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1 Grundlagen

1.1 Anatomie und Funktion der Schilddrise

1.1.1 Anatomie

1.1.1.1 Ubersicht

Die Schilddriise ist die grof3te endokrine Druse beim Erwachsenen. Sie besteht
aus zwei Lappen, welche durch einen Isthmus miteinander verbunden sind. Der
Isthmus befindet sich auf Hohe des 2.-3. Trachealknorpels, die Lappen reichen
normalerweise vom Unterrand des Kehlkopfes bis zur oberen Thoraxapertur. In
ca. 50% der Falle existiert ein Lobus pyramidalis (Rest des embryonalen Ductus
thyreoglossus), der vom Isthmus aus kranialwarts unterschiedlich weit in
Richtung Zungenbein reicht. Beim Erwachsenen wiegt die Schilddriise ca. 18 -
30g. [5, 33, 83]

1.1.1.2 Aufbau

Die Schilddrise besitzt aul3en eine Capsula fibrosa (externa), welche nach innen
in eine Capsula interna (Organkapsel) Ubergeht. Dazwischen liegen dorsal die
Glandulae parathyroideae (Nebenschilddrisen, Epithelkérperchen).
Bindegewebsziige der Organkapsel unterteilen das Drisengewebe (Parenchym)
in Drusenlappchen (Lobuli), die sich aus blaschenférmigen Gebilden (Follikeln)

zusammensetzen. [5, 33]

1.1.2 Funktion

Fir eine normale Funktion der Schilddrise muss ausreichend lod mit der
Nahrung aufgenommen werden. Laut der DGE (Deutsche Gesellschaft fur
Ernahrung) sollten Erwachsene taglich ca. 180-200ug und Kinder/Jugendliche
ca. 40-200ug lod zu sich nehmen. Im Dinndarm wird das lod als lodid resorbiert.

Der néchste Schritt ist die Aufnahme in die Thyreozyten. Die Thyreozyten sitzen
als Follikelepithel einer Basalmembran auf. Bei der Aufnahme wird lodid gegen
das Konzentrationsgefélle durch den ATP (Adenosintriphosphat) abhéngigen
Na*/I'-Symporter in die Zelle transportiert (sekundar aktiver Transport). Dieser
Vorgang wird als lodination bezeichnet. Hierbei kénnen neben lod auch

iodahnliche lonen, wie z.B. 9"Tc-Pertechnetat in die Schilddriisenzelle



Grundlagen - Anatomie und Funktion der Schilddrise

aufgenommen werden. Hiernach wird lodid durch die Schilddriisenperoxidase zu
lod (I2) oxidiert und danach in die Tyrosylreste des Thyreoglobulins eingebaut.
Die Hormonvorlaufer Monoiodtyrosin (MIT) und Diiodtyrosin (DIT) entstehen. Der
Einbau in organische Verbindungen wird lodisation genannt. Anschliel3end wird
das iodierte Thyreoglobulin (Kolloid) ins Follikellumen abgegeben, wo es nach
Bedarf in die Schilddriisenhormone Triiodthyronin (T3) und Tetraiodthyroxin (T4)
umgewandelt werden kann. [16, 57, 103] Diese steigern den Grundumsatz und
werden unter Kontrolle des TSH (Thyreoidea-stimulierendes Hormon), welches
in der Hypophyse gebildet wird, produziert. [46] Die HOhe des Epithels und die
Fulle mit Kolloid sind abhé&ngig vom Funktionszustand der Schilddrise. [5, 36,
62]

Neben den Thyreozyten gibt es die C-Zellen, ein weiterer Zelltyp, welcher
Hormone produziert. Die C-Zellen liegen im Bindegewebe neben den Follikeln
(parafollikular) in kleinen Zellgruppen und bilden das Hormon Calcitonin. Bei
hohem Blutcalciumspiegel wird das Hormon Calcitonin freigesetzt und senkt den
Blutcalciumspiegel durch vermehrten Einbau von Calcium in den Knochen und

Hemmung der enteralen Resorption. [5, 33, 71]
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1.2 Benigne Schilddrisenerkrankungen

Gutartige Schilddrisenerkrankungen kénnen je nach Art, Ursache und

Auspragung medikamentds, operativ oder mit Radioiod behandelt werden. [88]

Diejenigen Erkrankungen, bei denen u.a. auch Radioiod zur Behandlung

eingesetzt wird, werden im Folgenden kurz zusammengefasst:

1.2.1 Hyperthyreose

Eine Uberfunktion der Schilddriise wird als Hyperthyreose bezeichnet. Hierbei
liegt eine erhthte Konzentration frei zirkulierender Schilddriisenhormone vor,
welche eine gesteigerte Wirkung auf zahlreiche Funktionen des Stoffwechsels

und der Organe des Kdorpers hat. [45]

Bei einer Hyperthyreose ist TSH im Serum vermindert oder nicht mehr
nachweisbar, die Konzentration der freien Schilddrisenhormone ist noch normal
oder erhoht. [46] Patienten weisen einen erhohten Grundumsatz,
psychomotorische Unruhe, Ruhetremor der GliedmalRen sowie eine erhdhte
Herzfrequenz (Tachykardie) auf. [5] Weitere mogliche Symptome sind
Schlaflosigkeit, exzessives Schwitzen, Gewichtsverlust trotz gesteigertem
Appetit und erhohte Stuhlfrequenz bis hin zu Durchféllen. [58] Laborchemisch
unterscheidet man zwischen latenter (subklinischer) und manifester

Hyperthyreose: [46]

e subklinisch: TSH = vermindert oder supprimiert, fT3/fT4 = normal

¢ manifest: TSH = supprimiert, fT3 und/oder fT4 = erhdht

Eine akut lebensbedrohliche Exazerbation stellt die thyreotoxische Krise dar. [45]
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1.2.1.1 Morbus Basedow (immunogene Hyperthyreose)

Schon 1840 beschrieb von Basedow die Symptomentrias: Struma, Tachykardie
und Exophthalmus. Die Erkrankung betrifft meist junge Patienten (zwischen dem
20. und 40. Lebensjahr), Frauen sind 5-mal haufiger betroffen als Manner. [34,
45]

Pathogenetisch handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung, bei der aufgrund
eines genetisch determinierten Immundefekts, der durch verschiedene endo- und
exogene Ausloser (Stress, Umweltfaktoren) verstarkt wird, TSH-Rezeptor-
stimulierende  Immunglobuline  gebildet werden  (Uberwiegend von
intrathyreoidalen B-Lymphozyten). Diese wirken &hnlich wie TSH selbst und
rufen dadurch eine Uberstimulation der Thyreozyten hervor. Bei erhohter
lodzufuhr werden die Symptome der Hyperthyreose durch Zunahme der

Hormonproduktion verstarkt. [99]

1.2.1.2 Funktionelle Autonomie (nicht-immunogene Hyperthyreose)

Bei der funktionellen Autonomie produzieren die Thyreozyten unabhangig vom
TSH-Spiegel die Hormone T3 und T4. Es wird je nach Verteilung der autonomen
Follikel innerhalb der Schilddriise zwischen einer unifokalen (autonomes
Adenom, singularer hyperfunktioneller Knoten), multifokalen (mehrere
hyperfunktionelle Knoten) oder einer disseminierten Autonomie (diffus erhéhte
Aktivitat der Schilddriise) unterschieden (siehe Abb.1-3). [42, 95]
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Abbildung 1: unifokale Autonomie am linken Schilddriisenunterpol

Abbildung 2: multifokale Autonomie mit groRem Adenom am rechten Unterpol



Abbildung 3: disseminierte Autonomie
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Ursache der funktionellen Autonomie ist eine Mutation in kodierenden
Gensequenzen des TSH-Rezeptors und der G-Proteine (Gsa-Protein). Eine
andere, weitaus seltenere Ursache ist eine Mutation in der Keimbahn (familiare
nicht-immunogene Hyperthyreose). [45]

1.2.2 Struma

Jede tast- oder sichtbare VergroRerung der Schilddrise wird als Struma
bezeichnet. Wenn das sonografisch ermittelte Gesamtvolumen Uber den
geschlechtsbezogenen Referenzgrenzen (Frauen > 18ml, Manner > 25ml) liegt,
besteht eine SchilddrisenvergroRerung. [35] Fur Kinder bestehen alters- und
geschlechtsabhangige  Referenzwerte, welche die Obergrenze des
Normbereichs darstellen:

Tabelle 1: SchilddrisenvergréRerung bei Kindern — Obergrenze des Normbereichs, modifiziert nach [44]

Alter mannlich weiblich
Neugeborene 2,0 ml 1,5 ml
1-4 Jahre 2,9 ml 3,0ml
5-10 Jahre 54 ml 50ml
11-12 Jahre 13,2 ml 14,1 mi

Das Symptom ,Struma®“ ist vieldeutig und kann auf verschiedenen Ursachen
beruhen (siehe Abb.4). [72]

Haufig (ca. 90%) Weniger haufig

— alimentarer lodmangel - Autonomie der — angeborene Enzymdefekte

Schilddrise — TSH- Rezeptormutationen

— Morbus Basedow — TSH- produzierender

— Hashimoto Thyreoiditis Hypophysentumor

— andere Thyreoiditiden — Schilddriisenhormonresistenz
(z.B.subakute — Riedel- Struma
Thyreoiditis de — Lymphome, Metastasen
Quervain) —  Akromegalie

— Tumoren, Zysten - uwv.m.

— Schwangerschaft

— Medikamente
(Thyreostatika, Lithium)

Abbildung 4: Ursachen der Struma, modifiziert nach [45]
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Euthyreote Struma

Die euthyreote Struma (friher: ,blande“ Struma) ist die héaufigste endokrine
Erkrankung. Es liegt eine benigne, nicht entziindlich bedingte VergrofRerung der
Schilddriise bei euthyreoter Funktionslage vor. [93] Hauptursache ist der
alimentare lodmangel. Besteht dieser langer, kommt es nicht nur zur
Strumaentwicklung, sondern auch die Entstehung von Knoten wird begunstigt
(Struma nodosa). [45, 72]

12
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1.3 Szintigrafie

1.3.1 Prinzip und Anwendung

Die Szintigrafie ist ein bildgebendes nuklearmedizinisches Verfahren, welches
zur Darstellung der Radioaktivitatsverteilung in  einem untersuchten
Korpervolumen dient. Im Rahmen der Schilddrisendiagnostik lasst sich
szintigrafisch die Funktion des Schilddrisengewebes regional beurteilen,
Uberdies lassen sich ektop lokalisiertes Schilddrisengewebe und ggf.

Metastasen differenzierter Schilddrisenkarzinome nachweisen. [22, 46]

1.3.2 Radionuklide

In der Nuklearmedizin wird eine Vielzahl von Radionukliden verwendet. In Bezug
auf die Schilddriise haben radioaktive lodisotope und das iodanaloge %™Tc-
Pertechnetat eine besondere Bedeutung. [16] Diese koénnen von funktionell

aktiven Schilddrisenzellen aufgenommen werden. [46]

131|-

B3l fuhrt aufgrund der emittierten Beta-Strahlung zu einer relativ hohen
Strahlenexposition des Patienten und wird daher auf3erhalb des Radioiodtests
nicht mehr zur Diagnostik eingesetzt. Unter Annahme Ublicher Dosierungen ist
die Strahlenexposition der Schilddriise bei Verwendung von 3! 300mal hoher
als z.B. bei ®°®™Tc-Pertechnetat. [46]

1231 und %M Tc:

Diese Radionuklide besitzen &hnliche physikalische Eigenschaften (siehe
Tabelle 2). Wegen der einfacheren Verfligbarkeit und niedrigeren Kosten wird
9mTc-Pertechnetat heute als Standard-Radiopharmazeutikum fur die

Schilddrisendiagnostik eingesetzt. [46]

13
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Tabelle 2: physikalische Eigenschaften — Radionuklide, modifiziert nach [46]

Physikalische  Strahlung Energie
Halbwertszeit
9mTc 6 Stunden y-Strahler 140 keV
123 13 Stunden y-Strahler 159 keV
13 8,1 Tage y-Strahler und p- 364 keV
Strahler

Radioiod vs. Pertechnetat

lod wird von den Schilddrisenzellen nicht nur aufgenommen, sondern auch in
die Hormonsynthese eingeschleust. %MTc-Pertechnetat hingegen wird zwar in
die Zellen aufgenommen, aber nicht in organische Verbindungen eingebaut. Die
Aufnahme von %MTc ist somit nur ein MaR fur die lodination. [46] Der
Zusammenhang zwischen der Radioiod-Clearance und dem Tc-Uptake (TcTU)
wurde von Mabhlstedt et al. untersucht. [64] ®°™Tc-Pertechnetat wird mit einer
vergleichbaren Geschwindigkeit wie radioaktives lod aufgenommen. Die
maximale intrathyreoidale Konzentration ist in der Regel nach 15-20 Minuten
erreicht. Die Zeit-Aktivitdtskurve von Radioiod steigt demgegenuber durch
lodisation weiter an, so dass die Aufnahme von Radioiod um den Faktor 10
hoher, als die von °MTc ist. Durch Gabe einer hoheren Radioaktivititsmenge ist
9mTc dennoch flr die Routinediagnostik geeignet. [46]

1.3.3 Szintigrafie mit *MTc

9mTc  bietet durch seine physikalischen Eigenschaften hervorragende
Voraussetzungen fur die Szintigrafie.

Bei der Szintigrafie mit %°™Tc werden einem Erwachsenen 37-74 MBg intravends
appliziert. Nach 20 Minuten wird mit einer Gammakamera die Schilddrise bildlich
dargestellt und der Tc-Uptake (TcTU) in der Schilddrise bestimmt. Dieser
entspricht dem von der Schilddriise aufgenommenen Anteil der applizierten
Menge an °°™Tc. [46]

14
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Hierfir wird die ROI-Technik (region-of-interest) angewendet und folgende

Formel genutzt: [65]

(Zidhlrate iiber der Schilddriise — Zahlrate {iber dem Hintergrund) x 100
Zihlrate der injizierten Aktivitit

TCTU (%) =

Atkins und Klopper zeigten schon 1973, dass eine Gammakamera mit
entsprechendem Computersystem zur Uptake-Messung geeignet ist. [4]

Da %°MTc-Pertechnetat ein reiner Gammastrahler ist und eine kurze Halbwertszeit
hat (vgl. Tabelle 2), fuhrt die Szintigraphie zu einer geringeren Strahlenexposition
als ein Radioiodtest mit 13llod (Strahlenexposition *°™Tc: effektive Dosis fir 75
MBg ca. 0,9mSv [59]; **1I: effektive Dosis fiir 1,9 MBq ca. 21mSv [109]).

Der normale Uptake bei Gesunden mit ausreichender lodversorgung liegt derzeit
bei 0,5-2%. Im Vergleich hierzu kann bei manifestem lodmangel ein Uptake von
2-8% erreicht werden. Weitere Ursachen eines hohen Uptakes sind eine
Hyperthyreose (Morbus Basedow, funktionelle Autonomie) und endogene oder
exogene Storungen der intrathyreoidalen lodverwertung (z.B. Thyreostase). Eine
Schilddriisenhormontherapie,  Schilddriisenkrankheiten ~ wie  Autoimmun-
thyreoiditis, subakute Thyreoiditis de Quervain oder eine Messung nach

Perchloratgabe fuhren zu einem erniedrigten Uptake (<0,5%). [46]

15
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1.4 Radioiodtest

Der Radioiodtest ist ein Verfahren zur funktionellen Schilddrisendiagnostik, mit
dem die erforderliche Radioaktivititsmenge zur Durchfihrung einer

Radioiodtherapie berechnet wird. [102]

Der Radioiodtest findet meist ambulant statt. Der Patient sollte ca. 1,5h vor und
nach der oralen Gabe von 13| niichtern sein, um eine zuverlassige Resorption
zu gewabhrleisten. [46] Die Messungen erfassen die lodspeicherung der
Schilddrise nach 4h und 24h, ggf. auch nach 48h und spater. Frihere
Messungen konnen bei einem Morbus Basedow sinnvoll sein, da hier das
Speichermaximum friher auftreten kann. Durch weitere Messungen uber 5-7
Tage kann man die effektive Halbwertszeit unter Testbedingungen ermitteln.
[100] Um zuverlassige Ergebnisse zu erzielen, sollten schilddriisenwirksame
Medikamente zuvor abgesetzt werden, zudem sollte auf eine lodkarenz (z.B.
lodsalz, iodhaltige Medikamente oder Rontgenkontrastmittel) geachtet werden,
damit die lodaufnahme nicht blockiert wird. [88, 107]

Bei der praktischen Umsetzung des Radioiodtests sollten einige Bedingungen
bedacht werden. Man bendtigt spezielle Messgerate (Sondenmessplatz),
Uberdies kdnnen logistische Probleme auftreten, da bei mehrtagigen Messungen
ambulante Patienten mehrmals den Weg zur Klinik auf sich nehmen mussen und
ein mehrtagiger Abstand zwischen dem Testzeitpunkt und dem Beginn der

Therapie nicht vermieden werden kann.

