden muss, ist die Hypocalcämie nach Verlust der Nebenschilddrüsen.
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Hier lagen die beobachteten Raten im Verlauf von 0 bis 1,4% ([al-Suliman et al.,
1997]; [Pappalardo et al., 1998]; [Röher et al., 1999]; [Hisham et al., 2001]; [Müller
et al., 2001]) und auch hier konnte im Vergleich zwischen vollständiger und teil-
weiser Entfernung der Schilddrüse kein Unterschied festgestellt werden ([Liu et al.,
1998]; [Marchesi et al., 2002]; [Friguglietti et al., 2003]; [Erbil et al., 2006]).
Auch über allgemeinere Komplikationen wie Nachblutungen, postoperative Wund-
infektion oder hypertrophe Narben- und Keloidbildungen wurde berichtet, so er-
litten 0,01 bis 1% der Patienten eine Wundinfektion ([al-Suliman et al., 1997];
[Hisham et al., 2001]; [Müller et al., 2001]; [Bhattacharyya u. Fried, 2002]). Das
Auftreten von Nachblutungen wurde in 0,3 bis 0,6% der Fälle beobachtet ([al-
Suliman et al., 1997]; [Müller et al., 2001]) und zur Entwicklung hypertropher
Narben oder Keloide kam es bei 5,1% der Patienten ([Prades et al., 2002]).
Auch nach erfolgreicher Schilddrüsenoperationen wurde in unterschiedlichen Ma-
ßen die Entwicklung von Rezidivstrumen beobachtet. Im Verlauf wurde in Ab-
hängigkeit des Ausmaßes der Schilddrüsenresektion eine Strumarezidivrate von 0
bis 34% beobachtet, wobei weniger die Menge des verbliebenen Schilddrüsenge-
webes als allein sein Vorhandensein von Bedeutung zu seien scheint, wie in dem
Review von [Moalem et al., 2008] nahegelegt wird. Nur wenige Arbeiten fanden
einen eindeutigen Zusammenhang zwischen der Strumarezidivneigung und dem
Resektionsausmaß ([Bellantone et al., 2004]).
Der mögliche Einfluss einer suppressiven Therapie mit L-Thyroxin im Sinne einer
Rezidivprophylaxe ist nicht eindeutig geklärt ([Moalem et al., 2008]), da ein Teil
der Studien eine Verminderung der Rezidivrate unter Suppression fand, während
andere Studien keinen Effekt nachweisen konnten.
Als Risikofaktoren für das häufigere Auftreten von Komplikationen und insbe-
sondere der dauerhaften Schädigung des Nervus laryngeus recurrens konnten die
operative Versorgung einer Rezidivstruma oder eines im Halsbereich voroperierten
Patienten, einer sehr großen Struma, einer retrosternalen Struma oder Notopera-
tionen gesichert werden ([al-Suliman et al., 1997]). So konnte [Karabeyoglu et al.,
2009] für Patienten mit operativer Therapie großer Strumen im Vergleich ein signi-
fikant höheres Risiko hinsichtlich Rekurrensparesen, Nachblutungen und anderen
perioperativen Komplikationen aufzeigen. Als bedeutsamer Risikofaktor konnte
überdies die Operation von Strumarezidiven in dem Review von [Moalem et al.,
2008] mit einem häufigeren Auftreten von Rekurrensparese und Hypoparathyreoi-
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dismus bestätigt werden.
Auch die besondere Gruppe der geriatrischen Patienten wurde untersucht. So konn-
te [Passler et al., 2002] zeigen, dass bei umsichtiger Vorbereitung und Beachtung
der Begleiterkrankungen auch geriatrische Patienten mit demselben Auskommen
hinsichtlich Rekurrensparese, Hypoparathyreoidismus und Mortalität operativ ver-
sorgt werden konnten. Ergänzend stellte [Ríos et al., 2005b] dar, dass bei Schild-
drüsenoperationen an entsprechend vorbereiteten geriatrischen Patienten ein deut-
lich häufigeres Auftreten überwiegend vorübergehender Komplikationen beobach-
tet wurde, sie aber dennoch mit einem auf längere Sicht der jüngeren Kontroll-
gruppe entsprechenden Resultat hinsichtlich Hypoparathyreoidismus und Rekur-
rensparese therapiert wurden.
