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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Morbus Basedow

1.1.1 Allgemeines und Klinik

Der Morbus Basedow stellt die weltweit haufigste Ursache fur eine
Schilddriisenuberfunktion dar. Als Hyperthyreose wird ein Uberschuss an den
Schilddrisenhormonen Thyroxin (T4), Trijodthyronin (T3) oder an beiden bezeichnet.
Laborchemisch zeigt sich dabei ein supprimierter TSH-Wert bei einer Erh6hung der
peripheren Hormone T3 und T4. Wenn lediglich der TSH erniedrigt ist und die
peripheren Hormone noch im Normbereich liegen, spricht man von einer latenten
Hyperthyreose. Atiologisch kann eine Reihe von zugrunde liegenden Ursachen fiir
die Uberfunktion in Betracht kommen. Neben dem Morbus Basedow sind hier vor
allem autonome Adenome, Thyreoiditiden, hormonproduzierende
Schilddriisenkarzinome, aktivierende TSH-Rezeptormutationen, die Thyreotoxicosis
facititia und TSH-produzierende Hypophysenadenome zu nennen.

Aufgrund der Tatsache, dass die Bundesrepublik Deutschland jahrelang ein
Jodmangelgebiet darstellte, nehmen hierzulande allerdings noch die funktionellen

Autonomien die Spitzenposition bei den Uberfunktionen ein. [1]

Der Morbus Basedow ist eine Autoimmunerkrankung, bei der neben einer
Schilddrisensymptomatik auch extrathyreoidale Manifestationen bestehen kdnnen.
Bedeutsam ist hier vor allem die endokrine Orbitopathie. Selten kommen lokale
Dermopathien in Form eines Myxédems (bei 1-2% der Patienten) oder einer
Akropachie (<1%) vor. [2]

Beim Morbus Basedow stehen klinisch die Zeichen der Hyperthyreose und die
Orbitopathie im Vordergrund. Die Uberfunktion geht mit einer Vielzahl zum Teil relativ
unspezifischer Symptome einher. Zu den haufigsten zahlen Schwitzen,
Warmeintoleranz, Sinustachykardien, Rhythmusstérungen und starke Palpitationen
des Herzens, eine Erh6hung des systolischen Blutdrucks, Gewichtsverlust trotz eines
gesteigerten Appetits, Diarrhoe, feinschlagiger Tremor, eine erhdhte Reizbarkeit und
Erregung, Schlaflosigkeit, Muskelschwache, Zyklusstdrungen mit Oligomenorrhoe bis
zur Amenorrhoe, Libidoverlust, Impotenz sowie Gyndkomastie und eine

Vergrofierung der  Schilddrise mit  eventuellem Globusgefuhl und
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Schluckbeschwerden. Bei einer langer bestehenden Hyperthyreose ist die
Entwicklung einer Osteopenie aufgrund des gesteigerten Calcium- und
Knochenstoffwechsels maoglich. [2] [3] [4]

Infolge der verstarkten Vaskularisation kann tber der Schilddriise auskultatorisch
und palpatorisch oft ein verstarktes Schwirren wahrgenommen werden.

AulRerdem geht die Basedowsche Erkrankung meist mit einer dezenten
VergréBerung der Schilddrise einher, welche sich klinisch als diffuse Struma
prasentiert. Eine Augenbeteiligung findet sich in ca.70% der Falle. Haufig zeigt sich
diese in leichter bis moderater Auspragung in Form von Lidretraktionen,
Konvergenzschwache, Weichteilinfiltrationen und Konjunktivitiden bis hin zum
Exopthalmus. Seltene schwere Falle zeigen einen Befall der extraokularen Muskeln,

Hornhautbeteiligungen und Visusverluste. [1] [5] [6] [4]

1.1.2 Pathogenese des Morbus Basedow

Hauptstimulus fur die Schilddriise ist das Thyreotropin (TSH), welches in den
basophilen Zellen des Hypophysenvorderlappens gebildet wird und seine Wirkung
Uber entsprechende TSH-Rezeptoren an der Schilddrise entfaltet. Das
Glykoproteinhormon TSH besteht aus zwei verschieden a- und B-Untereinheiten.
Von klinischem Interesse ist hierbei, dass die a-Untereinheit hohe Homologien zu
anderen Gylokoproteinhormonen aufweist, wie dem LH, FSH und dem hCG.

Das TSH steht wiederum unter dem Einfluss des im Hypothalamus produzierten
tyroidea-releasing-hormons (TRH). Stimulus fur dieses Hormon ist die Konzentration
der freien peripheren Schilddrisenhormone Trijodthyronin (fT3) und Thyroxin (fT4),
vor allem des T3.

Durch den Einfluss von T3 und T4 auf den Hypophysenvorderlappen und den
Hypothalamus entstehen zwei Regelkreislaufe mit einem negativen Feedback. Auf zu
niedrige Konzentrationen der peripheren Schilddrisenhormone reagiert die
Hypophyse mit der Ausschittung von TSH und einem folgenden Produktionsstimulus
fur T3 und T4.

Folglich wird bei umgekehrter Konstellation; hohen T3- und T4-Werten, die
Hormonproduktion in der Schilddrise tber ein vermindertes TSH gebremst. [6]

Rund 1-2% aller Personen in der BRD leiden an einer Autoimmunerkrankung der
Schilddrise. Hierbei kann es sich sowohl um eine Hashimoto-Thyreoiditis als auch

um einen Morbus Basedow handeln. Die genaue Atiologie des Morbus Basedow ist
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noch nicht vollstandig aufgeklart. Ursachlich sind genetische und endogene Faktoren
in Kombination mit &u3eren Einflissen, welche zum Ausbruch der Erkrankung fuhren.
Auffallig ist die Haufung von bestimmten genetischen Grundmustern beim Morbus
Basedow. Patienten mit TSH-Rezeptorantikbrpern zeigen zu 40-55% den
Haupthistokompatibilitatskomplex HLA-DR3. [7] [8] Weitere HLA-Gene mit einer
Assoziation zum Morbus Basedow sind HLA-B8 und HLA-DQA1*0501. AulRerdem
finden sich die Gene CTLA-4 und PTPN22, welche beide Inhibitoren der T-
Lymphozyten darstellen. [9]

Als exogene Trigger fur die Krankheitsentwicklung werden Rauchen, Stress,
Bakterien und Viren angenommen. Dabei sollen bestimmte Antigene von Viren und
Bakterien Epitop-Gemeinsamkeiten mit dem Schilddriisengewebe zeigen. Beweise
hierfir stehen allerdings noch aus. [10] Auch das Rauchen spielt eine Rolle bei der
Pathogenese des Basedows. Mehrere Studien zeigten flr Raucher ein erhdhtes
Risiko, am Morbus Basedow zu erkranken. [11] Noch bedeutender ist jedoch der
Einfluss des Rauchens bei der Entstehung der endokrinen Orbitopathie und bei der

Rezidiventwicklung der Hyperthyreose.

Bei der Basedowschen Erkrankung liegt eine Aktivierung von zellularen und
humoralen Immunvorgéngen vor, welche gegen das Schilddriisengewebe gerichtet
sind. Nachdem die Thyreozyten die Toleranz gegeniber eigenen immunologischen
Mechanismen verloren haben, folgt ein Einstrom von autoreaktiven Lymphozyten,
dendritischen Zellen und Makrophagen ins Schilddrisengewebe. Thyreozyten
produzieren eine Reihe von Zytokinen, wodurch die humorale Immunantwort
bestehen bleibt. Durch die Zytokine IFN-y, TNF-a und IL-1 erfolgt die Exprimierung
einer Reihe von Adhasionsmolekiilen, die den Einstrom von immunologischen Zellen
in die Schilddriise aufrechterhalten. [10] Die T-Helferzellen, speziell vom TH2-Typ,
vermitteln Uber Interleukin-4 die Proliferation von B-Lymphozyten, welche letztendlich
die Antikoérper produzieren. Im Zentrum der Pathogenese stehen Antikérper gegen
schilddriisenspezifische Antigene, vor allem gegen den TSH-Rezeptor. Diese
Antikoérper binden an den TSH-Rezeptor mit der daraus resultierenden dauerhaften
Uberstimulation tber die oben beschriebenen Signalwege. Die Folge ist eine erhohte
Schilddriisenhormonproduktion und die daraus resultierende Hyperthyreose. Diese
Ablaufe sind von den Ublichen Regulationsmechanismen abgekoppelt und entziehen

sich der negativen Feedbackschleife.
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Die TSH-Rezeptorantikérper stellen eine heterogene Gruppe dar. Hauptsachlich
finden sich stimulierende Antikorper, welche in eine Uberfunktion miinden. Daneben
existieren noch inhibierende oder funktionslose Antikorper. Diese Vielfalt kann sich
im klinischen Bild des Morbus Basedow niederschlagen, wobei die Mehrzahl der
TRAKs aktivierender Natur ist. Zusatzlich koénnen Antikérper gegen TPO,
Thyreoglobulin  und den Natrium-lodid-Symporter vorkommen, welche aber
funktionell eine untergeordnete Rolle in der Pathogenese spielen. [4]

Mdglich ist eine Manifestation des Morbus Basedow zusammen mit anderen
Autoimmunerkrankungen im Rahmen eines autoimmunen polyglandularen Syndroms.
Zu den wichtigsten Vertretern dieses Syndroms zéhlen der Diabetes mellitus Typ I,
die perniziése Andmie, Morbus Addison, Vitiligo und Alopecia. [2]

1.1.3 Diagnostik

Neben der klinischen Symptomatik erfolgt die diagnostische Sicherung vor allem
laborchemisch. Ein supprimierter TSH gibt einen ersten Hinweis auf eine
Uberfunktion der Schilddriise, welcher durch die Bestimmung der erhohten
peripheren Hormone fT3 und fT4 gesichert wird.

Neben dem Hyperthyreosenachweis ist die Bestimmung von Antikdrpern, die gegen
thyreoidale  Strukturen gerichtet sind, entscheidend fur die atiologische
Differenzierung der Uberfunktion. In Uber 90% der Falle finden sich beim Morbus
Basedow positive Antikorper gegen den TSH-Rezeptor. Weiterhin sind bei 80% der
Erkrankten Antikorper gegen die Thyroxin-Peroxidase (TPO) und in 50% der Falle
Antikérper gegen Tyreoglobulin (TG) nachweisbar. Die beiden letztgenannten
Antikdrper lassen sich auch bei der Hashimoto-Thyreoiditis nachweisen und missen
beim Morbus Basedow nicht zwingend bestimmt werden. Liegt eine Hyperthyreose in
Kombination mit einer endokrinen Orbitopathie vor, kann auf die Bestimmung der
TRAK verzichtet werden, da diese Kombination nur beim Morbus Basedow auftritt. [4]
Sonographisch prasentiert sich die Schilddrise diffus echoarm, eventuell vergro3ert
und stellt sich im Farbdoppler verstarkt hypervaskularisiert dar. Szintigraphisch
imponiert der Morbus Basedow durch eine diffuse Mehrspeicherung mit einem
erhdhten Technetium-Uptake. [2] [12]
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1.1.4 Therapie des Morbus Basedow

In den USA ist die Radioiodtherapie in den meisten Fallen die Methode der Wahl zur
Behandlung des Morbus Basedow. Im Gegensatz dazu ist die Empfehlung der
deutschen Leitlinien primar eine thyreostatische Therapie. Erst bei Fortbestehen der
Erkrankung sollte eine definitive Behandlung angestrebt werden. [13]

Eine kausale Therapiemoglichkeit ist fur den Morbus Basedow nicht verfiigbar.
Primar erfolgt die Behandlung mit Thyreostatika und bedarfsweise mit Betablockern.
Als Thyreostatika stehen Thiamazol, Carbimazol und Propylthiouracil zur Verfigung.
Thiamazol und Carbimazol besitzen eine deutlich langere Halbwertszeit als
Propylthiouracil. Hieraus ergibt sich eine hohere Anwenderfreundlichkeit mit nur 1x
taglicher oder eventueller 2x taglicher Einnahme. [2] In Deutschland hat sich hierbei
ein Niedrig-Dosis-Konzept durchgesetzt, mit entsprechend niedrigeren Raten an
Nebenwirkungen. [14] Die Verabreichung von Thiamazol und Carbimazol erfolgt
gewdhnlich mit einer Initialdosis von 10 — 30 mg bzw. 15 — 30 mg taglich. Nach dem
Erreichen der Euthyreose sollte eine schrittweise Titrierung auf Dosen von 2,5 — 10
mg bzw. 5 — 10 mg taglich vorgenommen werden. Mit Propylthiouracil wird genauso
verfahren. Hier betragt die Initialdosis 150 — 200 mg pro Tag und die spatere
Erhaltungsdosis 50 — 200 mg. [15] [2]

Zu den Nebenwirkungen zahlen vornehmlich gastrointestinale Symptome,
Hauterscheinungen sowie Riech- und Geschmacksstorungen. In schwerwiegenden
Fallen werden Hepatitiden, Cholestasen sowie eine Agranulozytose beschrieben. [16]
Die primare thyreostatische Therapie sollte auf 12 bis 18 Monate begrenzt werden.
Insgesamt sind jedoch nicht zufriedenstellende Remissionsraten von 40 - 50% zu
erwarten. Eine langere Therapiedauer oder hoéhere Thyreostatikadosen besitzen
keinen bedeutenden Einfluss auf die Langzeitremission. [17] [18]

Bestimmte Einflussfaktoren wirken sich negativ auf das Ergebnis der
thyreostatischen Medikation aus. Personen mit einem Schilddriisenvolumen tber 50
ml, einer hohen antithyreoidalen Medikation, hohen TRAK-Werten wie auch Raucher
haben gewohnlich ein hdheres Risiko fur ein Rezidiv. Bei diesen Patientengruppen
kann eine definitive Hyperthyreosetherapie schon frihzeitiger in Erwdgung gezogen
werden. [17] [19]

-10 -
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Wenn nach thyreostatischer Therapie keine Remission eingetreten ist, stehen die

Radioiodtherapie oder die Operation als definitive Therapieoptionen zur Verfiigung.

Bei Kontraindikationen gegen eine Therapie mit *'I ist die Operation eine Alternative.
Sie sollte bei Malignomverdacht, mechanischen Kompressionen, grof3en Zysten,
gleichzeitigen kalten Knoten, Strumen > 60ml, Schwangerschaft, Stillzeit, einem
Morbus Basedow mit hoher Rezidivwahrscheinlichkeit und Komplikationsgefahren
wie einer endokrinen Orbitopathie bevorzugt werden. [13] [3]

Chirurgisch bestehen mehrere Verfahren mit der totalen, subtotalen oder ,nearly-
total® Resektion. Je nach Verfahren liegt die Rate an postoperativen
Schilddrisenunterfunktionen zwischen 80 bis 100%. [20] Unerwinschte
Nebenwirkungen sind die Recurrensparese, eine Hypokalzadmie und ein Rezidiv der
Immunhyperthyreose. Nach einer Analyse von Prof. Dralle aus dem Jahr 2004 lag
die Haufigkeit fur die Recurrensparese passager zwischen 2,4 - 6,2% und
permanent zwischen 0,61 — 1,06%, jeweils abhangig vom Resektionsausmali.
Hypokalzamieraten befanden sich passager zwischen 7,45 — 16,35% und dauerhaft
zwischen 0,89 — 1,69%. Ein unerwinschtes Hyperthyreoserezidiv kann zwischen 0

und 3,17% vorkommen. [21]

Seit Uber 60 Jahren wird die Radioiodtherapie als eine sichere und effektive
Behandlung von Schilddriisenerkrankungen angewendet. Zu ihren
Anwendungsgebieten z&ahlen Schilddrisenenmalignome, autonome Adenome, der
Morbus Basedow und blande VergréRerungen der Schilddrise. Aus der taglich
aufgenommenen Jodmenge speichert die Schilddrise 10 - 25 Prozent. Bei
Erkrankungen wie dem Morbus Basedow kann sich dieser Wert auf 70 - 80 Prozent
erhohen. [15] Das Jod wird Uber den Natrium-Jodid-Symporter an der basalen Flache
der Thyreozyten aufgenommen. Diese Tatsache nutzt die Radioiodtherapie aus, bei
der der kombinierte Beta- und Gammastrahler **'| eine Anwendung findet. Hierbei
wird radioaktives Jod genauso wie stabiles Jod sehr spezifisch in die Schilddriise
transportiert. Die B-Strahlen besitzen eine durchschnittliche Reichweite von 0,44 mm
bei einer maximalen Reichweite von 2,0 mm. Dieser Umstand ermdglicht es, nur
lokal begrenzte Strahlenwirkungen zu erzielen und umliegendes Gewebe zu
schonen. Die physiologische Halbwertszeit des **!| betragt ungefahr 8,1 Tage. Nach

Aussendung der (- und y-Strahlen zerféllt es zu stabilem Xenon. Durch die
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Emittierung der y-Strahlen kann die applizierte Aktivitdt zu 90% Uber eine
Gammakamera erfasst werden. [22] Die radioaktive Strahlung bewirkt eine lokale
Apoptose und entziindliche Nekrose der Thyreozyten. Durch die RIT verkleinert sich
die Schilddrise durchschnittlich um 40-50 Prozent, wobei die volle Wirkung erst

nach ein bis sechs Monaten erreicht wird. [22]

1.2 Funktionelle Ergebnisse und Einflussfaktoren der Radioiodtherapie

Trotz der immensen Erfahrung werden in vielen Fragen rund um die
Radioiodtherapie =~ Kontroversen  ausgetragen. Bezlglich  Dosiskonzepten,
Pramedikation und Langzeitauswirkungen lasst sich beim Blick in die internationale
Literatur eine enorme Heterogenitat feststellen.

-12 -
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In der folgenden Tabelle findet sich eine Ubersicht Uber die Remissionsraten der

Radioiodtherapie bei verschiedenen Arbeitsgruppen:

Aktivita | Dosis | Volumen Erfolg
Autor Jahr | t (MBq) | (Gy) (ml) Medikation Dosimetrie Kontrolle Land n %
60 - Schwede | 233
Holm [23] 1981 | 203 100 k.A. vor RIT ab | Standardaktivitat | 1 Jahr n 2 83%
Neuseela
Turner [24] 1985 | 185 56 - 79 Standardaktivitat | 1 Jahr nd 76 | 67%
359 42.2 4 Wochen 102
Kung [25] 1990 | +348 80 +21.5 vor RIT ab | Marinelli 1 Jahr China 8 60%
111 -
Nordyke [26] | 1991 | 370 32-38,9 Standardaktivitdt | 1 Jahr USA 605 | 76%
Willemsen Deutschl
[27] 1993 | 752 300 k.A. Marinelli 18 Monate | and 43 | 100%
7 Tage vor
386 100 - ab /bis 5 Schwede
Berg [28] 1996 | +136 120 k.A. Tage nach | Marinelli 1 Jahr n 456 | 93%
Chiovato 518 37.8 7 Tage vor | Vol. / Uptake
[29] 1998 | +111 +28.4 RIT ab adaptiert 1 Jahr Italien 31 | 90%
18 Tage Deutschl
Sabri [30] 1999 | 565 252 30,9 vor RIT ab | &hnlich Marinelli | 1 Jahr and 101 | 93%
wéahrend Deutschl
1999 | 716 256 30,9 RIT weiter | &hnlich Marinelli | 1 Jahr and 106 | 49%
Vol./Upt.
3 Tage vor | adaptiert vs. Niederlan
Kok [31] 2000 | 550 k.A. RIT ab Standard 1 Jahr de 86 | 73%
7 Tage vor
Allahabadia ab / bis 7 Grolbrita
[32] 2001 | 185 k.A. Tage nach | Standardaktivitat | 1 Jahr nnien 321 | 67%
7 Tage vor
ab / bis 7 Grolbrita
2001 | 370 Tage nach | Standardaktivitat | 1 Jahr nnien 85%
475
(400/ Grolbrita
Ahmad [33] 2002 | 550) k.A. Standardaktivitat | 1 Jahr nnien 186 | 90%
6 Tage vor
RIT ab/ Vol. / Uptake
Braga [34] 2002 | 580 k.A. oder keine | adaptiert 3 Monate USA 36 | 94%
26 Pat.
ATD
Schneider 384 - 175 - wahrend Deutschl
[35] 2002 | 667 241 32,2 RIT weiter | Bockisch 6-9 Monate | and 126 | 67%
207 Pat.
Alexander wéhrend
[36] 2002 | 540 52 +22 RIT weiter | Uptake adaptiert | 1 Jahr USA 261 | 86%
14 Tage
Reinhardt 700 vor RIT ab/ Deutschl
[37] 2002 | +405 32+ 25 oder weiter | Marinelli 15 Monate | and 224 | 80%
4 Tage vor
ab / bis 4 108
Metso [38] 2004 | 259 k.A. Tage nach | Standardaktivitdt | (1 Jahr)* Finnland |6 76%
unterschied
Read [39] 2004 | 196 k.A. lich ahnlich Marinelli | * USA 107 | 64%
Zaplatnikov Deutschl
[40] 2004 | 519 236 25 Bockisch 6 Monate and 126 | 68%
Deutschl
Kleinert [41] | 2004 | 507 36,1 Marinelli 1 Jahr and 283 | 80%
Dunkelmann 175+ | 24,1+ 2 Tage vor Deutschl
[42] 2005 29,8 16,1 RIT ab Marinelli 8 Monate and 351 | 64%
Zantut- 49 Pat. 14-
Wittmann 49,4 30 Tage
[43] 2005 | 370 +24,4 vor RIT ab | Standardaktivitat | 1 Jahr Brasilien |82 |62%
Vijayakumar
[44] 2006 | 518 k.A. Standardaktivitdt | 5 Monate USA 84 | 75%
4 Tage vor
RIT ab/
392 38,4 oder kein Vol. / Uptake
Andrade [45] | 2007 | +210 +19,8 ATD adaptiert 1 Jahr Brasilien |61 |[85%
298 - 2 Tage vor Deutschl
Kobe [46] 2008 312 29,5 RIT ab ahnlich Marinelli | 1 Jahr and 571 | 96%

Tabelle 1: Remissionsraten nach RIT bei verschiedenen Arbeitsgruppen
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Es sticht eine grol3e Differenz der Erfolgsraten von knapp 60% bis zu annahernd 100%
bei den unterschiedlichen Autoren heraus. Im Mittelwert liegt die Rate fir erfolgreich
Therapierte bei 78,5% + 13,6%. Deutliche Unterschiede bestehen auch zwischen
den verabreichten Aktivitaten.

Wie die beiden nachfolgenden Diagramme zeigen, sind hdhere Aktivitdten jedoch

nicht gleichbedeutend mit einem héheren Therapieerfolg:

Remissionsraten im Vergleich zur verabreichten Aktivitat

800 120

7 - _ —

00 o ] Q 100
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Abbildung 1: Remissionsrate und verabreichte Aktivitat bei unterschiedlichen Arbeitsgruppen

Auch der Vergleich zwischen allen Studien, bei denen die antithyreoidale Medikation
mindestens 3 Tage vor RIT abgesetzt wurde, erbrachte zusammen nur eine
Remissionsrate von 77,6%. Die gleiche Situation, namlich eine Erfolgsrate von
77,9%, ergibt sich, wenn nur Studien herangezogen werden, bei denen das mittlere
Schilddrisenvolumen unter 40 ml lag.
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Ahnlich stark differierende Werte finden sich beim Blick auf die Langzeitergebnisse

und den entsprechende Hypothyreoseraten.

Ho
Aktivitat | Dosis 3 |Ho 5 |10 20 |25
Autor Jahr | Land (MBQq) (Gy) | Dosisbestimmung | n M |1 J |J 153 |J J
Glennon
[47] 1972 | USA 111 Standardaktivitét 4 8
60 - 233 3
Holm [23] 1981 | Schweden 203 100 Standardaktivitat 2 8 4 |55 [65 74 |77
Kendall-
Taylor [48] | 1984 | USA 555 Standardaktivitét 64
Turner [24] | 1985 | Neuseeland 185 Standardaktivitét 76 15
102 3
Kung [25] 1990 | China 359 +348 | 80 Marinelli 8 10 1 |54 |66 70
Willemsen
[27] 1993 | Deutschland 752 300 Marinelli 43 63 | 93
100 -
Berg [28] 1996 | Schweden 386 +136 | 120 Marinelli 456 |30 |88
Chiovato 518 Vol./ Uptake
[29] 1998 | ltalien +111 adaptiert 31 52 |77
640 (565|252 -
Sabri [30] 1999 | Deutschland / 716) 256 ahnlich Marinelli 101 |48 |71
Vol./Upt. adaptiert
Kok [31] 2000 | Niederlande 550 vs. Standard 86 45
Allahabadia Grof3britannie
[32] 2001 | n 185/ 370 Standardaktivitét 321 41
GroRbritannie | 475 (400 8
Ahmad [33] | 2002 | n / 550) Standardaktivitét 186 67 2 |88
Alexander
[36] 2002 | USA 540 Uptake adaptiert 261 83
Reinhardt
[37] 2002 | Deutschland 700 +405 Marinelli 224 41
Vol./ Uptake
Braga [34] 2002 | USA 580 adaptiert 36 94
108
Metso [38] 2004 | Finnland 259 Standardaktivitat 6 24 59 82
4
Read [39] 2004 | USA 196 ahnlich Marinelli 107 34 3 |58 |64 72 180
Zantut-
Wittmann
[43] 2005 | Brasilien 370 Standardaktivitét 82 49
Vijayakuma
r [44] 2006 | USA 518 Standardaktivitét 84 58
Hernandez-
Jimenez 185/ 370
[49] 2007 | Mexiko / 555 Standardaktivitét 596 72
Andrade Vol./ Uptake
[45] 2007 | Brasilien 392 +210 adaptiert 61 56

Tabelle 2: Hypothyreoseraten nach RIT bei verschiedenen Arbeitsgruppen
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Abbildung 3: Hypothyreoseraten nach RIT in Abhangigkeit vom Autor
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Abbildung 4: Hypothyreoseraten nach zwdlf Monaten in Abhangigkeit von der mittleren Aktivitat

Insgesamt sind Erfolge und die Rate von Hypothyreosen zwischen den einzelnen
Studien schwer vergleichbar. Angefangen bei der sehr differenten alimentéren
Jodversorgung in Nordamerika und grof3en Teilen Europas bis hin zur Verwendung
von Standarddosen im amerikanischen, britischen oder nordeuropaischen Raum.
Weiterhin differieren einzelne mittlere Volumina stark oder wurden bei der
Therapieplanung erst gar nicht berlcksichtigt. Neuere Studien besitzen dagegen

meist nur geringe Patientenzahlen und stellen kaum Langzeitverlaufe dar.