Nachdem die Messwerte erhoben worden sind, muss die Starke der
Therapiekapsel festgelegt werden. Die Aktivitat der bestellten Kapseln kann
herstellungsbedingt bis zu 10% von der gewlnschten Aktivititsmenge
abweichen. In der Praxis wird zunehmend nur noch ein Kurztest tUber 24 h
durchgefuhrt unter der Annahme, dass der maximale Uptake nach spatestens
24h erreicht ist. Anstelle gemessener effektiver Halbwertszeiten werden fixe

Halbwertszeiten verwendet, die zuvor empirisch ermittelt wurden. [101]

16
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Radioiod-Uptake (RIU)

Der Anteil der Radioiodmenge, der innerhalb einer definierten Zeit nach
Applikation in der Schilddrise vorhanden ist, wird als Radioiod-Uptake

bezeichnet.

Er wird nach Zerfallskorrektur des jeweils gemessenen Werts Uber folgende

Gleichung bestimmt: [20, 25]
_ Aktivitdt in der Schilddrise

RIU = 1009
applizierte Aktivitat x %

Messtechnik

Wahrend des Radioiodtests werden die Messungen der Radioaktivitat in der
Schilddriuse Ublicherweise mit Hilfe eines Sondenmessplatzes durchgefihrt. Der
Messplatz setzt sich aus einem Szintillationsdetektor, der aus einem Natrium-
lodid-Kristall besteht, und einem auf die Schilddriise gerichteten Kollimator
zusammen. Der Detektor ist an einem Vielkanalanalysator angeschlossen und in
der Regel mit einem PC zur Weiterverarbeitung und Archivierung der Daten
verbunden. Zudem sollte eine ausreichende Abschirmung vorhanden sein, damit
keine unerwinschte Strahlung von auf3en auf den Detektor trifft. Der Abstand
zwischen der Kristalloberflache und dem Patientenhals sollte mindestens 25cm
betragen. Bei allen Messungen sollte ein gleicher Abstand mit Hilfe eines
fixierbaren Abstandshalters eingehalten werden. Da die Messung durch die
Messgeometrie (Grof3e des Detektors, Kollimatorform und Abstand des
Detektors zur Schilddruse) stark beeinflusst wird, kénnen nur bei Einhaltung
gleicher Bedingungen verlassliche Aussagen uUber den Radioiod-Uptake erzielt
werden. [20, 27, 37, 78, 94]

Im Vergleich zur Gammakamera, welche fur die Tc-Szintigrafie verwendet wird,

weist der Sondenmessplatz eine hthere Empfindlichkeit auf. [25]

17
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1.5 Radioiodtherapie

Die erste Radioiodtherapie bei Hyperthyreose fuhrten 1941 Hertz et al. in den
USA durch. Seither wird sie als nicht invasive Behandlungsoption der
Hyperthyreose eingesetzt. Im Jahr 1948 wurde in Europa die erste
Radioiodtherapie von Winkler durchgefinhrt. [30, 41, 91, 110]

Zur Therapie wird das radioaktive 3! meist oral verabreicht, gegebenenfalls
auch intravends. Es wird Uber den Na*/I'-Symporter (sekundar aktiver Transport)
von funktionell aktiven Thyreozyten aufgenommen und reichert sich so im
metabolisch aktiven Schilddrisengewebe an. [88, 94] 90% der von 3
emittierten Strahlung sind Betastrahlen, 10% Gammastrahlen, die zur
Bildgebung genutzt werden kénnen. Die Betastrahlung fihrt zum angestrebten
Zelltod der autonomen Schilddrisenzellen, es folgt eine Vernarbung des
Schilddriisengewebes. [54, 88] Gemald der derzeit gultigen Strahlenschutz-
gesetzgebung in Deutschland ist fur die Therapie ein stationarer Aufenthalt von
mindestens 48 Stunden in einer speziell ausgestatteten und hierzu zugelassenen
Bettenstation vorgeschrieben. [10] Physikalische Kennwerte von 3! sind die
maximale Reichweite im Weichteilgewebe (2mm), die Halbwertsschichtdicke
(0,5mm) und die physikalische Halbwertszeit (8,02 Tage). [46, 55]

Um die zu applizierende Radioaktivititsmenge zu ermitteln, verlangen die
deutschen Strahlenschutzbestimmungen eine individuelle Therapieplanung.
Diese erfolgt mit Hilfe von Tests, bei dem folgende Parameter erhoben werden:
[10, 100]

e Schilddrisen- bzw. Knotenvolumen (Zielvolumen):
Die Bestimmung erfolgt durch Sonografie, in Einzelfallen unter
Hinzuziehung der Szintigrafie. Eine Bestimmung mittels
Magnetresonanztomografie erlaubt zwar die héchste Genauigkeit, ist
aufgrund des Aufwands jedoch allenfalls bei ektopen oder sehr

grof3volumigen Strumen indiziert.
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e Maximaler lod-Uptake und effektive Halbwertszeit:
Diese Gr6Ren werden mit dem beschriebenen Radioiodtest (siehe Kapitel
1.4) ermittelt, bei dem in der Regel das gleiche Nuklid wie bei der Therapie

verwendet wird.

Mit Hilfe der ermittelten Werte lasst sich anhand der Marinelli-Formel die zur

Therapie erforderliche Aktivitditsmenge berechnen: [88]

gewiinschte Herddosis (Gy) * Volumen (ml)
Iod — Uptake (%) * ef fektive Halbwertszeit (d)

Aktivitat (MBq) = 25 *

Mogliche Nebenwirkungen der Radioiodtherapie sind neben einer lokalen
Entzindungsreaktion (Strahlenthyreoiditis), das Neuauftreten oder die Zunahme
einer vorbestehenden Immunthyreopathie sowie die Erstmanifestation oder
Verschlechterung einer vorbestehenden Orbitopathie. [8, 24] Langzeitstudien
zeigten, dass bei der Radioiodbehandlung benigner Erkrankungen keine
deterministischen oder stochastischen Strahlenschaden wie z.B. eine
Malignominduktion oder genetische Schaden in derselben sowie in der
Folgegeneration auftreten. [6, 32, 92]
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2 Fragestellung

Aufgrund der deutlichen Diskrepanz zwischen den im Rahmen des Radioiodtests
und der Therapie erhobenen Daten, ist die Durchfihrung des Radioiodtests zur
Therapieplanung nicht unumstritten. Uptake wie auch HWZ verandern sich unter
Therapie in etwa zwei Drittel der Félle. [77] Aus diesem Grund wird immer wieder
erwogen, den aufwendigen Radioiodtest zu ersetzen und dadurch zeitnah mit der

Therapie beginnen zu kdnnen.

Ziel dieser retrospektiven Untersuchung war zu prufen, ob anhand des Tc-
Uptakes eine ausreichend exakte Berechnung der Therapieradioaktivitat moglich
ist, so dass auf den bisher angewendeten Radioiodtest verzichtet werden konnte.

Im Einzelnen sollten hierbei folgende Fragen beantwortet werden:

1) Besteht eine feste Beziehung zwischen dem Tc-Uptake und dem

maximalen lod-Uptake?

2) Lasst sich mit Hilfe des TcTU die zur Therapie erforderliche
Radioaktivitatsmenge mit hinreichender Genauigkeit bestimmen,
insbesondere

— Wirde die Berechnung zu einer vergleichbaren Aktivitdt der
Therapiekapsel fuhren?

— Ware bei abweichender Kapselaktivitdt der Therapieerfolg
gefahrdet?

20



Material und Methoden - Vorgehensweise

3 Material und Methoden

3.1 Vorgehensweise

Um die aufgefihrten Fragen zu beantworten, wurde eine retrospektive Analyse
des Datenmaterials der nuklearmedizinischen Abteilung der Universitatsklinik
Tldbingen durchgefiihrt. Hierzu wurden Patientendaten aus dem Zeitraum 2010

bis 2012 einbezogen.

Ausgangspunkt war, dass zur Bestimmung der Therapieaktivitat die Marinelli-
Formel eingesetzt wird und die verwendeten Daten im Rahmen eines
Radioiodtests ermittelt werden.

Mit dem Ziel, die Planung einer Radioiodtherapie ohne Radioiodtest vornehmen
zu kobnnen, wurde im ersten Schritt der Arbeit der Zusammenhang zwischen
TcTU und RIU fir die Gesamtkohorte und Untergruppen durch Berechnung des
Spearman-Korrelationskoeffizienten untersucht. Mit Hilfe dieser Analyse sollte
die Grundlage fur ein Modell zur Planung der Radioiodtherapie auf Basis des

TcTU gelegt werden.

Im néchsten Schritt wurde mit Hilfe des TcTU die Therapieaktivitat neu bestimmt.
Hierzu wurde anhand einer multivariaten Regressionsanalyse mit Hilfe der
Software JMP 11 (SAS Institute Inc., SAS Campus Drive, Cary, North Carolina
27513, USA) ein Berechnungsmodell erstellt. Durch den Einsatz von
Streudiagrammen einzelner Parameter in Bezug auf die Therapieaktivitat konnte
entschieden werden, wie der jeweilige Parameter in das Modell mit einfliel3t
(linear, logarithmisch, etc.). Unter der Annahme, dass der Parameter HWZ
Uberwiegend von der Schilddrisenfunktionslage abhangt, wurde die nicht
individuell gemessene HWZ durch die Werte TSH, fT3 und fT4 ersetzt. Sie sind
einfach zu bestimmen (mittels Blutanalyse) und erlauben eine zuverlassige
Beurteilung der Stoffwechselaktivitat der Schilddruse.

In einer anschlielenden Analyse wurde uUberpruft, ob das neu erstellte
Berechnungsmodell weiterer Modifikationen bedarf. Hierzu wurde die absolute

sowie relative Abweichung der neu errechneten Therapieaktivitat von der
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konventionell (d.h. mit der Marinelli-Formel) berechneten Therapieaktivitat

ermittelt und hinsichtlich etwaiger systematischer Auffalligkeiten gepruft.

Da nicht fur alle mit der Marinelli-Formel errechneten Therapieaktivitaten
Radioiod-Kapseln kommerziell verfigbar waren, wurde der errechneten
Therapieaktivitat jeweils eine verfiigbare Kapselstarke zugewiesen. Die hieraus
resultierende Abweichung der errechneten, bestellten und tatséchlich

verabreichten Therapieaktivitat wurde ebenfalls untersucht.

Hiernach erfolgte die Betrachtung, inwieweit sich durch das neue Modell die
bestellte Kapselstarke verandert hatte. Ebenso erfolgte eine Abschatzung, ob die
neu berechneten Kapselstarken zu klinischen Konsequenzen gefihrt héatten.
Hierfir wurde die jeweilige Abweichung der Kapselstarke mit dem

Therapieergebnis (Erfolg oder Misserfolg) verglichen.
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Material und Methoden - Datenerfassung

Das erhobene Datenmaterial stammt aus der nuklearmedizinischen Abteilung
des Universitatsklinikums Tudbingen. Mit Hilfe der Software ,SAP“ (SAP, 15
Wayside Road, Burlington, MA 01803, USA / Version 7200.2.6.1064) und
JSOFT* (ISOFT Health GmbH, Am Exerzierplatz 14, 68167 Mannheim / Version

31.1.8635.3) wurden die Patientendaten erhoben und in eine selbsterstellte

Excel- Tabelle eingefugt.

3.21 Erhobene Daten

In folgender Tabelle sind alle erfassten Daten aufgelistet.

Tabelle 3: erhobene Patientendaten mit Erklarung

Erhobene Daten

Erkléarung

Pat. ID

Geburtsdatum

Behandlung im Jahr

Erkrankung codiert

Stoffwechsellage

Tc-Uptake an
Wert (14h) (%)
Wert (124h) (%)

Wert (124h) fir Formel

Patientenidentifikationsnummer

Geburtsdatum
Bsp.: 01.01.1950

Jahreszahl
Bsp.: 2010

DA = disseminierte Autonomie,
TSH < 0,1 mU/l
MFA = multifokale Autonomie, TSH < 0,1
muUl/l
UFA = unifokale Autonomie, TSH < 0,1 mUl/I
UMT = uni- + multifokale Autonomie,
TSH > 0,1 mU/l

1=fT3+fT44,fT3n+ T4, fT3{ +fT4n
2=fT3+fT4n

3=fT3T+fT4n/

4=fT4T +fT3ni

5=fT3+fT4 7T

1 = Infinia - Kamera
2 = C3 - Kamera

Erster lod-Uptake-Wert zum Zeitpunkt (14h) in
%

Zweiter lod-Uptake-Wert zum Zeitpunkt
(124h) in %

Wert fur den lod-Uptake, der in der Marinelli-
Formel verwendet wurde
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Erkléarung

Tc-Uptake (%)

TcTU codiert

TSH-Wert (mU/I)
Codierung TSH- Wert

fT3 in pmol/I

fT3-Wert

fT4 in pmol/l

fT4-Wert

Medikationszeitraum vor
Therapie

Medikament vor Therapie

Volumen aus Sono (ml)

Zielvolumen (ml)

Zielvolumen codiert

Szintigramm-Bild

TcTU-Wert in %

1=TcTU-Wert < 0,5%

2 =TcTU-Wert 0,5-2%

3 =TcTU-Wert > 2%
TcTU-Wert Norm: 0,5-2%

TSH- Wert in mU/I

1 = TSH-Wert < 0,1 mU/l
2 = TSH-Wert = 0,1 mU/I

fT3-Wert in pmol/l

fT3-Wert codiert:

1 = erniedrigt = fT3 < 3,5 pmol/l

2 = Norm = 3,5 pmol/l £ fT3 < 6,5 pmol/l
3 = erhoht = ft3 > 6,5 pmol/l

fT4-Wert in pmol/l

fT4-Wert codiert:

1 = erniedrigt = fT4 < 11 pmol/l

2 = Norm = 11 pmol/l £ fT4 < 23 pmol/l
3 = erhoht = fT4 > 23 pmol/l

0 = keine Medikation

1 = Medikation <3 Wochen davor abgesetzt
2 = Medikation 3-4 Wochen davor abgesetzt
3 = Medikation >4 Wochen davor abgesetzt

1 = Carbimazol
2 = Irenat

3 = L- Thyroxin
4 = Thiamazol

= Gesamtvolumen der Schilddriise in ml

= Volumenanteil der Schilddriise, der mit
Radioiod behandelt werden sollte in ml
(Bestandteil der Marinelli- Formel)

1 = Zielvolumen < 5 ml
2 = Zielvolumen 5 ml — 10 ml
3 = Zielvolumen > 10 ml

1 = unifokale Autonomie, TSH < 0,1 mU/I
13 = unifokale Autonomie, TSH > 0,1 mU/I
2 = multifokale Autonomie, TSH < 0,1 mU/I
3 = uni- und multifokale Autonomie
(ein oder mehrere Knoten + Speicherung
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Erkléarung

gewinschte Herddosis (Gy)
erreichte Herddosis (Gy)

Therapie-Aktivitat (MBQ)
bestellt

Therapie-Aktivitat (MBQ)
verabreicht

HWZ geschatzt (d)
HWZ unter Therapie

HWZ errechnet aus 2
Punkten

Tc-Uptake (4 Monate nach
Therapie) (%)

TSH (4 Monate nach
Therapie) (mU/l)

Medikation nach Therapie

Diagnose 4 Mon. nach
Radioiodtherapie

Finale Diagnose

Therapiekontrollszintigramm
final

im dazwischenliegenden Gewebe),
TSH > 0,1 mu/l
4 = disseminierte Autonomie, TSH < 0,1 mUl/I

Bestandteil der Marinelli-Formel, wird
pratherapeutisch festgelegt

Die Dosis, welche wahrend der
Radioiodtherapie erreicht wurde

Starke der Therapiekapsel, die nach der
formalen Berechnung der Therapieaktivitat
bestellt wurde

Aktivitat (MBq) der Therapiekapsel, welche
der Patient zur Therapie bekommen hat

Vor der Therapie geschétzte HWZ
Tatsachliche HWZ wéahrend der Therapie

0 = HWZ nicht aus 2 Punkten berechnet
1 = HWZ nur aus 2 Punkten berechnet

Wert des TcTU in % 4 Monate nach erfolgter
Therapie

Wert des TSH in mU/l 4 Monate nach
erfolgter Therapie

Welche Dosierung und welches Medikament
nahm der Patient nach erfolgter Therapie
0 = kein Medikament

Bei der Nachuntersuchung 4 Monate nach
Therapie festgestellte Diagnose

0 = ,unklar-potenzieller Misserfolg*
1 = Erfolg
2 = nicht bewertbar®

0 = nicht vorhanden

1 = Autonomie beseitigt (Defekt im
ehemaligen Adenom)

2 = ehemalige Autonomie mit normaler
Speicherung (wie umgebendes Gewebe)

3 = Restautonomie
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Alle Therapiekapseln wurden von der Firma GE Healthcare bezogen. Der
Produktname lautet THERACAP 131“. Die Kapsel enthalt Natriumiodid (*3*I) und

ist in verschiedenen Abstufungen erhéltlich (siehe Abbildung 5).