Insgesamt stellt die operative Therapie großer, benigner Strumen bei niedriger
Mortalität und nur seltenen auftretenden persistierenden Komplikationen ohne
Zweifel die Therapie der ersten Wahl dar. Insbesondere bei der Notwendigkeit eines
schnellen Therapieeffektes ist die operative Therapie die einzig in Frage kommende
Methode. Dennoch gibt es Patientengruppen, für die eine Schilddrüsenoperation
im Vergleich zur RJTH nicht die geeignetste Therapieoption darstellt. Dies sind
vor allem ältere Patienten mit schwerwiegenden Begleiterkrankungen und deutlich
erhöhtem Risiko für Narkose und postoperative Komplikationen. Diese Patien-
ten sind insbesondere dann für eine RJTH geeignet, wenn sie durch ihre Struma
keine oder nur sehr milde Kompressionssymptome haben und der Therapieeffekt
nicht mit sofortiger Wirkung eintreten muss. Weitere Patientengruppen für die
die RJTH eine attraktive Alternative zur Operation darstellt, sind Patienten mit
Sprechberufen (z. Bsp. Lehrer, Sänger, Redner), ähnliches gilt für Patienten mit
Rezidivstrumen, welche bei Operation ein höheres Komplikationsrisiko haben oder
Patienten mit Operationsangst ([Dietlein et al., 2006]). Somit bleibt die RJTH mit
ihren seltenen, in der Regel nicht schwerwiegenden Nebenwirkungen bei vergleich-
barer Rezidivrate für besondere Patientengruppen auch gegenüber der Operation
eine sehr attraktive Therapieoption. Selbst wenn die RJTH hierbei hinsichtlich des
Ausmaßes der erreichten Volumenreduktion hinter der Operation zurückbleiben
mag, ist die Zufriedenheit mit dem Therapieergebnis bei über 80% der Patienten
in beiden Therapieansätzen gegeben ([de Klerk et al., 1997]; [Grodski et al., 2007];
[Bączyk et al., 2009]). Weiterhin ist eine RJTH ohne Probleme mehrfach anwend-
bar und erreicht, wie unsere Studie in Übereinstimmung mit der Literatur zeigen
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konnte, auch bei Einsatz an sehr großen benignen Strumen gute Therapieerfolge.

4.6.5 Natürlicher Verlauf

Auch ein Zuwarten stellt letztlich eine Möglichkeit des Umgangs mit einer Struma
dar. Dabei sind die Daten zum Spontanverlauf einer euthyreoten Knotenstruma
jedoch nur spärlich vorhanden. Es wurde in unterschiedlichen Studien bei einem
Großteil der Patienten ein Wachstum von Knoten und Schilddrüse beobachtet.
So konnte in einer Querschnittsstudie von [Berghout et al., 1990b] eine jährliche
Wachstumsrate von 4,5% für eine multinoduläre Struma beobachtet werden, wo-
bei sich multinoduläre Strumen als größer erwiesen als diffuse oder solitärknotige
Strumen. An der besser geeigneten Longitudinalstudie von [Quadbeck et al., 2002]
konnte gezeigt werden, dass nach 3 Jahren die Hälfte der untersuchten Knoten
eine Volumenzunahme von 30% erreicht hatten und die Schilddrüsengesamtvolu-
mina im Vergleich weniger schnell zunahmen als die Knotenvolumina. Insgesamt
schienen jedoch nahezu alle Strumen im Zeitverlauf kontinuierlich zu wachsen, oh-
ne dass eine endogene oder exogene TSH-Suppression Wirkung auf diesen Prozess
zeigte. [Kuma et al., 1994] beobachtete ebenfalls ein Knotenwachstum, es belief
sich jedoch im 10 Jahresverlauf auf nur 23% und darüber hinaus konnte gezeigt
werden, dass die Aspirationszytologie in 86% der Fälle im Zeitverlauf unverändert
blieb und in nur 0,9% ein maligner Prozess nachgewiesen konnte. Insgesamt zeigte
sich im Verlauf eine Zunahme von Autonomien und Hyperthyreosen ([Elte et al.,
1990]; [Sandrock et al., 1993]).
Die Möglichkeit einer verdeckten Krebserkrankung in einer Struma wird oft dis-
kutiert. Die zu diesem Thema zur Verfügung stehenden Studien sind hinsichtlich
der beobachteten Patientenkollektive und ihrer Ergebnisse nicht immer konform.