Nicht nur bezuglich des funktionellen Ergebnisses der RIT gibt es uneinheitliche
Angaben in der Fachliteratur. Verschiedene Arbeitsgruppen beschreiben eine
Vielzahl an mdglichen Einflussfaktoren auf das funktionelle Ergebnis. Wie die
folgende Grafik verdeutlicht, existieren fur fast alle méglichen Faktoren Studien, die
sowohl einen Einfluss dieses Parameters als auch keine Verbindung des jeweiligen

Parameters zum spéateren Funktionsergebnis sehen.
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Abbildung 5: Einflussfaktoren auf das funktionelle Ergebnis der Radioiodtherapie im Vergleich zwischen

unterschiedlichen Autoren.

Quellen: [33, 36, 32, 45, 34, 29, 50, 42, 19, 51, 52, 49, 41, 46, 53, 54, 25, 38, 26, 55, 37, 56, 57, 30, 35, 58, 24,

44,59-61, 27, 43, 40]

Bis auf wenige Ausnahmen herrscht eine weitgehende Einigkeit in Bezug auf die

Bedeutung der Parameter Volumen, Dosis, Alter, Uptake, TSH, Dauer der ATD-

Medikation vor der Therapie und dem Schweregrad der Hyperthyreose vor RIT.

Grof3e Volumen, in der Regel tUber 50 bis 60 ml werden allgemein mit einem

groReren Risiko fur einen Misserfolg in Zusammenhang gebracht. [42] [30] [43] [36]

Eine hdhere Dosis oder Aktivitdt wird in den meisten Fallen mit einer hoheren

Erfolgsrate verbunden. [30] [53] [49] Dementsprechend steigen jedoch in diesen

Féallen die Raten von posttherapeutischen Hypothyreosen. [33]
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Das Alter zum Zeitpunkt der Radioiodtherapie soll keinen Einfluss auf die Funktion
der Schilddrise nach der Therapie haben. [38] [45] [37] [56] [45]

Genauso finden sich keine Hinweise auf einen Zusammenhang von
pratherpeutischen TSH-Werten und dem Ergebnis der RIT [43] [37] sowie der Dauer
und dem Schweregrad der Hyperthyreose vor der Therapie in Verbindung mit der
resultierenden Funktion. [45] [49]

Ein ziemlich gemischtes Bild ergibt die Betrachtung der Parameter Medikation vor
RIT, Medikation wahrend der Therapie, Geschlecht, Einfluss der Orbitopathie, TRAK,
T3 und T4 vor der Behandlung. Wie aus der oben aufgefuihrten Grafik ersichtlich wird,
bestehen je nach Arbeitsgruppe sehr verschiedene Wertigkeiten dieser Parameter in

Bezug auf das Funktionsresultat.

1.3 Fragestellung und Ziele

Beim Blick auf die verglichenen Arbeiten zum Funktionsergebnis der RIT wird
deutlich, dass wenige Studien den Einfluss auf das Langzeitergebnis untersuchen
und in den letzten 15 Jahren kaum Studien mit Langzeitresultaten vero6ffentlicht
wurden. Viele aktuelle Arbeiten schlieRen aul3erdem relativ geringe Patientenzahlen
ein. Zudem besteht zwischen einzelnen Studien eine enorme Heterogenitat in der

Wertigkeit von verschiedenen Einflussparametern auf das Funktionsergebnis.

Vor dem Hintergrund dieser Problematik sind die Ziele dieser Arbeit:

. Eine Zusammenstellung einer moglichst grof3e Anzahl an Nachkontrollen
von therapierten Patienten,
- sowohl durch Kontrollbefunde von niedergelassenen
Nuklearmedizinern
- als auch durch eine eigene Patientenbefragung in Form
eines Fragebogens
o Darstellung von Kurz- und Langzeitergebnissen sowie der wichtigsten
Einflussfaktoren auf das Funktionsergebnis der RIT.
o Diesen  Resultaten  entsprechend sollen die  bestmdglichen
Konstellationen fir hohe Remissionsraten bzw. Langzeiteuthyreosen

herausgearbeitet werden.
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Mittels der groBen Anzahl an Patientendaten sollen mdglichst
aussagekréaftige Vergleiche zu vorliegenden Studien gezogen und die
Wertigkeit von bestimmten Einflussfaktoren dargestellt und diskutiert
werden.

AulRerdem soll das Ergebnis der Radioiodtherapie im Kontext zu den
vorhandenen Komorbiditdten und subjektiven Beschwerden betrachtet
werden. Der Fokus liegt hier auf der Frage, welchen Beitrag die Therapie
zur Gesamtgesundheit leisten kann. Neben dem funktionellen Ergebnis
sollen vor allem die Patientenzufriedenheit, die Patienteneinschatzung
zum Ausgang und Aufwand der RIT und die Entwicklung von

Begleitsymptomen einen Schwerpunkt darstellen.
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2. Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv und Studienbeschreibung
Seit 1982 werden

Schilddruse durchgefihrt. Im Zeitraum der dokumentierten Nachkontrollen, von 1991
131
l.

in der Universitatsklinik Greifswald Radioiodtherapien der
bis Mai 2009, erfolgten insgesamt 7958 Therapien mit radioaktivem Davon
entfielen 1439 auf den Morbus Basedow.

Bei der Arbeit handelt es sich um eine retrospektive (nonconcurrente) Kohortenstudie
der mit Radioiod therapierten Basedow-Patienten. Die Grundlage dafir bildet die
Radioiodtherapie-Datenbank der nuklearmedizinischen Universitatsklinik. In dieser
erfolgt die Speicherung aller Therapie- und Nachkontrolldaten. Das Ziel war es,
Patienten, von denen keine aktuellen Daten zur Schilddrisenfunktion vorlagen,
nachzuverfolgen und die gegenwartigen Labor-, Sonographie-, Szintigraphie- und
klinischen Befunde zu erhalten.

Die Charakterisierung des Patientenkollektivs vor Radioiodtherapie ist in der unten

stehenden Tabelle zusammengefasst:

Anzahl gesamt 1348
Geschlecht 41215 (15,9%) Q: 1133 (84,1%)
Alter 52 (30;76)
Volumen vor RIT (ml) 31 (14,82)
Dosis (Gy) 202 (126;283)
Aktivitat (MBq) 617 (309;1550)
TSH (mU/l) 0,05 (0,01;2,39)
T3 (pmol/l) 3,1(1,6;7)

fT4 (pmol/l) 19,8 (12;42)
TPO (U/ml) 273 (4;,6257)
TRAK (U/) 10 (0;73)
Technetium-Upt. (%) 4,12 (1,06;17)
Joduptake (%) 65 (34,87)
Halbwertszeit (Tage) 4 (3;6)

Zeit bis zum max. Joduptake (h) 15 (4;40)

Medikation vor RIT:

-insgesamt

1142 Patienten

-vor RIT abgesetzt

731 im Median 3 Tage (1;42) vor RIT abgesetzt

-wahrend RIT weiter

411 Patienten

gleichzeitig Thyroxin 7 Patienten
ATD-Dosis (mg) 10 (3;20)
Dauer vorherigen ATD (Jahren) 2,5(0;11,5)

EO vor RIT:

-keine

862 (64%)
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-leichte EO 121 (9%)
-mittelschwere EO 165 (12,2%)
-schwere EO 200 (14,8%)

subjektive Beschwerden:

-allgemeine 70,5%
-kardiale 26,3%
-lokale 2,6%
-psychische 0,6%
Stoffwechsellage vor RIT:

-Eu. 387 (29,2%)
-lat. Hy. 566 (42,7%)
-Hy. 373 (28,1%)

194 Patienten
90 Patienten

vorhergehende RIT
vorhergehende OP

Tabelle 3: Charakterisierung des gesamten Patientenkollektivs zu Beginn der Therapie

Im Median nahmen die Patienten zwei Nachkontrollen (2; 8) bei einem

Nuklearmediziner wahr. Insgesamt liegen damit 3238 Patientenkontrolljahre vor.

Einschluss- und Ausschlusskriterien:

In dieser Arbeit werden Patienten, die sich in dem Zeitraum von 1991 bis Mai 2009
einer Radioiodtherapie des Morbus Basedow in der Universitatsklinik fur
Nuklearmedizin in Greifswald unterzogen haben, betrachtet. Von den insgesamt
1439 Patienten nahmen 91 Personen keine Nachuntersuchung wahr. In die
Auswertung wurden nur Patienten einbezogen, die mindestens eine Kontrolle der
Schilddrusenfunktion nach der Radioiodtherapie erhielten. Die folgende Tabelle
vergleicht die wichtigsten pratherapeutischen Parameter der ausgeschlossenen

Patienten mit den Daten der Nachkontrollierten:

Ausschliisse

einbezogene Patienten

Anzahl gesamt 91 1348

Geschlecht 3:23% Q:77% d:215 (15,9%) 9: 1133 (84,1%)
Alter 50,5 (29;78) 52 (30;76)

Volumen vor RIT (ml) 35,5 (14;95) 31 (14;82)

Dosis (Gy)

166 (100;283)

202 (126;283)

TSH (mU/l) 0,065 (0,01;4,3) 0,05 (0,01;2,39)
T3 (pmol/l) 3,1(0;6,6) 3,1(1,6;7)

fT4 (pmol/l) 21 (9,7;44,4) 19,8 (12;42)
TPO (U/ml) 301 (5,75;8916) 273 (4,6257)
TRAK (U/l) 3(0;71) 10 (0;73)

Technetium-Upt. (%)

5,09 (1,05;18,04)

4,12 (1,06;17)

Tabelle 4: Vergleich der pratherapeutischen Parameter bei ein- und ausgeschlossenen Patienten

Bei den Ausschlissen fallt auf, dass geringfiigig mehr ménnliche Patienten keine

Nachkontrollen wahrgenommen haben. Aul3erdem lag die verabreichte Dosis bei den
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ausgeschlossenen Patienten niedriger als bei den Nachkontrollierten. Alle anderen

Parameter verteilen sich zwischen den beiden Gruppen annahernd gleich.

2.2 Radioiodtherapie

2.2.1 Vorbereitung

Die Diagnosesicherung erfolgt in der Regel extern im ambulanten Bereich durch den
Hausarzt oder niedergelassenen Nuklearmediziner. Die aktuellen klinischen Befunde,
laborchemische  Schilddrisenhormon- und  AntikOrperwerte  werden  vom
einweisenden Arzt mit Gbersendet. In Abhéngigkeit von diesen Ergebnissen wird ein
Voruntersuchungstermin festgelegt und jeweils individuell das weitere Vorgehen
geplant. Patienten mit einem Morbus Basedow sollten im Vorfeld eine stabile
Euthyreose, durch eine meist niedrig dosierte thyreostatische Therapie, aufweisen.
Beim Vorliegen einer endokrinen Orbitopathie erfolgt ein Glukokortikoidschutz
wahrend der Therapie. Bei einer aktiven und hohergradigen Orbitopathie werden 40
mg Kortison verabreicht und anschlie3end fur drei Monate ausgeschlichen. Bei
milderen Féllen finden 20 mg Kortison Anwendung, welche ohne Ausschleichen bis
vier Wochen nach Therapie eingenommen werden sollten.

Eine Schwangerschaft muss ausgeschlossen werden, zusatzlich sollte in den
folgenden sechs Monaten nach der RIT eine Kontrazeption erfolgen. Im Vorfeld der
Behandlung ist ein lodexzess zu vermeiden, der die RIT fur langere Zeit unmaoglich

machen wirde.

2.2.2 Durchfuhrung

Vor Therapie wird ein detailliertes Informations- und Aufklarungsgesprach mit dem
Patienten Uber die Vorbereitung, den Ablauf, die Diagnose, die Medikation sowie
Uber RIT-Folgen und Risiken durchgefuhrt. Wie in Deutschland gemanR der Leitlinien
gefordert wird, findet eine exakte pratherapeutische Dosimetrie und Therapieplanung
statt. Am ersten Tag der Therapie erfolgt eine Anamnese mit klinischer Untersuchung
sowie eine Schilddriisensonographie. Beim Morbus Basedow lasst sich das Volumen
leicht per Ultraschallmessung bestimmen, wobei die gesamte Schilddriise als
Zielvolumen zugrunde gelegt wird. Anamnestisch werden neben den Standarddaten
wie Haupt- und Nebenerkrankungen sowie der Familien- und Sozialanamnese noch

weitere Daten nach einem bestimmten standardisierten Muster erfragt. Der maximale
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Uptake wird im Vorfeld Uber einen Radioiodtest und tUber den Technetium-Uptake als
Joduptake-Aquivalent bestimmt.
Die Aktivitatsberechnung erfolgt aus den ermittelten Angaben nach der Marinelli-

Formel:

Dosis (Gy) x Herdvolumen (ml) x K
maximaler Uptake (%) X HWZgfteky (d)

Aktivitat (MBq) =

(K stellt eine Konstante mit dem Wert 24,8 (25) dar.)

Der TcTU-Wert wird an den Joduptake adaptiert. Bei einem kleinen TcTU von 0 bis 1%
entspricht der Joduptake dem TcTU mal 30. Bei Werten von 1 bis 3% geht der TcTU
mit dem Uptake mal (10+25) in die Berechnung ein. Bei hohen TcTU von 3 — 20%

wird dieser Wert mit (1+55) multipliziert und geht so in die Marinelli-Formel ein.

In Deutschland finden sich zwei Hauptkonzepte der RIT. Zum einen die ablative
Radioiodtherapie, bei welcher eine hohere Dosis '*'I Anwendung findet. Die
Wahrscheinlichkeit von einem Rezidiv ist hierbei geringer, jedoch ist das Eintreten
einer posttherapeutischen Hypothyreose wahrscheinlich. Das funktionsoptimierte
Konzept setzt dagegen auf eine Vermeidung der Schilddriisenunterfunktion. Hier soll
die Hyperthyreose bestmoglich beseitigt werden, aufgrund der deutlich geringeren
Dosis sind Rezidive haufiger als beim ablativen Konzept. Beim Morbus Basedow
werden, nach den deutschen Leitlinien der DGN, beim ablativen Ansatz Dosen von
200 — 300 Gy und beim funktionsoptimierten Konzept etwa 150 Gy appliziert.

In der Universitatsklinik fur Nuklearmedizin in Greifswald kommt eine stark
individualisierte Dosimetrie zum Einsatz. Die Therapieentscheidung wird vom
Patientenwunsch abhangig in Bezug auf die ermittelten Patientenparameter getroffen.
Eine Abschatzung der Halbwertszeit erfolgt aus dem Uptake im Radioiodtest. Aus
der dort vorhanden tna, der Zeit bis zum maximalen Joduptake, wird die
Halbwertszeit berechnet. Nach intravenéser Pharmakonapplikation erfolgt mehrmals
eine Erfassung des Uptake und der effektiven Halbwertszeit sowie die Abschatzung
der Therapiedosis. Die Messungen werden am Messschrank, mehrmals taglich,
durch die Patienten selbst durchgefuhrt. In Fallen von zu gering verabreichten Dosen
kann in den folgenden Tagen eine entsprechende Nachinjektion vorgenommen
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werden. Die Entlassung darf frihestens nach 48 Stunden, ab einer Restaktivitdt von
250 MBq, erfolgen.

2.2.3 Strahlenschutzbestimmungen

In den USA, Kanada und einigen europdischen Staaten darf die RIT ambulant
durchgefihrt werden, solange es nicht zur Uberschreitung von bestimmten
Obergrenzen fur die applizierte Energiemenge kommt. In Deutschland herrschen
dagegen strenge Strahlenschutzrichtlinien, die eine Therapie nur stationar, mit einer
Mindestaufenthaltsdauer von 48 Stunden, vorsehen. In dieser Zeit wird die
Hauptmenge des '3 tber Urin und Stuhl ausgeschieden und in einer speziellen
Abklinganlage zwischengespeichert. Die zivilisatorische Strahlenbelastung ist unter
1 mSv pro Jahr zu halten. Aus diesem Grund ist eine Unterschreitung der
Dosisleistung von 3,5uSv/h in 2 m Abstand bei Entlassung vorgeschrieben, was
einer Aktivitat von 250 MBq entspricht. [62]

2.2.4 Nachkontrollen

Vier und acht Monate nach RIT finden erste Laborkontrollen der
Schilddriisenfunktion statt, meist durch die ambulanten Arzte. Drei Monate nach
Entlassung erfolgt eine vollstandige Nachkontrolle mit Kklinischer Evaluation,
Sonographie, Szintigraphie und laborchemischer Bestimmung der
Schilddrisenparameter in der Therapieeinrichtung. Wie in den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin empfohlen, werden weitere
Kontrolluntersuchungen neun Monate nach RIT und folgend in jahrlichen Abstanden
bei einem niedergelassenen Nuklearmediziner angeraten. Durch den
niedergelassenen Kollegen erfolgt in der Regel eine postalische Befundibermittlung.
Sollten nach der ersten Nachkontrolle Hinweise auf ein Hyperthyreoserezidiv
bestehen, erfolgt sechs Monate nach RIT eine weitere Kontrolle der
Schilddrisenfunktion, um bei Bedarf eine zeitnahe Zweit-Radioiodtherapie

anschlieRen zu kdénnen.

2.3 Datenakquisition und Erfassung
Die Untersuchungen wahrend der Radioiodtherapie und die der meisten
Nachkontrollen im Dreimonatszeitraum wurden in der Universitatsklinik fir

Nuklearmedizin durchgeftihrt. Folglich liegen fur fast alle Patienten die Ergebnisse
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dieser Kurzzeitkontrollen vor. Bei den weiteren Verlaufskontrollen ist die Klinik auf die
Mitarbeit der Kollegen im ambulanten Bereich angewiesen. Die niedergelassenen
Nuklearmediziner werden gebeten, auch nach der RIT weiterhin die aktuellsten
Untersuchungsergebnisse postalisch an die Universitatsklinik zu senden. Dabei
entstanden Uber die Jahre hinweg Licken in der Datenbank, vor allem bei
Langzeitverlaufen. Ziel war es, eine gro3tmdogliche Anzahl an fehlenden
Untersuchungsergebnissen zusammenzutragen. Von Vorteil wirkte sich an dieser
Stelle die Strukturverteilung der niedergelassenen Arzte in der Region Vorpommern/
Ostmecklenburg aus. Die zur Radioiodtherapie angemeldeten Patienten wurden zu
Uber 95% aus einer der drei grof3en nuklearmedizinischen Praxen der Region
Uberwiesen. Entsprechend fanden auch hier die meisten posttherapeutischen
Kontrollen statt. Mit der Bitte um Mitarbeit und dem Ubersenden der fehlenden

Befunde wurde an die entsprechenden Praxen herangetreten.

Aus der Gesamtdatenbank erfolgte die Filterung aller Patienten, die aus dem
Postleitzahlengebiet < 18000 stammten. Dieses entspricht dem Einzugsgebiet um
die kreisfreie Stadt Neubrandenburg und den Kreisen Uecker-Randow, Mecklenburg-
Strelitz und Teilen von Demmin und Mduritz. Der Datenbestand wurde in eine neue
Datenbank mit folgenden Parametern integriert:

Hauptbuchnummer, Name, Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum,
Untersuchungsdatum, Art der Untersuchung, Untersuchungsnummer, Befundverlauf,
Zeit seit Therapie, Befundverschlisselung, Schilddrisenvolumen, Technetium-
Uptake, TSH, fT4, fT3, TPO-Antikorper, TRAK, Uberweisender Arzt, Alter,
Uberweisungsdiagnose, Postleitzahl, Ort, Stral3e, untersuchender Arzt, Gewicht.
Diese entsprach weitgehend der Gesamtdatenbank der Universitatsklinik. Um die
Daten von anderen Verlaufskontrollen abzugrenzen, erfolgte ein gesonderter
Vermerk. Bei den erhaltenen Befunden handelte es sich um Arztbriefe zu den
entsprechenden Nachkontrollen mit Hormonwerten, sonographisch bestimmten
Schilddrisen- und Knotenvolumen, Kurzinformationen zur Anamnese und zum
Zustand des Patienten sowie den Schilddriisenszintigrammen, soweit diese im
Rahmen der Untersuchungen angefertigt wurden.

Im Anschluss wurden die Daten nach dem Befundverschlisselungssystem der

Uniklinik fur Nuklearmedizin kodiert und in die Hauptdatenbank integriert.
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Insgesamt konnten 1627 Befunde aus der Region Neubrandenburg in die
Gesamtdatenbank eingegliedert werden. Die Datensammlung erfolgte bis August
2008.

Die Patienten aus der Region um Greifswald und Stralsund teilen sich auf zwei
Praxen auf. In dieser Region bestanden groRe Uberschneidungen bei den
Postleitzahlen. Die Unterscheidung der Patienten erfolgte daher nach dem Kriterium
.einweisenden Arzt‘. Es wurden Listen mit Patientendaten erstellt, nach denen die
jeweiligen in der Praxis angestellten MTA’s und Arzthelferinnen die Befunde
heraussuchten und an die Universitatsklinik Gbersandten. Die Datenakquisition bei
der nuklearmedizinischen Praxis in Greifswald dauerte bis November 2008. Hierbei
wurden 526 neue Befunde in die Datenbank aufgenommen. Die Datensammlung aus
der Region Stralsund erfolgte bis Marz 2009. Insgesamt konnten 399 fehlende
Befunde hinzugefiigt werden. Zusammen erhielten wir insgesamt 2552
nuklearmedizinische Nachkontrollen der Schulddriusenfunktion.

2.4 Patientenfragebogen

Alle RIT-Befunde in der Datenbank der Klinik sind Féalle, bei denen die Patienten
entweder direkt in der Klinik fur Nuklearmedizin oder beim niedergelassenen
Nuklearmediziner untersucht wurden. Nach der Radioiodtherapie unterzog sich
jedoch eine Vielzahl der Patienten nicht den empfohlenen
Nachsorgeuntersuchungen. Daraus ergaben sich fur diese Studie einige
Problemstellungen. Es sollte den Langzeitergebnissen ein randomisiertes
Patientenkollektiv zugrunde liegen und ein Selektionsbias vermieden werden. Ein
Bias war vorhanden, da die Datenbank nur Nachkontrollen von Patienten enthielt,
welche bei einem Facharzt fir Nuklearmedizin vorstellig wurden. Von der Vielzahl
der Patienten, die nur ihren Hausarzt, einen allgemeinen Internisten oder

Endokrinologen aufsuchten, fehlten die Daten.

Es wurden alle Patienten der Therapiejahrgdnge 1999 bis 2006 aus der Datenbank
selektiert, bei denen entweder nur eine Nachkontrolle nach drei Monaten oder gar
keine Befunde vorlagen. Dabei handelt es sich um insgesamt 2436 Patienten,
welchen postalisch ein Fragebogen Ubersandt wurde. Von 1255 Personen,

entsprechend 51,5%, erhielten wir eine Rickantwort. Darunter befanden sich 325
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angeschriebene Patienten mit der Diagnose eines Morbus Basedow. Von diesen
erhielten wir 147 Rickantworten und integrierten sie in den Datenbestand.

Eine kleine Minderheit von 24 beantworteten Fragebdgen wurde nicht in die
Auswertung Ubernommen, da hier die entscheidenden Fragen 4 und 5 zur Funktion
der Schilddriise und zur eventuellen Medikation nicht vollstdndig beantwortet wurden
und der Patient somit nicht eindeutig einem thyreoidalen Funktionszustand

zugeordnet werden konnte.

Der Fragebogen besteht aus den folgenden 14 Items:

Fragebogen
zum Spatverlauf Ihrer Schilddrisenerkrankung nach Radiojodtherapie (RIJTH)
(zutreffende Antwort bitte unterstreichen; " " falls moglich, ausfullen)

1. Wie schatzen Sie heute Ihre durch RJTH behandelte Schilddriisenerkrankung ein?

Erkrankung beseitigt gebessert unverandert  verschlechtert weil3 nicht
2. Sind Sie wegen lhrer SD weiter in Betreuung bei Ihrem (Haus-)Arzt Dr.
ja, etwa mal/Jahr zuletzt 200__ nein/nicht mehr
3. Waren Sie nach RJTH zur Kontrolle bei lhrem Nuklearmediziner Dr.
ja, etwa mal seit RITH zuletzt 200__ nein

4. Nehmen Sie zur Zeit Schilddrisen-Hormone/Medikamente (Thyroxin 50, 100, 150, 200 ug...) ein?

nein ja,seit __/  (MolJahr) Medikament proTag___ Hg
5. Wissen Sie, wie Ihre SD-Hormonwerte bei der letzten Verlaufskontrolle waren?

in Ordnung nicht in Ordnung weil3 nicht falls bekannt, TSH-Wert __ (0,4-4)
6. Welche Beschwerden haben sich nach der RJTH gebessert?

keine Unruhe Schwitzen  Herzjagen Halsenge Sonstige:

7. Welche Beschwerden haben Sie weiterhin?

keine Unruhe Schwitzen  Herzjagen  Halsenge Sonstige:

8. Haben Sie seit der RITH andere (wesentliche) Erkrankungen/ med. Behandlungen gehabt?

nein ja welche/wann:

9. Wie beurteilen Sie lIhren derzeitigen allgemeinen Gesundheitszustand?

gut weniger gut schlecht, warum
10. Korpergewichtsverlauf seit RITH? derzeitiges Gewicht kg
unverandert Abnahme kg Zunahme kg weild nicht

11. Welche mogliche Folgen der RITH stdren Sie/ wirden Sie am meisten storen.

keine Unterfunktion erneute Uberfunktion weif3 nicht
12. Wenn Sie erneut eine SD-Erkrankung bekédmen, welche Therapie wiirden Sie bevorzugen?

keine Medikamente RJTH SD-Operation weil3 nicht
13. Wie schatzen Sie den (zeitl.) Aufwand fur die erfolgten Verlaufskontrollen nach RJTH ein?

gering vertretbar hoch zu hoch weild nicht
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14. Wenn Sie denken, dass lhre Erfahrungen anderen/ kunftigen Pat. helfen kdnnten,

wiirden wir Sie gern zu einem "Erfahrungsbericht zur RITH" furr unser Patiententagebuch/ Internetseite anregen wollen.