Aktivitat X ) Aktivitat i )
in MBq in mCi in MBq in mCi

37 1 1.110 30

50 1,35 1.200 32,4

74 2 1.290 35
100 2,7 1.300 35,1
111 3 1.400 37,8
148 4 1.480 40
150 4,05 1.500 40,5
185 5 1.600 43,2
200 54 1.670 45
222 6 1.700 45,9
250 6,75 1.800 48,6
259 7 1.850 50
296 8 1.900 51,3
300 8,1 2.000 54
333 9 2.040 55
350 9,45 2.100 56,7
370 10 2.200 59,4
400 10,8 2.220 60
407 11 2.300 62,1
444 12 2.400 64,8
450 12,15 2.450 65
481 13 2.500 67,5
500 13,5 2.590 70
518 14 2.600 70,2
550 14,85 2.700 72,9
555 15 2.780 75
592 16 2.800 75,6
600 16,2 2.900 78,3
629 17 2.960 80
650 17,55 3.000 81
666 18 3.100 83,7
700 18,9 3.150 85
703 19 3.200 86,4
740 20 3.300 89,1
750 20,25 3.330 90
800 21,6 3.400 91,8
850 22,95 3.500 94,5
900 24,3 3.550 95
925 25 3.600 97,2
950 25,55 3.700 100

1.000 27

Abbildung 5: Bestellgré3en der Therapiekapselaktivitat Natriumiodid (1311) (GE Healthcare) modifiziert nach
Angebot Nr. 599/95 vom 27.11.95
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3.3 Auswertung

Die Datenerfassung erfolgte mit Hilfe der Software Excel 2013 (Microsoft
Corporation, One Microsoft Way, Redmond, WA 98052-6399, USA), die
statistische Auswertung mit der Software JMP 11 (SAS Institute Inc., SAS
Campus Drive, Cary, North Carolina 27513, USA).

Zur Darstellung der Zusammenhéange zwischen den verglichenen Daten wurden
Streudiagramme erstellt und der Spearman-Korrelationskoeffizient bestimmt.
Anhand multivariater Analysen wurde versucht, ein geeignetes Modell zur
Berechnung der Therapieaktivitat mittels TcTU zu finden.
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3.4 Patientengut

Im Zeitraum von 2010 bis 2012 wurden insgesamt 295 Patienten, die an einer
unifokalen oder einer multifokalen Autonomie erkrankt waren, in der
nuklearmedizinischen Abteilung des Universitatsklinikums Tidbingen mit

radioaktivem lod behandelt.

In die Auswertung wurden alle Patienten einbezogen, bei denen folgende Daten

vorhanden bzw. folgende Auswahlkriterien erfullt waren:

— Behandlungszeitraum von 01/2010 bis 12/2012
— Radioiodbehandlung wegen einer funktionellen Autonomie:
e UFA: unifokale Autonomie, TSH < 0,2 mU/I
¢ MFA: multifokale Autonomie, TSH < 0,2 mU/I
e DA: disseminierte Autonomie, TSH < 0,2 mU/I
e UMT: disseminierte Autonomie mit fokaler Akzentuierung und TSH
> 0,2 mU/l (Sondergruppe, die eigens flr diese Auswertung
definiert wurde)

— Aufzeichnung des pratherapeutischen Schilddrisenszintigramms mit der
Gammakamera Infinia™ 3/8” (GE Healthcare-Americas, Milwaukee, WI,
USA)

— Radioiodtest und pratherapeutisches Szintigramm am selben
Untersuchungstag

— Keine Medikation vor Therapie oder Medikation mindestens 4 Wochen vor
Therapie abgesetzt

— Komplette Daten des préatherapeutischen Tests:

e lod(4h)-Uptake
e lod(24h)-Uptake
e Zielvolumen
e Gewunschte Herddosis
¢ Diagnoseabhéangige feste (nicht gemessene) HWZ
— Nachuntersuchung 4 Monate nach Radioiodtherapie zur

Erfolgsbeurteilung

28



Material und Methoden - Patientengut

Anhand dieser Kriterien wurden von den initial 295 Patienten 103 fir die weitere

Auswertung ausgewabhilt.

Nachfolgend wird das Patientengut im Hinblick auf die Erkrankung,

Stoffwechsellage, Herddosis, TcTU, sowie das Therapieergebnis dargestellt.

3.4.1 Unterschiedliche Formen der funktionellen Autonomie

Im untersuchten Patientengut wurden die unterschiedlichen Erkrankungen
anhand der pratherapeutischen Szintigrafie in vier Gruppen eingeordnet. Um
hierbei eine einheitliche Beurteilung zu gewéhrleisten, wurden alle Szintigramme

von einem erfahrenen Nuklearmediziner nachbeurteilt.

Bei der Mehrheit (49,5%, n=51) der Patienten lag eine unifokale Autonomie vor.
Eine multifokale Autonomie fand sich bei 28,2% der Patienten (n=29). Von den
insgesamt 103 Patienten wurde bei 17 Patienten eine disseminierte Autonomie
mit fokaler Akzentuierung festgestellt (16,5%). Lediglich bei 6 Patienten handelte

es sich um eine rein disseminierte Autonomie (5,8%).

3.4.2 Stoffwechsellage

Bei insgesamt 78 Patienten (75,7%) lag ein supprimierter TSH-Wert (kleiner
0,1mUl/l) vor. 25 Patienten (24,3%) hatten einen TSH-Wert zwischen 0,1 und
0,2mU/l. Bei lhnen handelte es sich ausschlieBlich um Patienten mit

disseminierter Autonomie und fokaler Betonung (UMT) oder UFA.

Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung des TSH-Wertes in Abh&ngigkeit von der Erkrankung

Erkrankung codiert

Codierung TSH-Wert N DA| MFA| UFA| UMT
TSH supprimiert: < 0,1 mU/ 78 & 29 43 0
TEH nicht supprimiert: = 0,1 mU/1 | 25 0 0 g 17
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Periphere Hormonwerte bei Patienten mit supprimiertem TSH

Bei 41 Patienten (52,6%) wurde ein normaler fT3- sowie ein normaler fT4-Wert
festgestellt. 38,5% der Patienten wiesen nur einen erhdohten fT3-Wert auf. Der
fT4-Wert lag im Normbereich oder darunter. Ein erhéhter Wert von fT3 und fT4
wurde bei 7 Patienten (8,97%) ermittelt.

Periphere Hormonwerte bei Patienten mit nicht supprimiertem TSH

Bei Patienten mit einem TSH = 0,1mU/l lagen bei 21 Patienten (84%) normale
fT3- und fT4-Werte vor. Drei Patienten (12%) hatten einen erhdhten fT3-Wert,
der fT4-Wert war normal oder erniedrigt. Lediglich bei einem Patienten lagen
erniedrigte fT3- und fT4-Werte vor (TSH-Wert 0,21mU/l).

3.4.3 Haufigkeitsverteilung der Herddosis

Die Herddosen, die den Patienten zugeteilt wurden, sind der Tabelle 5 zu
entnehmen. Um aussagekréftigere Vergleiche zu erhalten, wurden die Gruppen
weiter zusammengefasst. Fir insgesamt 66 Patienten wurde eine Herddosis von

400Gy angesetzt, fiur 33 Patienten eine Dosis von 150Gy.

Tabelle 5: angestrebte Herddosen

gewiinschte Herddosis (Gy) M| % von Gesamt
100, @ 5,83%
125 3 291%
150 24 23,30%
2000 2 194%
250 2 194%
00 3 291%
as0 1 0,97 %
400 62 60,19 %

Fur die Diagnose UFA wird ublicherweise eine Zieldosis von 400Gy angestrebt,
fur eine MFA und DA eine Dosis von 150Gy. In begrindeten Einzelfallen wurde
von diesem Konzept abgewichen. So wurden 15 MFA-Patienten mit einer Dosis
von 400Gy behandelt und 2 UFA-Patienten mit einer Herddosis von 150Gy.
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Diese Abweichungen erklaren sich wie folgt: wurde bei einer multifokalen

Autonomie ein sehr grol3er Knoten festgestellt, so erfolgte die Therapieplanung

wie bei einer unifokalen Autonomie mit einer Zieldosis (fur diesen Knoten) von

400Gy. Lag demgegeniber zusatzlich zur UFA eine kraftige lodaufnahme im

paranodularen Gewebe vor, erfolgte die Therapieplanung gemaf dem Konzept
fur eine MFA/DA mit 150Gy.

Bei sehr groRen Adenomen wurde unter der Annahme einer hoheren

Wirksamkeit der Behandlung in grof3en Knoten die Dosis auf 150Gy reduziert.

Tabelle 6 gibt einen Uberblick tiber die Verteilung der gewiinschten Herddosis in

Abhangigkeit von der GrofRe des Zielvolumens und der Art der jeweiligen

Erkrankung.

Tabelle 6: Haufigkeitsverteilung der Herddosen, gruppiert nach Zielvolumen und Art der Erkrankung

Erkrankung codiert

UFA UMT
gewiinschte Herddosis (Gy) | gewiinschte Herddosis (Gy)
Fielvolumen codiert 150( 200{ 250/ 400 150 400
<5ml 0 0 0 4 0 1
5-10ml 0 0 0 26 0 3
=10ml 2 2 1 16 13 0

Erkrankung codiert

DA MFA
gewiinschte Herddosis (Gy) [ gewiinschte Herddosis (Gy)
Fielvolumen codiert 150 400 150 250 400
<5ml 0 i 0 0 il
5-10ml 0 1 0 0 12
>10ml 5 0 13 1 2
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3.4.4 Haufigkeitsverteilung nach TcTU
Der normale Technetiumuptake liegt bei 0,5 — 2%. Insgesamt 76 Patienten
wiesen einen normalen Uptake-Wert auf. Ein TcTU von gro3er als 2% wurde bei

25 Patienten festgestellt. Nur 2 Patienten hatten einen Uptake-Wert von < 0,5%.

Bei Patienten mit einer Zieldosis von 400Gy wurde zu 68,2% (45 Patienten) ein
normaler TcTU-Wert zwischen 0,5 — 2% gemessen, 30,3% hatten einen erhéhten
Uptake-Wert. Auch fur die meisten Patienten der Gruppe 150Gy (84,8%, n=28)
war der Uptake-Wert normal, nur bei 12,1% (4 Patienten) war er erhoht (siehe
Tabelle 7).

Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung des Tc-Uptakes, gruppiert nach gewtinschter Herddosis

gewiinschte Herddosis (Gy)
TcTU codiert M{ 150( 200[ 3250 400

erniedrigt 2 1 0 0 1
nermal 76 28 1 2 45
erhiht 25 = 1 0 20

Die Verteilung des TcTU, gruppiert nach Art der Erkrankung, stellte sich wie folgt
dar: 66,7% der Patienten (n=34) mit einer UFA hatten einen normalen TcTU;
33,3% (n=17) einen erhdhten Wert >2%. MFA-Patienten wiesen zu 75,9% (n=22)
einen normalen, zu 20,7% (n=6) einen erhdhten und zu 3,4% (n=1) einen
erniedrigten TcTU auf. Bei 94,1% der Patienten (n=16) mit einer UMT wurde ein
normaler TcTU-Wert gemessen; lediglich 5,9% (n=1) hatte einen erniedrigten
Wert. DA-Patienten wiesen zu 66,7% (n=4) einen normalen und zu 33,3% (n=2)
einen erhohten TcTU-Wert auf. Tabelle 8 gibt einen Uberblick.

Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung des Tc-Uptakes, gruppiert nach Art der Erkrankung

Erkrankung codiert
TcTU codiert M| DA| MFA| UFA| UMT

erniedrigt 2 0 1 0 1
nermal 76 - 22 34 16
erhiht 25 2 b 17 0
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3.4.5 Therapieergebnisse
Die Betrachtung der Therapieergebnisse soll aufzeigen, ob die Behandlung
erfolgreich war, d.h. ob die erreichte Dosis zur Behebung der Erkrankung

ausgereicht hat.

Von insgesamt 103 Radioiodtherapien konnten 85 als Erfolg (82,52%) gewertet
werden. Bei diesen Patienten wurde bei einem Mindestabstand von vier Monaten
nach Therapie ein normaler TSH-Wert (> 0,4mU/l) gemessen. Bei 14 Patienten
(13,59%) wurde das Therapieergebnis als ,nicht bewertbar® definiert. Diese
Beurteilung ergab sich dann, wenn entweder keine Ergebnisse nach Therapie
vorlagen oder die Nachuntersuchung unter Thyreostase erfolgte, das TSH somit
zur Erfolgsbeurteilung nicht geeignet war. Bei weiteren 4 der 103 Therapien
(3,88%) konnte ein Erfolg nicht eindeutig belegt werden. In diesen Féllen
entwickelte sich hier nach Therapie eine immunogene Hyperthyreose im Sinne
eines Morbus Basedow oder der TSH-Wert lag nicht Gber 0,4mU/l. Diese 4
Behandlungen wurden daher als ,unklar® gewertet und von den Therapieerfolgen

ausgeschlossen.
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4 Ergebnisse

In den nachfolgenden Kapiteln werden die Ergebnisse der durchgefuhrten
Untersuchungen auf Basis der in Kapitel 3 beschriebenen Methodik und Daten

dargestellt.

4.1 Beziehung zwischen Tc-Uptake und lod-Uptake

Zunachst wurde die Beziehung zwischen dem Tc-Uptake und dem lod-Uptake
untersucht und dabei im ersten Schritt der lod(4h)-Uptake und lod(24h)-Uptake
verglichen. Es wurden die gemessenen Werte verwendet, losgeldst vom exakten

Messzeitpunkt.