Patienten wurden auf mögliche Risikofaktoren hin untersucht und es konnte ge-
zeigt werden, dass eine Halsbestrahlung, eine positive Familienanamnese, ein ra-
sches Knotenwachstum, kalte bzw. echoarme bzw. dominante Knoten über 3cm
und Lymphknotenvergrößerungen die Entwicklung eines Schilddrüsenkarzinoms
begünstigten bzw. Risikofaktoren darstellten ([Belfiore et al., 1992]; [Franceschi
et al., 1999]; [From et al., 2000]; [Ríos et al., 2004]; [Dietlein et al., 2006]). Die
Häufigkeit von Schilddrüsenkarzinomen innerhalb von Knotenstrumen ist umstrit-
ten, so beschreibt die Literatur in postoperativen Histologien Raten von 5 bis 7,5%
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([Pelizzo et al., 1997]; [Tollin et al., 2000]), wobei bei diesen hohen Raten auch ei-
ne Verzerrung durch Selektion möglich ist. Weiterhin ist zu beachten, dass auch
als postoperative Zufallsbefunde entdeckte Mikrokarzinome in diese Raten eingin-
gen, deren Entwicklung zu einem klinisch manifesten Schilddrüsenkarzinom eher
unwahrscheinlich ist ([Dietlein et al., 2005]; [Dietlein et al., 2006]). Die Autoren
einer weiteren Untersuchung zur Inzidenz von Schilddrüsenkarzinomen bei vorbe-
stehender gutartiger Schilddrüsenerkrankung kamen zu der Einsicht, dass trotz
leicht erhöhter Inzidenzen ein Karzinomscreening bei Patienten mit Knotenstru-
men nicht gerechtfertigt erscheint ([From et al., 2000]).
Letztlich stellt der Ansatz des Zuwartens auf lange Sicht keine zufriedenstellende
Therapieoption dar, da sich die Strumen zumeist als größenprogredient erwiesen
und mit zunehmender Dauer der Anteil regressiver Veränderung zunahmen, was
die Wirkung der RJTH beschränkt und sich auch die Operabilität des Patienten
mit zunehmenden Alter des Patienten nur selten verbessert. So gesehen ist ein
frühes therapeutisches Eingreifen gegenüber dem Zuwarten von Vorteil.
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5 Zusammenfassung

Diese retrospektive Studie untersucht klinische und funktionelle Ergebnisse der
Radiojodtherapie (RJTH; 1991-2006) großer, inoperabler Strumen ≥ 100ml.
Methode: Die Studie umfasste 456 Patienten (7% blande Strumen, 85% Au-
tonomien, 7% Autoimmunhyperthyreosen) mit einem medianen Schilddrüsenvo-
lumen von 128 ml (100;455)1 und einer Nachbeobachtungszeit von 7,4 Monaten
(1,2;161,9). Die verabreichte Aktivität betrug 1373 MBq (422;3150) bzw. 10,63
MBq/g, die Dosis lag bei 116 Gy (30;217). Die Schilddrüsenvolumetrie erfolgte
auf Grundlage von Sonografie und Szintigrafie, sowie teilweise mit CT oder MRT.
Einflussfaktoren wurden mittels Subgruppenvergleichen, Kaplan-Meier-Analysen
und Regressionsanalysen untersucht.
Ergebnisse: Die Schilddrüsenvolumenreduktion betrug 1, 2 und 3 Jahre nach
RJTH 47%2 und jeweils 56%. Eine signifikante Zunahme der Volumenreduktion
war bis 2 Jahre nach RJTH nachweisbar. In Subgruppenvergleichen zeigten euthy-
reote Strumen eine geringere Volumenreduktion als hyperthyreote Strumen. Blan-
de Strumen reduzierten weniger Volumen als Autonomien, die wiederum weniger
Reduktion erreichten als Autoimmunhyperthyreosen. Retrosternale Strumen und
voroperierte Patienten erreichten vergleichsweise geringere Volumenreduktionen.
Die Kaplan-Meier-Analyse bestätigte diese Beobachtungen. Zudem zeigte sich die
Tendenz zu einer Dosis -Wirkungsbeziehung. Die Hypothyreoserate betrug nach 7
Jahren 11%, Autoimmunhyperthyreosen wiesen mit 25% eine deutlich höhere Rate
auf. Die Beseitigung der Überfunktion gelang mit einmaliger RJTH bei Autonomi-
en vollständig, bei Autoimmunhyperthyreosen nur zu 40%. Im Verlauf zeigten 90%
der Patienten eine Beschwerdeabnahme, 3 Jahre nach RJTH waren 65% beschwer-
defrei. Insbesondere Patienten mit Lokalsymptomen profitierten. Eine signifikante
Beschwerdeabnahme zeigte sich bis 1 Jahr nach RJTH. Therapieversager wurden
in 3% der Patienten beobachtet, therapierelevante Nebenwirkungen bei ca. 1%.
Schlussfolgerung: Die Schilddrüsenoperation ist für große Strumen die Therapie
der Wahl, bei Inoperabilität oder Ablehnung einer Operation ist die RJTH eine in
vielen Fällen geeignete, komplikationsarme Alternative. Nach einem Jahr wird hier
ca. eine Halbierung des Strumavolumens und im Verlauf eine Beschwerdeabnahme
bei 90% der Patienten erreicht. Die Rate der Therapieversager beträgt dabei 3%.
1Angabe der Werte als Median (Range)
2Angabe als Mittelwert
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