(Ca. 1 Seite, z.B. Beschreibung von Beschwerden/ Therapien, Angsten, RJTH, Anderungen im Zeitverlauf, Ratschléage,
Einschatzungen, Kritiken ... bitte als Anlage beilegen oder als e-mail; auch anonym/ mit Namenskurzel méglich.)

nein ja Erfahrungsbericht anbei/folgt
___.__.2008 -
Datum Unterschrift Patient Telefon
Stand 10.08

Bei Ausfillung im Auftrag/in Vertretung bitte Name, Verwandtschaftsgrad

Priméar entscheidend fiir den Vergleich der funktionellen Langzeitergebnisse waren

vor allem die Fragen vier und funf:

4. Nehmen Sie zur Zeit Schilddriisen-Hormone/Medikamente (Thyroxin 50, 100, 150, 200 ug...) ein?

5. Wissen Sie, wie Ihre SD-Hormonwerte bei der letzten Verlaufskontrolle waren?

Bei Nichteinnahme einer Schilddrisenmedikation und eines TSH-Wertes im
Normbereich kann von einem euthyreoten Zustand ausgegangen werden. Weiter
validiert wird diese Annahme durch die Angaben in Frage 2, ob durch den Hausarzt
laborchemische Kontrollen der Schilddrisenhormone durchgefihrt wurden. In
Kombination mit den angegebenen klinischen Symptomen in den Fragen 6 und 7
sowie durch Informationen zu weiteren Behandlungen im Punkt 8 kann relativ

verlasslich auf eine Hyper-, Hypo- oder Euthyreose geschlossen werden.

Um eine Vergleichbarkeit mit den restlichen RIT-Nachsorgedaten zu gewahrleisten,
erfolgte die Kodierung des funktionellen Zustandes nach bekanntem Schema.

Patienten, die sich regelmaldig in hausarztlicher Kontrolle der Schilddriisenwerte
befanden, keine Schilddrisenmedikation einnahmen wund einen TSH im
Normalbereich aufwiesen, wurden als Euthyreose eingruppiert. Bei thyreostatischer
Medikation ab 5 mg Methimazol oder Aquivalent und /oder einem supprimiertem TSH
deklarierten wir diese weiterhin als Hyperthyreose. Bei Thyroxinmedikation oder
einem Uber Normbereich liegendem TSH erfolgte die Eingruppierung der Patienten

als Hypothyreose.
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2.5 Aufbau der Datenbank

Alle Patienten, die seit 1982 eine Radioiodtherapie in der Klinik fur Nuklearmedizin
erhielten, sind mit ihren Voruntersuchungen, Behandlungsdaten und entsprechenden
Nachkontrollen in einer DBase-Datenbank gesichert. Altere Jahrgange von 1982 —
1990 befinden sich in einer gesonderten Datenbank. Bei allen seit 1991 therapierten
Patienten sind folgende Parameter erfasst:

Hauptbuchnummer, Name, Vorname, Geschlecht, Geburtsdatum,
Untersuchungsdatum, Art der Untersuchung, Untersuchungsnummer, Befundverlauf,
Zeit seit Therapie, Befundverschlisselung, Schilddrisenvolumen, Technetium-
Uptake, TSH, fT4, fT3, TPO-Antikorper, TRAK, Uberweisender Arzt, Alter,
Uberweisungsdiagnose, Joduptake, Halbwertszeit, Gewicht, Aktivitat, Dosis, Zahl der
Selbstmessungen, Nachinjektionen, Zeit bis zum maximalen Joduptake, Postleitzahl,
Ort, Stral3e, untersuchender Arzt, Gewicht.

2.6 Befundverschlisselung

Zur Gewabhrleistung der Vergleichbarkeit der Patientendaten bei Uber 10000
Nachkontrollen erfolgt die Verschlisselung von Schilddrisenfunktion, Art der
Schilddrisenerkrankung, Lokalisation und Grof3e von Knoten, vorangegangene
Therapien, der Schilddriisenmedikation und der subjektiven Beschwerdesymptomatik
nach einem standardisierten Verfahren. Daneben werden Schilddriisenvolumina,
TcTU, TSH, fT3, fT4, TRAK und TPO erfasst.

Die nachfolgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber die Kodierung der

unterschiedlichen Funktionszustande der Schilddriise.

Euthyreose: TSH + periphere Hormone fT4 + fT3 im Normbereich

bei latenter Hypothyreose: TSH 1 und fT4 + fT3 im Normbereich

bei latenter Hyperthyreose: TSH | und fT4 + fT3 im Normbereich

bei Thyroxingaben kleiner oder gleich 50ug pro Tag periphere Hormone
fT4 + fT3 im Normbereich + TSH < 2

e bei Thiamazolgaben unter 5pg pro Tag TSH + periphere Hormone fT4 +
fT3 im Normbereich

euthyreot

hypothyreot e Hypothyreose: bei TSH 1 + fT4 |
e bei Thyroxingaben ab 50pg und TSH > 2
bei Thyroxinsubstitution ab 90ug

o TSH|+fT41
hyperthyreot e Thiamazolgaben ab 5ug pro Tag und TSH + periphere Hormone fT4 + fT3
im Normbereich

Tabelle 5: Kodierungsschema der Schilddriisenfunktion
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Als problematisch stellte sich die Tatsache heraus, dass die meisten Patienten mit
einer Hypo- oder Hyperthyreosen unter Medikation standen. Die urspringlich
pathologisch  veranderten  Hormonkonstellationen waren dadurch Dbereits
ausgeglichen. Daher musste ein vereinfachtes Schema gefunden werden, um
Patienten unter Medikation einem Funktionszustand zuzuordnen. Dieses Problem
trat gehauft bei  Schilddrisenunterfunktionen  auf. Generell  wurden
Thyroxinsubstitutionen von 25 pg — 50 ug als latente Hypothyreose deklariert und ab
90 pg vollstandig als Hypothyreose. Bei dazwischen liegenden Thyroxinwerten,
vornehmlich bei einer Substitution mit 75 pg Levothyroxin, erfolgte die
Eingruppierung, wie in der oben stehenden Tabelle gezeigt, anhand des TSH und
der klinischen Symptomatik.

Daneben werden in der Datenbank das Schilddriisenvolumen und die Grol3e von
eventuell vorhandenen Knoten miterfasst. Die Bestimmung der Grof3e eines
Schilddrisenknotens erfolgt sonographisch. Hierbei kann vereinfacht von der
Ellipsoidformel ausgegangen werden. Danach setzt sich das Volumen eines Knotens
in ml aus dem Produkt von Lange, Breite und Tiefe in cm multipliziert mit 0,5
zusammen. In den meisten Fallen wird sonographisch nur die Knotenlange
angegeben. Das ungefahre Volumen berechnet sich daraus wie folgt: Lange * 2/3
der Breite * 2/3 der Tiefe * 0,5. In der Befundverschlisselung wird nur die
Knotenlange in mm festgehalten. Ein kalter Knoten im linken apikalen Segment mit
einer Lange von 18mm erhélt nach diesem Schema folglich die Verschliisselung
,Kk418“. Zusatzlich enthalt die Datenbank verschlusselte Informationen uber
vorausgegangene Radioiodtherapien, Operationen und die Medikation mit dem

genauen Zeitpunkt eines evtl. Absetzens.

Auch subjektive Beschwerden werden in vier Kategorien erfasst. Dazu zahlen
subjektive allgemeine, kardiale, lokal zervikale oder psychische Beschwerden.

Zu den allgemeinen Beschwerden werden gerechnet: verstarkter Antrieb, Unruhe,
Schwitzen, Haarausfall und Schlafstérungen. Kardialen Manifestationen sind z.B.
Tachykardien, Arrhythmien sowie Verdnderungen des arteriellen Blutdrucks. Bei den
lokalen Auspragungen wird das subjektive Mald des Druckempfindens und der

Dyspnoe mit verschlisselt.

-31 -



Material und Methoden

Eine vorhandene endokrine Orbitopathie wird nach der Klassifikation von Werner mit
der Modifikation nach Grul3endorf erfasst. Hierbei existieren sechs Schweregrade,

welche auch noch innerhalb der jeweiligen Gruppe weiter unterteilt werden kénnen.

I Fremdkdrpergefuhl, Tranen, Lichtempfindlichkeit
Il Bindegewebsbeteiligung und Lidreaktion

[l Exopthalmus (Protrusio)

\Y Augenmuskelbeteiligung

Vv Hornhautaffektion

VI Visusverlust

Bei den Ultraschalluntersuchungen in der Universitatsklinik erfolgte die Erfassung
des Blutflusses innerhalb der Schilddriise durch Farbdopplersonographie.

Dabei wurden der Flow im Randbereich sowie der zentrale Fluss innerhalb der
Schilddrise erfasst. Verschlusselt wurde dieser Parameter mittels der Ziffern O - 4.
Null entspricht dabei kaum einem Blutfluss. Die 4 steht fiir einen sehr starken Fluss,

entsprechend einer Hypervaskularisation.

2.7 Diagnostische Methoden
2.7.1 Laborparameter

TSH miu/l 0440 Angaben zur Wertigkeit und Funktion der
T3 nmolll 1.23 - 3,08 Parameter TSH, fT3, fT4, TRAK und TPO
T4 pmol/| 10— 25 sind in der Einleitung nachzulesen. Die
TPO U/ml > 100 verwendeten Laborwerte stammen aus
TRAK ull >9 unterschiedlichen Einrichtungen mit

unterschiedlichen Messmethoden. Die
Tabelle 6: Laborparameter mit Einheit . . .
und Referenzbereich verwendeten Referenzbereiche sind dabei

jedoch identisch.

2.7.2 Sonographie

Fur die Schilddrisendiagnostik stellt die Sonographie einen elementaren Bestandteil
dar. Dabei dient sie nicht nur der GroRenabschatzung, sondern findet auch in der
differentialdiagnostischen Abklarung Anwendung. In der Regel werden Schallkopfe
von = 7,5 MHz angewendet. Das Schilddrisenvolumen berechnet sich anhand der
Ellipsoidformel, bei der die Lange, Breite und Tiefe eines Lappens miteinander
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multipliziert werden. Das Ergebnis beider Lappen wird addiert und im Anschluss
durch zwei dividiert. Bei Frauen sollte das Volumen maximal zwischen 15 — 18 ml
liegen, bei Mannern dagegen hochstens 25 ml betragen. Die Echogenitat des
Parenchyms kann weitere aufschlussreiche Informationen liefern. Der Morbus
Basedow prasentiert sich im Regelfall durch eine diffuse Echoarmut. Diese kann
teilweise aber auch ganzlich fehlen. [63] Bei den Volumenangaben ist zu beachten,
dass nicht nur innerhalb der nuklearmedizinischen Klinik mehrere verschiedene
Untersucher GroRenmessungen vornahmen, sondern auch innerhalb der Praxen.

Variationen im Volumen sind daher zu erwarten.

2.7.3 Szintigraphie

Die  Schilddrisenszintigraphie liefert eine funktionelle  Darstellung der
Aktivitatsaufnahme der Schilddrise. Anwendung findet hierbei das Radionuklid
9MTc-Pertechnetat. Im Gegensatz zum radioaktiven Jod ist **"Tc ein reiner
Gammastrahler ohne B-Komponente. Nach i.v. Applikation und Aufnahme in die
Schilddriise wird die y-Strahlung Uber eine Kamera gemessen und in % von der
applizierten Aktivitdt angegeben. [22] Hierbei kommen meist 50 - 75 MBqQ zum
Einsatz. Eine normale Schilddrise zeigt einen TcTU von 0,5 — 2%. Beim Basedow
liegt eine diffuse Mehrspeicherung vor. Der TcTU kann von uber 5% bis zu 40%

betragen.

2.8 Therapieoutcome und Gruppierungen

Als Erfolge bzw. Remissionen der Radioiodtherapie wurden alle Patienten bezeichnet,
die nach der Behandlung eine euthyreote oder hypothyreote Stoffwechsellage
aufwiesen. Misserfolge sind dementsprechend alle persistierend hyperthyreoten
Patienten. Bei den Parametern Volumen, Dosis, Alter, TRAK und TPO-Antikdrper
erfolgte zur besseren Veranschaulichung eine Gruppierung in jeweils sechs

Unterklassen.

2> Alter: bis 30 Jahre, bis 40 Jahre, bis 50 Jahre, bis 60 Jahre, bis 70 Jahre und tuber 70 Jahre
> Volumen:  bis 20ml, bis 40ml, bis 60ml, bis 80ml, bis 100ml und tber 100ml

= Dosis: bis 100 Gray, bis 150 Gy, bis 200 Gy, bis 250 Gy, bis 300 Gy und tber 300 Gy

-2 TPO-AK: bis 100 U/ml, bis 250 U/ml, bis 500 U/ml, bis1000 U/ml, bis 5000, tber 5000U/ml

-2 TRAK: bis 10%, bis 20%,bis 30%, bis 40%, bis 50% und Uber 50%
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2.9. Veranderungen in den Methoden

Die vorliegenden Daten entstammen insgesamt einem relativ langen Zeitraum von
1991 bis Mai 2009. In den fast 20 Jahren vollzogen sich einige leichte methodische
Veranderungen. In den Anfangsjahren sonographierte man noch mit einem 5 MHz-
Schallkopf. Danach erfolgte der Ultraschall mit einem Schallkopf von mindestens 7,5
MHz und einer zusatzlichen Duplexfunktion. Bei der Bestimmung der Hormonwerte in
der Universitatsklinik fur Nuklearmedizin vollzogen sich keine Veranderungen.
Hierbei kamen Uber den kompletten Zeitraum Materialien der Firma Brahms zum
Einsatz. Lediglich die Empfindlichkeit der TSH-Assays verbesserte sich im zeitlichen

Verlauf. Insgesamt kann somit von gut vergleichbaren Daten ausgegangen werden.

2.10 Methodenkritik

In den frGhen 1990er Jahren verfolgte man bei der RIT des Morbus Basedow ein
eher funktionsoptimiertes Konzept mit niedrigeren Dosen. Erst ab dem Jahr 2000
besteht ein hauptséachlich ablatives Konzept mit deutlich héheren verabreichten
Dosen. In den 1990er Jahren wurde oftmals eine Mehrfach-Radioiodtherapie von
vornherein einkalkuliert. Dies war der Fall bei grof3en, damals im Prinzip inoperablen
Strumen, die einer schrittweisen fraktionierten Verkleinerung unterzogen werden
sollten. Somit wurden einige Patienten als Therapieversager deklariert, obwohl
primar nicht die komplette Beseitigung der Hyperthyreose im Vordergrund stand.
Diese zwei Umstdnde sollten bei der Interpretation der Funktionsresultate

bertucksichtigt werden.

Ein weiteres Problem stellen solche Daten dar, die sich schlecht objektivieren lassen.
Dieser Fall tritt vornehmlich bei der Erfassung von  subjektiven
Patientenbeschwerden auf. Diese variieren nicht nur von Patient zu Patient, sondern
sind auch stark von der subjektiven Einschétzung des Untersuchers gepragt. Um
diese Problematik einzuddmmen, wurden standardisierte Abfragebdgen und ein
einheitliches Vorgehen bei der Anamnese angewendet.

Vor allem in Bezug auf die Fragebogendaten handelt es sich um eine tberwiegend
subjektive Einschatzung des Patienten. Gerade die Auspragung von verschiedenen
Krankheitsgraden und Komorbiditaten wird von jedem Patienten unterschiedlich

wahrgenommen und ist dementsprechend schwer zu objektivieren.
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Geringe Abweichungen sind bei den Volumina zu erwarten, da die
GrofRenbestimmungen der Schilddrise durch unterschiedliche Untersucher

vorgenommen wurden.

2.11 Statistik

Bei der statistischen Auswertung kamen die Programme DBASE 1V, Microsoft Excel
und WInSTAT Vers. 2007.1 zum Einsatz.

Die Prufung auf Normalverteilung erfolgte entweder durch den Kolmogrov-Smirnov-
Test oder den Chi-Quadrat-Test.

Die Einflussparameter Alter, Dosis, Aktivitdt, Volumen, Volumenabnahme TSH,
TRAK, TPO, TcTU, Dauer und Dosis der Medikation, HWZ und Joduptake waren
allesamt nicht normalverteilt. Dementsprechend erfolgte die deskriptive Statistik der
metrischen Parameter durch den Median und in Klammern das jeweilige 5%- und
95%-Perzentil. Bei Box-Whisker-Darstellungen sind zusatzlich das 5%, 25%,75%
und 95%-Perzentil angegeben.

Nominalskalierte Merkmale, wie das Geschlecht, wurden nur in Haufigkeiten
dargestellt. Bei fast allen Werten aus dem Patientenfragebogen handelte es sich um
nominal und ordinal skalierte Merkmale. Diese wurden mit Haufigkeiten angegeben.
Univariante Gruppenunterschiede wurden je nach der Art der Daten durch den U-
Test nach Mann-Whitney oder der Kreuztabelle/ Fischers exaktem Test ermittelt.

Bei Vergleichen zwischen mehr als zwei Gruppen wurde der H-Test nach Kruskal-
Wallis  durchgefuhrt. Zur Gewichtung von Einflussfaktoren erfolgte eine
Diskriminanzanalyse und multiple Regression. Korrelationen wurden durch den
Korrelationsquotienten nach Perason ermittelt und zeitliche Verlaufe in Form von
kumulierten  Inzidenzen als life-table nach  Kaplan-Maier dargestellt.

Gruppenunterschiede erfasste ein log-rang Test nach Cox-Mantel.

Allgemein wurde ein Vertrauensbereich von 95% angenommen und somit p-Werte

von <0,05 bzw. 5% als signifikant eingestuft.
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3. Ergebnisse

3.1 Kurzzeitergebnisse nach RIT

3.1.1 Remissionsraten der Hyperthyreose

Die Gesamtremissionsrate des Patientenkollektivs betragt drei Monate nach
Radioiodtherapie 78,2% und ein Jahr nach der Behandlung 84,4%. Mehrfach-RIT
(146 von 1348) und eine fortgesetzte Thyreostase werden hierbei als Misserfolg
klassifiziert. Die Hypothyreosen tberwiegen gegentiber den Euthyreosen, jeweils mit
41,9% zu 36,3% nach drei Monaten und mit 55,6% zu 28,9% ein Jahr nach der
Therapie.

‘I:I Hypothyreosen O Euthyreosen B Hyperthyreosen ‘

3 Monate % i
nach RIT | 36,3 I 710
gesamt im ersten
Jahr nach RIT I i ! I ! 20l
100 80 60 40 20 0 -20 -40
erstes Jahr nach RIT 3 Monate nach RIT

W Hyperthyreosen 15,6 21,8

O Euthyreosen 28,9 36,3

OHypothyreosen 55,6 41,9

Abbildung 6: Funktionelle Ergebnisse nach RIT nach drei Monaten und im ersten Jahr in Prozent

Die nachfolgende Grafik demonstriert die Misserfolgswahrscheinlichkeit nach der
ersten Radioiodtherapie nach der Kaplan-Meier-Methode:

Monate nach RIT

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144

01 I
0.2

03 f
04
05
06
07
08
09

Wahrscheinlichkeit fir Misserfolg
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Anzahl der noch in
Monate nach | Wahrscheinlichkeit fir [ Auswertung
RIT Misserfolg vorhanden Patienten
3 40,3% 576
6 18,8% 209
12 11,1% 131
18 7,1% 71
24 5,7% 56
36 4,4% 42
48 3,0% 29
60 2,4% 23

Abbildung 7: Wahrscheinlichkeit fiir Misserfolg im zeitlichen Verlauf
bei Einfach-RIT (Kaplan-Meier-Methode)

In den ersten drei Monaten nach der Therapie liegt die Wahrscheinlichkeit fiir eine
persistierende Hyperthyreose mit 40,3% relativ hoch. In den darauf folgenden drei
Monaten verkleinert sich die Zahl der Uberfunktionen um etwa die Halfte auf ca. 18%.
Eine Misserfolgswahrscheinlichkeit von nur noch 11% ist nach zwolf Monaten zu
verzeichnen. Im ersten halben Jahr nach Therapie ist es somit mdglich, bei vielen
Patienten eine Tendenz des Therapieergebnisses zu erkennen. Jedoch sollte nicht
vernachlassigt werden, dass sich auch noch 6 bis 12 Monate nach RIT das

gewilnschte Therapieziel einstellen kann.

Im Regelfall erhalten Patienten, die drei Monate nach der RIT eine persistierende
Hyperthyreose aufweisen, eine Zweitkontrolle sechs Monate nach RIT und
gegebenenfalls eine zeitnahe Zweittherapie. Die oben aufgeflhrten Ergebnisse
zeigen, dass jedoch auch Patienten, die nach drei Monaten als Therapieversager
gelten, innerhalb eines Jahres das gewtinschte Therapieziel erreichen konnen. Ein
entscheidender Vorteil wéare die gezielte Identifikation von Patienten, die nicht mehr
innerhalb der nachsten zwolf Monate eine Eu — oder Hypothyreose entwickeln und
so frihzeitig einer Zweittherapie zugefuhrt werden kénnten.

Die folgende Tabelle vergleicht die Hauptparameter von Patienten, die zwar nach
drei Monaten noch eine Hyperthyreose aufwiesen, bei denen sich jedoch innerhalb
eines Jahres ein erfolgreiches Therapieergebnis einstellte mit solchen Patienten, bei

denen auch zwdlf Monate nach RIT noch eine Hyperthyreose vorlag.
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Pat. mit pers. Hyperthyreose nach 3

Monaten, jedoch mit Erfolg innerhalb von | persistierende Hyperthyreose
Parameter 4 - 12 Monaten > 12 Monate
betrachtete Patienten insg. 106 90
Vol. vor RIT (ml) 49 (18;121) 53 (22;142)
Vol. nach RIT (ml) 31,5 (11;71) 29 (14;94)
Volumenabnahme nach RIT (%) | 36,5 (9;66) 40 (7;68)
TPO (U/ml) 95 (1;3969) 140 (9;6607)
TPO nach RIT (U/ml) 412 (5:9999) 300 (0,4;5941)
TRAK (U/l) 8 (0;77) 7 (0;68)
TRAK nach RIT (U/l) 16 (0;85) 16 (0;55)
TcTU (%) 6,27 (1,2;30) 7,34 (1,3;32)
TCTU nach RIT (%) 2,61 (0,3;12,8) 3,87 (0,78;16,2)
T3 nach RIT 3,5(0,3:7,2) 2,95 (0;7,8)
fT4 nach RIT 25,6 (10;58) 21,9 (7,6;59)

Tabelle 7: Vergleich von Einflussparametern bei Patienten, die drei Monate nach RIT eine persistierende
Hyperthyreose zeigten, jedoch innerhalb von vier bis zwdlf Monaten das Therapieziel erreichten, mit Therapierten,
die auch noch zwdlf Monate nach RIT eine Hyperthyreose zeigten.

Aus der Tabelle wird deutlich, dass sowohl anhand des Volumens vor und nach
Therapie als auch bei der prozentualen Volumenabnahme kaum Unterschiede
zwischen den beiden verglichenen Gruppen bestehen. Auch die Differenzen in
Bezug auf die anderen Parameter sind marginal und klinisch unbrauchbar fur eine

gezielte Selektion von Patienten.

Fur Patienten, die sich nach einem Misserfolg der ersten Therapie einer

Zweittherapie unterzogen haben, besteht zwolf Monate nach der zweiten

Radioiodtherapie eine Misserfolgswahrscheinlichkeit von 9,6%. Insgesamt betréagt die

Gesamtmisserfolgsrate nach der Zweittherapie 5,2%.
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Monate nach RIT | Wahrscheinlichkeit | Anzahl der noch in

fur Misserfolg Auswertung vorhanden
Patienten

3 14,6% 25

6 13,4% 23

12 9,6% 16

18 7,0% 13

24 4,6% 7

Abbildung 8: Wahrscheinlichkeit fur einen Misserfolg nach Zweit-RIT im
zeitlichen Verlauf (Kaplan-Meier-Methode)

3.1.2 Einflussparameter auf das funktionelle Ergebnis
Die folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber verschiedene Einflussparameter
bezlglich der funktionellen Ergebnisse nach der Therapie.