4.1.1 Beziehung zwischen lod(4h)-Uptake und lod(24h)-Uptake
Tabelle 9: Korrelationskoeffizienten nach Art der Patientengruppe — RIU(4h) vs. RIU (24h)

Art der Patientenarupne Anzahl der Korrelationskoeffizient
grupp Patienten N Spearman p
|
Gesamtkohorte 103 0,67
|
150 Gy 33 0,56
400 Gy 66 0,7
5-10ml 42 0,72
>10ml 18 0,65
|
TcTU normal 76 0,63
TcTU erhoht 25 0,77
|
TSH supprimiert 78 0,7
fT4 u. fT3 norm 41 0,54
fT4 u./o. fT3 erhoht 37 0,78
TSH nicht supprimiert 25 0,59



Ergebnisse - Beziehung zwischen Tc-Uptake und lod-Uptake

Es zeigt sich, dass ein positiver monotoner Zusammenhang zwischen dem lod-
Uptake-Wert nach 4h und dem lod-Uptake-Wert nach 24h besteht. Einen
Uberblick fir die Gesamtkohorte liefert das Streudiagramm in Abbildung 6. Eine
starke Korrelation findet sich bei den Gruppen ,400Gy“ und , TSH supprimiert®,
insbesondere bei der Subgruppe ,fT4 u./o. fT3 erhoht” (siehe Abbildung 7 und
Abbildung 8). Zusammengefasst findet sich eine starke Korrelation bei kleinen
fokalen Autonomien mit hohem TcTU und manifester Hyperthyreose (sehr aktive
Adenome). Die niedrigsten Korrelationskoeffizienten (p=0,54 bzw. p=0,56)
weisen die Untergruppen ,fT4 u. fT3 norm“ von der Patientengruppe ,TSH
supprimiert” und die Patientengruppe ,,150Gy“ auf (siehe Abbildung 9).

Zudem zeigt sich, dass bei hohem lod(4h)-Uptake der weitere Anstieg nur noch

gering ist, was auf einen raschen lod-Turnover hinweist.
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Abbildung 6: Gesamtkohorte — Streudiagramm RIU(4h) vs. RIU(24h)
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Ergebnisse - Beziehung zwischen Tc-Uptake und lod-Uptake

4.1.2 Beziehung zwischen Technetium-Uptake und lod-Uptake

4.1.2.1 Korrelation: TcTU vs. RIU nach 4h
Tabelle 10: Korrelationskoeffizienten nach Art der Patientengruppe — TcTU vs. RIU (4h)

Anzahl der Korrelationskoeffizient

Art der Patientengruppe Patienten N Spearman p

Gesamtkohorte 103 0,56
|
150 Gy 33 0,59
400 Gy 66 0,52
5-10ml 42 0,4
>10ml 18 0,66
|
TcTU normal 76 0,35
TcTU erhéht 25 0,4
|
TSH supprimiert 78 0,58
fT4 u. fT3 norm 41 0,38
fT4 u./o. fT3 erhoht 37 0,6
TSH nicht supprimiert 25 0,37

Es ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Technetium-
Uptake-Wert und dem Radioiod-Uptake nach 4 Stunden. Der Spearman-
Korrelationskoeffizient zeigt Gberall einen positiven monotonen Zusammenhang.
Abbildung 10 verdeutlicht in einem Streudiagramm den Zusammenhang ftr die
Gesamtkohorte. Bei der Unterteilung nach dem TSH-Wert zeigt die
Patientengruppe ,TSH supprimiert* mit p=0,58, ebenso wie bei der
Gesamtkohorte eine starke Korrelation (siehe Abbildung 11). Unterteilt man die
Patientengruppe ,TSH supprimiert® weiter, so erkennt man eine starkere
Korrelation bei der Gruppe ,fT4 u./o. fT3 erhoht” (siehe Abbildung 12), als bei der
Gruppe ,fT4 u. fT3 norm“ (siehe Abbildung 13). Die besten Ergebnisse zeigen

sich also bei groflien Adenomen mit manifester Hyperthyreose.

Die Unterteilung der Gesamtkohorte nach Technetium-Uptake-Werten liefert
keine starkere Korrelation als die Gesamtkohorte. Der Korrelationskoeffizient ist
bei der Patientengruppe ,TcTU normal“ mit p=0,35 am niedrigsten (siehe
Abbildung 14).
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Abbildung 12: Patientengruppe TSH supprimiert, fT4 u./o. fT3 erhdht — Streudiagramm TcTU vs. RIU(4h)
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4.1.2.2 Korrelation: TcTU vs. RIU nach 24h
Tabelle 11: Korrelationskoeffizienten nach Art der Patientengruppe — TcTU vs. RIU (24h)
. Anzahl der Korrelationskoeffizient
Art der Patientengruppe !
Patienten N Spearman p

Gesamtkohorte 103 0,45
|
150 Gy 33 0,47
400 Gy 66 0,45
5-10ml 42 0,5
>10ml 18 0,33
|
TcTU normal 76 0,37
TcTU erhéht 25 0,15
|
TSH supprimiert 78 0,44
fT4 u. fT3 norm 41 0,5
fT4 u./o. fT3 erhoht 37 0,34
TSH nicht supprimiert 25 0,47



Ergebnisse - Beziehung zwischen Tc-Uptake und lod-Uptake

Zwischen dem Technetium-Uptake und dem Radioiod-Uptake nach 24 Stunden
zeigt sich ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang. Der Spearman-
Korrelationskoeffizient p weist bei allen Gruppen einen positiven monotonen
Zusammenhang auf. Das Streudiagramm in Abbildung 15 verdeutlicht den
Zusammenhang in Bezug auf die Gesamtkohorte. Den hodchsten
Korrelationskoeffizienten mit p=0,5 zeigen die Gruppen ,400Gy, 5-10ml“ sowie
, T SH supprimiert, fT4 u. fT3 norm“ (siehe Abbildung 16 und Abbildung 17). Die
niedrigste Korrelation besteht bei der Patientengruppe ,TcTU erhoht‘. Mit
lediglich 25 Patienten ergibt sich hier ein Spearman-Korrelationskoeffizient von
p=0,15 (siehe Abbildung 18).

Aufgrund der schwachen Korrelation zwischen dem TcTU und dem RIU nach 24h
ist festzuhalten, dass ein reines Ersetzen des RIU durch den TcTU in der
Marinelli-Formel nicht sinnvoll ist. Dies begriindet die Notwendigkeit, einen neuen
Berechnungsansatz auf Basis des TcTU zu entwickeln, der im folgenden Kapitel

dargestellt wird.

Nach Untersuchung der oben genannten Zusammenhénge ergab sich zun&chst
die Vermutung, dass diese durch eine lineare Funktion am besten beschrieben
werden. Allerdings ist ab einem TcTU von 2% zu vermuten, dass der Radioiod-
Uptake Werte von ca. 40-45% nicht Uberschreiten wird. Aus diesem Grund wurde
ein logarithmierter Zusammenhang, der dies besser beschreiben kénnte, in Form
einer Regressionsanalyse untersucht. Das korrigierte Bestimmtheitsmal? r2 ergab
hierbei keine signifikante Verbesserung (lediglich um knapp 3%) im Vergleich zur
Regressionsanalyse einer linearen Funktion. Aufgrund der relativ hohen Fallzahl
(72,5%) mit einem TcTU-Wert unter 2% (in diesem Bereich lasst sich eine lineare
Funktion der Punktewolke eindeutig vermuten), wird im Folgenden eine lineare
Funktion angenommen. Zudem weist die bessere Korrelation bei kleinen
Adenomen, mit normalem TcTU und fehlender oder nur leichter Hyperthyreose
auf Situationen hin, wo ein schneller Turnover nicht wahrscheinlich ist und daher

wahrscheinlich ein linearer Zusammenhang besteht.
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Abbildung 15: Gesamtkohorte — Streudiagramm TcTU vs. RIU(24h)
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Abbildung 16: Patientengruppe 400Gy, 5-10ml — Streudiagramm TcTU vs. RIU(24h)
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Abbildung 17: Patientengruppe TSH supprimiert, fT4 u. fT3 norm — Streudiagramm TcTU vs. RIU(24h)
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Ergebnisse - Berechnung der Therapieaktivitat mittels Tc-Uptake

4.2 Berechnung der Therapieaktivitat mittels Tc-Uptake

In diesem Kapitel wird ein neues Berechnungsmodell, welches mit Hilfe des
TcTU-Wertes die Therapieaktivitat ermittelt, vorgestellt. AnschlieRend wird
untersucht, inwieweit das neue Modell (im Folgenden als ,TcTU-Modell
bezeichnet) auf die gleiche lieferbare Kapselstarke schlief3t, wie die bisher
verwendete Marinelli-Formel. Zudem wird analysiert, ob das bisher erzielte

Therapieergebnis unter Verwendung des TcTU-Modells gefahrdet ware.

4.2.1 Modell zur Berechnung der Therapieaktivitat mittels TcTU

Ziel war es, zur Berechnung der Therapieaktivitdt den TcTU anstelle des 24-
Stunden-RIU zu verwenden. Dafur wurde mit Hilfe der Software JMP 11 eine
multivariate Regressionsanalyse durchgefuhrt. Hierbei wurden folgende

Parameter in das Modell mit einbezogen:

e TcTU (%, bei der Szintigrafie erfasst, ersetzt RIU)

e TSH (mUI/l, Laborwert)

e T3 (mol/l, Laborwert)

o T4 (pmol/l, Laborwert)

e Zielvolumen (ml, vom Therapeuten mit Hilfe der Sonografie ermittelt)

e gewulnschte Herddosis (Gy, dem jeweiligen Krankheitsbild angepasst)

Die gewlinschte Herddosis wurde codiert:
0 =150 Gy
1 =400 Gy

Diese Parameter wurden gewahlt, da sie ebenfalls Bestandteil der Marinelli-
Formel sind. Lediglich die effektive HWZ wurde durch die tatsachlich
gemessenen Werte fur TSH, fT3 und fT4 ersetzt, um eine geschatzte/feste HWZ
zu vermeiden, da diese zwar statistisch ein gré3eres Kollektiv gut charakterisiert,
jedoch im Einzelfall stark abweichen kann. Die neu gewahlten Parameter liefern
eine Aussage uber die Stoffwechselaktivitat mit dem Vorteil der exakten

individuellen Messung.
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Ergebnisse - Berechnung der Therapieaktivitat mittels Tc-Uptake

Aufgrund der Fokussierung auf die beiden Herddosen 150 bzw. 400 Gy, wurden
4 Patienten, die mit einer Herddosis von 200 Gy behandelt worden waren, aus

den weiteren Analysen ausgeschlossen.

Des Weiteren lag ein Datensatz vor, bei welchem die mittels der Marinelli-Formel
errechnete Therapieaktivitdt und die im Rahmen der Behandlung festgelegte
Therapieaktivitdt extrem voneinander abwichen (um das 2,6fache). Dieser
Datensatz wurde als Ausreil3er angesehen und im Folgenden nicht mit

einbezogen.

Nachdem das Modell urspringlich nur lineare Parameter enthielt, ergab sich
aufgrund eines Spearman-Korrelationskoeffizienten von nur p=0,69 und einer

nicht normalverteilten Residuenverteilung Optimierungsbedarf.

Nach Betrachtung der einzelnen Parameter stellte sich heraus, dass alle
Parameter bis auf das Zielvolumen linear in das Modell eingingen. Das
Zielvolumen wurde logarithmisch eingesetzt. Die Notwendigkeit der
Logarithmierung des Zielvolumens ergab sich aus der Verteilung des
Zielvolumens im Verhéaltnis zur Therapieaktivitdt, welche im nachfolgenden
Streudiagramm (Abbildung 19) dargestellt ist. Die Punkteverteilung weist eher
auf eine logarithmische Funktion als auf einen linearen Zusammenhang hin.
Durch dieses Vorgehen konnte eine Steigerung des Spearman-

Korrelationskoeffizienten auf p=0,78 erreicht werden.
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Abbildung 19: Streudiagramm Zielvolumen — Therapieaktivitat mittels Marinelli

Folgendes Modell wurde durch eine multivariate Regressionsanalyse erstellt:

- bei gewiinschter Herddosis = 150Gy

Th.A.(TcTU) = —135,4 — 46,4 X TcTU — 86,9 X TSH — 28,1 X fT3 — 4,3 X fT4
+ 430,7 X In(Zielvolumen) — 312,5

- bei gewinschter Herddosis = 400Gy

Th.A.(TcTU) = —135,4 — 46,4 X TcTU — 86,9 X TSH — 28,1 X fT3 — 4,3 X fT4
+ 430,7 X In(Zielvolumen) + 312,5
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4.2.2 Notwendigkeit einer Modellmodifikation

Anhand der absoluten und relativen Abweichung zwischen der mittels TcTU-
Modell bzw. mittels Marinelli-Formel errechneten Therapieaktivitdt wurde
untersucht, ob Verbesserungen am entwickelten Modell mdglich sind. Hierzu
wurden die absoluten und relativen Abweichungen in Streudiagrammen auf einen
moglichen Zusammenhang mit den Parametern TcTU, Zielvolumen und fT3

Uberpruft.

Absolute Abweichung vs. TcTU

E = xi — xt; wobei
xi = Therapieaktivitat berechnet mit TcTU-Modell

xt = Therapieaktivitat berechnet mit Marinelli-Formel

-600 -400 -200 0 200 400

Quantile

100.0 % Maximum 448157
448157
318673
201,796

Quartil 120,104

Median 14 8119

Quartil  -99 615
-247 82
-409.25
-506,25

00% Minimum -50625

Statistische KenngroBen

Mittelwert -4,95e-13

Std.-Abw. 177,82002

Std.-Fehler Mittelwert 17,962535

95% KI oben Mittelwert 35 650659

95% Kl unten Mittelwert -35, 65066

N 98

Abbildung 20: Haufigkeitsverteilung der absoluten Abweichung der Th.A.(TcTU) vs. Th.A.(Marinelli)
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Das Streudiagramm (Abbildung 21) zeigt in keinem Bereich eine auffallende
H&aufung des Tc-Uptakes. Aus diesem Grund ist eine Modellanpassung bezogen

auf den Parameter TcTU nicht notwendig.

. N =98
400
.
-
. . L,
200 K L *
"' i ] ° - . * *

= . « S . . .
5 R : .
= a . - . - .
z . . ] .
= . «* . * - . ..
o . .. .
= - .
=]

-200 . .t

*e " .
.. .
L
-400 . .
.
-600
0 1 2 3 4 5

Te-Uptake (%)

Abbildung 21: Streudiagramm TcTU vs. absolute Abweichung Th.A.(TcTU) — Th.A.(Marinelli)
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Relative Abweichung vs. TcTU

Nachdem die absolute Abweichung der Therapieaktivitdt (TcTU vs. Marinelli)
untersucht worden war, wurde dies ebenfalls fir die relative Abweichung

durchgefuhrt:

Er = ((xi — xt)/xt)*100; wobei
xi = Therapieaktivitat mit TcTU-Modell

xt = Therapieaktivitdt mit Marinelli-Formel

=50 0 50 100 150
Quantile
100.0 % Maximum 137,648
99.5% 137 648
97.5% 69,9817
90.0 % 36,9616

75.0% Quartil 22,5235
50.0% Median 237978
25.0% Quartil  -10,849

10.0% -2196
25% -39,515
0.5 % -63,878

00% Minimum -63,878
Statistische KenngroBen
Mittelwert 5.9421386
Std.-Abw. 27,707825
Std.-Fehler Mittelwert 2,798913
95% KI oben Mittelwert 11 497206
95% Klunten Mittelwert  0,387071
N 98

Abbildung 22: Haufigkeitsverteilung der relativen Abweichung der Th.A.(TcTU) vs. Th.A.(Marinelli)
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Auch fur die relative Abweichung zeigt sich keine Haufung in einem Bereich des
Tc-Uptakes (siehe Abbildung 23).
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Abbildung 23: Streudiagramm TcTU vs. relative Abweichung Th.A.(TcTU) — Th.A.(Marinelli)

Absolute Abweichung vs. Zielvolumen
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Abbildung 24: Streudiagramm Zielvolumen vs. absolute Abweichung Th.A.(TcTU) — Th.A.(Marinelli)

Auch beim Vergleich mit dem Parameter Zielvolumen war keine spezielle
Haufung erkennbar (siehe Abbildung 24 und 25).
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Relative Abweichung vs. Zielvolumen
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Abbildung 25: Streudiagramm Zielvolumen vs. relative Abweichung Th.A.(TcTU) — Th.A.(Marinelli)

Absolute Abweichung vs. fT3
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Abbildung 26: Streudiagramm fT3 vs. absolute Abweichung Th.A.(TcTU) — Th.A.(Marinelli)
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Die beiden Streudiagramme, bei denen die fT3-Werte gegen die absoluten sowie
relativen Haufigkeiten der Abweichung der berechneten Therapieaktivitaten
(TcTU vs. Marinelli) aufgetragen wurden, weisen ebenso keine spezielle
Gruppierung auf. Aus diesem Grund ist auch hier keine Veranderung des Modells
erforderlich. (siehe Abbildung 26 und 27)

Relative Abweichung vs. fT3

150

100

Ln
=1

ralativa Abwaichung

-50

T3 in pmel/|

Abbildung 27: Streudiagramm T3 vs. relative Abweichung Th.A.(TcTU) — Th.A.(Marinelli)

Zusammengefasst ist festzuhalten, dass sich nach Uberprufung der einzelnen
Parameter in Bezug auf einen moglichen Zusammenhang mit den absoluten bzw.
relativen Abweichungen keine Notwendigkeit flr eine Modifikation des Modells

ergab.

Im Weiteren erfolgt der Vergleich der neu ermittelten Werte (TcTU-Modell) mit

den aus der Marinelli-Formel berechneten Werten.
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4.2.3 Vergleich der Therapieaktivitaten - TcTU vs. Marinelli

Dieses Kapitel stellt die Korrelation und die Analyse der Abweichungen zwischen

den mit dem neuen TcTU-Modell und mit der Marinelli-Formel ermittelten

Therapieaktivitaten dar.

TcTU-Modell vs. Marinelli-Formel

Die mit Hilfe des Modells neu errechneten Therapieaktivitatswerte (,Vorhersage

Th.A. mit TcTU-Modell“) wurden in einem Streudiagramm (Abbildung 28) gegen

98

die ursprunglichen Therapieaktivitatswerte (,Th.A. mittels Marinelli-Formel®)
aufgetragen.
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Abbildung 28: Streudiagramm Vorhersage Th.A. mit TcTU-Modell — Th.A. mittels Marinelli-Formel

Vorhersage Th.A, mit TcTU-Medell
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Die  Haufigkeitsverteilung der Residuen zeigt weitestgehend eine
Normalverteilung, der Mittelwert liegt bei 4,95*e13 (siehe Abbildung 29).

=400 -200 0 200 400 G00

Quantile

100.0 % Maximum 506,247
99.5% 506,247
97.5% 409,252
90.0% 247817

75.0% Quartil 99 5151
50.0% Median -14,812
25.0% Quartil  -1201

10.0% -2018

25% -31867

0.5 % -448,16

0.0 % Minimum -44816
Statistische KenngréBen
Mittelwert 495313
Std.-Abw. 17782002

Std.-Fehler Mittelwert 17,962535
95% KI oben Mittelwert 35650659
95% Kl unten Mittelwert -35 65066
N 98

Abbildung 29: Haufigkeitsverteilung der Residuen Therapieaktivitat mit TcTU-Modell

Der Spearman-Korrelationskoeffizient p zwischen den Therapieaktivititen des
neuen TcTU-Modells und den Werten auf Basis der Marinelli-Formel weist einen

positiven monotonen Zusammenhang auf. Dieser liegt bei p =0,78.
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Abbildung 30 zeigt in einem Scattergram die prozentualen Abweichungen der
Therapieaktivitdt mittels TcTU-Modell im Vergleich zur Therapieaktivitat, die
mittels der Marinelli-Formel errechnet wurde. Hier ist im Bereich niedriger
Aktivitdten eine Verschiebung zu héheren Werten, bei hohen Aktivitatswerten

eine Verschiebung zu niedrigeren Werten zu erkennen.
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Abbildung 30: Vergleich der Abweichung der Th.A. mittels TcTU-Modell vs. Th.A. mittels Marinelli-Formel
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In einer weiteren Analyse wurde Uberpruft, wie viele der neu errechneten
Therapieaktivitaten (TcTU-Modell) innerhalb einer Bandbreite von 10, 15 und
20% um die nach der Marinelli-Formel berechnete Therapieaktivitat liegen. Das

Ergebnis ist in Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Abweichung Th.A. TcTU — Marinelli in Prozentbereichen

10% Abweichung N
Th.A, (TcTU) mehr als 1032 kleiner als Th.A. (Marinelli) 25
Th.A. (TcTU) innerhall 1038 Abweichung ven ThoA Marinelli) 38
Th.A. (TcTU) mehr als 10% gréBer als Th.A. [(Marinelli) 35
15% Abweichung

Th.A, (TcTU) mehr als 153 kleiner als Th.A (Marinelli) 19
Th.A, [TcTW) innerhallr 15% Abweichung von Th.A [ Marinelli) 46
Th.A, [TcTU) mehr als 15% grofer als Th.A. [Marinelli) 33
20% Abweichung

Th.h, (TcTU) mehr als 203 kleiner als Th.A. (Marinelli) 15
Th.A, [TcTU) innerhall: 20% Abweichung von ThoA Marinelli) 57
Th.A. [TcTU) mehr als 20% groBer als Th.A. [(Marinelli) 20

Es zeigt sich, dass durch das neue Modell tendenziell eher hdhere

Radioaktivitaitsmengen berechnet werden.

57



Ergebnisse - Fehlerabschatzung — bisheriges Vorgehen

4.3 Fehlerabschatzung — bisheriges Vorgehen

Grundsatzlich ist die Bestimmung jedes Parameters methodisch ungenau oder
mit Fehlern behaftet. Diese Fehler bzw. Ungenauigkeiten kdnnen in der Regel
nicht individuell bestimmt werden und werden deshalb an dieser Stelle
vernachlassigt.

Bei der Erstellung des Therapieplans wurden im Anschluss an die Berechnung
der Therapieaktivitat die Ergebnisse auf- oder abgerundet, sodass das Ergebnis
einer lieferbaren Kapselstarke entsprach. Dies bedeutet, dass die bestellte
Therapieaktivitat nicht immer mit der berechneten Therapieaktivitat
Ubereinstimmte. Zudem besteht auch eine Abweichung zwischen der bestellten
und gelieferten bzw. verabreichten Therapieaktivitdt. Nachfolgend ist die
Abweichung zwischen der nach Marinelli-Formel berechneten und der bestellten

bzw. verabreichten Therapieaktivitat dargestellt.

4.3.1 Vergleich der Therapieaktivitaten — Marinelli vs. bestellt
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Abbildung 31: Scattergram Abweichung bestellter Th.A. von Th.A. mittels Marinelli-Formel

58



Ergebnisse - Fehlerabschatzung — bisheriges Vorgehen

Die bestellte Therapieaktivitat wich in 90 von 98 Fallen (91,8%) um maximal 10%
von der mittels Marinelli-Formel errechneten Therapieaktivitat ab. Der Median der
prozentualen Abweichung, welcher alle Abweichungen inkl. Vorzeichen
berticksichtigt und somit eine Aussage liefert, ob die Werte im Schnitt eher Uber
oder unter den ursprunglich berechneten Werten liegen, liegt bei -1,82%. (siehe
Abb. 31 und Tabelle 13)

Tabelle 13: 10% Abweichung Th.A. bestellt — Th.A.(Marinelli)

10% Abweichung Th.A. bestellt - Th.A. (Marinelli) N
Th.&. bestellt mehr als 103 kleiner als Th.AL(Marinelli) T
Th.A. bestelltinnerhalk 10% Abweichungven Th.A (Marinelli) | 90
Th.A. bestellt mehr als 10% gréBer als Th.A. (Marinelli) 1

Ermittelt man die durchschnittliche prozentuale Abweichung auf Basis der
Absolutbetrage (ohne Berlcksichtigung der Vorzeichen) erhélt man einen Wert
von 3,58%, dieser gibt die durchschnittliche Abweichung an, ohne eine Aussage
Uber eine positive oder negative Tendenz geben zu kdnnen. Es ergibt sich eine
Aufteilung von 3,3% bei der Patientengruppe 150Gy sowie 3,7% bei der
Patientengruppe 400Gy.

Unter Berlcksichtigung der nominalen Werte zeigt sich eine durchschnittliche
Abweichung von 29,15 MBq, welche sich in 30,75MBq bei der Patientengruppe
150Gy und 28,34 MBq (Patientengruppe 400Gy) gliedert.

4.3.2 Vergleich der Therapieaktivitdten — Marinelli vs. verabreicht

Die Therapiekapseln wurden vor der Applikation gemessen. Dieser
Radioaktivitatswert entspricht der tatsé&chlich verabreichten Menge und wird in
diesem Kapitel mit den mittels Marinelli-Formel errechneten Werten verglichen.
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Abbildung 32: Scattergram Abweichung verabreichter Th.A. von Th.A. mittels Marinellii-Formel

In 87 von 98 Fallen (88,8%) lag die verabreichte Therapieaktivitat innerhalb einer
Bandbreite von 10%. Abbildung 32 zeigt die prozentuale Abweichung der
verabreichten Therapiekapseln von der mittels Marinelli-Formel berechneten

Therapieaktivitat. Der Spearman-Korrelationskoeffizient betragt 0,98.

Tabelle 14: 10% Abweichung Th.A. verabreicht — Th.A.(Marinelli)

10% Abweichung Th.A. verabreicht - Th.A. (Marinelli) N
Th.A. verabreicht mehr als 10% kleiner als Th.AL(Marinelli) 10
Th.A. verabreicht innerhallk 10% Abweichungven Th.A.(Marinelli) a7
Th.A. verabreicht mehr als 10% gréfer als Th.A. [Marinelli) 1

Der Median der prozentualen Abweichung liegt bei -2,98%; die durchschnittliche
prozentuale Abweichung der Absolutbetrage liegt bei 4,78%. Hierbei ergibt sich
eine Aufteilung von 4,71% bei der Patientengruppe 150Gy sowie 4,8% bei der
Patientengruppe 400Gy. Unter Bertcksichtigung der nominalen Werte zeigt sich

eine durchschnittliche Abweichung von 40,58 MBq. Die Patientengruppe 150Gy
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weist einen durchschnittlichen Wert von 46,82 MBq auf, die Patientengruppe
400Gy einen Wert von 37,41 MBq.

4.3.3 Wertung des bisherigen Vorgehens

Zur Beantwortung der Frage welches Verfahren am geeignetsten, bzw. das
Richtige ist, ist zu bertcksichtigen, dass auch das aktuell angewendete
Verfahren und die Berechnungslogik mittels Marinelli-Formel fehlerbehaftet sein

kdnnen.

Weder eine exakte Messung noch eine genaue Vorhersage der
intratherapeutischen lod-Kinetik und damit der Dosimetrie ist mdglich. Auch eine
objektive Festlegung, welche Aktivitaitsmenge fur den einzelnen Patienten die
Optimale ist, ist nicht abschlieRend mdglich. Jedoch spricht der Therapieerfolg

des bisherigen Vorgehens fir sich.

Uber 90% der Falle enden mit einem Therapieerfolg und dies mit nahezu keinen
Nebenwirkungen. Der unvermeidliche, zuféllige Fehler, welcher sich durch die
Anpassung der berechneten an die bestellbare sowie an die spater verabreichte

Therapieaktivitat ergibt, lag in 89% der Falle <10%.

Hieraus lasst sich schlie3en, dass ein alternatives Modell zur Berechnung der
Therapieaktivitdt diese Vorgaben zumindest erreichen, wenn nicht sogar

Ubertreffen sollte.
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4.4 Simulation der Effekte des neuen Berechnungsmodells
Das neue Modell wurde aufgrund seiner zeit- und ressourcenschonenden
Eigenschaften zur Vereinfachung der Durchfihrung des Radioiodtests

entwickelt.

Aus diesem Grund sollte zumindest die gleiche Erfolgsrate im Vergleich zum
bisherigen Vorgehen erreicht werden. Zudem sollte aus Strahlenschutzgrinden

die verabreichte durchschnittliche Radioaktivitdtsmenge nicht steigen.

Im nachfolgenden Kapitel werden die Effekte des neuen Berechnungsmodells
simuliert. Hierzu werden zunachst die Abweichungen zwischen der neu
errechneten und der tatséchlich bestellten bzw. verabreichten Therapieaktivitat
ermittelt. Des Weiteren wird eine Abschéatzung im Hinblick auf das vermutete

Therapieergebnis getroffen.

4.4.1 Vergleich der Therapieaktivitdten — TcTU vs. bestellt

Die mit dem neuen TcTU-Modell berechnete Therapieaktivitat bedarf ebenso wie
die mittels Marinelli-Formel berechnete Therapieaktivitat einer Zuordnung zu
einer bestellbaren Kapselstarke. Es folgt zuerst der direkte Vergleich zwischen
den errechneten Werten des neuen TcTU-Modells und den tatséchlich bestellten
Kapseln, anschlieBend wird versucht mit Hilfe einer Gruppeneinteilung die

Zuordnung zu automatisieren.
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direkter Vergleich
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Abbildung 33: Scattergram Abweichung bestellter Th.A. von Th.A.mit TcTU-Modell

Der Median der prozentualen Abweichung liegt bei -4,45%. Eine Abweichung von
maximal 10% findet sich jedoch nur bei 34 von 98 Féllen (34,7%). Bei 59 von 98
Fallen (60,2%) betragt die Abweichung bis zu 20%.

Tabelle 15: 10% Abweichung Th.A. bestellt — Th.A.(TcTU)

10% Abweichung Th.A. bestellt - Th.A. (TcTU) N
Th.A. bestellt mehr als 10%% kleiner als Th.A [ TcTU) 3B
Th.A, bestellt innerhallb 10% Abweichung von Th.ATcTU) 34
Th.A. bestellt mehr als 10% gréBer als Th.A. (TcTU) 26
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Zur Vereinfachung der Zuordnung der einzelnen Kapselstarken erfolgte eine
Einteilung der Therapieaktivitat in Gruppenmodelle, welche nachfolgend

angewendet und bewertet werden.

Gruppeneinteilung

Der Hersteller der Therapiekapseln garantiert fur die lieferbaren Kapselaktivitaten
(siehe Abb. 5), dass die tatsachliche Kapselaktivitat nicht mehr als 10% von der
Bestellten abweicht. Es wurde nun geprtft, ob mit Hilfe des erstellten TcTU-
Modells, dieselbe Kapselstarke ermittelt werden kann, die sich bei Verwendung
der Marinelli-Formel ergeben hétte. Die Einteilung der Gruppen ergab sich aus
den lieferbaren Kapselaktivitaten (siehe Kapitel 3.2.2). Es wurden zwei
Gruppenmodelle erstellt. Bei Modell 1 wurde die Therapieaktivitat in 9 Gruppen
eingeteilt. Die lieferbare Kapselaktivitdt wies hierbei fur 5 Gruppen dieselbe
prozentuale Abweichung nach oben wie nach unten auf, bei den restlichen 4
Gruppen ergab sich eine circa gleiche prozentuale Uber- wie Unterschreitung
(maximale Abweichung zwischen berechneter und bestellter Kapselaktivitat von
+/-15,5%). Ebenso wurde bei Modell 2 die Therapieaktivitdt in 9 Gruppen
eingeteilt (siehe Tabelle 16). Die lieferbare Kapselaktivitdt zeigte in den
verschiedenen Gruppen jedoch nicht dieselbe prozentuale Abweichung nach
oben wie nach unten. Die Unterschreitungen betrugen 11-16%, die
Uberschreitungen 4-7%. Motiv der zweiten Einteilung war die Uberlegung, eher
eine hohere als eine niedrige Therapieaktivitat zuzulassen, um das Therapieziel

nicht zu gefahrden.