Euthyreosen Hypothyreosen Hyperthyreosen Signifikanz
Erfolg/ eu / ho
hy / hy

Anzahl absolut 436 806 90
Ergebnis in % 32,7 60,5 6,8
Geschlecht (%
Frauen an gesamt) [ 86,5% 82,9% 82,2%
Alter 57,5 (34;78) 50 (29;74) 50 (30;77) *
Volumen vor RIT
(ml) 37 (16;96) 27 (12;65,75) 52,5 (22;142) * *
Volumen nach RIT
(ml) 21 (8;61,45) 13 (5;34) 29 (13,8,94) * *
Volumenabnahme
(%) nach RIT 41,3 (7;68) 49 (9;77) 36,5 (0;67) * *
Dosis (Gy) 200 (120;276) | 206 (138;285) 174 (83;260) * *
Aktivitat (MBq) 700 (303;1533) | 600 (305;1402) 9155 (457;2069) | * *
TSH (mU/l) 0,05 (0,01;1,98) | 0,05 (0,01;2,54) 0,04 (0,01:1,28)
T3 (pmol/l) 3(0,78;7,43) 3,1 (1,6;6,3) 3,3(0,8;8,5) *
fT4 (pmol/l) 20,1 (12,8;46,9) |19,5(11,7;39,8) 20,4 (7,25;46,7) *
TPO (U/ml) 122 (2;5271) 408 (8;6494) 139,5 (9,4;6607) *
TPO nach RIT
(U/ml) 380 (3;9999) 973 (6;9999) 300 (0,4;5941) *
TRAK (U/l) 7 (0;69,3) 11 (0;77) 7 (0;68) *
TRAK nach RIT
(un 9 (0:99) 13 (0;99) 16 (0;89) *
Technetium-Upt.
(%) 4,84 (1,2;17,4) 3,84 (1,;15,7) 7,34 (1,3;32,2) * *
Technetium-Upt.
nach RIT (%) 0,91 (0,1;4,6) 0,41 (0,05;2,9) 3,87(0,8;16,2) * *
Joduptake (%) 66 (27:86) 64 (30:87) 61 (0;83) * *
Zeit bis max.
Joduptake (h) 16 (4,44) 14 (4,39) 15 (3;27)
Halbwertszeit
(Tage) 5 (3;6) 4(2:6) 4(2:6) * *
Flow in der
Sonographie 2 (0;4) 2 (0;4) 2 (0;4)
Medikation vor RIT
(%): * *

-ATD vor RIT
abgesetzt 53,0% 58,1% 56,3% 30,3%

-ATD  wahrend
RIT 30,0% 27,3% 28,2% 53,9%

-keine ATD 17,1% 14,6% 15,5% 15,7%
EO vor RIT (%)

-39 -



Ergebnisse

-keine EO 66,6% 62,3% 63,8% 62,9%
-EO 33,4% 37,7% 36,2% 37,1%
-leichte EO 16,6% 24,4% 21,7% 15,7%
-moderate EO 16,8% 13,2% 14,5% 21,3%
EO nach RIT (%)
Verbesserung
der EO 47,7% 47,1% 47,3% 26,5%
Verschlechterung
EO 5,4% 6,1% 5,9% 2,9%
- keine
Veranderung  der
EO 47,0% 46,8% 46,8% 70,6%

Stoffwechsellage

vor RIT (%): * *
-Eu. 31,6% 29,7% 30,3% 13,5%
-lat. Hy. 39,2% 43,8% 27,5% 50,6%
-Hy. 29,3% 26,6% 42,2% 36,0%
vorhergehende RIT | 11,1% 16,8% 11,1% *
vorhergehende OP | 5,5% 7,9% 2,2%
ATD-Dosis (mg) 8 (1;60) 10 (1;60) 10 (1;87) * *
Dauer vorherigen
ATD (Jahren) 2,5 (0;37,5) 2,5 (0;32,5) 2,5 (0;34,5)

Abbildung 9: Mégliche Einflussparameter im Vergleich von Eu-, Hypo-, und Hyperthyreosen bei Nachkontrollen
in den ersten zwolf Monaten nach RIT. Eu- und Hypothyreosen sind zusétzlich zusammen als Gruppe
,Erfolg” dargestellt. (p = Irrtumswahrscheinlichkeit, bei *: p < 0,05)

Hinsichtlich des Endresultats Erfolg bzw. Misserfolg nach Radioiodtherapie, welches
bei der Behandlung des Morbus Basedow im Vordergrund steht, zeigen sich
signifikante  Unterschiede nur in den pratherapeutischen  Parameter
Schilddrisenvolumen, Gesamtdosis, Aktivitat, Technetium-Uptake, Joduptake,
Stoffwechsellage, antithyreoidale Medikation und die Dosis der Medikation.

Hingegen sind die in den Hormonwerten TSH, T3, T4 sowie bei den Werten fur die
Antikdrper TPO und TRAK festzustellenden Unterschiede nicht entscheidend fur das

spatere funktionelle Ergebnis.

3.1.2.1 Schilddrisenvolumen

Misserfolge der Radioiodtherapie weisen ein signifikant hoheres pratherapeutisches
Volumen als die Gruppe der Eu- und Hypothyreosen auf. Das mediane Volumen der
Hyperthyreosen liegt bei 52 ml. Dabei besteht eine Differenz von ldber 12 ml

gegenuber erfolgreich therapierten Patienten in den anderen beiden Gruppen.
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= Median 37 27 52,5
+ Max 165 223 172
+ Min 9 6 18
25% 26 20 38
95% 96,2 65,75 142,25
5% 16 12 22
75% 56 39 715
funktionelles Ergebnis

Volumen (ml)

140
120
100
80
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40 s e
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95% 7 142,25
5% 14 22
75% 44 715

funktionelles Ergebnis

Abbildung 10: Pratherapeutische Schilddrisenvolumina (ml) in Abh&ngigkeit vom Funktionszustand nach RIT

Werden die Volumina gruppiert und den Remissionsraten gegentbergestellt, liegen

die Erfolgsraten von Volumina bis 60 ml in einem Bereich von tber 90%.

Dagegen fuhren pratherapeutische Volumen von dber 60 ml zu einem extremen

Anstieg der Versagerraten in einer Groélenordnung von 12 — 36%. Die Mehrfach-

Therapien wurden in diese Auswertung mit eingeschlossen.

bis 20 ml

bis 40 ml

bis 60 ml

bis 80 ml

bis 100 ml

Uber 100ml

gesamt

||:| Erfolge B Hyperthyreosen

100

| 99,3 0,7
95,6 4.4
1 1 1 1
\ \ \ \
| 914
1 1 1
i 1 1
80,2
| | |
88,2
63,9
1 1 1
i 1 1
9312
] 1 1 1
80 60 40 20 0 -20

-40

Abbildung 11: Gegeniberstellung von Erfolgen und Misserfolgen bei unterschiedlichen Volumenklassen
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Monate nach RIT
0 12 24 36 48
0
2 01 XXX o
(] =
E’ 0’2 J_’J_'*—"'_
£ 031 |
= 0,4
S 05 d . X Ausfille
< 0,6 bis 20ml
2 ' bis 40ml
T 07 bis 60ml
S 08 bis 80mI
Z 0’9 bis 1OmI
(o]
g o
l_
Anzahlnoch | Djeser Zusammenhang ist in
Monate in der Aus-
. . . . . rt .
nach  |bis  [bis |bis |bis |bis |yworde, | der nebenstehenden Lifetable
RIT 20ml 40ml 60ml 80ml 100ml | patienten
3 257% |31,8% |44,6% |55,1% |655% |6s6 als Wahrscheinlichkeit fir den
6 6.6% |12,9% [22,0% |43,7% |35,7% |23 Misserfolg dargestellt. Daran
12 39% |7,8% |12,9% |27,0% |26,8% |137
18 31% |4.8% |7.2% 20,4% | 8o zeigt sich, dass ab einem
24 3.5% [58% [159% |17,0% |63 Volumen von 60 ml das Risiko
36 23% [27% [4,9% [9,8% [9,0% |47

fur ein  Therapieversagen
Abbildung 12: Misserfolgswahrscheinlichkeit der RIT bei . .
unterschiedlichen Volumenklassen (Kaplan-Meier-Methode) schlagartig ansteigt.

3.1.2.2 Gesamtdosis

Einen der bedeutendsten Faktoren fur das funktionelle Resultat stellt die erreichte
Gesamtdosis dar. Therapieversager haben mit 174 Gy eine signifikant geringere
tatsachliche Gesamtdosis als Eu — oder Hypothyreosen (200 bzw. 206 Gy). Der
Vergleich der funktionellen Ergebnisse zwischen einzelnen Dosisgruppen ergibt ein
deutlich erhthtes Risiko fur einen Misserfolg in den Gruppen mit einer Dosis von
unter 150 Gy. Zufriedenstellende Remissionsraten von Uber 90% prasentieren sich
erst ab einer Dosis von uUber 150 Gy (Mehrfach-RIT eingeschlossen). Im Hinblick auf
ein funktionsoptimiertes Ergebnis, mit dem Endziel der Euthyreose, bestehen nur
geringe Unterschiede zwischen den einzelnen Klassen. Wird die Klasse von 250 bis
300 Gy mit 26,4% an erreichten Euthyreosen auf3er Acht gelassen, verlauft die
Spannweite der Euthyreosen von 37,1% bis 32,4%. Hohe Werte von 37%
Euthyreosen erzielen nur die beiden Gruppen mit Dosen von unter 150 Gy. Dagegen

steigt hier jedoch die Hyperthyreoserate auf tber 20%.
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300

250
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Dosis (Gy)

100

50

eu ho hy

= Median 200 206 174
+ Max 450 375 353

+ Min 80 59 48
25% 170 182 140
95% 276,25 285 259,5
5% 120 138,2 82,5
75% 228 235 204
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Misserfolg liegt bei Dosen
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Zugewinn von nicht einmal

5%

resultieren

an
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im Gegensatz

15% mehr Hyperthyreosen.

Ergebnis

Abbildung 13: Gesamtdosis in Abhangigkeit vom posttherapeutischen
Funktionszustand

O Hypothyreosen @ Euthyreosen B Hyperthyreosen

bis 100 Gy 3|7,1 4|0

bis 150 Gy 37 | 42,|8

bis 200 Gy | EBE || | 60,2 |

bis 250 Gy | 32,4 | | | 63,7 |

bis 300 Gy | 26,4| | | |71,1 |

iber 300Gy | | 34,4 [ | | 62,4 |

gesamt | %2,7 |! ! 60,5 ! 55y 6,8

100 8I0 6Io 4I0 zlo 0 -20 -40

Abbildung 14: Funktionelles Ergebnis in Abh&ngigkeit vom in Klassen gruppierten Ausgangsvolumen (mit
Mehrfach-RIT)

Im  zeitlichen Verlauf kommt es zu einem deutlichen Anstieg der

Misserfolgswahrscheinlichkeit bei den beiden Dosisklassen unter 150 Gy. Bei den
Gruppen uber 200 Gy bestehen untereinander keine signifikanten Unterschiede fur

ein Versagen der Therapie.
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Monate nach RIT
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
O L L L L
. 01 % _l_
g 02 —
% ) ‘,_'_”_'(_/- X  Ausfélle
.é 0.3 1 . x bis 100 Gy
= 04 bis 150 Gy
2 os bis 200 Gy
S )
= 0,6 bis 250 Gy
D = his 300 Gy
<
3 0.7 tiber 300 Gy
£ 08
e
0,9
|
1 A
Monate Anzahl der noch in
h der Auswertung
nac ) ) ) ) ) . vorhanden
RIT bis 100 Gy | bis 150 Gy | bis 200 Gy | bis 250 Gy | bis 300Gy | Uber 300 Gy | Patienten
3 84,3% 73,6% 42,2% 27,4% 39,2% 31,2% 666
6 65,2% 51,0% 16,7% 8,8% 7,3% 6,3% 239
12 42,9% 31,9% 10,3% 5,1% 3,3% 137
18 30,5% 24,0% 6,1% 2,4% 1,9% 80
24 19,0% 16,3% 5,7% 2,0% 63

Abbildung 15: Misserfolgswahrscheinlichkeit im zeitlichen Verlauf in Abh&ngigkeit von Dosisklassen (Kaplan-

Meier-Methode)

3.1.2.3 Aktivitaten

2500
2500
2000 ]
2000 .
e 5 * T
2 1500 s 1500 -
et
2 > 1000 1 ;
£ 1000 2 T i
3 T & EJ
T 0] 1 [ -
500 T 1 =] - + +
+ - +
0 +
. + * 20 40 60 80 100 101
e ho hy - Median | 405 595 828 122 1307 | 15285
~ Medan| 701 6005 923 + Max 1756 1921 2586 3027 2892 3150
+ Ve 289 3150 2n37 + Min 7 207 412 397 901 1038
+Mn 97 114 397
25% 323 502 721 1000 | 117375 | 1323
25% 510 4255 687
o | 35 | w025 | 20705 95% 639 10103 | 16965 | 211665 | 25622 | 2548,65
5% 304,8 310,75 4855 5% 234 393 602 726,15 985,15 1055,1
75% 014 | 80275 1336 75% 451 697,25 | 10175 | 131125 | 152,75 | 1672
Funktion Volumen gruppiert in ml

Abbildung 16: Verabreichte Aktivitaiten in Bezug auf
Abhéangigkeit der Aktivitdten vom Schilddrisenvolumen
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Hyperthyreosen erhalten deutlich hdhere Aktivitaten von 923 MBq verabreicht als

erfolgreich therapierte Patienten mit 611 MBq.

Es besteht kein
||:| Hypothyreosen @ Euthyreosen B Hyperthyreosen |
, i i i i i Zusammenhang
bis 250 MBq [ 409 1 545 W45
bis 500 MBg Y- — X — 14 zwischen der Zunahme
bis 750 MBg A LY s der verabreichten
bis 1000 MEq B A— —S73 L Aktivitat und einem
bis 1500 MBq | ; 48,4 :| 38,7 - .
positiven Endresultat der
bis 2000 MBg [ 304 [ 464 _
bis 3000 B i w —— | Radioiodtherapie. Die
100 80 60 M 2 0 20 « | Betrachtung des
Parameters Aktivitat
Euthyr. | Hypothyr. Hyperthyr.
bis 250 muss jedoch im Kontext
MBq 9 12 1
40,9 54,5 45 zur Marinelli-Formel
bis 500
MBq 89 253 5 gesehen werden.
25,6 72,9 1,4
—T Entsprechend der
MBq 150 314 25 Marinelli-Formel werden
30,7 64,2 5.1
bis 1000 grolReren Volumina
MBq 74 122 17
34,7 57,3 8 jeweils hohere Aktivitaten
bis 1500 .. .
MBq 90 72 24 zugefihrt. In diesem
48,4 38,7 12,9
bis 2000 Zusammenhang muss
MBq 17 26 13 auch das funktionelle
30,4 46,4 23,2
bis 3000 Ergebnis betrachtet
MBq 7 7 5
36,8 36,8 26,3 werden.

Abbildung 17: Funktionelles Resultat und Ausgangsvolumen in
Abhéngigkeit von den gruppierten Aktivitaten

3.1.2.4 Thyreostatische Medikation

Als ein weiterer entscheidender Einflussfaktor stellt sich die thyreostatische Therapie
vor der Therapie heraus. Zwischen dem Fortsetzen der Medikation wahrend der RIT
und der Unterbrechung mindestens drei Tage vor Therapie bestehen signifikante

Unterschiede in der Remissionsrate von fast 9%.
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O Erfolg B Hyperthyreosen |
ATD vor RIT ‘ ‘ [ i ‘
abgesetzt | 96,3 6,8
1
ATD Wéhrend | 87.8
RIT weiter
1
keine ATD | 93,2 -
gesamt | 93,2 3
| | | |
100 80 60 40 20 0 -20
Euthyreosen | Hypothyreosen | Erfolg Hyperthyreosen
keine ATD 74 117 191 14
36,1% 57,1% 93,2% 6,8%
ATD vor RIT abgesetzt | 231 466 697 27
31,9% 64,4% 96,3% 3,7%
ATD  wahrend RIT
weiter 131 223 354 49
32,5% 55,3% 87,8% 12,2%

Abbildung 18: Funktionelle Ergebnisse in Bezug auf die antithyreoidale Medikation vor oder wahrend der RIT.
(Keine ATD bedeutet, dass mindestens in den letzten vier Wochen vor RIT keine Thyreostatika eingenommen
wurden.)

Andere pratherapeutische Parameter wie Volumen, TcTU und Dosis verteilen sich in
beiden Gruppen anndhernd gleich und verursachen keine Verzerrungen. Neben der
erhohten Rate fir Misserfolge in der Gruppe mit der fortlaufenden Medikation stellte
sich die Frage, ob relevante Unterschiede zwischen unterschiedlichen Absetzdauern

der Medikation vor der Radioiodtherapie bestehen.

Erfolg Hyperthyreose p
3 Tage vor ab 337 96,3% 13 3,7% n.s.
7 Tage vorher ab 146 96,7% 5 3,3%
vorher ab bis 5mg 98 100% 0 0 *
vorher ab bis 10mg | 233 95,9% 10 4,1%
vorher ab bis 20mg | 245 97,2% 7 2,8%
vorher ab Uber
20mg 128 92,8 10 7,2%
weiter 5mg 172 91,5% 13 85,0% n.s.
weiter 10mg 114 87,0% 17 13,0%
weiter 20 mg 61 82,4% 13 17,6%

Tabelle 8: Einfluss der Dauer des Absetzens vor Medikation, H6he der Dosis bei Absetzen und
Dosis bei fortlaufender Medikation in Bezug zum funktionellen Ergebnis.
(p = Irrtumswahrscheinlichkeit, bei *: p < 0,05)
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Es treten in diesem Zusammenhang keine signifikanten Unterschiede zwischen dem
Erfolg der Therapie und dem Absetzen der Medikation entweder drei oder sieben
Tage vor RIT auf. Somit ist ein Auslassen der Medikation drei Tage vor Beginn der
Behandlung ausreichend. Geringfligig hoher sind die Erfolgsaussichten bei einer
Low-Dose-Therapie mit ATD vor der Behandlung mit Radioiod. Ein relevantes
Absinken der Erfolgswahrscheinlichkeit prasentiert sich erst ab hoheren
Thyreostatikadosen von 20 mg. Die Unterschiede zwischen den Erfolgsraten mit
kontinuierlich fortgeftihrter Medikation wahrend der RIT in Abhangigkeit von der Hohe
der ATD-Dosierung in mg sind nicht statistisch signifikant.  Die
Thyreostatikaeinnahmedauer vor der Radioiodtherapie ist bei allen funktionellen
Gruppen mit einem Median von 2,5 Jahren gleich.

Zusammenfassend muss eine kontinuierliche Thyreostase wahrend der Therapie
eindeutig als Risikofaktor flr ein Versagen der Behandlung angesehen werden.
Dieser Fakt ist mit einem Odds Ratio fir ein Versagen von 3,57 (95%
Konfidenzintervall: 2,2 bis 5,8) verknupft.

Bei der Untersuchung auf einen Zusammenhang von einer antithyreoidalen
Medikation auf den Joduptake, den TcTU, die Halbwertszeit und die erreichte Dosis

fallt auf, dass bei fortgesetzter Medikation der Joduptake mit 61% zu 70% sowie die

ATD vor RIT erzielte Dosis mit 192 Gy zu 214 Gy
abgesetzt ATD weiter p . ) .
U 70 (3.97) 61 (3,97) x deutlich geringer ausfallen als bei
TcTU 3.7(0.2,40.3) 161(0642) |* Patienten mit pausierter Medikation.
HWZ 4 (1,8) 4 (2;8)
Dosis 214 (59;388) | 192 (48;388) |*

Tabelle 9: Einfluss der ATD auf JU, HWZ, TcTU und Dosis

3.1.2.5 Schilddrisenhormone und Antikérper

Bei den Hormonwerten TSH, fT3 und fT4 werden keine relevanten Unterschiede
zwischen den posttherapeutischen Funktionszustanden und Hormonwerten vor oder
nach der Therapie deutlich. Zwischen Eu-, Hypo-, und Hyperthyreosen existieren
zwar signifikante Unterschiede, diese sind jedoch bei Betrachtung der Streuung, der

marginalen Unterschiede der Mediane und der klinischen Irrelevanz nicht von

Bedeutung.

Euthyreosen Hypothyreosen Erfolge Hyperthyreosen
TSH (mU/l) 0,05 (0,01;23,48) 0,05 (0,01;79,2) 0,05 (0,01;79,2) 0,04 (0,01;5,54)
T3(pmol/l) 3 (0;20,6) 3,1 (0;13) 3,1 (0;20,6) 3,3(0;10,1)
fT4(pmol/l) 20,1 (1,9;99,9) 19,5 (5,1;82,7) 19,8 (1,9;99,9) 20,4 (7,1;56,2)

Tabelle 10: Gruppierung der pratherapeutischen Hormonwerte beziiglich der Schilddrisenfunktion nach RIT
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Diese Feststellung gilt nur fur die isolierte Betrachtung der Hormonwerte. Im Kontext
der funktionellen Stoffwechsellage ergeben sich indes signifikante Abweichungen.
Die Besprechung dieser Thematik erfolgt im Unterkapitel 3.1.2.6.

Hinsichtlich der Parameter TPO und TRAK liegen keine signifikanten Dispersitaten

zwischen dem Erfolgsergebnis und einem Misserfolg vor.

Euthyreosen |Hypothyreosen Hyperthyreosen
TPO-AK vor RIT (U/ml) 122 (0;9999) |408 (0;9999) 139,5 (0;9999)
TRAK vor RIT (%) 7 (0;96) 11 (0;99) 7 (0;90)

Tabelle 11: Gruppierung der Schilddriisenantikdrper TPO und TRAK vor RIT beziglich der Schilddrisenfunktion
nach RIT

Im Gegensatz dazu zeigt sich ein Einfluss der Antikdrperwerte auf die einzelnen
Funktionszustande Eu-, Hypo- und Hyperthyreose. Spéatere Unterfunktionen
prasentieren bei den TRAK sowie bei den TPO-AK die hdchsten préatherapeutischen
Werte. TPO-Antikorper lassen jedoch deutlichere Varianzen erkennen. Wahrend bei
Eu- und Hyperthyreosen die Mediane im niedrigen Bereich von 122 bis 139,5 U/ml
liegen, heben sich die spateren Unterfunktionen mit hdheren TPO-Werten von 408
U/ml ab.

Zur besseren Darstellung erfolgt die Gruppierung der Antikbrperwerte mit

anschlieBendem Vergleich der funktionellen Zustande:

Monate nach RIT

0 3 6 9 12 15 18 21 24 _
x Ausfalle

> 0 : ﬂ - :
o 1
- 0l X X o
o) x xs ¥ X TPO- Ak
v 02 T bis 100
S 03 U/ml
E TPO- Ak
T 0.4 bis 250
= 05 u/ml
© —— TPO- Ak
= 06 bis 500
D 07 U/ml
S 2 TPO- Ak
» 08 bis 1000
:__‘5 0,9 u/ml
= — TPO- Ak

1 bis 5000

Anzahl der noch in
Monate bis 500 | bis 1000 | bis 5000 | iber 5000 | der Auswertung
nach RIT | bis 100 U/ml bis 250 U/ml U/ml U/ml U/ml U/ml vorhanden Patienten
3 48,9% 43,6% 34,4% 38,3% 29,6% 33,0% 666
6 24,8% 22,1% 14,9% 5,5% 11,4% 8,9% 239
12 15,3% 14,8% 9,4% 3,6% 4,4% 7,8% 137
18 10,2% 8,9% 5,5% 2,7% 2,2% 80
24 7,9% 7,8% 1,5% 4,4% 63

Abbildung 19: Misserfolgswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von TPO-Antikdrpern (Kaplan-Meier-Methode)
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Die Wahrscheinlichkeit flr einen Misserfolg ergibt dabei kein einheitliches Bild.
Auffallig sind hohe und schnell eintretende Erfolge in den Klassen mit TPO-
Antikdrpern von tber 1000 U/ml. Dies deckt sich mit den héheren Hypothyreoseraten
in diesen Klassen.

Die wichtigen Ausgangsparameter Volumen, Dosis und Medikation sind in allen

Klassen annéahernd gleich verteilt und gewahrleisten hierbei die Vergleichbarkeit.

TPO-Antikorper Euthyreosen Hypothyreosen Erfolge Hyperthyreosen
bis 100 U/mi 39,5% 51,8% 91,3% 8,7%
bis 250 U/ml 35,9% 57,2% 93,1% 6,9%
bis 500 U/ml 20,7% 75,9% 96,6% 3,4%
bis 1000 U/ml 26,9% 63,5% 90,4% 9,6%
bis 5000 U/ml 29,4% 66,3% 95,7% 4,3%
Uber 5000 U/ml 20,5% 74,1% 94,6% 5,4%

Tabelle 12: TPO-Klassen und funktionelle Ergebnisse im ersten Jahr nach Therapie

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Erfolgsraten und der Hohe der
TPO-Antikérper sind nicht zu erkennen. Andererseits existieren klare Tendenzen in

Richtung einer friihzeitigen Unterfunktion und der Hohe der TPO-Antikdrper.

X Ausfélle TPO bis 00 U/mI TPO bis 500 Uml

1 =x
0,9 - \1

0,8

0r{ 1
0’6 X\"“
05 TN

Hypothyreose

0.3 e
0,2 X
0,1

Wahrscheinlichkeit keiner

0 12 24 36 48
Zeit nach RIT

Abbildung 20: Wahrscheinlichkeit, keine Hypothyreose zu entwickeln im Vergleich zwischen den TPO-Klassen
bis 100 U/ml und bis 500 U/ml im Verlauf bis 4 Jahre nach RIT (Kaplan-Meier-Methode)

Die Grafik verdeutlicht einen Zusammenhang zwischen der Hohe der TPO-AK und
der Entwicklung einer posttherapeutischen Hypothyreose. Antikorper tiber 5000 U/ml
sind mit einer fast 25% hoheren Rate an Hypothyreosen vergesellschaftet.

Die gleichen Untersuchungen wurden auch anhand des TRAK-Wertes durchgefuhrt.
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Zwischen pratherapeutischen TRAK und dem Erfolg besteht kein signifikanter
Zusammenhang. Auffallend stechen nur die erhohten Werte der Hypothyreosen mit
einem medianen TRAK von 11 U/l heraus. Eu- und Hypothyreosen liegen bei 7%,
was dem Normbereich entspricht.

Beim Blick auf die Hypothyreosen in Abhangigkeit von den TRAK-Klassen zeichnet
sich die gleiche Tendenz wie bei den TPO-Werten ab. Mit der H6he der TRAK vor
der Therapie steigt die Rate der Unterfunktion.

X Ausfalle bis 20 U/l tber 20 U/l

0,9

0,8

0,7

0,6

0,5

Wahrscheinlichkeit keine Hypothyreose

02 \*‘_‘—\
0,1

0 12 24 36 48

Zeit nach RIT

Abbildung 21: Wahrscheinlichkeit keine Hypothyreose zu entwickeln bei TRAK uber und unter 20% (Kaplan-
Meier-Methode)

Unterschiede zwischen ansteigenden TRAK und dem Risiko fur eine Unterfunktion
sind zwar vorhanden, fir pradiktive Voraussagen zum Risiko einer Hypothyreose
sind diese jedoch nicht relevant. In Bezug auf pradiktive Aussagen liefern die TPO-
Werte eindeutigere Ergebnisse und lassen eine bessere Trennung zwischen den

spateren Funktionsklassen zu.