Die im ausgewerteten Kollektiv mittels Marinelli-Formel errechneten
Therapieaktivitdten lagen zwischen 310 MBqg und 1417 MBq, die errechneten
Therapieaktivitaten mit Hilfe des TcTU-Modells im Bereich zwischen 226 MBq
und 1305 MBgq.

In der Analyse der beiden Gruppenmodelle lieferte Gruppenmodell 2 bessere
Ergebnisse. Aus diesem Grund wird nachfolgend ausschlie3lich der direkte

Vergleich unter Gruppeneinteilung 2 dargestellt.
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Tabelle 16: Gruppenmodell 2

zu
Aktivitat
bestellende
von
Kapselstarke
<250 314 296
315 388 370
389 475 450
476 575 550
576 703 666
704 850 800
851 1050 1000
1051 1250 1200
1251 >1500 1400

Mit 21,4% ist die Gruppe 576-703 MBq die Haufigste bei Verwendung der
Marinelli-Formel (links). Unter Anwendung des TcTU-Modells (rechts) ist die
Gruppe 704-850 MBq mit 32,6% mit Abstand die Haufigste.

Th.A.(Marinelli) in Gruppenmodell 2 Th.A.(TcTU) in Gruppemnodell 2

-
-

224-314
315-388
389-475
176-575
576-703
T04-850
851-1050
1051-1250
1251-=1500
224-314
389-475
176-575
576-703
T04-850
851-1050
1051-1250
1251-=1500

Héufigkeiten Héufigkeiten

Klasse Haufigkeiten Wahrsch. Klasse Haufigkeiten Wahrsch.
<224-314 1 001020 <224-314 1 001020
315-388 2 002041 389-475 3 003061
389-475 7007143 476-575 14 014286
476-575 16 016327 576-703 14 0,14286
576-703 21 0,21429 704-850 32 0,32653
704-850 14 0,14286 851-1050 22 022449
851-1050 17 017347 1051-1250 9 009184
1051-1250 16 016327 1251->1500 3 003061
1251->1500 4 0,04082 Summe 98 1,00000
Summe 98  1,00000 Anzahl fehlender Werte 1

Abbildung 34: Haufigkeitsverteilung Gruppenmodell 2
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Ordnet man die Werte der Marinelli-Formel bzw. der mit Hilfe des TcTU-Modells
errechneten Werte in Gruppeneinteilung 2 ein und vergleicht diese, erhalt man

folgendes Ergebnis:

Insgesamt werden 32 Therapieaktivitaten in dieselbe Gruppe eingeordnet. 28
Therapieaktivitdten des TcTU-Modells werden in eine héhere Gruppe, 20 in eine
niedrigere Gruppe eingeteilt. Die Kreuztabelle 17 zeigt die genauen Zuordnungen
der Gruppen im Vergleich.

Tabelle 17: Kreuztabelle Th.A.(TcTU) vs. Th.A.(Marinelli) in Gruppenmodell 2

ThA.[TcTU) in Gruppenmodell 2
206 450 550 bbb B00 1000 1200 1400

Z IIepowuaddnig i (jeunely)yyL

00FT O0ET 0OOT 008 999 055 08k 0LE 96

66



Ergebnisse - Simulation der Effekte des neuen Berechnungsmodells

4.4.2 Vergleich der Therapieaktivitdten — TcTU vs. verabreicht
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Abbildung 35: Scattergram Abweichung verabreichter Th.A. von Th.A. mit TcTU-Modell

Der Median der prozentualen Abweichung lag bei -7,95%. Jedoch nur bei 26 von
98 Therapien (26,5%) war die Abweichung innerhalb der Bandbreite von 10%, in
58 von 98 Fallen (59,2%) betrug die Abweichung bis zu 20%.

Der Spearman-Korrelationskoeffizient liegt hier bei 0,77.

Tabelle 18: 10% Abweichung Th.A. verabreicht — Th.A.(TcTU)

10% Abweichung Th.A. verabreicht - Th.A. (TcTU) N
Th.A, verabreicht mehr als 10%: kleiner als Th.A[TcTU) 48
Th.A. verabreichtinnerhalk 10% Abweichungven Th.A[TcTU) 26
Th.A. verabreicht mehr als 10% gréBer als Th.A.L [TcTU) 24

Die durchschnittliche prozentuale Abweichung (Absolutwerte) liegt bei 19,99%

und somit rund 15% uber der Abweichung bei den Therapieaktivitdten nach
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Marinelli-Formel. Unter Berucksichtigung der nominalen Werte zeigt sich eine
durchschnittliche Abweichung von 144,97 MBgq. (Zum Vergleich: bei der mit
Marinelli-Formel errechneten Therapieaktivitat lag die Abweichung bei 40,58
MBq)

Die mit dem TcTU-Modell berechnete kumulative Aktivitditsmenge betrug 76.556
MBq und entsprechend einem Durchschnitt von 781,2 MBq pro Patient. Diese ist
aufgrund des ausgewahlten Modellansatzes (multivariate Regression, Ziel: die
mittels Marinelli-Formel errechnete Therapieaktivitat soll erreicht werden) mit der
konventionell Errechneten identisch. Das Ziel einer neuen Konzeption mit
maximal gleicher durchschnittlicher Aktivititsmenge ist somit zumindest fur das
hier zu Verfugung stehende Patientengut auf Basis der errechneten Werte mittels
Marinelli-Formel erfallt.

Vergleicht man allerdings die kumulative Aktivitatsmenge des TcTU-Modells mit
der tatsachlich verabreichten Aktivitatsmenge, liegt diese aufgrund von
individuellen Aspekten und der nicht abschatzbaren, zufélligen Abweichungen
zwischen Berechnung, Bestellung und Verabreichung mit insgesamt 72.357 MBq
(durchschnittlich 747,5 MBq pro Patient) unter den Werten des neuen TcTU-
Modells.
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4.4.3 Kapselaktivitdt bezogen auf den Therapieerfolg

Das nachfolgende Kapitel legt seinen Fokus auf das Therapieergebnis unter
Beriicksichtigung einer veranderten Kapselstarke. Zur Uberprifung, ob der
Therapieerfolg gefahrdet ware, wurde neben den erfolgreich abgeschlossenen
Behandlungen (83,7%) auch die als méglicher Misserfolg bewerteten Therapien
(4,1%) analysiert. Diese sind aber nicht gesichert, da eine abschlieRende

Bewertung nicht mdglich war und wurden daher als ,unklar” bezeichnet.

4.4.3.1 Therapieerfolge

Werden die berechneten Therapieaktivitdten (Marinelli vs. TcTU) verglichen, sind
mit TcTU-Modell 56,1% der Aktivitatswerte grof3er oder gleich den Marinelli-
Werten, sodass bei diesen Therapien der Erfolg nicht gefahrdet wére. Nimmt man
zusatzlich eine Abweichung von 10% nach unten in Kauf, ware der
Therapieerfolg bei 75,61% nicht gefahrdet.

Beim Vergleich mit der verabreichten Therapieaktivitat, welche fir den
letztendlichen Therapieerfolg ausschlaggebend war, waren 62,2% nach dem
TcTU-Modell gleich oder gréf3er. Unter Hinzunahme einer Abweichung von 10%

nach unten, liegt die Ubereinstimmung bei 76,83%.

Tabelle 19: Vergleich Th.A.(TcTU) mit Th.A.Marinelli berechnet/verabreicht

Vergleich Th.A.(TcTU) - Th.A.(Marinelli) N| % von Gesamt
Th.A.(Marinelli)>Th.A.(TcTU) 36 43 90%
Th.A.(Marinelli) <=Th.A.(TcTU) 46 56,10 %

10% Abweichung Th.A.(TcTU) - Th.A.(Marinelli)

Th.A. (TcTU) mehr als 10% kleiner als Th.A.(Marinelli) 20 24.39%

Th.A. (TcTU) innerhalb 10% Abweichung von Th.A.(Marinelli) 33 40,24 % } 75 61%
Th.A. (TcTU) mehr als 10% groBer als Th.A. (Marinelli) 29 35,37 % g
Vergleich Th.A.(TcTU) - Th.A.verabreicht

Th.A.verabreicht>Th.A.(TcTU) 31 37,80 %|
Th.A.verabreicht<=Th.A.(TcTU) 51 62,20 %

10% Abweichung Th.A. verabreicht - Th.A. (TcTU)

Th.A. verabreicht mehr als 10% kleiner als Th.A.(TcTU) 40 48,78 % } 76.,83%
Th.A. verabreichtinnerhalb 10% Abweichungvon Th.A.(TcTU) 23 28,05 %

Th.A. verabreicht mehr als 10% groBer als Th.A. (TcTU) 19 23,17 %
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4.4.3.2 Mogliche Misserfolge

Bei der Analyse der moglichen Misserfolge waren sowohl beim Vergleich mit den
nach der Marinelli-Formel errechneten als auch beim Vergleich mit den
tatsachlich verabreichten Therapieaktivititen bei je zwei Therapien die
Aktivitatswerte nach dem TcTU-Modell gleich oder groR3er, sodass hier eventuell

ein besseres Therapieergebnis mdglich gewesen ware.

Abbildung 36 stellt die prozentuale Abweichung der verabreichten
Therapieaktivitat von der Therapieaktivitat nach Marinelli-Formel (links), bzw. der
Therapieaktivitdit des TcTU-Modells (rechts) dar. Hierbei stellen negative
Abweichungen einen niedrigeren verabreichten Wert als den Errechneten dar,
eine positive Abweichung symbolisiert einen héheren verabreichten Wert als
errechnet. Es zeigt sich, dass die Abweichungen der mit der Marinelli-Formel
berechneten Aktivitat in 3 von 4 Fallen bei +/- 2% liegen, wéahrend die
Abweichungen der mit dem TcTU-Modell berechneten Aktivitat deutlich héher

sind.
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Abbildung 36: prozentuale Abweichung verabreichter Th.A. von Th.A.Marinelli(links)/TcTU(rechts)

Bei der Analyse, inwieweit sich die Abweichung zwischen berechneter und
applizierter Aktivitat fur TcTU-Modell und Marinelli-Formel unterscheiden, ergibt
sich folgendes Bild (Fragestellung: relativiert die Ungenauigkeit der Lieferung die

Unterschiede in der Berechnung?):

In 2 Fallen vergroRerten sich die Abweichungen bei Anwendung des TcTU-

Modells. Hierbei stieg die Abweichung in einem Fall (Fall 2) um 21,4% (Differenz
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TcTU-Marinelli = 54 MBq, Differenz TcTU-verabreicht = 65 MBq, Steigerung um
21,4%) an und lag somit weiter unter der verabreichten Therapieaktivitat. Im
zweiten Fall (Fall 4) stieg die Abweichung extrem an, so dass die berechnete
Aktivitat deutlich Uber der Verabreichten lag, und somit evtl. ein

Therapieversagen vermieden worden ware.

In den beiden anderen Féllen wurde die Abweichung teilweise durch den
Unterschied zwischen berechneter, bestellter und verabreichter Therapieaktivitat
relativiert. In Fall 1 reduzierte sich die Abweichung um 5,7%, lag aber immer noch
unter der verabreichten Therapieaktivitat (Differenz TcTU-Marinelli = 248 MBq,
Differenz TcTU-verabreicht = 234 MBq, Reduzierung um 5,7%). Im letzten Fall
(Fall 3) verringerte sich die Abweichung um 2,7% (Differenz TcTU-Marinelli = 135
MBq, Differenz TcTU-verabreicht = 131 MBq, Reduzierung um 2,7%) und

naherte sich der verabreichten Therapieaktivitat an.

Therapieaktivitaten im Vergleich

1400
1263555

1200
1000
789
800 763 749 — 719
578 632 583 587

600 515
400
200

0

Fall 1 Fall 2 Fall 3 Fall 4

Th.A. in MBqg

HTcTU Marinelli ®verabreicht

Abbildung 37: mogliche Misserfolge — Therapieaktivitaten im Vergleich

Da bei diesen aufgeftuihrten Fallen die Misserfolge streng genommen nicht

gesichert sind, erfolgt ein Vergleich zwischen den berechneten Aktivitaten.

71



Ergebnisse - Simulation der Effekte des neuen Berechnungsmodells

Fall 1:

Die mit TcTU-Modell errechnete Therapieaktivitat liegt mit 515 MBq deutlich unter
der mit Marinelli-Formel berechneten Therapieaktivitat. Hier wirde die

Neuberechnung voraussichtlich zu einer Unterdosierung fuhren.
Fall 2:

Die beiden Berechnungen ergeben keinen wesentlichen Unterschied. Eine

Aussage Uber einen moéglichen anderen Therapieausgang ist nicht moglich.
Fall 3:

Mit 719 MBq liegt die mit TcTU-Modell berechnete Therapieaktivitat deutlich Gber
der mit Marinelli-Formel Berechneten. Dies konnte evtl. zu einem besseren

Ergebnis fuhren.
Fall 4:

Beide Berechnungen liegen nahezu auf gleicher Hohe. Aus unbekanntem Grund
lag die verabreichte Therapieaktivitat deutlich unter diesen Werten, was eventuell

zu einem Therapieversagen gefthrt hat.
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4.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Auswertungen belegen sowohl einen positiven monotonen Zusammenhang
zwischen dem lod-Uptake nach 4 wund 24 Stunden (Spearman-
Korrelationskoeffizient von 0,67) als auch zwischen dem TcTU und dem lod-
Uptake nach 4 Stunden (Spearman-Korrelationskoeffizient von 0,56), welcher als
stark eingestuft werden kann. Zwischen dem lod-Uptake nach 24 Stunden und
dem Tc-Uptake ergab sich ein monotoner positiver Zusammenhang mit einem

mittelstarken Korrelationskoeffizient nach Spearman von 0,45.

Aufgrund dieser Ergebnisse erschien der einfache Ersatz des lod-Uptakes durch
den Tc-Uptake nicht gerechtfertigt. Stattdessen wurde durch multivariate
Regressionsanalyse mit Hilfe der Software JMP ein neues Modell zur
Berechnung der Therapieaktivitat anhand des TcTU erstellt. Da sich in der
weiteren Analyse kein Anhaltspunkt ergab, dass durch die Parameter TcTU,
Zielvolumen und fT3 eine spezifische Haufung grol3erer absoluter oder relativer
Abweichungen zwischen alter und neuer Aktivitatsberechnung auftrat, bestand

keine Notwendigkeit fur eine weitere Optimierung des Modells.

Bei den Berechnungen mit dem neuen TcTU-Modell ergab sich im Vergleich zur
Marinelli-Formel ein sehr starker positiver Zusammenhang mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,78. 47% der neu errechneten Werte wichen um
maximal 15% von den Ursprungswerten ab. Bei niedrigen Therapieaktivitaten
errechneten sich durch das neue TcTU-Modell eher hbhere Werte, bei hohen

Therapieaktivitdten tendenziell niedrigere Werte als nach der Marinelli-Formel.

Bei Anwendung des aufgezeigten Gruppenmodells ware mit dem TcTU-Modell
in 32 Fallen die gleiche Kapselstarke wie mit den errechneten Werten nach

Marinelli-Formel bestellt worden.

Ausgehend von einer als akzeptabel einzustufenden Abweichung zwischen
berechneter und verabreichter Therapieaktivitat von 10%, ergaben sich fur die
neue Berechnung deutlich gréf3ere Unterschiede. Die durchschnittliche
prozentuale Abweichung des TcTU-Modells zur verabreichten Therapieaktivitat

betrug 19,99%. Bei 26,5% der Féalle betrug die Abweichung der errechneten
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Aktivitat von der verabreichten Therapieaktivitat <10%. Bei 24,5% lag die
errechnete Aktivitat mehr als 10% unter der verabreichten Therapieaktivitat und

hatte daher zu einem Therapieversagen fuhren kénnen.