3.1.2.6 Pratherapeutische Stoffwechsellage

Anhand der Hormonkonstellationen vor der Radioiodtherapie erfolgte die Einteilung
der Patienten in funktionelle Klassen entsprechend ihrer Stoffwechselsituation. Dabei
befanden sich 387 Patienten in einer stabilen euthyreoten Stoffwechsellage. 566
wiesen eine latent hyperthyreote Konstellation auf und 372 Patienten zeigten eine

manifeste Hyperthyreose. Die Betrachtung dieser Klassen in Abh&ngigkeit vom
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funktionellen Ergebnis zeigt einen signifikanten und deutlichen Einfluss der

pratherapeutischen Stoffwechsellage auf den Erfolg der Therapie. Fur Patienten, die

in einer euthyreoten Stoffwechsellage therapiert wurden, gibt es eine deutlich héhere

Erfolgswahrscheinlichkeit als fur die beiden anderen Gruppen.

euthyreote
Stoffwechsellage

latente
Hyperthyreose

hyperthyreote
Stoffwechsellage

100%

||:| Hypothyreosen O Euthyreosen B Hyperthyreosen |

| 36,5%

60,5%

| 33,2%

58,1%

| 33,0%

58,3%

80%

60%

40% 20% 0% -20%

Euthyreosen Hypothyreosen Hyperthyreosen
euthyreote
Stoffwechsellage | 133 36,5% 221 60,5% 11 3,0%
Latente
Hyperthyreose | 152 33,2% 266 58,1% 40 8,7%
hyperthyreote
Stoffwechsellage | 106 33,0% 187 58,3% 28 8,7%

Abbildung 22: Einfluss der pratherapeutischen Stoffwechsellage auf das funktionelle Ergebnis

Die Unterschiede zwischen latenten und manifesten Hyperthyreosen sind nicht

signifikant.
120
100
- + +
L +
) 80
€
e
[
< 60
3 =+
o
Q
£ 40 T
=
b
20
0 1
eu hy lat. hy
—Median | 41,93548387 53,60985769 40,74074074
+ Max 88,23529412 95,65217391 94,11764706
+Min 0 0 0
25% 27,05099778 40,86700337 25
95% 66,66666667 80,76923077 71,42857143
5% 8,586956522 13,47826087 2,787226657
75% 52,57936508 65,32574568 54,11036036
Stoffwechsellage

Die Stoffwechsellage wirkt sich auch
auf andere Parameter der
Radioiodtherapie aus.

Manifeste Hyperthyreosen zeigen

eine deutlich groRRere

Bei ihnen betragt die prozentuale

Abnahme im Vergleich zum

Die anderen Klassen weisen
dagegen nur eine Abnahme von
41,9% und 40,7% im Vergleich zum

Abbildung 23: Volumenabnahme nach einem Jahr in %
zum Ausgangsvolumen, in Bezug auf die pratherapeutische

Stoffwechsellage
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euthyreote
Stoffwechsellage

latente
Hyperthyreose

hyperthyreote
Stoffwechsellage

Vol.abnahme nach einem
Jahr (%)

41,9% (0;88)

40,7% (0;95,7)

53,6% (0;94,1)

Vol.abnahme nach 3
Jahren (%) 85,9% (42,9;100) 81,2% (0;98,6) 85,7% (0;97,6)
Vol.abnahme nach 5

Jahren (%)

88,3% (42,9;100)

91,6& (54,4,97,8)

83,9% (33;97,7)

Tabelle 13: Volumenabnahme im zeitlichen Verlauf in Abhéngigkeit von der Stoffwechsellage vor RIT

Bei Berticksichtigung der Langzeitergebnisse verschiebt sich dieses Bild im zeitlichen
Verlauf wieder. Nach drei und funf Jahren sind die prozentualen Volumenabnahmen
in allen drei Gruppen ausgeglichen. Die manifeste Hyperthyreose sorgt somit

lediglich fur einen schnelleren Volumenverlust nach Therapie.

Verbindungen zwischen der Ausgangsstoffwechsellage und einer endokrinen
Orbitopathie bestehen nicht. Genauso wenig koénnen signifikante Assoziationen
zwischen der Stoffwechsellage und der Verbesserung oder Verschlechterung der

endokrinen Orbitopathie gezogen werden.

euthyreote latente hyperthyreote

Stoffwechsellage Hyperthyreose Stoffwechsellage
Abnahme EO 51,2% 44.5% 44,0% n.s.
Zunahme EO 2,5% 7,0% 6,0% n.s.

Tabelle 14: Stoffwechsellage vor RIT im Zusammenhang mit der Zu- oder Abnahme einer endokrinen
Orbitopathie

In Bezug auf die subjektive Beschwerdesymptomatik und die Stoffwechsellage
prasentieren sich bei manifesten Hyperthyreosen schwerwiegendere Erkrankungen

allgemeiner und kardialer Art.

manifest
euthyreot latent hyperthyreot | hyperthyreot
allgemeine Beschwerden 1. Grades | 40,68% 40,30% 19,01%
107 106 50
allgemeine Beschwerden 2. Grades | 27,73% 37,73% 34,55%
61 83 76
allgemeine Beschwerden 3. Grades | 13,64% 53,03% 33,33%
9 35 22
kardiale Beschwerden 1. Grades 35,23% 38,64% 26,14%
31 34 23
kardiale Beschwerden?2. Grades 35,24% 32,38% 32,38%
37 34 34
kardiale Beschwerden 3. Grades 10,71% 28,57% 60,71%
3 8 17

Tabelle 15: Vergleich zwischen pratherapeutischer Stoffwechsellage und subjektiven Beschwerden vor RIT
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Der Verlauf der subjektiven Beschwerden zeigt eine Zunahme der Problematik in
53,3% der Falle bei euthyreoten Patienten. Bei latenten Hyperthyreosen dagegen nur
um 20%, ahnlich wie bei manifesten Uberfunktionen, wo die Zunahme 26,7% betragt.
Die hochste Abnahme der subjektiven Beschwerden verzeichnet die Gruppe der

latenten Hyperthyreosen mit 41%.

o hy 0 Zudem hatten pratherpeutische
Ju 64 (13;96) 67 (8;97) euthyreote  Stoffwechsellagen  eine
TcTU  [3,1(0,531) [4,7(0,2;42) |* 3y . S
HWZ 5 (2:8) 4(1:8) . hohere HWZ, einen niedrigeren TcTU
_ 202 und lagen bei der Dosis gering héher als
Dosis 210 (75;356) |(48;388) *

hyperthyreote Zustande.
Tabelle 16: JU, TcTU, HWZ und Dosis in

Abhéangigkeit von der Stoffwechsellage vor RIT

3.1.2.7 Endokrine Orbitopathie

In dem gesamten Patientenkollektiv litten insgesamt 486 Patienten (36%) an einer
endokrinen Orbitopathie. Die Schweregrade der Orbitopathie verteilen sich dabei fast
gleichmafiig. Wie im Methodenteil dargelegt, erfolgte die Einteilung der EO nach der
Klassifikation von Werner mit der Modifikation nach Gruf3endorf.

9% der Patienten litten an einer leichten EO, 12,2% an einer moderaten und 14,8%
an einer mittelschweren Form.

In Bezug auf das Ergebnis nach RIT sind keine signifikanten Unterschiede zwischen

den einzelnen Funktionszustadnden und einer der Orbitopathie vorhanden.

Euthyreosen Hypothyreosen Hyperthyreosen
keine EO 291 503 57

34,2% 59,1% 6,7%
leichte EO (Grad 1) 33 81 7

27,3% 66,9% 5,8%
moderate EO (Grad Il) 39 116 7

24,1% 71,6% 4,3%
mittelschwere EO (Grad Il / 1V) 73 106 19

36,9% 53,5% 9,6%

Tabelle 17: Funktionsergebnis in Abhéngigkeit vom Ausprégungsgrad der endokrinen Orbitopathie

Insgesamt kam es bei 46% aller endokrinen Orbitopathien zu einer Verbesserung
des Zustandes. Nur bei 5,7% der Patienten verschlechterte sich die EO nach der
Radioiodtherapie. Auch im Hinblick auf die Zu- und Abnahme der Orbitopathie in
Bezug auf das funktionelle Resultat sind keine signifikanten Differenzen zwischen

den einzelnen Gruppen festzustellen.
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Euthyreosen Hypothyreosen Hyperthyreosen Gesamt
Besserung 71 147 9 227
31,3% 64,8% 4,0% 46,0%
Verschlechterung | 8 19 1 28
28,6% 67,9% 3,6% 57%
kein Unterschied | 70 145 24 239
29,3% 60,7% 10,0% 48,4%

Tabelle 18: Verlauf der endokrinen Orbitopathie in Abhangigkeit vom funktionellen Ergebnis

3.1.2.8 Subjektive Beschwerden
Die Verteilung der subjektiven Beschwerdesymptomatiken ergibt sowohl vor als auch

nach der Radioiodtherapie ein sehr differenziertes Bild. Als dominierend stellen sich

die Beschwerden allgemeiner Natur heraus.

||:| Abnahme O unverandert B Zunahme |

allgemeine
-1. Grades

71,4%

- 2. Grades |

87,7%

- 3. Grades

88.9%

kardiale
- 1. Grades

62,1%

- 2. Grades |

88,5%

11,5% |

- 3. Grades |

90,0%

10,0%]

100%

80%

60%

40%

20%

0%

20%

-40%

Art Beschwerden Abnahme Zunahme unverandert
allgemeine |1. Grades 71,4% 25,0% 3,6%

2. Grades 87,7% 11,0% 1,3%

3. Grades 88,9% 0,0% 11,1%
kardiale 1. Grades 62,1% 32.8% 5,2%

2. Grades 88,5% 0,0% 11,5%

3. Grades 90,0% 0,0% 10,0%

Abbildung 24: Veranderungen der allgemein und kardiale Beschwerden und deren Schweregrade nach RIT

Psychische und lokale Beschwerden présentierten sich in einem so geringen Umfang,

dass keine Verlaufstendenzen abzuzeichnen sind. Eine Abnahme der kardialen und

allgemeinen Probleme wurde in 60 — 80% der Félle erzielt. Spezielle Zuordnungen

zwischen einzelnen Schilddriisenfunktionen und Beschwerdezustanden liefen keine

signifikanten Zusammenhange.
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Bemerkenswert gestaltet sich die Tatsache, dass die Schweregrade der allgemeinen
Beschwerden mit der Hohe des T4, fT3, TRAK, der Vaskularisation und der

Stoffwechsellage steigen.

6 40
5 T 35 —
30
4 —~
s + s
© 5 L
E s34 LL -+ T E 20 -
£ S -
2 : 1
2 1 4 1 1
10 +
1 +
5 + *+ +
0
0 0 1 2 3 0 1 2 3
—Median 31 29 35 3,75 —Median 5 19,5 20,7 222
+Max 35 9 B 23 +Max 45 82,7 76,7 99,9
+Min 238 0 0 0 +Min 33 44 35 58
25% 28 2,5 24 24 25% B9 538 v 17,025
95% 516 7585 =965 95% 4118 34,36 42,655 53,385
5% 192 0 o 5% 83 »7 12,895 9,485
0
75% 35 34 2275 5025 75% 227 23,9 26,875 32,325
Grad der allgemeinen Beschw erden Grad der allgemeinen Beschw erden
40 4
35 3,5
30 3
=
£ 25 o 25
=) L
2 : ,
f( 20 . L
m R
= 15 s 1,5
N
10 = 1
5 - 0,5
0
0 0 1 2 3 0 1 2 3
=Median 3 6 9 85 =M edian 2 2 2 3
+Max B 99 99 93 +Max 3 4 4 4
+Min 0 0 0 0 +Min 1 0 0 0
25% 0 2 1 7,75 25% 1 1 1 2
95% 78 793 7545 95% 4 4 4
5% 0 0 5% 0 0 0
75% B 5 26 345 75% 3 3 3 2
Grad der allgemeinen Beschw erden Grad der allgemeinen Beschw erden

Abbildung 25: Grad der allgemeinen Beschwerden in Zusammenhang mit T3, fT4, TRAK und dem Flow
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100
90
80
70
_ 60 @ euthyreote
S Stoffw echsellage
N 50
g @ hyperthyreote
40 Stoffw echsellage
30
20
10
0 T T
1. Grad 2. Grad 3. Grad
Grad der allgemeinen Beschwerden
1. Grad 2. Grad 3. Grad
euthyreote
Stoffwechsellage 41,8 28,1 14,1
hyperthyreote
Stoffwechsellage 58,2 71,9 85,9

Abbildung 26: Grad der allgemeinen Beschwerden im Zusammenhang mit der
pratherapeutischen Stoffwechsellage

3.1.2.9 Technetium-Uptake
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+ Max 172 106 | 167 143 | 113 168 | 223 + Max 331 | 450 | 325 | 303 | 388 | 285 | 305
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5% 11 1475 | 18 22,5 22 258 | 41,1 5% 133,2 | 140,5 | 139,2 108,25 (106,65 | 92,8 | 98,25
5% 28 39 46 | 6175 | 66 71 105 75% 225 |238,25| 238 |222,75| 2285 | 218 | 1875
TcTU (%) TcTU (%)

Abbildung 27: Pratherapeutischer TcTU in Abhangigkeit Abbildung 28: Pratherapeutischer TcTU in Abhangigkeit
vom Volumen von der Dosis
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Verglichen mit der mit der Dosis und dem Volumen, fallen zwei Tendenzen beim

TcTU ins Auge: Je hoher der Uptake ausfallt, umso niedriger liegt die tatséachliche

Gesamtdosis und je grof3er das Schilddriisenvolumen ist, umso hoher ist der TcTU.

30
25
20
g
) 15
=
(&)
2
10
) [+ ]
0 = = F
eu ho hy
= Median 4,84 3,84 7,34
+ Max 42,4 34,7 40,5
+ Min 0,18 0,38 0,7
25% 2,6975 2,215 3,695
95% 17,43 15,7 32,2135
5% 1,1575 1,01 1,319
75% 8,4225 6,44 13,1
Funktion

Abbildung 29: TcTU (%) in Bezug auf die posttherapeutische

Funktion

3.1.2.10 Joduptake

100 T T
90 +
80 T
— 70 1
S - .
Py 60
X
I 50
Q.
3 40
[=]
~ 30
20 +
+
10 +
0 +
eu ho hy
= Median 67 64,5 63
+ Max 97 97 90
+Min 8 3 13
25% 54 53 50
95% 86,7 87 83
5% 33,3 36 184
75% 75 75 69
Funktion

Abbildung 30: Joduptake (%) in Bezug auf die
posttherapeutische Funktion
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3.1.2.11 Zeit des maximalen Joduptake
Bei der Zeit bis zum Erreichen des maximalen Joduptakes bestehen keine
Unterschiede in Hinsicht auf das Funktionsergebnis. Euthyreosen erreichten den

maximalen Joduptake im Median bei 16 Stunden.

2 Hypothyreose liegen bei 14

Stunden und die persistierenden
Uberfunktionen bei 15 Stunden.

20

15

Wie in der Grafik zu erkennen, ist
10

Zeit bis zum maximalen Joduptake (Stunden)

das 25%-Quantil der

5 i 1 Hyperthyreosen geringer als bei

0 ‘ den anderen beiden Gruppen.

eu ho hy . )

vedan " " 5 Hyperthyreosen weisen damit

+ Max 9 5 34 ofter als die Therapieerfolge sehr

+ Min 0 0 1 hnell imal

po " 3 Y schnelle maximale

95% 44 38,75 21 Joduptakezeiten auf.

5% 4 4 3
75% 22 18 19

Funktion

Abbildung 31: Zeit bis zum maximalen Joduptake in Bezug
zur Funktion nach RIT

3.1.2.12 Halbwertszeit des Jods

Bei den posttherapeutischen

Euthyreosen liegt die

Halbwertszeit des ***1 im Median

bei 5,0 Tagen und damit héher

als bei den anderen beiden

Halbwertszeit (Tagen)

Gruppen. Zwischen den Hypo-

und Hyperthyreosen besteht

° eu ho hy jedoch kein signifikanter
—edan > 2 2 Unterschied mit jeweils einer
+ Max 8 8 7
+ Min 0 0 1 Halbwertszeit von 4,0 Tagen.

25% 4 3 3,25
95% 6 6 6
5% 3 2 2
75% 5 5 5

Funktion

Abbildung 32: Halbwertszeit (Tagen) in Bezug auf die
posttherapeutische Funktion
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3.1.2.13 Alter

Bezlglich des Endpunktes Erfolg bzw. Misserfolg spielt das Alter der Patienten keine
signifikante Rolle. In Bezug auf die Differenzierung zwischen Eu- und Hypothyreosen
stellt sich dieser Parameter jedoch als signifikant heraus. Patienten, die auch noch
ein Jahr nach der RIT eine euthyreote Stoffwechsellage aufwiesen, waren zum
Zeitpunkt der Behandlung mit 57,5 Jahren deutlich alter als die spateren

Hypothyreosen (50 Jahre).

3.1.2.14 Flow in der Farbdopplersonographie

Bei den Ultraschalluntersuchungen in der Universitatsklinik erfolgt die Erfassung des
Blutflusses innerhalb der Schilddriise durch Farbdopplersonographie.

Dabei werden der Flow im Randbereich sowie der zentrale Fluss innerhalb der
Schilddrise erfasst und dieser Parameter mittels der Ziffern O - 4 verschlisselt. Null
entspricht kaum einem Blutfluss. Die 4 steht fur einen sehr starken Fluss,

entsprechend einer Hypervaskularisation.

Anhand des Flows im Randbereich kénnen kaum Abgrenzungen zu anderen
Parametern gezogen werden. Jedoch zeigt der zentrale Fluss bestimmte Tendenzen
bei den Parametern Halbwertszeit, Joduptake und maximale Zeit des Joduptake.

6 ; Innerhalb des 25% bis 75%-Quantils

5

weisen stark hypervaskularisierte

Schilddrisen eine signifikant

geringere Halbwertszeit des Jods auf

Halbwertszeit (Tage)
w

als Schilddriisen mit einem

geringeren Blutfluss.

v In der Gruppe der starker

+ Max

vaskularisierten Schilddriisen liegt

+ Min
25%
95%
5%
75%

der Joduptake deutlich héher und die

Zeit bis zum maximalen Joduptake ist

aldlo|lpr|lw|lo|s]| O

glw|lo|h~|NM|IN| |

ArlINMV]|O|lwW|lO|N| | ®
Ayl |lw k||| P>

niedriger als bei den restlichen

zentraler Flow

Patienten.
Abbildung 33: Zentraler Flow in Bezug auf die
Halbwertszeit
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Abbildungen 34: Flow in Abhéngigkeit von der HWZ, Joduptake und tmax

3.1.2.15 Jahr der Radioiodtherapie

Grole Differenzen bezuglich des funktionellen Resultats treten bei der Betrachtung
des Therapiejahres zutage. Diese Ergebnisse missen jedoch im Kontext der
pratherapeutischen  Parameter  bewertet  werden. Uber den langen
Untersuchungszeitraum von fast 20 Jahren zeichnen sich klare Tendenzen bezuglich
des Volumens, der Dosis und des TcTU ab. Der Median des Volumens féllt im
Zeitraum von 1991 bis 2008 von 64 auf 28 ml ab. Die Dosis steigt dabei um fast das
Doppelte von 120 Gy auf 238 Gy.
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Abbildung 35: Pratherapeutisches medianes Volumen in Abh&ngigkeit vom Untersuchungsjahr
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2005|918 |82 73 Bei der ausschlie3lichen Betrachtung
2006 |89,7 [10,3 87 der Therapiejahre 2000 bis 2008 erreicht
2007 86,4 13,6 66 . L.

2008|833 |16.7 48 die Gesamtremissionsrate 87,4%,

Abbildung 37: Anzahl der Erfolge und wahrend sie in den Jahren von 1990 —

Hyperthyreosen in (%) im Vergleich zu den : AYART
Untersuchungsjahren 1991 nur bei 79,3% liegt.

3.1.2.16 Einfluss der einzelnen Parameter und multivariante Analyse
Die folgende Ubersicht zeigt die Odds Ratios fiir ein Therapieversagen von
entscheidenden Einflussparametern auf die RIT:

Parameter Odds Ratio 95% Konfidenzintervall
kein Absetzen der ATD vor RIT 3,57 (2,2 bis 5,8)
Volumen gréRer 60ml 58 (3,7 bis 9,1)
Dosis kleiner als 200 Gy 3,5 (2,1 bis 5,6)
Dosis kleiner als 150 Gy 53 (3,4 bis 8,3)
keine euthyreote Stoffwechsellage vor RIT 1,7 (1,0 bis 2,9)

Tabelle 19: Odds Ratio ausgewahlter Therapiekonstellationen

Die vorherigen Ergebnisse verdeutlichen, dass die entscheidenden Einflussgréf3en
auf das funktionelle Resultat das Volumen, die Gesamtdosis und die antithyreoidale
Medikation sind. Diese Parameter wurden im Anschluss einer multivarianten Analyse
unterzogen.

Ahnlich wie die Regressionsanalyse ist die Diskriminanzanalyse ein multivariantes
Verfahren und soll Vorhersagen zu Gruppenzugehorigkeiten machen. Die
entscheidende Frage ist hierbei, welches Merkmal am besten eine abhangige
Variable voraussagen kann. Primar erfolgt die Bildung einer Diskriminanzfunktion, im
Anschluss kommt es zur Gruppierung und Unterscheidung der Parameter. [64]

Im Optimalfall sollte zwar eine Normalverteilung vorliegen, dieses Verfahren ist
jedoch auch zulassig bei nicht normalverteilten Parametern. [65]

Als abhangige Variable wird der Therapieerfolg festgesetzt und auf die Parameter
Volumen, Dosis, TcTU, Stoffwechsel und Medikation getestet. Den grof3ten Einfluss
auf das Ergebnis zeigten dabei das Volumen und die Dosis. Der TcTU und der

Stoffwechsel tragen dagegen kaum zur Unterscheidung der Gruppen bei.

Aus therapeutischer Sicht lassen sich lediglich zwei Faktoren beeinflussen: einerseits
die Dosis und andererseits das Medikationsregime. Werden diese Faktoren
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bericksichtigt und Patienten nur nach bestimmten Parametern betrachtet, steigen die
schon sehr guten Remissionsraten weiter an. Bei der Extraktion von
Patientengruppen, die eine Dosis von Uber 200 Gy und eine diskontinuierliche
Medikation oder keine Medikation erhielten, steigt die Remissionsrate bei
Einfachtherapie von 84,4% auf 88,4%.

3.1.3 Rezidive

Nach anfanglichem Erfolg fielen 34 Patienten aus ihrer eu- oder hypothyreoten
Stoffwechsellage zuriick in eine erneute Uberfunktion. Bei genauerer Untersuchung
der posttherapeutischen Hormonkonstellationen fallt auf, dass sich 19 Patienten
dabei im Grenzbereich zwischen den Funktionslagen bewegten und eine vollstandige
Remission gar nicht erst erreicht hatten.

14 Patienten lagen klar im Bereich einer manifesten Eu- und ein Patient im Bereich
der Hypothyreose und entwickelten aus dieser Stoffwechsellage heraus ein Rezidiv.
Das entspricht einer Rezidivrate von 1,1%. Anhand von pratherapeutischen
Parametern besteht kein Unterschied zwischen ihnen und den anderen erfolgreich
therapierten Patienten. Nur beim Volumen mit einem Median von 45 ml (15; 118)
liegen sie genau zwischen denen der Eu- und Hyperthyreosen. Ein Rezidiv erfolgte
im Median nach zwolf Monaten (7; 52). Als Endpunkt stellte sich bei zehn Patienten
eine Hypothyreose ein, bei vier Therapierten eine Euthyreose und ein Patient konnte
nicht weiter nachkontrolliert werden. Unter fortgesetzter thyreostatischer Medikation
mit einer geringen Dosierung von 2,5 bis 5 mg entwickelte sich nach drei bis zehn
Monaten bei zehn Patienten eine endgiltige Remission. Bei finf Patienten
verschwand das Rezidiv spontan ohne Thyreostatikum in einem Zeitraum von drei
bis sechs Monaten. Bei allen Rezidivpatienten handelte es sich um eine transiente
Phase der Hyperthyreose, die ohne zweite Radioiodtherapie in einem Zeitraum von

bis zu einem Jahr wieder verschwand.

3.1.4 Zweitversager der Radioiodtherapie

Insgesamt 146 Patienten, bei denen schon einmal eine Radioiodtherapie
durchgefuhrt wurde, unterzogen sich einer zweiten Behandlung. Von dieser
Patientengruppe konnten ein Jahr nach RIT 94,8% endgultig erfolgreich therapiert
werden. Zehn Personen (5,2%) blieben auch nach der zweiten RIT Therapieversager.

Diese Gruppe zeichnet sich durch ein relativ hohes pra- und posttherapeutisches
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Volumen aus. Als zweites Charakteristikum der erneuten Misserfolge sticht ein
niedriger TPO-Wert, sowohl vor als auch nach der Therapie, heraus.

Vor Therapie betrug dieser 12 U/ml und danach 28 U/ml. Im Vergleich liegen die
restlichen Patienten vor Therapie zusammen bei 211 U/ml und nach RIT bei 565

U/ml. Alle anderen Parameter variieren bei diesen Patienten nicht.

3.1.5 Kurzzeitergebnisse im Hinblick auf die Hypothyreoseentwicklung

Euthyreosen sind im Vergleich zu den frihen Hypothyreosen 7,5 Jahre alter (57,5 zu
50 Jahren). Sie haben vor Therapie ein grof3eres Ausgangsvolumen mit 37 ml im
Gegensatz zu 27 ml. Entsprechend betragt bei ihnen das mediane Volumen nach
RIT 21 ml zu 13 ml. Auch die Volumenabnahme im ersten Jahr fallt um 10% niedriger
aus als bei den Hypothyreosen. Die Dosis der Hypothyreosen liegt mit 206 zu 200 Gy
nur geringfiigig hoher als bei Euthyreosen. Deutliche Unterschiede zeigen die
Antikérperwerte. TPO und TRAK sind sowohl vor als auch nach RIT bei den
Euthyreosen weitaus geringer als bei den Unterfunktionen. Der TcTU liegt bei ihnen

pratherapeutisch 1% hoher als bei Hypothyreosen.

3.1.6 Fragebogenergebnisse

Die Ergebnisse des Fragebogens bezuglich der subjektiven Einschatzung der RIT
und des Gesundheitszustandes sollen hier nur kurz angerissen werden, soweit sie
sich auf das Funktionsergebnis nach RIT beziehen.

Patienten, die bis auf die Kontrolle nach drei Monaten nicht in unserer Datenbank
vorhanden waren, suchten nach der Therapie zu tGber 80% keinen Nuklearmediziner
mehr auf. Dagegen befanden sich aber 84% der Patienten bezlglich ihrer
Schilddrusenparameter unter Kontrolle ihres Hausarztes. Knapp Uber 70% der
Patienten waren der Meinung, dass ihre Schilddriisenerkrankung beseitigt wurde
oder sich zumindest gebessert habe. In Bezug auf die Funktionslage waren 4% der
spater hypothyreoten Patienten der Ansicht, dass sich ihre Schilddrisenfunktion
nach RIT im Gegensatz zur Hyperthyreose verschlechtert habe. Bei den Euthyreosen
waren es dagegen 0%, die subjektiv eine Verschlechterung sahen.

Auffallend war, dass 14% der befragten die Hypothyreose als die am meisten
unerwtnschte Wirkung der RIT ansahen. Fast genauso viele Patienten (15%) gaben
an dieser Stelle die erneute oder persistierende Hyperthyreose als

Hauptkomplikation an.
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Interessant ist die Tatsache, dass sich die Fragebogenpatienten, die fast keinen
Nuklearmediziner im Verlauf der Jahre aufsuchten, vom Langzeitresultat bezlglich
der Hypothyreosewahrscheinlichkeit nicht von den restlichen Patienten in der

Datenbank unterscheiden.
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Abbildung 38: Vergleich der Wahrscheinlichkeit fir keine Hypothyreose zwischen den Fragebogendaten und
den restlichen Befunden der Datenbank (Kaplan-Meier-Methode)

Jedoch lassen sich bezlglich der Remission bei beiden Patientengruppen
signifikante Unterschiede feststellen. Die Fragebogenpatienten zeigten eine
schnellere Remission und eine geringere Misserfolgswahrscheinlichkeit im ersten
Jahr nach RIT.
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Monate nach RIT |Fragebogendaten | restliche Patienten
3 17% 44%

6 8% 19%

12 8% 11%

18 7% 7%

Abbildung 39: Vergleich der Misserfolgswahrscheinlichkeit zwischen
den Fragebogendaten und den restlichen Befunden der Datenbank
(Kaplan-Meier-Methode)

3.2 Langzeitergebnisse

3.2.1. Hypothyreoseentwicklung

Drei Jahre nach der Therapie bestand noch bei 29,9% der Patienten eine euthyreote
Stoffwechselsituation. Nach funf Jahren waren es noch 19,4%.

Zeit nach | Euthyreosen Hypothyreosen Hyperthyreosen Anzahl Pat. in
RIT Nachkontrolle
3 Monate 40,2% (511) | 45,4% (577) 14,5% (184) 1272
1 Jahr 32,7% (436) 60,5% (806) 6,8% (90) 1332
3 Jahre 29,8% (114) 65,1% (250) 5,2% (20) 384
5 Jahre 19,4% (40) 80,1% (165) 0,5% (1) 206
Tabelle 20: Schilddrisenfunktion entsprechend der Nachkontrolljahre nach RIT
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Anzahl der “%Ch
In er

Jahre Wahrscheinlichkeit Cg;";ﬁggﬂg

keine Hypothyreose | patienten

1 43,0% 386

2 31,4% 222

3 26,2% 164

4 22,4% 122

5 19,4% 89

6 17,2% 68

8 13,7% 42

10 9,5% 15

11 7,8% 10

Abbildung 40: Wahrscheinlichkeit, keine
Hypothyreose zu entwickeln im zeitlichen Verlauf

(Kaplan-Meier-Methode)

Ohne der

Einflussfaktoren kann, wie aus der

Berucksichtigung
Lifetable ersichtlich wird, nach finf
Jahren noch mit einer Euthyreose-
20%
gerechnet werden. Nach acht Jahren

wahrscheinlichkeit von ca.
verringert sich diese auf 13,7% und
nach mehr als zehn Jahren nach der

Behandlung liegt sie bei unter 10%.

3.2.2 Einflussparameter auf das funktionelle Langzeitergebnis

Das Hauptaugenmerk im Langzeitvergleich

liegt auf der Differenzierung der

Einflussfaktoren fur die Entwicklung einer Hypothyreose.

In der folgenden Tabelle sind mdgliche Einflussparameter fir die Entstehung einer

Hypothyreose zusammengestellt.

Nachkontrollen > 3 Jahre Nachkontrollen > 5 Jahre
Signi- Signi-
Parameter Euthyreosen Hypothyreosen | fikanz | Euthyreosen Hypothyreosen fikanz
Anzahl absolut 100 282 58 163
% 26,2 73,8 26,2 73,8
Alter 63 (34;79) 49 (30;72) * 62,5 (33;78) 49 (30;75) *
m: 148% w: m:12,1%
Geschlecht m: 14% w:86% | 86,2% w:87,9% m: 16,6% w:83,4%
Dosis (Gy) 190 (110;255) 202 (145;295) * 187,5 (99;245) 200 (142;273) *
Aktivitat (MBQ) 718,5 (225;2504) | 604,5 (229;3150) | * 717 (225;2070) | 598 (250;3150) *
Vol. vor RIT (ml) 39 (16;97) 27 (11;72) * 41,5 (15;102) 27 (11,;69) *
Vol. 1 Jahr nach RIT (ml) 39,6 (0;63) 46,5 (7;73) * 37,3 (2;62) 47,2 (2;73) *
Vol. 3 Jahre nach RIT (ml) 77,4 (37;93) 87,5 (56;97) 76,9 (----;---- ) 80 (57;95)
Vol. 5 Jahre nach RIT (ml) 80,4 (43;94) 90,8 (65;98) 80 (----;---- ) 90 (66;98)
Vol. 8 Jahre nach RIT (ml) 87,5 (72;95) 91,7 (73;98) 87,5 (72;95) 91,7 (73;98)
Vol.abnahme (%) 1 Jahr
nach RIT 39,6 (0;70) 46,5 (0;95) * 37,3 (0;70) 47,2 (0;95) *
Vol.abnahme (%) 3 Jahre
nach RIT 77,4 (35;93) 87,5 (33;100) * 76,9 (54,88) 80 (56;97)
Vol.abnahme (%) 5 Jahre
nach RIT 80,4 (42;94) 91 (33;100) * 80 (42;94) 90 (33;100) *
Vol.abnahme (%) 8 Jahre
nach RIT 87,5 (71,95) 91,7 (44;99) * 87,5 (7;95) 91,7 (44;99) *
TSH (mU/l) 0,06 (0,01;2,8) 0,06 (0,01;2,2) 0,08 (0,01;5,9) 0,08 (0,01;2,2)
T3 (pmol/l) 3,1(1,9;7,8) 3,2(2,1;7) 3,05 (1,8;7,7) 3,2(2;7,4)
fT4 (pmol/l) 20,85 (11;51) 19,4 (11;39) * 19,4 (6,1;45) 19,1 (11;39)
TPO (U/ml) 77,5 (2;6043) 412 (8;6686) * 118 (2;6950) 279 (2,7;6354)
TPO nach RIT (U/ml) 141 (2;9999) 673 (5;9999) * 142,5 (3;9999) 445 (3;9999) *
TRAK (U/l) 7 (0;47) 12 (0;76) 7 (0;,4) 12 (0;82)
TRAK nach RIT (U/l) 5 (0;97) 11 (0,7;78) 6 (0;99) 12 (1;84)
Technetium-Upt. (%) 4,8 (0,87;20) 3,67 (1,1;15,7) * 5,82 (0,8;24) 3,77 (0,8;15,4) *
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Technetium-Upt. nach RIT

(%) 0,8 (0,2;6,4) 0,43 (0,07;3,1) * 0,76 (0,2;8,9) 0,5 (0,05:4,1) *
Joduptake (%) 62 (0;97) 62 (15;93) 61,5 (0;97) 60 (19;86)
Halbwertszeit (Tage) 4 (1,5;8) 4(2;7) * 5(2;8) 4 (2;7) *
Medikation vor RIT (%:)

- keine ATD vor RIT 22,0% 17,4% 25,9% 22,1%

- ATD vorher abgesetzt 43,0% 51,1% 36,2% 41,7%

- ATD wahrend RIT weiter | 35,0% 31,6% 37,9% 36,2%

EQ vor RIT (%):
- keine EO 73,0% 58,5% 75,9% 60,1%
-EO 27,0% 41,5% 24,1% 39,9%
- leichte EO 13,0% 21,6% 13,8% 20,2%
- schwere EO 14,0% 19,9% 10,3% 19,6%
EO nach RIT (%):

- Verbesserung der EO | 24,1% 42,4% 37,5% 42,4%

-Verschlechterung EO 6,9% 2,5% 12,5% 3,0%

- keine Veranderung der
EO 69,0% 55,1% 50,0% 54,5%
Stoffwechsellage vor RIT
(%):

- Eu. 30,2% 31,4% 32,0% 33,3%

- lat. Hy. 30,2% 30,7% 38,0% 26,0%

- Hy. 39,5% 37,9% 30,0% 40,7%
ATD-Dosis (mg) 8 (1;30) 8 (1,;87) 8 (1;25) 8 (1,;87)
Dauer der vorherigen ATD
(Jahre) 2,5 (0;15) 2,5 (0;25,5) 2,5 (0;18,5) 2,5 (0;21,5)

Tabelle 21: Mdgliche Einflussparameter im Vergleich von Eu- und Hypothyreosen bei Nachkontrollzeitraumen
von mehr als drei und fiinf Jahren. (p = Irrtumswahrscheinlichkeit, bei * p < 0,05)

Einen deutlichen Einfluss auf das funktionelle Langzeitergebnis zeigen die Parameter
Volumen vor und nach Therapie, die Volumenabnahme, Dosis, Aktivitat, Alter, TPO-
Antikdrper und der TcTU-Uptake vor der Therapie. Dagegen weisen die
pratherapeutischen Parameter TSH, T3, fT4, TRAK, Geschlecht, Joduptake und das
Vorhandensein einer endokrinen Orbitopathie auf keinen Zusammenhang mit dem
Langzeitresultat hin. Im Gegensatz zum Einfluss auf die Remission gibt es in Bezug
auf die vor Therapie bestehende Stoffwechsellage und das Medikationsschema der

Thyreostatika keine Verbindung mit dem Langzeitverlauf.
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3.2.2.1 Volumen

Sowohl beim Ausgangsvolumen als auch beim Volumen nach einem Jahr zeigen

sich die grol3ten Unterschiede zwischen den Funktionszustanden.
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Volumen (ml) vor RIT
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eu ho

— Median 20 14
+ Max 83 65
+ Min 8 1
25% 15 10
95% 76,6 43
5% 9,6 55

Funktionslage nach 5 Jahren

Patienten, die bei Kontrollen mehr
als funf Jahre nach RIT noch einen
euthyreoten Stoffwechselstatus

aufwiesen, hatten zu Beginn der

Therapie signifikant héhere
Schilddrisenvolumina (41,5 ml
gegenuber 27 ml). Auch die

Volumina nach Therapie liegen mit
20 ml gegenuber 14 ml signifikant
hoher. Zur Vergleichbarkeit wurde
die Volumenabnahme in % zum

Ausgangsvolumen berechnet.

Abbildung 41: Schilddriisenfunktion nach fiinf Jahren in
Bezug auf ihr pratherapeutisches Volumen

In der Gruppe der Euthyreosen betragt die Volumenabnahme mit 37% zum

Vorvolumen rund 10% weniger als bei der Gruppe der Unterfunktionen. Im Laufe der

Jahre bleibt diese Differenz von ungefahr 10% in der Volumenabnahme erhalten.

Nach drei, funf und acht Jahren bestehen keine signifikanten Differenzen mehr in

diesen Klassen. Der Hauptunterschied liegt folglich im Ausgangsvolumen und in der

gro3eren Volumenabnahme im ersten Jahr nach RIT.
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Abbildung 42: Ausgangsvolumina in Klassen in Abh&éngigkeit von der Funktion nach fiinf Jahren
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Bei hohen Ausgangsvolumina von 40 bis 80 ml bestehen nach finf Jahren fast
doppelt so viele Euthyreosen wie bei Patienten, die vor RIT ein Volumen von kleiner

als 40 ml aufwiesen.

1,2

¥

0,8 4 X Ausfélle

s

bis 20ml
bis 40ml

0,6 A bis 60ml

bis 80ml

bis 100ml

0.4 1 aber 100ml

Wahrscheinlichkeit keine Hypothyreose

0,2

156 168 180

Monate nach RIT

. . Anzahl der noch in
. . . bis bis der Auswertung
Monate nach RIT | bis 20ml | bis 40ml bis 60m| | 80ml 100ml Gber 100ml | vorhanden Patienten
3 52,8% 66,1% 76,6% 86,8% 94,3% 97,4% 986
12 25,2% 37,9% 53,9% 64,2% 76,0% 70,6% 396
24 20,0% 26,5% 38,0% 48,9% 37,9% 222
36 15,9% 20,5% 35,7% 40,4% 30,4% 164
48 13,5% 15,8% 32,3% 38,0% 122
60 11,5% 13,3% 29,4% 30,1% 89
72 12,3% 24,6% 68
84 10,2% 20,6% 22,9% 57,1% 54
96 7,2% 4,5% 42
108 17,2% 24
120 0,0% 2,8% 14,3% 15

Abbildung 43: Wahrscheinlichkeit, keine Hypothyreose im Langzeitverlauf zu entwickeln in Abh&ngigkeit von der
Volumengruppe (Kaplan-Meier-Methode)

Die Lifetable zeigt die Hypothyreoseentwicklung in den unterschiedlichen
Volumenklassen. Mit der GroRe des pratherapeutischen Volumens steigt die

Wahrscheinlichkeit, im Langzeitverlauf nicht hypothyreot zu werden.
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3.2.2.2 Dosis

Die Tendenz der Kurzzeitresultate, dass mit groReren Dosen héhere Auspragungen

an Hypothyreosen zu verzeichnen sind, setzt sich im zeitlichen Verlauf fort.

Abbildung 44: Eu — Hypothyreoseraten nach funf Jahren

in Abh&angigkeit von der Dosis
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Abbildung 45: Wahrscheinlichkeit, keine Hypothyreose im Langzeitverlauf zu entwickeln in Abhangigkeit

von der Dosis (Kaplan-Meier-Methode)

Das gleiche Ergebnis liefert die Darstellung in der Lifetable. Dosen von unter 150 Gy

zeigen eine deutlich geringere Hypothyreosewahrscheinlichkeit, verglichen mit den

anderen Gruppen. Bei hoheren Dosen ist diese Differenz in Bezug auf den zeitlichen

Verlauf dagegen nicht mehr sehr grof3.

3.2.2.3 Alter

Das Alter

Funktionszustande relevant.

zum Therapiezeitpunkt

ist im Hinblick die posttherapeutischen

90
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50
40
30
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Alter in Jahren

eu ho

— Median 62,5 49
+ Max 81 79
+ Min 26 17
25% 45 40
95% 78,1 74,8
5% 33 30

Funktionszustand nach 5 Jahren

Abbildung 46:Altersunterschiede zum Zeitpunkt der RIT
bei spateren Eu- und Hypothyreosen
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Spatere euthyreote Patienten waren
mit 62,5 gegenuber 49 Jahren, zu
Beginn der Therapie, im Median
deutlich alter als die
Unterfunktionen.

Noch deutlicher wird dieser Trend
bei der Ubersicht der funktionellen
Ergebnisse in den entsprechenden
Altersklassen. Ab einem Alter von
60 Jahren ist die Euthyreoserate
verglichen mit juingeren Patienten

doppelt so hoch.
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Abbildung 47: Altersunterschiede (gruppiert) zum Zeitpunkt der RIT bei spéteren Eu- und Hypothyreosen

3.2.2.4 TPO-AK
Langzeiteuthyreosen prasentieren sowohl vor Beginn der RIT als auch danach

signifikant geringere TPO-Werte. In dieser Gruppe lagen die Werte vor RIT bei 118

U/ml und danach bei 142,5 U/ml. Demgegeniber weisen spatere Unterfunktionen vor

Therapie doppelt so hohe und danach dreifach so hohe Antikérperwerte auf.

TPO-Antikdrper vor RIT nach RIT
3000 3000
2500 2500
g 2000 ;g 2000
£ c
¢ 1500 [ 1500
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e 1000 ,@ 1000
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500 500 -
_ . 4
° eu ho eu ho
— Median 118 279 — Median 142,5 445
+ Max 9999 9999 + Max 9999 9999
+ Min 1 0 + Min 1 0
25% 16,25 40 25% 20,75 85,25
: 9 9999 9999
95% 6949,75 6354,2 95%
5% 2 2,7 5% 3,05 31
: : 75% 1111 2324
75% 837,75 1772
Funktion Funktion

Abbildung 48:Vergleich der TPO-Antikérper vor und nach RIT in Bezug auf die funktionelle Lage bei
Nachkontrollen > 5 Jahre
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3.2.2.5 Sonstige Parameter

Bezlglich der verabreichten Aktivitdt und dem Technetium-Uptake bestehen
signifikante Unterschiede zwischen den Funktionsklassen. Euthyreosen erhielten mit
717 MBq eine hohere Aktivitat als spatere Unterfunktionen (598MB(Q).

Der Technetium-Uptake stellt sich bei den Hypothyreosen deutlich geringer dar. Er
weist nur 3,77% im Gegensatz zu 5,82% bei den Euthyreosen auf. Bei beiden
Parametern ist jedoch die starke Assoziation mit dem Ausgangsvolumen zu
bedenken. Entsprechend der Marinelli-Formel wird bei gréf3eren Volumina eine

héhere Aktivitat verabreicht.

3.2.3 Multivariate Analyse
Die folgende Ubersicht zeigt ausgewahlte Odds Ratio fur die Entwicklung einer

Hypothyreose im Langzeitverlauf nach Radioiodtherapie:

Parameter Odds Ratio 95% Konfidenzintervall
Dosis gro3er 200 Gy 1,66 (0,89 -3,1)

Volumen kleiner 40mi 3,52 (1,9-6,6)

Alter jinger als 60 Jahre 4,1 (22-7,7)

Tabelle 22: Odds Ratio fir die Entwicklung einer Hypothyreose nach funf Jahren fur bestimmte
Konstellationen

Im Verlauf verliert die Dosis ihre Ubergeordnete Bedeutung. Volumen und Alter
besitzen hier einen starkeren Einfluss auf die Langzeiteuthyreose. Das gleiche
Ergebnis erbringt die Diskriminanzanalyse. Dabei wurden die Parameter Volumen,
Dosis, Alter, TPO und TcTU auf ihre Bedeutung fiir das funktionelle Langzeitergebnis
hin untersucht. Den grof3ten Einfluss auf die abhangige Variable ,Funktion haben
dabei das Alter und das Volumen, wobei die Trennscharfe zwischen allen Variablen

gering ist.
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4. Diskussion

4.1 Funktionsergebnisse im Kontext der subjektiven Beschwerdesymptomatik
und Patientenzufriedenheit

Obwohl die Radioiodtherapie seit Jahrzehnten als ein weit verbreitetes Verfahren zur
Behandlung von Schilddrisenerkrankungen etabliert ist und diverse Studien und
Untersuchungen zu diesem Thema vorliegen, ist die Bandbreite kontroverser
Ansichten grof3. Sowohl im Hinblick auf die Einflussparameter als auch in Bezug auf
das Remissionsergebnis und die Hypothyreoserate prasentieren sich die Resultate

der Autoren als sehr heterogen.

Die Hypothyreose gilt allgemein als Erfolg der Therapie und stellt, abhéngig von den
therapeutischen Umstanden, bei 70 — 90% der Patienten das Endergebnis dar.
Trotzdem erreicht, entsprechend der jeweiligen Studie, eine gewisse Anzahl von
Patienten eine euthyreote Stoffwechsellage. Dabei existieren kaum verlassliche
Langzeituntersuchungen mit entsprechend hohen Patientenzahlen, welche die
Einflussfaktoren genauer charakterisieren. Im Folgenden werden sowohl unsere
Ergebnisse beziiglich der Remission als auch die funktionellen Langzeitresultate im
Kontext zu anderen Arbeiten besprochen und evaluiert.

Die  Ergebnisse der Radioiodtherapie  zeigen, bei  entsprechenden
Ausgangsbedingungen, relativ erfolgreiche Resultate im Hinblick auf die Beseitigung
der Hyperthyreose. Aus Patientensicht steht vornehmlich die Beseitigung der
subjektiven Beschwerden und der eventuellen Orbitopathie im Vordergrund. Der
Erfolg, gemessen an den Laborparametern, ist hierbei fir den einzelnen Patienten
ein oftmals wenig augenscheinliches Resultat. Bei der Betrachtung aller
Radioiodtherapien des Morbus Basedows erzielt die Universitatsklinik in Greifswald
eine Erfolgsrate von 84,4%. Im Vergleich zum Funktionsergebnis mit einer hohen
Erfolgsrate bei der Beseitigung der Hyperthyreose hinken die Orbitopathie und die
Patientenbefindlichkeit beim positiven Resultat leicht hinterher. Insgesamt besserten
sich 46% aller endokrinen Orbitopathien. Dagegen weisen 48% der Patienten keine
Veranderung auf und 5,7% prasentieren eine Verschlechterung der

Augensymptomatik.
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In Bezug auf die Beseitigung der subjektiven Beschwerden erzielt die RIT relativ gute
Ergebnisse. Insgesamt besserten sich bei 77% der Patienten die subjektiven
Beschwerden. Allgemeinen Leiden wie Schwitzen, Mudigkeit, Unruhe, Tachykardie,
Nervositat, Schlafstérungen, Antriebsarmut, Gewichtsveranderungen,
Warmeintoleranz, Kalteempfindlichkeit, Konzentrationsschwache und Haarausfall
wurden bei Uber einem Dreiviertel der Patienten reduziert oder grof3tenteils geheilt.

In der gleichen GroRenordnung liegen die Erfolgsraten bei der kardialen
Symptomatik. Hierbei handelt es sich um verhaltnisméfig hohe Erfolgsraten, wenn in
Betracht gezogen wird, dass sich viele é&ltere Patienten mit entsprechenden
Komorbiditaten einer RIT unterziehen und die beschriebenen Symptomatiken durch
eine Reihe von Grunderkrankungen resultieren konnen und die Schilddriise nicht
zwingend den Ausloser darstellt. Eine Verbindung von bestehenden Beschwerden
vor RIT und einem eventuellen Einfluss dieser auf die Funktionslage nach der

Therapie konnte nicht gezeigt werden.

Die meisten Patienten arrangieren sich mit der fast zwangslaufigen Unterfunktion
nach der Therapie. Jedoch ist auffallig, dass die Unterfunktion fast genauso haufig
wie eine persistierende Uberfunktion als der am meisten unerwiinschte Effekt der
Therapie genannt wird. Bei den Fragebogendaten gaben 4% der erfolgreich
Therapierten an, dass die jetzige Unterfunktion eine subjektive Verschlechterung der
Schilddrusenfunktion im Gegensatz zur Hyperthyreose darstelle. Es handelt sich hier
nur um eine sehr geringe Anzahl von Personen. Jedoch ist zu bedenken, dass

gerade fur Patienten, die vor Therapie eine subklinische und symptomlose
Hyperthyreose prasentierten, der Wandel von dieser in den stoffwechseldampfenden
Zustand der Unterfunktion eine enorme Umstellung bedeutet. Zusatzlich stellt die
lebenslange Thyroxinsubstitution eine nicht unerhebliche Beeintrachtigung der
Lebensqualitat dar. Klar ist allerdings, dass beim Morbus Basedow, bis auf wenige
Ausnahmen, nur eine dichotome Entscheidung zwischen den beiden “Ubeln“ Uber-
und Unterfunktion méglich ist. Die Hyperthyreose stellt dabei im Gegensatz zu einer
gut substituierbaren Unterfunktion die gefahrlichere und schwerer zu fuhrende

Erkrankung dar.
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4.2 Remissionsergebnisse

Aktivi
tat Dosis | Volumen Erfolg
Autor Jahr | (MBq) | (Gy) (ml) Medikation Dosimetrie | Kontrolle | Land n %
60 - Standardakti
Holm [23] | 1981 | 203 100 k.A. vor RIT ab vitat 1 Jahr Schweden 2332 | 83%
Turner Standardakti
[24] 1985 | 185 56 - 79 vitét 1 Jahr Neuseeland | 76 67%
Kung 359 42.2 4 Wochen vor
[25] 1990 [+348 |80 +21.5 RIT ab Marinelli 1 Jahr China 1028 | 60%
Nordyke 111 - Standardakti
[26] 1991 | 370 32-38,9 vitét 1 Jahr USA 605 76%
Willemse 18
n [27] 1993 | 752 300 k.A. Marinelli Monate Deutschland |43 100%
7 Tage vor ab /
386 100 - bis 5 Tage
Berg [28] [ 1996 |+136 |120 k.A. nach Marinelli 1 Jahr Schweden 456 93%
Vol. /
Chiovato 518 37.8 7 Tage vor RIT | Uptake
[29] 1998 | +111 +28.4 ab adaptiert 1 Jahr Italien 31 90%
18 Tage vor ahnlich
Sabri [30] | 1999 | 565 252 30,9 RIT ab Marinelli 1 Jahr Deutschland | 101 93%
wéhrend RIT ahnlich
1999 | 716 256 30,9 weiter Marinelli 1 Jahr Deutschland | 106 49%
Vol./Upt.
3 Tage vor RIT | adaptiert vs.
Kok [31] | 2000 |550 k.A. ab Standard 1 Jahr Niederlande | 86 73%
7 Tage vor ab /
Allahaba bis 7 Tage Standardakti
dia [32] 2001 | 185 k.A. nach vitat 1 Jahr GroRbritannien | 321 67%
7 Tage vor ab /
bis 7 Tage Standardakti
2001 | 370 nach vitét 1 Jahr GroRbritannien 85%
475
Ahmad (400/ Standardakti
[33] 2002 | 550) k.A. vitét 1 Jahr GroRbritannien | 186 90%
Vol. /
Braga 6 Tage vor RIT | Uptake
[34] 2002 | 580 k.A. ab / oder keine | adaptiert 3 Monate | USA 36 94%
26 Pat. ATD
Schneide 384 - |175- wahrend RIT 6-9
r [35] 2002 | 667 241 32,2 weiter Bockisch Monate Deutschland | 126 67%
207 Pat.
Alexande wahrend RIT Uptake
r [36] 2002 | 540 52 +22 weiter adaptiert 1 Jahr USA 261 86%
14 Tage vor
Reinhard 700 RIT ab / oder 15
t [37] 2002 | +405 32+ 25 | weiter Marinelli Monate Deutschland | 224 80%
4 Tage vor ab /
Metso bis 4 Tage Standardakti
[38] 2004 | 259 k.A. nach vitét (1 Jahr)* | Finnland 1086 | 76%
ahnlich
Read [39] | 2004 | 196 k.A. unterschiedlich | Marinelli * USA 107 64%
Zaplatnik
ov [40] 2004 | 519 236 25 Bockisch 6 Monate | Deutschland | 126 68%
Kleinert
[41] 2004 | 507 36,1 Marinelli 1 Jahr Deutschland | 283 80%
Dunkelm 175+ 24,1 + 2 Tage vor RIT
ann [42] | 2005 29,8 16,1 ab Marinelli 8 Monate | Deutschland | 351 64%
Zantut- 49 Pat. 14-30
Wittmann 49,4 Tage vor RIT Standardakti
[43] 2005 | 370 +24,4 ab vitat 1 Jahr Brasilien 82 62%
Vijayaku Standardakti
mar [44] | 2006 |518 k.A. vitét 5 Monate | USA 84 75%
4 Tage vor RIT | Vol./
Andrade 392 38,4 ab / oder kein | Uptake
[45] 2007 | 210 +19,8 ATD adaptiert 1 Jahr Brasilien 61 85%
298 - 2 Tage vor RIT | &hnlich
Kobe [46] | 2008 312 29,5 ab Marinelli 1 Jahr Deutschland [ 571 96%
eigene
Daten 2009 | 619 201 31 unterschiedl. | Marinelli 1 Jahr 1332 | 84%

Tabelle 23: Remissionsraten nach RIT in Abh&ngigkeit vom Autor, mit eigenen Daten (Einfach-RIT).
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Wie schon in der Einleitung dargelegt findet sich in der Fachliteratur bei den
Remissionsraten der RIT eine grofl3e Spanne. Erschwerend kommt hinzu, dass sich
die Daten kaum untereinander vergleichen lassen. Je nach Studie lagen
unterschiedliche Intentionen vor. Ziele waren unter anderem, funktionsoptimierte
gegenuber ablativen Konzepten zu vergleichen, andererseits eine mdglichst niedrige
Aktivitat zu verwenden oder der Vergleich zwischen unterschiedlichen ATD-
Strategien. Des Weiteren sind Standardaktivitdten international sehr verbreitet. In
Deutschland wird dieses Vorgehen hingegen strikt abgelehnt und eine exakte
Dosimetrie vorgeschrieben.