Bezogen auf das Therapieergebnis ware bei mindestens 56,1% bei Anwendung
des TcTU-Modells ein Erfolg zu erwarten gewesen. Lasst man auch noch bis
10% niedrigere Aktivitaten zu, ergdbe sich eine potentielle Erfolgsrate von
75,61%. Die Betrachtung der moéglichen Therapieversager ergab, dass eventuell
bei 2 der 4 Félle ein Therapieerfolg erreicht worden ware, da der neu errechnete

TcTU-Wert tGiber dem bisherigen verabreichten und berechneten Wert lag.

Insgesamt ist festzuhalten, dass zwischen den Berechnungsmodellen nach
Marinelli und TcTU grundsatzlich eine gute Korrelation besteht, vielfach die
Abweichungen jedoch groRRer als 20% sind. Zur Bewertung der klinischen
Eignung ware daher eine prospektive Vergleichsstudie erforderlich, die die
Ergebnisse von Therapien vergleicht, die nach der Marinelli- Formel bzw. dem

TcTU-Modell errechnet worden sind.
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5 Diskussion

5.1 Patientengut

In der nuklearmedizinischen Abteilung des Universitatsklinikums Tubingen
wurden im Zeitraum von 01/2010 bis 12/2012 insgesamt 295 Patienten wegen
einer funktionellen Autonomie mit radioaktivem lod behandelt. Nach Aufstellung
verschiedener Kriterien (siehe Kapitel 3.4) konnten 98 Patienten in die
Auswertung einbezogen werden. Diese Anzahl ist ausreichend fir statistische
Aussagen und entspricht der GréRenordnung einer Reihe von Studien zu
ahnlichen Themen. Eine Ubersicht tber die Patientenanzahl verschiedener

Studien in diesem Bereich zeigt Tabelle 20.

Tabelle 20: Vergleich von Patientenanzahlen verschiedener Studien

Studie Anzahl der Patienten insgesamt Quelle
Creutzig et al. (1976) 46 [19]
Oexle et al. (1998) 75 [81]
eigene Studie 98
Khandani et al. (1999) 100 [52]
Moka et al. (1997) 109 [74]
Seeger et al. (1995) 131 [97]
Reinhardt et al. (1998) 510 [87]
Nuchel at al. (1993) 518 [79]

In dieser Studie entsprachen rund 33% der Patienten den aufgestellten Kriterien
und wurden in die Auswertung einbezogen. Im Vergleich hierzu lag der Anteil der
einbezogenen Patienten bei Khandani et al. bei lediglich 11%, bei Moka et al. bei
40%.

Das Alter und das Geschlecht der Patienten wurden nicht erfasst, da diese
Kriterien keinen signifikanten prognostischen Faktor fur den Therapieerfolg
darstellen. [29, 90, 108]
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Die Schilddrusenszintigramme wurden an derselben Gammakamera
aufgezeichnet, um eine technische Beeinflussung der Ergebnisse ausschliel3en

zu kdnnen.

Des Weiteren wurden nur Patienten miteinbezogen, welche keine Medikation
erhielten oder die Medikation mindestens 4 Wochen vor Beginn der Therapie
abgesetzt wurde. Dieses Kriterium wurde gewahlt, um eine Beeinflussung der
Radioiodkinetik zu vermeiden bzw. eine bessere Wirksamkeit der Therapie zu
gewahrleisten. [89] Ohne thyreostatische Medikation sind der RIU sowie die
effektive Halbwertszeit hoher [12, 56]; bei gleicher Therapieaktivitat treten
weniger Therapieversager auf. [106] Thyreostatika kénnen demnach zu einer
Verminderung des Uptakes und zu einer verkirzten effektiven HWZ fuhren. [38,
84] Pirnat et al. haben eine Reduktion des 24-h-Uptakes unter Thyreostase und
ein Wiederangleichen des Radioioduptakes nach Absetzen thyreostatischer
Medikamente festgestellt. [84] Gimlette et al. beobachteten nach Absetzen von
Thyreostatika einen Anstieg der HWZ. [38] Allerdings werden die Effekte einer
thyreostatischen Medikation vor Radioiodtherapie auch kontrovers diskutiert. [18,
56] Hingegen wurde gezeigt, dass wahrend der Radioiodtherapie durch Absetzen
der thyreostatischen Medikation eine zu niedrige effektive thyreoidale
Halbwertszeit kompensiert werden kann. [74] Setzt man Thyreostatika zwei Tage
vor Radioiodtherapie ab, erzielt man eine Steigerung der Effizienz um circa 50%.
[61, 67, 105] Die Einnahme von Thyreostatika beeinflusst auch den TcTU, sodass
in den Studien von Reinhardt [86] und Oexle et al. [81] die Medikation vier

Wochen vor Therapiebeginn abgesetzt wurde.

Im untersuchten Patientengut lag bei der Mehrheit (49,5%) der Patienten eine
unifokale Autonomie vor. Eine multifokale Autonomie fand sich bei 28,2% der
Patienten, bei 16,5% eine disseminierte Autonomie mit fokaler Akzentuierung.
Lediglich bei 6 Patienten handelte es sich um eine rein disseminierte Autonomie
(5,8%). Eine ahnliche Verteilung der verschiedenen Formen der funktionellen
Autonomie ist auch in der Literatur zu finden. Bei 35-50% der Patienten liegt eine
unifokale Form der Autonomie vor, bei zwei Drittel eine multifokale oder

disseminierte Autonomie. [81]
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Im Hinblick auf die Wirkung der Radioiodtherapie werden in der Literatur bei
autonomen Adenomen Erfolgsraten von 65-100% angegeben. [63] Eine
Beseitigung der Schilddriisenautonomie nach Radioiodtherapie zeigt sich in der
Literatur in ca. 80-100% der Félle. [21, 63] In dieser Studie waren 12% der
Therapieergebnisse nicht bewertbar, bei weiteren 4% konnte ein Erfolg nicht
eindeutig belegt werden. Die restlichen 84% konnten als Erfolg gewertet werden.
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5.2 Methodik und Ergebnisse

Die Radioiodtherapie zahlt zu den altesten nuklearmedizinischen
Therapieverfahren. [17] Aufgrund ihrer hohen Wirksamkeit und guten
Vertraglichkeit hat sie sich weltweit bei der definitiven Therapie hyperthyreoter
Patienten fest etabliert. Erstaunlicherweise bestehen jedoch beim praktischen
Vorgehen, insbesondere bei der Therapieplanung in den verschiedenen Landern
und Zentren erhebliche Unterschiede. [47] So wird in zahlreichen europaischen
Landern die Therapie ambulant und mit Radioiodkapseln einer einheitlichen
Starke durchgefuihrt. Je nach Land ist eine maximale Aktivitat gesetzlich
festgelegt. Beispielsweise sind in den USA aufgrund der liberalen
Strahlenschutzbedingungen ambulante Therapien mit einer Aktivitatsgabe von
bis zu 1110 MBg mdglich, in Frankreich, Belgien und GrofR3britannien dirfen
Patienten mit einer Aktivitat bis zu 740 MBq therapiert werden. Aktivitaten bis zu
555 MBq kodnnen in Polen, Finnland, Griechenland und Ungarn ambulant
verabreicht werden. [9, 85] Eine Gabe von Standardaktivitaten (siehe oben) ist
jedoch abzulehnen. [13, 21] Die Verabreichung einer Standardaktivitat fuhrt laut
Peters et al. haufig zu einer Uberdosierung. [82] Die Arbeitsgruppe von Leslie et
al. stellte jedoch fest, dass fixe Dosen im Vergleich zu angepassten
Therapieaktivitdten keinen Unterschied im Ergebnis ausmachen. [60] Wahrend
die Verwendung von Standardaktivitaten in diversen Landern noch stattfindet [2],
fordert die deutsche Strahlenschutzverordnung (StrSchV) eine Therapieplanung,
die eine individuelle Dosierung der Behandlungskapseln ermdglicht. Zudem ist
vorgeschrieben, dass die Therapie stationar und in ausschlie8lich zu diesem

Zweck zugelassenen Bettenstationen durchzufiihren ist. [51]

Zur Ermittlung der hierzu notwendigen Parameter dient der sogenannte
Radioiodtest (vgl. Kap. 1.4), der in unterschiedlichen Variationen durchgefiihrt
wird. Fir die Berechnung der Therapieradioaktivitat sind verschiedene Formeln
entwickelt worden. Es gibt bislang kein Dosierungs-Schema fur die

Radioiodtherapie, das anderen Konzepten in allen Punkten Uberlegen ist. [98]
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Die von Marinelli entwickelte Formel hat die weltweit grof3te Verbreitung
gefunden (vgl. Kap. 1.5). [66, 88]:

gewlnschte Herddosis (Gy) * Volumen (ml)

A . ., we MB — 2
ktivitat (MBq) 5 131]JUptake (%) * ef fektive Halbwertszeit (d)

Sie basiert auf der Festlegung einer gewinschten Herddosis im Zielgewebe (z.B.
autonomes Adenom) und der Bestimmung definierter KenngroRen des
Zielgewebes: Zielvolumen, maximale lod-Speicherung und effektive

Halbwertszeit im Zielgewebe.

In der Literatur findet sich eine Reihe von Studien Uber die zur Beseitigung einer
funktionellen Autonomie erforderliche Herddosis. Fir die Behandlung einer
unifokalen Autonomie bzw. multifokalen Autonomie mit klar abgrenzbaren
Adenomknoten werden 300-400Gy angegeben, wahrend fur die multifokale oder
disseminierte Autonomie meist eine Dosis von 150Gy angesetzt wird. [21] Das
Zielvolumen wird in der Regel sonografisch bestimmt. Es stellt jedoch eine
fehlerbelastete Grof3e dar, die sowohl vom Untersucher, seinem technischen
Instrumentarium als auch von individuellen Gegebenheiten der zu
untersuchenden Schilddrise abhangt. Bei normalen oder gering vergréf3erten
Schilddrusen liegt der Fehler der Volumenbestimmung bei etwa 10%, bei grol3en
Schilddriisen kann er jedoch bis ca. 40% ansteigen. [11] Die beste Methode
besteht darin, das Volumen mit Hilfe der Sonografie sowie der Szintigrafie zu
bestimmen, welche optimalerweise vom selben Untersucher ausgewertet werden
sollten. [3, 15, 26] Wéhrend der sonografischen Bestimmung des Zielvolumens
erfolgt die Ermittlung der maximalen lod-Speicherung und effektiven
Halbwertszeit durch wiederholte Messungen nach Gabe einer niedrig dosierten
Radioiod-Testkapsel. Hieraus kann die erreichbare Gewebedosis/MBq ermittelt
werden. Da die intrathyreoidale Verweilzeit von lod physiologischerweise Tage
bis Wochen betragt, waren zur exakten Beschreibung der lodkinetik Messungen
Uber einen Zeitraum von mindestens einer Woche oder langer erforderlich. Dies
ist im klinischen Alltag und bei ambulant zu untersuchenden Patienten oft nicht
moglich. Die Frage, ob die Verwendung einer individuell ermittelten Halbwertszeit

oder einer Standardhalbwertszeit glinstiger ist, wurde in unterschiedlichen
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Studien thematisiert. Wahrend Berg et al., Bockisch, sowie Moka et al. die
individuelle Bestimmung der HWZ befurworten, sehen Bogner, Schneider,
Gotthardt et al., Miller et al. sowie Ntichel et al. eine standardisierte HWZ als
ausreichend an. [12, 14, 15, 40, 73, 77, 79, 96] Letztendlich kann festgehalten
werden, dass es keine signifikanten Unterschiede in der Erfolgsrate bei
Standard-HWZ im Vergleich zur individuell gemessenen HWZ gibt. [79, 96] Viele
Zentren entschlossen sich daher inzwischen, das Vorgehen zu vereinfachen und
anstelle einer Messreihe zur Ermittlung der individuellen effektiven Halbwertszeit
empirisch ermittelte, feste Halbwertszeiten zu verwenden. [15] Auf diese Weise
lasst sich der Radioiodtest auf die Messung des maximalen Uptakes
beschranken. Dieser ist zwar mehrheitlich nach 24 Stunden erreicht, individuelle
Abweichungen sind jedoch mdglich, so dass flr eine exakte Bestimmung
Messungen Uber 48 Stunden erforderlich waren. Bei einer Verkirzung der
Messperiode auf 24 Stunden muss in Kauf genommen werden, dass in bis zu
30% der Félle, das tatsachliche Maximum am Ende der Messperiode noch nicht
erreicht ist und somit der zur Therapieplanung verwendete Uptake um bis zu 5-
10% unterschatzt wird. [15, 21] Ein weiterer Nachteil dieser Vorgehensweise
besteht darin, dass man auf die Verfugbarkeit eigens hierzu gelieferter
Testkapseln inklusive geeigneten Messapparaturen (Sondenmessplatz)

angewiesen ist.

Uberdies ergaben vergleichende Untersuchungen, dass die genannten
Parameter unter diagnostischen und therapeutischen Bedingungen zum Tell
erheblich voneinander abweichen. Die Radioiodkinetik kann sich im Einzelfall
bzw. bei langerem Abstand zwischen Radioiodtest und Radioiodtherapie
erheblich unterscheiden. [52] Als Ursache hierfir kdnnen neben
messtechnischen Griinden auch eine Anderung des Stoffwechsels oder
unerkannte lodbelastungen bzw. medikamentdse Einflisse in Betracht gezogen
werden. Die HWZ und der RIU wéahrend des Tests sind in der Regel etwas hoher
als unter Therapiebedingungen. [13, 15, 66, 79] Als mdgliche Ursachen werden
eine Dosisabhangigkeit im Resorptionsverhalten oder ein erhdhter Jodumsatz
durch Strahlungseffekte wahrend der Therapie diskutiert. Beides kdnnte zu einer
Abnahme des Uptakes und/oder der effektiven HWZ fiihren. [14] Die genannten
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Aspekte machen deutlich, dass die urspriinglich angestrebte exakte Vorhersage
der intratherapeutischen lodkinetik durch einen Radioiodtest nicht erreicht

werden kann.

Ziel der vorgelegten Arbeit war es daher zu prufen, ob es moglich ist, auf den
Radioiodtest komplett zu verzichten und stattdessen die Ergebnisse einer
quantitativen Szintigraphie der Schilddriise unter Verwendung von 9MTc-

Pertechnetat zu verwenden.

Der Uptake von ®"Tc-Pertechnetat (TcTU) stellt den ersten Schritt der lodination
dar, das sogenannte ,Trapping“. [1, 31, 111] In mehreren Studien wurde gezeigt,
dass er als Mal fir die funktionelle Autonomie angesehen werden kann. [7, 28,
49, 64] Ebenso hat der TcTU einen Einfluss auf den Therapieerfolg bzw.
Misserfolg, wie Meller et al. und Seeger et al. herausfanden. [69, 97] Der TcTU
ist ein Schatzmal? fur die Anzahl der funktionell intakten Natrium-lodid-Symporter

und somit auch ein indirektes Mal} fiir die Krankheitsaktivitét. [68]

Es wurde zunachst untersucht, inwieweit ein Zusammenhang zwischen dem
TcTU und dem Uptake von Radioiod (RIU) nach 4 bzw. 24 Stunden besteht (Kap.
4.1.2.1 und 4.1.2.2). Es zeigte sich ein positiver monotoner Zusammenhang mit
einem Korrelationskoeffizienten von 0,56 (TcTU vs. RIU nach 4 Stunden) bzw.
0,45 (TcTU vs. RIU nach 24 Stunden), der zwar signifikant ist, fur eine
verlassliche Abschéatzung des RIU jedoch nicht ausreicht. Auch Dunkelmann et
al. fanden heraus, dass bei multifokalen und disseminierten Autonomien lediglich
eine mafige Korrelation zwischen TcTU und lod-131 nach 24h (diagnostisch) zu
finden ist. [23] Fur Subgruppen des betrachteten Kollektivs ergaben sich
geringfigig hohere bzw. niedrigere Korrelationskoeffizienten, die sich
interessanterweise fir den RIU nach 4 bzw. 24 Stunden gegensatzlich verhielten.
So fand sich die hochste Korrelation zwischen TcTU und dem RIU nach 4
Stunden fur grofRe unifokale Autonomien (>10 ml) und bei manifester
Hyperthyreose (p = 0,66 bzw. 0,6), wahrend sich die beste Korrelation zwischen
TcTU und dem RIU nach 24 Stunden fir kleine unifokale Autonomien (5-10 ml)
und bei nur latenter Hyperthyreose nachweisen liel3 (jeweils p = 0,5). Die grof3en

Unterschiede zwischen den ermittelten Korrelationskoeffizienten weisen darauf
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hin, dass hier eventuell mehrere, voneinander unabhangige Einflussfaktoren

wirksam sind, die im Folgenden besprochen werden sollen.