Bei Verwendung von Standardaktivitdten wurden in den meisten Féallen, auch in den
neueren Studien, keine Schilddrisenvolumina mit erfasst. Dementsprechend sind
diese Veroffentlichungen schwer mit anderen vergleichbar. [33, 32, 38]

Allein die Mediane oder Mittelwerte der Schilddriisenvolumina reichen von 25 ml bis
Uber 50 ml. Bei der enormen Bedeutung dieses Einflussfaktors sind diese
Unterschiede bedeutsam und beeinflussen das Funktionsergebnis erheblich.
Weiterhin darf nicht vergessen werden, dass Deutschland und einige Teile Europas
ehemalige Jodmangelgebiete sind. Allein die alimentare Jodversorgung, im Vergleich

zu amerikanischen Studien, lasst kaum eine exakte Vergleichbarkeit zu.

Remissionsraten im Vergleich zur verabreichten Aktivitat
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Abbildung 49:Remissionsraten und verabreichte Aktivitdten bei unterschiedlichen Arbeitsgruppen (mit eigenen
Ergebnissen (Einfach-RIT))
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Der Blick auf deutsche Studien, inklusive der Greifswalder Daten mit exakter

Dosimetrie und nicht allzu stark abweichenden Volumina zeigt, dass Erfolgsraten von
80 — 96% im ersten Jahr erzielt werden konnen. [41, 46, 37, 30, 27]

In Bezug auf Langzeitergebnisse gibt es kaum vergleichbare Studien. Die meisten

deutschen Studien untersuchen bestimmte Pradiktoren und sind dabei nicht auf

Langzeitresultate ausgelegt. Arbeiten aus den USA und Skandinavien verwenden

Standardaktivitaten und verzichten meist auf eine Volumenbestimmung. Die folgende,

aus der Einleitung bekannte Tabelle zeigt die Hypothyreoseentwicklung im Vergleich

zwischen mehreren Autoren. Die Daten aus unserer Studie sind in der letzten Zeile

dargestellt:
Aktivitat | Dosis Dosisbestimmu 10 |15 |20 |25
Autor Jahr | Land (MBQq) (Gy) ng n Ho3M|Ho1J |5J |J |J [J |J
Glennon
[47] 1972 | USA 111 Standardaktivitét 4 8
Holm [23] 1981 | Schweden | 203 60 - 100 | Standardaktivitat | 2332 8 34 |55 |65 (74 |77
Kendall-
Taylor [48] | 1984 | USA 555 Standardaktivitét 64
Turner [24] | 1985 | Neuseeland | 185 Standardaktivitét | 76 15
359
Kung [25] 1990 | China +348 80 Marinelli 1028 10 31 |54 |66 |70
Willemsen Deutschlan
[27] 1993 | d 752 300 Marinelli 43 63 93
386
Berg [28] 1996 | Schweden | +136 100 - 120 | Marinelli 456 |30 88
Chiovato 518 Vol./ Uptake
[29] 1998 | Italien +111 adaptiert 31 52 77
Deutschlan | 640 (565
Sabri [30] 1999 | d / 716) 252 - 256 | dhnlich Marinelli | 101 | 48 71
Vol./Upt.
adaptiert vs.
Kok [31] 2000 | Niederlande | 550 Standard 86 45
Allahabadi Grofbritann | 185/
a [32] 2001 | ien 370 Standardaktivitat | 321 41
GroRbritann | 475 (400
Ahmad [33] | 2002 | ien / 550) Standardaktivitét | 186 67 82 | 88
Alexander
[36] 2002 | USA 540 Uptake adaptiert | 261 83
Reinhardt Deutschlan | 700
[37] 2002 | d +405 Marinelli 224 41
Vol./ Uptake
Braga [34] |2002 | USA 580 adaptiert 36 94
Metso [38] | 2004 | Finnland 259 Standardaktivitat | 1086 24 59 82
Read [39] 2004 | USA 196 ahnlich Marinelli | 107 34 43 |58 |64 |72 |80
Zantut-
Wittmann
[43] 2005 | Brasilien 370 Standardaktivitét | 82 49
Vijayakuma
r [44] 2006 | USA 518 Standardaktivitat | 84 58
Hernandez- 185/
Jimenez 370/
[49] 2007 | Mexiko 555 Standardaktivitdt | 596 72
Andrade 392 Vol./ Uptake
[45] 2007 | Brasilien +210 adaptiert 61 56
eigene
Daten 2009 619 201 Marinelli 1348 | 45 61 80
Tabelle 24: Hypothyreoseraten nach RIT in Abhangigkeit vom Autor
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Wie aus den Ergebnissen ersichtlich wird, bedeutet eine Langzeiteuthyreose beim
Morbus Basedow eine schwierige Gratwanderung. Niedrigere Dosen bei grof3eren
Volumen bergen die gro3te Chance fur eine Euthyreose. Demgegentber steigt bei
dieser Konstellation die Wahrscheinlichkeit fir einen Misserfolg deutlich an.

Unsere Daten zeigen eine Hypothyreoserate von rund 80% nach einer Dauer von
funf Jahren. Im Vergleich zu anderen Langzeituntersuchungen liegen bei den von
uns behandelten Patienten relativ schnell nach Therapie hohe Raten an
Hypothyreosen vor. Demgegeniber lassen die eigenen Daten jedoch eine der
hochsten Remissionsraten erkennen. Ahnliche Bedingungen, einen vergleichbaren
Hypothyreoseverlauf und fast anndhernde Remissionsraten werden in der Studie von
Ahmad beschrieben. [33]

Aus beiden Arbeiten wird ersichtlich, dass hohe Erfolgsraten nur zu erzielen sind,
wenn sie mit entsprechend grofRen und frihen Hypothyreoseraten einhergehen.
Geringere Zahlen an Unterfunktionen nach fiinf Jahren erzielen z.B. Read mit 43%
und Kung mit 31%. Beide verwenden jedoch eine sehr niedrige Aktivitat von 196
MBqg bzw. 359 MBq. Dementsprechend liegen die Misserfolgsraten in der Studie von
Read bei 36% und von Kung bei 40%. [25] [39]
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Abbildung 50: Hypothyreoseraten nach RIT in Abhangigkeit vom Autor

Die Grafik lasst erkennen, dass auch bei den Arbeiten mit einer relativ niedrigen
Aktivitat und einem langen Nachbetrachtungszeitraum die Raten der Unterfunktionen
auf 60 — 80% nach 10 — 15 Jahren ansteigen. [33] [23]
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Nach der Therapie kdnnen aus transienten Hypo- und Euthyreosephasen Rezidive
der Hyperthyreose hervorgehen. Aus dem Datenbestand dieser Arbeit betrifft es 1,1%
der Gesamttherapierten, die nach vollstandiger Remission, in Form einer manifesten
Hypo- und Euthyreose, aus dieser Funktionslage ein Rezidiv entwickelten. In der
Literatur werden transiente Phasen mit unterschiedlichen Haufigkeiten beschrieben.
Bei der Studie von Alexander trat bei 1,9% der Patienten aus einer Hypothyreose ein
Rezidiv ein. [36] Bei Aizawa und Peden lagen die Raten mit 2,3% bzw. 4,5% noch
héher. [66] [67]

In unserem Patientengut prasentierten sich diese Falle vorwiegend im ersten Jahr
nach Therapie und verschwanden in der Regel im Zeitraum von drei bis zehn
Monaten spontan oder mit einer niedrigeren Thyreostase. Von der
pratherapeutischen Charakterisierung fallt nur das hohe Volumen von 45 ml auf, was
genau zwischen dem der Eu- und Hyperthyreosen liegt. Ansonsten bestehen keine

Unterschiede zwischen den Rezidivpatienten und den tbrigen Patienten.

In Bezug auf die Daten aus dem Fragebogen, bei denen die Patienten nach der RIT
zu Uber 80% keinen Nuklearmediziner aufsuchten, zeigten sich keine Unterschiede
im funktionellen Langzeitresultat. Hier hatte man annehmen konnen, dass es sich
eher um Patienten mit Euthyreosen handelt, die keine Probleme mit ihrer
Schilddrusenfunktion aufweisen und folglich keinen Facharzt aufsuchen missen. Die
Daten zeigen, dass diese Patientengruppe die gleiche Wahrscheinlichkeit fir Eu- und
Hypothyreosen prasentiert wie die restlichen Untersuchten, jedoch boten sie eine
schnellere Remission. Schon bei der Kontrolle nach drei Monaten bestand bei den
meisten dieser Fragebogenpatienten keine Hyperthyreose mehr.

Sie wiesen hierdurch wahrscheinlich schon friher eine stabilere Schilddrisenfunktion
auf, die durch den Allgemeinmediziner weiterbehandelt werden konnte und nahmen
weniger haufig eine facharztliche nuklearmedizinische Kontrolle wahr. Das kénnte
sich auch aus dem Rilckgang der subjektiven Beschwerden erklaren. Bei den
Fragebogendaten fand sich zu 82% ein Riuckgang der subjektiven
Beschwerdesymptomatik, wahrend er beim restlichen Patientenkollektiv nur 75%

betrug.
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4.3 Einflussparameter auf das funktionelle Ergebnis der RIT
4.3.1 Ubersicht
In die folgende aus der Einleitung bekannte Grafik wurden an dieser Stelle die

Ergebnisse unserer Arbeit integriert.
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Abbildung 51: Ubersicht iiber die Einflussfaktoren der RIT bei unterschiedlichen Autoren

Die Haufigkeiten, wie oft ein Parameter als Einflussfaktor genannte wurde, ist in Prozent von der Gesamtanzahl
aller Studien dargestellt, die diesen Faktor betrachtet haben. Die Grafik soll einen Uberblick Uber bestimmte
Wertigkeiten der Parameter geben und lediglich Tendenzen aufzeigen. Sie stellt auf keinen Fall alle Studien zu
diesem Thema dar und gibt den betreffenden Faktor nur an, wenn er explizit als Einflussfaktor oder Nicht-
Einflussfaktor auf das Funktionsergebnis herausgearbeitet wurde.

Die eigenen Ergebnisse (gelb) wurden, je nach Wertigkeit von der Gesamtanzahl, mit in die Grafik integriert

Quellen: [33, 36, 32, 45, 34, 29, 50, 42, 19, 51, 52, 49, 41, 46, 53, 54, 25, 38, 26, 55, 37, 56, 57, 30, 35, 58, 24,
44, 59-61, 27, 43, 40]
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Volumen, Dosis und der 24h-Radioioduptake bzw. der TcTU sind in der Literatur
eindeutig als Einflussfaktoren auf das Funktionsergebnis anerkannt. Uber die Dauer
und den Schweregrad der Hyperthyreose und den TSH-Wert herrscht die einheitliche
Meinung, dass keine Beziehung zum funktionellen Resultat besteht.

GroRe Kontroversen werden dagegen bei der Medikation und dem mdoglichen
Einfluss der endokrinen Orbitopathie oder pratherapeutischen Stoffwechsellage

ausgetragen.

4.3.2 Dosis und Volumen

Es ist bekannt, dass mit steigenden Dosen héhere Remissionsraten erzielt werden
konnen. [40] Auch an den vorliegenden Daten dieser Studie erkennt man eine
ausgesprochen gute Dosis-Wirkungs-Beziehung. In den Klassen von 50 bis 300 Gy
liel3 sich mit steigender Dosis jeweils auch die Erfolgsrate erhéhen. Im relevanten
Therapiebereich von 150 bis 300 Gy betragt der Unterschied jedoch nur wenige
Prozent zwischen den Klassen. Dementsprechend steigen mit hheren Dosen auch
die Raten von Hypothyreosen und demgegentber nehmen die Euthyreosen ab. Ab
300 Gy wird keine Verbesserung der Remissionsrate mehr erzielt, sie liegt sogar 0,6%
unter der Rate der Gruppe von 250 — 300 Gy. Je nach Therapieziel sollte im Hinblick
auf eine sichere Beseitigung der Uberfunktion eine Zieldosis im Bereich von 200 bis

300 Gy gewahlt werden.

Im Hinblick auf ausreichende Remissionsraten in Verbindung mit der gewtinschten
Anzahl von Euthyreosen liefern funktionsoptimierte Konzepte nur
unzufriedenstellende Ergebnisse. Es werden bei einer mittleren Dosis von 175 Gy in
der Arbeitsgruppe von Dunkelmann bei 21% Euthyreosen lediglich Erfolgsraten von
64% nach acht Monaten erzielt. [42] Ahnliche Ergebnisse zeigen sich in dieser Arbeit.
Bei Kontrollen zwischen sieben und zwolf Monaten und bei Dosen zwischen 120 und
180 Gy erreichten 71,4% der Patienten eine Remission. Darunter befanden sich nur
19% Euthyreosen. Im Gegensatz zu Remissionsraten von 95% bei Dosen von Uber
200 Gy sind diese Ergebnisse sowohl im Hinblick auf die Euthyreoseentwicklung, als
auch in Bezug auf die Remissionsraten unbefriedigend. Noch niedrigere Ergebnisse
beschreibt Zaplatnikov bei Niedrigdosiskonzepten. Aus seinem Datenbestand

resultierten lediglich 6% Euthyreosen bei 44% Versagern. [40]
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Ein Versagen der Therapie bei Niedrigdosiskonzepten ist nicht nur mit einem zeitlich
héheren Aufwand fir den Patienten verbunden. Eine Zweittherapie stellt au3erdem
eine zusatzliche und unnotige Strahlenbelastung dar. Bei hohen Therapie- und
weiteren Nachfolgekosten durch ambulante Untersuchungen im
nuklearmedizinischen und hausérztlichen Bereich entstehen nicht zu
vernachlassigende Folgekosten, die in den meisten Fallen durch eine ausreichende
Dosimetrie vermeidbar waren.

Im globalen Vergleich erfolgt in vielen Fallen die Verwendung von reinen
Standardaktivitaten ohne jegliche Adaptation an das Volumen oder den Uptake.

Es existiert eine Reihe von Studien, die keine Unterschiede in den
Erfolgsergebnissen zwischen einer genauen Dosimetrie und der Standarddosis
feststellen. [68] [38] [32] [31]

Als Vorteile werden vor allem die Kostenersparnis in der Pradiagnostik, der fir den
Patienten wegfallende Mehraufwand und, nicht zu vergessen, der geringere
Arbeitsmehraufwand fur den therapierenden Arzt angeftihrt. [38]

Der Blick auf die Ergebnisse der unterschiedlichen Arbeitsgruppen verdeutlicht, dass
die Erfolgsraten, auch in der ausschliel3lichen Betrachtung der neueren Arbeiten ab
dem Jahr 2000, bei Verwendung von Standardaktivitdten hauptsachlich zwischen 67
bis 85% liegen. Bei Arbeiten mit exakter Dosimetrie herrscht zwar die gleiche
Streuung, jedoch stechen hier mehrere Arbeiten mit Spitzenwerten von 80 — 95% von

erfolgreich Therapierten heraus. [45, 34, 46]

In dieser Arbeit erhielten die Therapieversager mit 923 MBq die héchsten Aktivitaten
verabreicht und die spateren Unterfunktionen mit 600 MBq die Niedrigsten. Die
Aktivitaten sind dem Volumen und dem TcTU anhand der Marinelli-Formel angepasst.
Direkte Zusammenhange zwischen der Aktivitdt und der Wirkung sollten ohne die
Betrachtung des jeweiligen Volumens oder des Uptakes nicht hergestellt werden.
Aussagen wie zum Beispiel von Allahabadia, dass bei hoheren Aktivitaten
entsprechend hohe Erfolgsraten erzielt wiirden, sollten dementsprechend bei einer

exakten Dosimetrie nicht verallgemeinert werden. [32]
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Bei der Dosimetrie des Morbus Basedow vollzog sich tber die Jahre ein deutlicher
Paradigmenwechsel. In den 1990er Jahren wurden Gesamtdosen von 150 Gy
verwendet, wahrend die aktuellen Leitlinien Dosen von 200 — 300 Gy vorsehen. [69]
[13] Auch in unserem Datenbestand zeigt sich deutlich der Wandel zum ablativen
Therapiekonzept. Seit Ende der 1990er Jahre fallen dementsprechend die
Remissionsraten beim Morbus Basedow hoher aus. 1991 - 1999 lagen die
Remissionsraten in Greifswald zusammengerechnet noch bei 79,3%. Dagegen
liegen sie in dem Zeitraum seit dem Jahr 2000 bei 87,4%. Bei der Betrachtung dieser
Remissionsraten muss auch die Anderung des Schilddriisenvolumens im zeitlichen
Verlauf betrachtet werden. Im Jahr 1991 betrug das pratherapeutische mediane
Volumen 64 ml, wahrend es im Jahr 2008 nur noch bei 28 ml lag.

Obwohl das Volumen uber die Marinelli-Formel schon in die Aktivitatsbestimmung
einflief3t, ist es zusammen mit der Dosis der dominierende Faktor fir das Resultat
der Radioiodtherapie. In der Literatur besteht ein Konsens darlber, dass
Schilddrisen mit kleineren Volumina eine viel hdhere Wahrscheinlichkeit fir
Remissionen haben als groRere Volumina. [26] [45] [42] [51] [36] [26] [37] [30] [53]
Als kritisches Volumen, ab dem die Misserfolgswahrscheinlichkeit sprunghaft ansteigt,
werden allgemein 60 ml angenommen. [50] [53] [58] Zanut-Wittmann zieht die
Grenze leicht darunter bei 53,7 ml. Bei Volumina Uber diesem Wert steigt die
Fehlerrate in seiner Studie auf 71,4%. [43]

Die gleichen Ergebnisse konnen wir aus unserer Datenauswertung ziehen. Im
Gegensatz zur Gruppe bis 60 ml, in der die Hyperthyreoserate bei 8,6% liegt, steigt
sie bei Volumina von 60 — 80 ml um mehr als das Doppelte auf 19,8%. Kleine
Volumina bis 20 ml weisen dagegen nur eine Misserfolgsrate von 0,7% auf.
Therapieversager zeigen sowohl vor als auch nach RIT deutlich h6here Volumina als
die anderen beiden Funktionsgruppen. Der entscheidende Unterschied liegt in der
unterschiedlichen Volumenabnahme wahrend der Therapie. Die geringste
Volumenabnahme mit 36,5% zeigen die spateren Uberfunktionen. Euthyreosen
(41,4%) und Hypothyreosen (49%) liegen signifikant dartber.

Zum gleichen Ergebnis kam die Arbeit von Chiovato. Hier betrug die
Volumenabnahme bei persistierenden Hyperthyreosen lediglich 35,5%. In den
anderen beiden Klassen lag sie bei Uber 80%. Dagegen fand Chiovato, im

Gegensatz zu unseren Daten, eine andere Konstellation zwischen den Eu — und
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Hypothyreosen. Euthyreosen wiesen mit 83,5% gegenliber den Hypothyreosen
(80,7%) eine leicht hthere Volumenabnahme nach einem Jahr auf. [29]

Ein groRes Volumen sollte per se nicht gegen einen Therapieversuch der RIT beim
Morbus Basedow sprechen. Die Misserfolgswahrscheinlichkeit nach einem Jahr liegt
bei Volumina von 60 ml bis 100 ml zwar bei 27%. Durch das Absetzen der
Medikation vor Therapie kann sie noch einmal auf knapp tber 20% gesenkt werden.
Finden sich zuséatzlich pratherapeutisch hohe TPO-Antikérper (tUber 1000 U/ml),
resultiert aus unseren Daten nur noch eine Misserfolgswahrscheinlichkeit von 9% in

der Volumenklasse von 60 — 80 ml.

Mit den hohen Raten von Erfolgen von uber 95% in den Volumenklassen ,bis 20
ml“ und ,bis 40 ml“ vergroRert sich auch die Anzahl von Unterfunktionen. Mit 81%
bzw. 82% an Hypothyreosen nach fiunf Jahren liegen sie in diesen Klassen
dementsprechend hoch. Erst ab Volumina von 40 ml lassen sich in der
Langzeitbetrachtung annehmbare Euthyreoseraten von 40% erzielen.

Auch in der Arbeit von De Bruin werden kaum Chancen fir Euthyreosen in der
Klasse bis 20 ml gesehen. Hier betragt die Hypothyreoserate, abhéngig vom Uptake,
nach zwolf Monaten schon 50 — 90%. [50]

Diese Raten andern sich bei unserem Patientengut auch nicht mit
Niedrigdosiskonzepten. Bei einer Dosis zwischen 100 bis 200 Gy lag die
Euthyreosewahrscheinlichkeit nur 5-9% hdher. Bei Volumina unter 40 ml sollte aus
diesem Grund die Schilddrise sicher abladiert und von funktionsoptimierten
Konzepten Abstand genommen werden.

Die besten Mdglichkeiten fur eine Langzeiteuthyreose bieten Volumina von 40 ml bis
80 ml. Hier betragt die Wahrscheinlichkeit, dass sich keine Unterfunktion entwickelt,
nach funf Jahren noch 30%. Da ab Werten von 60 ml die
Misserfolgswahrscheinlichkeit ansteigt, liegen die idealen Voraussetzungen fir eine
langfristige Euthyreose, die mit guten Remissionsraten kombiniert ist, bei Volumen
zwischen 40 und 60 ml. Auch bei Anwendung eines niedrigen ablativen Konzeptes
von 200 bis 250 Gy lassen sich nach funf Jahren noch Wahrscheinlichkeiten von 25%
fir eine Euthyreose erzielen. Liegen in dieser Volumenklasse zuséatzlich andere
gunstige Voraussetzungen vor, wie z.B. geringe Antikdrperwerte oder ein hdheres

Lebensalter, kann die Chance wahrgenommen werden, mit einer Dosis von 200 bis
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250 Gy eine Euthyreose anzustreben. Bei niedrigeren Dosen von 150 — 200 Gy liegt
die Euthyreosewahrscheinlichkeit mit 34% zwar leicht hoher, jedoch fallt hier die
Misserfolgswahrscheinlichkeit nach zwdlf Monaten mit 20% zu 12% deutlich grol3er
aus. Je nach Risiko, Klinik und Patientenwunsch sollte daher die Dosisfindung sehr

individuell erfolgen.

4.3.3 Medikation

Es wird ein Effekt der Medikation auf die intrathyreoidale Jodkinetik angenommen,
mit Beeinflussung der Halbwertszeit und Dosis. Aul3erdem soll eine radioprotektive
Wirkung der Thyreostatika auf die Schilddrise bestehen. [70] [36]

Metso, Kung, Ahmad, Alexander und Zantut-Wittmann beschreiben einen Einfluss
einer vor Therapie bestehenden antithyroidalen Medikation auf das
Funktionsergebnis, trotz Absetzens der ATD vor RIT. [33, 36, 25, 38, 43]

Walter konnte in einer Metaanalyse ein relatives Risiko von 1,28 fir ein Versagen der
Therapie feststellen, wenn bis eine Woche vor Therapie ATD eingenommen wurden.
[59] Kung stellte eine hohere Anzahl an Euthyreosen bei Patienten fest, die vor RIT
Methimazol einnahmen. [25] Ahnliche Ergebnisse prasentierte Ahmad. [33] Bei

Alexander zeigte kein Patient ohne ATD einen Misserfolg. [36]

Demgegenlber belegte eine Reihe von Studien, dass bei rechtzeitigem Absetzen der
ATD vor RIT kein nennenswerter Einfluss auf das Therapieergebnis besteht. [45, 34,
53, 37, 56, 58, 40]

Zu den gleichen Ergebnissen kommt die vorliegende Arbeit. Wir kénnen keinen
Zusammenhang zwischen einer Thyreostase und dem Therapieergebnis feststellen,
solange die Medikation rechtzeitig vor RIT abgesetzt wird. Bei einem Absetzen
sowohl sieben als auch drei Tage vor Therapie resultieren die gleichen Ergebnisse.
Die Dosierung der ATD spielt dabei eine untergeordnete Rolle. Solange eine low-
dose Thyreostase mit Thiamazoldosen von unter 20 mg erfolgte, besteht kein
Einfluss auf das Therapieergebnis. Die Erfolgsraten liegen hier tGber 90%. Erst ab
Dosierungen von udber 20 mg sinkt die Remissionsrate leicht ab. Gleiche
Empfehlungen sprechen auch Dunkelmann und Sabri aus. Dunkelmann schéatzt ein
Absetzen der Medikation zwei Tage vor RIT als ausreichend ein. Sabri geht sogar

von nur einem Tag aus. [71] [30]
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Deutlich negative Effekte auf das Funktionsresultat zeigt dagegen eine fortlaufende
Medikation wahrend der Therapie. In diesem Fall erreicht die Misserfolgsrate 12,2%.
Die gleichen Einflisse konnten in der Arbeit von Koch aufzeigt werden. Eine
fortgesetzte Thyreostase wie auch der Misserfolg waren mit einem Odds Ratio von
7,8 verbunden. [53] Bei Sabri lagen die Remissionsraten ohne Thyreostatikum bei
93,1%, im Gegensatz zu 49,1% mit ATD. Sabri postuliert einen radioprotektiven
Effekt, welcher zu einem niedrigeren Joduptake und einer geringeren Halbwertszeit
fuhre. [30]

Eine Reihe internationaler Autoren sieht keine Verbindung zwischen der laufenden
Medikation und dem Therapieerfolg. [54] [50] In den Dissertationen von Kleinert und
Zaplatnikov konnten zu diesem Thema keine klaren Tendenzen ausmacht werden.
Es resultierten zwar mehr Therapieversager aus einer fortgesetzten Medikation,
jedoch sind die Unterschiede nicht signifikant oder schwer von anderen

Einflussparametern abgrenzbar. [41] [40]

Trotz einiger abweichender Studien besteht im Prinzip ein Konsens darlber, dass
eine fortgesetzte antithyreoidale Medikation einen negativen Effekt auf das
Therapieergebnis zeigt. Aus diesem Grund sollte die thyreostatische Medikation, falls
es die klinische Gesamtsituation zulasst, entsprechend der deutschen Leitlinien zwei

bis drei Tage vor Beginn der Radioiodtherapie abgesetzt werden. [13]

Kontrovers gestaltet sich die Diskussion, ob Propylthiouracil einen negativeren Effekt
als andere Thyreostatika aufweist. Da in unsere Betrachtung nur Thiamazol
einbezogen wurde, kann zu dieser Problematik keine Aussage getroffen werden.

Hancock beschreibt einen negativen Effekt von PTU auf das Therapieergebnis, auch
wenn es vier bis sieben Tage vor RIT abgesetzt wurde. [52] Ahnlich stellt sich die
Situation bei Shi dar. Im Gegensatz zu Methimazol liegt bei ihm ein deutlich negativer
Einfluss auf den Erfolg der Therapie vor. [58] Kobe zeigte dagegen, dass bei exakter
Dosimetrie und einer Dosis tUber 200 Gy, keine Unterschiede bei der Remission im

Vergleich von PTU zu anderen ATD vorliegen. [46]
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4.3.4 Uptake

Bei der Verbindung zwischen dem Uptake im Radioiodtest oder dem
pratherapeutischen TcTU und dem Einfluss auf das Resultat besteht eine grol3e
Ubereinstimmung zwischen den Ergebnissen der unterschiedlichen Autoren. Hohe
Werte beim Uptake sind deutlich mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit fur eine
persistierende Hyperthyreose assoziiert. [36, 45, 42, 41, 53, 37, 43]

De Bruins stellte eine hohere Remissionsrate bei einem Joduptake von kleiner als 60%
und deutlich mehr Hyperthyreosen ab 80% im 24h-Uptake fest. [50] Bei Andrade
haufen sich die Therapieversager bei Uptake-Werten von tber 90%. [45] Zantut-
Wittmann nutzt dagegen den TcTU als pradiktiven Faktor. Bei einem Uptake von
Uber 12,5% im TcTU stieg die Fehlerrate auf 63,1%. [43] Auch bei den Daten unserer
Studie liegt der mediane TcTU bei Hyperthyreosen mit 7,3% deutlich Gber den der
Eu- (4,8%) und Hypothyreosen (3,8%). Zu bedenken ist jedoch die Assoziation des
Uptake mit anderen Parametern. Mit einem zunehmenden Schilddrisenvolumen
steigt der Uptake, und schwerwiegendere Hyperthyreosen prasentieren haufiger
einen erhdhten Uptake. Somit fallen hohe Werte beim Uptake mit mehreren Faktoren
fur einen erhéhten Misserfolg zusammen. In der fir diese Arbeit durchgefihrten
multivarianten Analyse fallt der Einfluss des TcTU dementsprechend gering aus.
Volumen, Dosis und Pramedikation stellen sich als bedeutend wichtigere Faktoren

fur das Therapieergebnis heraus.

4.3.5 Endokrine Orbitopathie

Ein weiteres, in der Literatur haufig diskutiertes Thema ist der Einfluss der
endokrinen Orbitopathie auf das Funktionsergebnis. In unserer Arbeit zeigt sich keine
Verbindung zwischen der Auspragung der endokrinen Orbitopathie und dem
spateren Funktionsresultat. Zwei andere Studien konnten ebenfalls keinen
relevanten Zusammenhang zwischen einer Orbitopathie und der resultierenden

Schilddrisenfunktion nachweisen. [27] [43]

Dagegen fuhrt eine Reihe von Studien einen relevanten Einfluss einer EO auf das
Endergebnis an. Die Analysen von Alexander und Hernandez-Jiménez sehen eine
endokrine Orbitopathie mit einem hoheren Misserfolg verkntpft. Hernandez-Jiménez
bringt diese Erkenntnis mit der Empfehlung in Zusammenhang, bei bestehenden

Orbitopathien die zu verabreichende Gesamtdosis zu erhdhen. [36] [49]
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Die Untersuchung von Turner ergab, dass eine Orbitopathie die Funktionsgruppen
mathematisch gut trennt und spatere Unterfunktionen weniger endokrine
Orbitopathien aufweisen. [24]

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass auch zwischen den Arbeiten, die einen
mdoglichen Einfluss auf das Funktionsergebnis sehen, grol3e Unterschiede bestehen.
Turner beschreibt eine a&hnliche Augensymptomatik zwischen Eu- und
Hyperthyreosen, was nicht mit den Ergebnissen von Alexander und Hernandez-
Jiménez Ubereinstimmt, die bei Hyperthyreosen deutlich mehr Augensymptome
erfassten. Die Heterogenitat der Studien macht deutlich, dass eine endokrine
Orbitopathie, wenn Uberhaupt, auf das Resultat nur einen geringen Einfluss nimmt
und andere Pradiktoren sicherlich eine bedeutendere Rolle spielen.

Klinische Verbesserungen oder Verschlechterungen der Orbitopathie nach Therapie
sind nicht mit einem spateren Funktionszustand assoziiert. Eine Befundbesserung
der Orbitopathie ist somit nicht zwingend an die Beseitigung der Uberfunktion
gebunden. Teilweise konnte die Orbitopathie bei einigen Patienten trotz eines

Therapieversagens und des Bestehenbleibens der Hyperthyreose beseitigt werden.

4.3.6 Stoffwechsellage

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen einen deutlichen Zusammenhang zwischen der
pratherapeutischen Stoffwechsellage und dem spateren Funktionsresultat nach.
Erfolgt die Radioiodtherapie bei einer stabilen euthyreoten Stoffwechsellage, betragt
die Erfolgsrate 97% gegentber latenten (91,3%) und manifesten Hyperthyreosen
(91,3%). Hierbei wurden Mehrfachtherapien in die Betrachtung mit einbezogen.
Dartber hinaus erzielen pratherapeutisch hyperthyreote Stoffwechselzustande eine
geringere Halbwertszeit, eine niedrigere mediane Dosis (202 zu 210 Gy), einen
erhohten pratherapeutischen Uptake mit 4,7% zu 3,1% und die hochste
Volumenabnahme wahrend der Therapie.

Einen noch deutlicheren Einfluss des pratherapeutischen Stoffwechsels stellt die
Studie von Dunkelmann fest. Die Erfolgsrate der Euthyreosen lag hier bei 76,1%, die
der latenten Hyperthyreosen bei 65,4% und die manifesten Hyperthyreosen bei
55,4%. Die geringeren Remissionsraten kamen zustande, da es sich hier um ein

risiko- und funktionsadaptiertes Konzept handelte. Neben dem unbefriedigenden
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Erfolgsergebnis erzielten die manifesten Hyperthyreosen auch die geringste
Euthyreoserate. [42]

Diese Tendenz in Bezug auf die Euthyreoserate ist bei den Greifswalder Daten nicht
erkennbar. Hier erreichten die pratherapeutisch manifesten Hyperthyreosen sogar
eine geringfugig bessere Euthyreoserate. Auch die Arbeit von Koch konnte einen
Einfluss der Stoffwechsellage aufzeigen. Jedoch bestanden keine Differenzen
zwischen der Stoffwechsellage und dem Joduptake, wie sie in unserer Arbeit
festgestellt wurden. [53]

Keinen Einfluss der pratherapeutischen Stoffwechsellage auf die Funktion sehen
dagegen Zaplatnikov und Kleinert. [40] [41]

Mehrere Studien mit multivarianten Analysen zu diesem Thema fihrte Sabri durch.
Dabei erzielten hyperthyreote Stoffwechsellagen jeweils geringere Dosen und
geringere Halbwertszeiten. Die multivariante Analyse erbrachte bei Sabri jedoch als
einzigen relevanten Parameter, mit einem Einfluss auf das Funktionsresultat, die
thyreostatische Medikation. [57] Drei Jahre spater veroffentlichte Sabri eine Studie, in
der die Parameter ohne den Einfluss einer gleichzeitigen Thyreostase untersucht
wurden. Hierbei konnte nur die erreichte Dosis als relevanter Faktor herausgearbeitet
werden. Pratherapeutische Hyperthyreosen erreichten mit 92,5% fast das gleiche
Erfolgsergebnis wie das restliche Kollektiv. [72] Zaplatnikov und auch Sabri sehen
ein schlechteres Therapieergebnis in Bezug auf die Stoffwechsellage eher mit der
meist fortgesetzten Thyreostase verknipft und verweisen darauf, dass die
pratherapeutische Stoffwechsellage und die damit oftmals verbundene Medikation
schwer zu trennen seien. [40] [57] [72]

Um das angeflhrte Argument, dass bei manifesten Hyperthyreosen die damit
verbundene Medikation eine entscheidende Rolle spiele, zu tUberprifen, wurde unser
Patientenkollektiv. nach Stoffwechsellage, Pramedikation und fortgesetzter
Medikation untersucht. Bei fortgesetzter Medikation wurden in der Gruppe der
Uberfunktionen nur Erfolgsraten von 31%, im Gegensatz zu 60% bei abgesetzter
Thyreostase festgestellt. Somit erzielen Patienten mit manifesten Hyperthyreosen,
trotz Absetzens der thyreostatischen Medikation, ein deutlich schlechteres Ergebnis
als Patienten, die vor Therapie eine ausgeglichene Stoffwechsellage aufweisen. Der
Einfluss des Stoffwechsels bestatigt sich auch in der von uns durchgefiihrten
multivarianten Analyse. Jedoch ist die Bedeutung im Vergleich mit anderen Faktoren

wie Dosis und Volumen deutlich geringer einzuschétzen. Damit ist die
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Stoffwechsellage sicherlich kein entscheidender Faktor fur das Gelingen der
Therapie und ordnet sich in das Bild multipler Einflussparameter ein. Dennoch sollte,
sofern klinisch realisierbar, vor Therapie eine euthyreote Stoffwechsellage angestrebt

werden.

Einzelne Autoren beschreiben einen Zusammenhang hoher T3- oder T4- Werte mit
einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fur einen Misserfolg. [36] [45]

In unserer Arbeit wie auch anderen Veréffentlichungen kann dieser Einfluss nicht
nachgewiesen werden. [43] [57] [40] Klinisch ist es daher sinnvoller, die
Gesamtstoffwechselsituation in den Blick zu nehmen, anstatt einzelne

Schilddriisenhormonwerte isoliert zu betrachten.

4.3.7 Antikorper

Chiovato und Dunkelmann stellten einen Zusammenhang zwischen hohen
pratherapeutischen TRAK-Werten und einem erh6hten Misserfolg fest. [29] [42]
Diese Verbindung ist in unseren Daten nicht zu erkennen. Im Gesamtdatenbestand
zeigten die Hyper- und Euthyreosen den gleichen medianen TRAK mit 7 U/l und die
Unterfunktionen lagen mit 11 U/l dartber. Somit wiesen die Erfolge zusammen einen
medianen TRAK von 10 U/l gegenuber den Hyperthyreosen mit 7 U/l auf. Diese
Konstellation ergibt ein komplett inverses Bild gegeniber den beiden oben
genannten Studien. Ahnliche Ergebnisse veroffentlichte Ahmad. [33] Gar keine
Verbindungen zwischen dem Funktionsresultat und dem TRAK zeigten Andrade und
Zantut-Wittmann. [45] [43]

Bei der Analyse der Misserfolgswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von gruppierten
TRAK-Werten konnte in der Lifetable kein signifikantes Ergebnis dargestellt werden.
In Bezug auf die Wahrscheinlichkeit, keine Hypothyreose zu entwickeln, liegen die
Gruppen mit einem niedrigeren TRAK nur marginal tiber denen mit hohem TRAK. In
Bezug auf diese geringen Unterschiede im Median, bei Bertcksichtigung der
Normwerte und der grof3en Spannweiten von O bis tber 90 U/l, wird deutlich, dass
sich der TRAK als pradiktives Instrument kaum eignet.

Hier prasentieren die TPO-Antikrper ein weit aussagekraftigeres Ergebnis.
Zwischen den spateren Eu- und Hyperthyreosen bestanden keine signifikanten
Unterschiede. Jedoch wiesen spatere Hypothyreosen einen uUber dreimal so hohen

TPO-Wert auf wie die anderen beiden Klassen. Voraussagen beziglich des
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Erfolgsergebnisses sind somit mittels TPO-AK schwer mdglich, gleichwohl lassen
sich jedoch im Hinblick auf eine angestrebte Langzeiteuthyreose Tendenzen
erkennen. Patienten, die auch noch nach finf Jahren eine Euthyreose aufwiesen,
besallen mit 118 U/ml einen halb so groRen TPO-Wert wie spatere Hypothyreosen
mit 279 U/ml. TPO-Werte unter 100 U/ml vor Therapie weisen eine doppelt so hohe
Wabhrscheinlichkeit im Langzeitverlauf auf, keine Hypothyreose zu entwickeln, wie
Werte, die darUber liegen. In Bezug auf mdgliche individuelle funktionsadaptierte

Konzepte sollten die TPO-AK deshalb mit einbezogen werden.

4.3.8 Alter und Geschlecht

Bei der Differenzierung zwischen Erfolgen und Misserfolgen spielt das Alter der
Patienten keine Rolle. Im Hinblick auf den Langzeitverlauf kann es jedoch fur die
Prognose von Langzeiteuthyreosen von Bedeutung sein. Patienten, die nach funf
Jahren noch immer eine Euthyreose aufwiesen, waren zum Zeitpunkt der

Radioiodtherapie deutlich &lter als hypothyreote Patienten.

Unterhalb von 60 Jahren bestehen kaum Differenzen innerhalb der unterschiedlichen
Altersklassen in Bezug auf das Funktionsergebnis. Die Wabhrscheinlichkeit, keine
Hypothyreose zu entwickeln, betrug unter einem Alter von 60 Jahren bei einer
Nachbetrachtung nach acht Jahren weniger als 10%. Dagegen lag die
Wabhrscheinlichkeit von Patienten zwischen 60 und 70 Jahren bei ca. 30% und bei
noch alteren Patienten sogar bei 38%. Dieser Einfluss bestatigte sich auch - neben
dem Volumen - in der multivarianten Analyse als einer der wichtigsten Parameter fur
eine Langzeiteuthyreose.

Andere Autoren sehen diesen Einfluss nicht. [33] [45] [56] [37] [26] [49] [38] [40] [43]
Ein Grof3teil der Arbeiten bezieht sich dabei jedoch auf das Kurzzeitergebnis in
Betrachtung des Unterschieds zwischen Erfolg und Misserfolg. Bei den
Kurzzeitergebnissen beschrieb nur Alexander eine Tendenz von haufigeren

Misserfolgen bei jingeren Patienten. [36]

In Bezug auf das Geschlecht kdnnen wir, genauso wie die meisten anderen Studien,
keine Beziehung zur Schilddrisenfunktion finden. [33] [26] [40] [56]
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Einzig Metso und Allahabadia wiesen einen Einfluss des Geschlechts nach. Metso
prasentierte eine hohere Wahrscheinlichkeit fir Hypothyreosen bei Frauen und
Allahabadia zeigte eine hohere Misserfolgswahrscheinlichkeit fur das méannliche
Geschlecht. [32] [38]

4.4 Schlussfolgerungen

In einem Dosisbereich von 200 bis 300 Gy und unter Einbeziehung der Parameter
Volumen, thyreostatische Medikation, Stoffwechsellage, TcTU und TPO-AK lassen
sich durch die RIT hohe Remissionsraten von Uber 85% erzielen.

Im Langzeitverlauf gehen diese Erfolge fast immer mit einer Hypothyreose einher.
Diese Ergebnisse flihrten ab Mitte bis Ende der 1990er Jahre zu einem Wandel von

einem funktionsoptimierten Konzept zu einer ablativen Therapie.

Der therapeutische Rahmen fur Langzeiteuthyreosen ist gering und in einem
bestimmten Niedrigdosisbereich stark von Patientenparametern wie dem Volumen
und dem Alter abhangig. Bei bestimmten Konstellationen lassen sich jedoch auch
beim Morbus Basedow nach funf bis zehn Jahren noch Euthyreosen erzielen. Dem
Patienten sollte jedoch bewusst gemacht werden, dass dies weniger an
therapeutischen Mdglichkeiten liegt als an individuell vorliegenden Einflussgrof3en.
Bei Wunsch des Patienten und gleichzeitigen glinstigen Konstellationen wie einem
Volumen zwischen 40 und 60 ml und niedrigen TPO-Werten kann der Versuch einer
posttherapeutische Euthyreose unternommen werden. Dabei ist eine Dosis von 175
bis 250 Gy zu bevorzugen. Rein funktionsoptimierte Konzepte, mit beabsichtigten
Dosen von unter 175 Gy, sind bei kaum hoéheren Euthyreoseraten in Verbindung mit
einem enormen Anstieg der Zahl der Therapieversager in der Regel abzulehnen.

Das multifaktorielle Geschehen bei der Radioiodtherapie des Morbus Basedow wird
durch einen Komplex von Haupteinflussfaktoren (Volumen, Dosis, TcTU, Medikation
und TPO-AK) und mehr oder weniger bedeutsamen Nebenparametern bestimmt.

Viele andere Faktoren, die wie die Orbitopathie, das Geschlecht oder bestimmte

marginale Unterschiede zwischen Laborparametern diskutiert und fur signifikant
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befunden werden, sind in diesem Zusammenhang als eher nebensachlich
einzustufen.

Bei der Beseitigung von allgemeinen und kardialen subjektiven Beschwerden erzielt
die Radioiodtherapie gute Resultate, bei einer hohen Patientenzufriedenheit und —

akzeptanz.

-05 -



Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Zielstellung:

Ziel war die Zusammenstellung von Kurz- und Langzeitergebnissen von Radioiodtherapien
beim Morbus Basedow in Abhangigkeit von bestimmten Einflussparametern. Dabei sollten
Einflussfaktoren auf das Remissionsergebnis und die Hypothyreoserate evaluiert werden.
Weiterhin fokussierte sich diese Arbeit auf die Ausarbeitung von Parametern und Konzepten
fur eine mogliche Langzeiteuthyreose und eine Bewertung der Radioiodtherapie im Kontext

zu den vorhandenen Komorbiditdten und subjektiven Beschwerden.

Methoden:

Bei dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie der mit Radioiod in
der Universitatsklinik Greifswald therapierten Immunhyperthyreosen vom Typ Morbus
Basedow. Grundlage bildet die Radioiodtherapie-Datenbank der nuklearmedizinischen
Universitatsklinik. Eingeschlossen wurden alle mit Morbus Basedow therapierten Patienten
aus den Jahren 1991 — 2008 mit mindestens einer nuklearmedizinischen Nachkontrolle (n =
1348). Davon erhielten 146 Patienten eine Zweittherapie. 90 Patienten wurden, aufgrund
unzureichender Kontrolldaten, ausgeschlossen. Die Datengewinnung erfolgte Uber
Befundberichte  der niedergelassenen  Nuklearmediziner, mit Erfassung von
Schilddrisenhormonen und -antikérpern, Schilddrisenvolumen, dem Technetium-Uptake
(TcTU), Schilddrisenmedikation, Begleiterkrankungen und subjektiven Beschwerden. Es
lagen im Median 2 (2; 8) Nachkontrollen pro Patient und insgesamt 3238 Kontrolljahre vor.
Fehlende Patientendaten wurden postalisch Uber einen Fragebogen, mit den Parametern
Schilddrisenfunktion, Medikation, vorherige Arztkonsultationen, aktuelle
Beschwerdesymptomatik und Patientenzufriedenheit, erfasst. Hierbei wurden 147
Ruckantworten erzielt, bei 325 versendeten Fragebdgen (45%). Die Auswertungen erfolgten
mittels deskriptiver Statistik, Haufigkeitsdarstellungen, Ereignisanalysen (Kaplan-Meier) und
Diskriminanzanalysen. Zur Ermittlung von Gruppenunterschieden wurden der U-Test bzw.
H-Test durchgefihrt.

Ergebnisse:

Die Gesamtremissionsrate des Patientenkollektivs betrdgt drei Monate nach
Radioiodtherapie 78,2% und ein Jahr nach der Behandlung 84,4%. Ein Jahr nach Therapie
Uberwiegen Hypothyreosen gegeniiber den Euthyreosen mit 55,6% zu 28,9%. Uber den
Betrachtungszeitraum von 18 Jahren zeigen sich deutliche Unterschiede in den
Remissionsraten. Zusammengefasst betrégt die Remissionsrate in den Jahren 1991-1999
79,3%, wahrend sie von 2000-2008 bei 87,4% liegt. Die mediane Dosis stieg seit dem Jahr
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1991 von 120 Gy auf 238 Gy im Jahr 2008, wahrend das mediane pratherapeutische
Volumen von 64 mlim Jahr 1991 auf 28 ml im Jahr 2008 sank.

Versager einer Ersttherapie erzielten in 94,8% der Falle einen Erfolg nach der zweiten
Behandlung. Allgemeine und kardiale Beschwerden verbesserten sich nach der Therapie, je
nach Schweregrad, in 60 bis 90% der Félle. Bei endokrinen Orbitopathien besserte sich in 46%
der Falle der Zustand, 5,7% der Orbitopathien zeigten sich progredient.

Nach drei Jahren wiesen noch 30% der Patienten eine Euthyreose auf. Funf Jahre nach
Therapie verringerte sich dieser Wert auf 19%. Die Wahrscheinlichkeit, nach tber zehn
Jahren noch eine euthyreote Schilddriisenfunktion aufzuweisen, liegt bei 9,5%.
Fragebogenpatienten, welche nach der Dreimonatskontrolle keinen Nuklearmediziner mehr
aufsuchten, wurden in 84% der Falle durch den Hausarzt weiterbetreut. Im Vergleich zu
nuklearmedizinisch nachuntersuchten Patienten wiesen sie eine schnellere Remission auf.
Im Langzeitverlauf und bei der Hypothyreoserate bestanden keine Unterschiede zum
restlichen Patientenkollektiv. Knapp 70% der Befragten beschrieben in den Fragebdgen eine
Beseitigung ihrer Schilddriisenprobleme nach der Therapie.

Als Pradiktoren fir ein Therapieversagen stellen sich ein hohes Volumen (>60 ml) und hohe
Werte beim pratherapeutischen TcTU heraus. Eine hohe Dosis (200-300 Gy), erhéhte
pratherapeutische TPO-Werte, ein Absetzen der thyreostatischen Medikation zwei Tage vor
RIT und eine euthyreote Stoffwechsellage vor Therapie zeigen einen gunstigen Einfluss auf
das Remissionsresultat. Beste Konstellationen fur eine mogliche Langzeiteuthyreose von
mehr als zehn Jahren bieten ein pratherapeutisches Volumen von 40 — 60 ml, ein Alter > 60
Jahre, niedrige pratherapeutische TPO-Antikorper, bei einer verabreichten Dosis im Bereich
von 175 bis 250 Gy.

Schlussfolgerungen:

In einem Dosisbereich von 200 bis 300 Gy und bei Beachtung der Haupteinflussparameter
Volumen, thyreostatische Medikation, Stoffwechsellage, TcTU und TPO-AK lassen sich
durch die Radioiodtherapie hohe Remissionsraten von tiber 85% erzielen. Diese Erfolgsraten
sind im Langzeitverlauf fast immer mit einer spateren Hypothyreose vergesellschaftet. Die
Langzeitergebnisse zeigen einen deutlichen Wandel der Therapiekonzepte hin zur ablativen
Therapie. Chancen flr eine Langzeiteuthyreose liegen weniger in den therapeutischen
Maoglichkeiten als in den individuellen Patientenvoraussetzungen (Volumen, Alter, TPO-AK).
In einem niedrigen Dosisbereich von 175 bis 250 Gy und bei dem Vorliegen eines Volumens
von 40 — 60 ml, einem Alter > 60 Jahre und geringen pratherapeutischen TPO-AK bestehen
die grol3ten Aussichten fiir eine Langzeiteuthyreose. Bei der Beseitigung von allgemeinen
und kardialen subjektiven Beschwerden erzielt die Radioiodtherapie gute Resultate, bei einer

hohen Patientenzufriedenheit.
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