Als Ursache fur die nur moderate Starke des Zusammenhangs zwischen TcTU
und RIU kommt zunéchst die Prazision der Bestimmung des TcTU in Betracht.

Messtechnische Limitationen verschiedener Art sind hier denkbar:

- ungenigende Messstatistik aufgrund der nur geringen Speicherung im
Zielgewebe (normal: 0,5 — 2,0% der applizierten Aktivitat)

- Fehler bei der szintigrafischen Uptake-Bestimmung durch fehlende
Schwachungskorrektur der oberflachenfern lokalisierten
Schilddriisenanteile, unzuverlassige Untergrundkorrektur [80] sowie
schlechte Abgrenzbarkeit des Zielgewebes bei geringem Uptake

- Variation des Messzeitpunkts (in der Regel 5-15 Minuten nach
Tracerinjektion, gelegentlich auch spater). Diese Variation kann sich
ebenso beim Zeitpunkt der Messung des lod(4h)- bzw. lod(24h)-Uptakes

ergeben.

Alle genannten Mechanismen kénnen zu Fehlern bzw. Ungenauigkeiten bei der
Bestimmung des TcTU fuhren, die individuell unterschiedlich stark ausgepragt
sein konnen und damit den Korrelationsfaktor unginstig beeinflussen. Des
Weiteren missen auch folgende physiologische bzw. pathophysiologische

Gegebenheiten bertcksichtigt werden:

- Die Anreicherung von °M™Tc-Pertechnetat in der Schilddrise erfolgt
ausschlie8lich durch Transport aus dem Blut, der durch den Na-I-
Symporter vermittelt wird. Hiernach verlasst %°™Tc-Pertechnetat die
Schilddrise allmahlich, so dass die Speicherung im Verlauf von Stunden
wieder abnimmt. Demgegeniber wird ¥'lod in die Synthese von
Schilddiisenhormonen einbezogen und als radioaktives
Schilddrisenhormon (T3, T4 und dessen Vorstufen) in der Schilddriise
retiniert, so dass es zu hohergradigen Anreicherungen kommt. In
Abhéngigkeit von der jeweiligen lodversorgung und Stoffwechsellage

kann der zeitliche Verlauf der Uptake-Kurven variabel ausfallen (ein- oder
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mehrphasisch, friihes oder spates Maximum). TcTU und RIU reflektieren
somit unterschiedliche Phanomene, die nicht zwingend und in einer
definierten Weise miteinander verknupft sein missen.

- Bei groRen und/oder sehr stoffwechselaktiven Adenomen kann es zu
einem frihen Speichermaximum kommen, so dass nach 24 Stunden der
Uptake bereits wieder rucklaufig sein kann. Dies erklart die bessere
Korrelation des TcTU zum RIU nach 4 Stunden, wahrend bei kleineren
und weniger stoffwechselaktiven Adenomen eine langsamere
Anreicherungskinetik zu erwarten ist, die eine bessere Korrelation
zwischen TcTU und dem RIU nach 24 Stunden wahrscheinlich macht.

- Ein im Vergleich zum TcTU hoherer Korrelationskoeffizient fand sich
zwischen dem RIU nach 4 und 24 Stunden (0,54 bis 0,7), der sich daraus
erklart, dass beide Parameter zwar von der Stoffwechselaktivitat (und
damit dem Zeitpunkt des Erreichens des Speichermaximums) abhangig
sind, der lodtransport jedoch nur noch eine geringe Rolle spielt. Bei den
hoheren Korrelationskoeffizienten (RIU 4h vs. 24h, z.B. Gesamtkohorte
von 0,67) kann man von einem starken positiven Zusammenhang
sprechen. In der Literatur werden &hnliche Korrelationsergebnisse als
,gut“ bezeichnet. [52, 79]

Aus diesen Voruntersuchungen ging hervor, dass eine ausreichend enge und fur
alle Adenome giltige Korrelation zwischen TcTU und RIU nicht anzunehmen ist.
Somit erschienen weitere Versuche zur Optimierung der Abschéatzung des RIU
aus dem TcTU als Grundlage einer vereinfachten Therapieplanung wenig
erfolgversprechend.

Es musste daher ein alternativer Weg gesucht werden, um bei der Berechnung
der Therapieaktivitat anhand des TcTU das Stoffwechselverhalten des jeweiligen
Adenoms in geeigneter Weise zu bertcksichtigen. Hierzu wurden die Parameter
"TSH", "freies T3" und "freies T4" ausgewahlt, da diese einerseits fur alle
Patienten verfigbar und exakt bestimmbar sind sowie andererseits durch sie eine
zuverlassige Charakterisierung der jeweiligen Stoffwechsellage mdglich ist. [29]
Mithilfe des Software-Pakets JMP 11 wurden Gleichungen zur Ermittlung der
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Therapieradioaktivitdt modelliert, die zu einer moglichst geringen Abweichung
von der konventionell errechneten Therapieradioaktivitat fuhren sollten:

- bei gewiinschter Herddosis = 150Gy

Th.A.(TcTU) = —135,4 — 46,4 X TcTU — 86,9 X TSH — 28,1 X fT3 — 4,3 X fT4
+ 430,7 X In(Zielvolumen) — 312,5

- bei gewiinschter Herddosis = 400Gy

Th.A.(TcTU) = —135,4 — 46,4 X TcTU — 86,9 X TSH — 28,1 X fT3 — 4,3 X fT4
+ 430,7 X In(Zielvolumen) + 312,5

In der Vergangenheit wurde vielfach versucht, den TcTU in die Marinelli-Formel
mit einzubeziehen. Hierbei diente der TcTU hauptsachlich zur Bestimmung des
autonomen Volumens. [23, 28, 39, 40, 43, 48, 50, 70, 81, 86, 104] Im Gegensatz
hierzu wurde in dieser Studie ein Modell auf Basis des TcTU als Ersatz fur den
Radioiodtest verwendet. Aus diesem Grund sind die Ergebnisse der vorliegenden
Arbeit nicht mit den zitierten friheren Studien vergleichbar. Die aufgestellten

Gleichungen wurden hiernach auf ihre praktische Eignung getestet.

In einem ersten Schritt wurde geprift, ob fir bestimmte Bereiche des TcTU die
Differenz zwischen der konventionell bzw. neu ermittelten Therapieradioaktivitat
auffallende Abweichungen zeigte (Abb. 21-27). Da dies nicht der Fall war, wurde
im n&chsten Schritt der Zusammenhang zwischen der konventionell bzw. neu
berechneten Therapieradioaktivitat untersucht. Hierbei fand sich ein positiver
monotoner Zusammenhang, der mit einem p = 0,78 deutlich starker als der zuvor
ermittelte Zusammenhang zwischen TcTU und RIU war (p = 0,45 (RIU 24h) bzw.
p = 0,56 (RIU 4h)) und damit die Eignung des entwickelten Modells bestatigt
(Abb. 28). Analysiert man die prozentuale Abweichung zwischen der
konventionell und neu berechneten Aktivitat, so ist festzustellen, dass durch die
neue Gleichung bei niedrigen Aktivitaten eher hohere Werte, bei hohen
Aktivitaten dagegen niedrigere Werte ermittelt werden (Abb. 30). Biologisch
bedeutet dies, dass kleine und damit sehr stoffwechselaktive Adenome mit
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hoheren Aktivitaten behandelt wirden, wahrend grol3e Adenome, die bezogen
auf ihr Volumen eine geringere Stoffwechselaktivitat aufweisen, eine geringere
Dosis erhalten wirden. Vom dosimetrischen Standpunkt kdnnte dies vorteilhaft
sein, da eine hohe Stoffwechselaktivitdt zu einem raschen Hormonumsatz und
damit auch zu einer kurzen effektiven Halbwertszeit fuhrt, die eine
Unterschreitung der geplanten Herddosis mit der Folge eines mdglichen
Therapieversagens bewirken wirde. Durch die modifizierte Therapieplanung
konnte dies eventuell kompensiert werden. Ein inverser Effekt ware bei grof3en
Adenomen zu vermuten. Ob diese Mechanismen jedoch tatsachlich wirksam sind
und eine klinische Relevanz besitzen, kann nur durch prospektive Studien geklart

werden.

Um dennoch eine Abschétzung zu erhalten, ob die veranderte Berechnung der
Therapieradioaktivitdt einen Einfluss auf die Behandlungsergebnisse haben
konnte, wurden die Abweichungen zwischen der konventionell und der neu
berechneten Therapieradioaktivitat hinsichtlich ihrer Richtung (Uber- bzw.
Unterschreitung) und ihres Ausmales (mehr als 10, 15 oder 20%) unterteilt.
Hierbei zeigte sich, dass bei 42% der Behandlungen die Abweichung mehr als
20% betragen hatte, davon bei 2/3 der Falle als Uberschreitung der urspriinglich
berechneten Radioaktivititsmenge. Da hiervon vornehmlich die geringen
Aktivitaten betroffen waren (s.0.), ist die Bedeutung dieser Uberschreitung fiir die
effektive Ganzkorperdosis der Patienten, die als Ausmal3 fur die
Strahlenexposition der Korperabschnitte au3erhalb des Zielvolumens betrachtet
werden kann, jedoch nur gering. Des Weiteren muss fur eine praxisnahe
Bewertung bericksichtigt werden, dass die berechnete nicht notwendigerweise
der bestellten und applizierten Radioaktivititsmenge entspricht, da nur eine
begrenzte Anzahl von Kapselstarken kommerziell erhéltlich ist. Der Median der
prozentualen  Abweichung der Dbestellten von der berechneten
Therapieradioaktivitat betrug zwar nur -1,82%, bei 8,2% der Patienten war die

tatséchliche Abweichung jedoch tber 10%.

Die Entscheidung, welche Kapselstarke bestellt werden soll, wird in der Realitat

vom Therapeuten getroffen, der dabei auch individuelle Aspekte des Patienten

85



Diskussion - Methodik und Ergebnisse

bzw. des Krankheitsfalles berlcksichtigt. So ist zu erklaren, dass bei der
Bestellung von Kapseln mit einer Abweichung von >10% zum formal errechneten
Wert in 7 von 8 Féllen eine schwéachere Kapselstarke gewahlt wurde. Dies wirkt
sich auch auf den Vergleich zwischen der berechneten und der tatséachlich
verabreichten Aktivitdt aus. Fur das untersuchte Patientenkollektiv betrug der
Median der prozentualen Abweichung -2,98% und Uberschritt bei 11,2% der
Patienten die 10%-Grenze, wobei es auch hier mehrheitlich (10 von 11 Fallen)

zu einer Unterschreitung kam.

Auch bei Anwendung der neuen Berechnungsformel werden die oben genannten
Mechanismen zu einer Abweichung zwischen der formal berechneten und der
bestellten und schlieRlich applizierten Radioaktivitaitsmenge fiihren. Uberdies
werden auch weiterhin individuelle Anpassungen durch den Therapeuten
erfolgen, die von den Besonderheiten des jeweiligen Krankheitsfalles (z.B.
problematische Volumetrie des Zielgewebes mit vermuteter Unter- oder
Uberschatzung) und auch den personlichen Erfahrungen des Therapeuten (d.h.
empirisch) gepragt sein kdnnen. Dies macht einen Vergleich zwischen den real
berechneten und verabreichten Therapiekapseln und den mit Hilfe der
entwickelten Formel neu berechneten Therapiekapseln problematisch, so dass
hier bestenfalls eine grobe Abschatzung der Richtigkeit und Eignung des neuen
Verfahrens moglich ist. Um dies dennoch zu versuchen, wurden fur die neu
errechnete Therapieaktivitat 2 Modelle entwickelt, die eine einheitliche Zuteilung
zu den kommerziell erhéltlichen Kapselstarken ermdglichten. Hierbei konnte die
in der Realitat oft individuelle Entscheidung des Therapeuten natirlich nicht
simuliert werden. Modell 1 hatte das Ziel, fur alle Kapselstarken eine moglichst
gleichmafige mittlere Abweichung zwischen errechneter und bestellter
Radioaktivitaitsmenge zu ermdglichen (+/- 15,5%), wahrend bei Modell 2 eher
eine hohere als eine niedrigere Therapieaktivitat zugelassen wurde, um den
Therapieerfolg nicht zu gefahrden. Der direkte Vergleich der Zuordnungen ergab
individuell eine Reihe von Unterschieden, wobei Gruppenmodell 2 die besseren
Ergebnisse lieferte. Bezogen auf das gesamte Kollektiv waren diese Effekte
jedoch gering, da bei beiden Zuteilungen fur ca. 70% der Behandlungen eine von
der realen Berechnung abweichende Kapselstarke bestellt worden ware.
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Vergleicht man die neu berechnete mit der tatsachlich verabreichten
Radioaktivitatsmenge (Spearman-Korrelationskoeffizient p = 0,77), so betragt die
prozentuale Abweichung im Median -7,95% und liegt damit nur geringfiigig tber
dem entsprechenden  Wert  fir  die konventionell berechnete
Radioaktivitaitsmenge (-2,98%). Allerdings ist die durchschnittliche Abweichung
mit 19,99% gegenuber 4,78% deutlich groRer. Bei 40% der neu berechneten
Radioaktivitaitsmengen betrug die Abweichung mehr als 20% wahrend die
konventionell berechnete Radioaktivitaitsmenge nur in 11,2% der Falle um mehr

als 10% von der verabreichten Aktivitat abwich.
Hieraus ergibt sich folgende Frage:

- Wirde die durch Neuberechnung verdnderte Kapselstarke zu einer

relevanten Gefahrdung des Therapieerfolgs fiihren?

Zur Beantwortung dieser Frage sollte ein Vergleich der Therapieverlaufe,
insbesondere der pra- und intratherapeutischen Dosimetrie von Patienten
herangezogen werden, bei denen die Radioiodbehandlung erfolgreich bzw. nicht
erfolgreich gewesen war. Bei 83,7 % der Patienten war die Therapie gemal der
in Kapitel 3.4.5 gegebenen Definition erfolgreich, d.h. durch die verabreichte
Aktivitatsmenge konnte das Behandlungsziel erreicht werden. Bei mindestens
62,2% dieser Therapieerfolge wéare dies auch bei Anwendung des TcTU-Modells
eingetroffen, da die errechnete Therapieaktivitat gleich oder groRer als die
tatsachlich Verabreichte war. Akzeptiert man eine maximal 10%ige
Unterschreitung der Therapieaktivitat (dies entspricht der zulassigen Abweichung
der gelieferten von der bestellten Kapselstarke) ware mit den neu berechneten
Kapselstarken bei mindestens 76,83% der Therapien ein Erfolg zu erwarten

gewesen.

Moser et al. stellten fest, dass bei den mit 400Gy therapierten Autonomien (hier
konnten die einzelnen Adenome volumetriert werden) die Erfolgsrate bei 95%
lag, wohingegen bei einem dosimetrischen Kompromiss (Volumen der Adenome
nicht sonografisch bestimmbar) nur eine Erfolgsquote von 88% erreicht wurde.

[76] Dies wurde mit der Schwierigkeit erklart, das autonome Volumen korrekt zu
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bestimmen. Bei unifokalen Autonomien ist in der Regel die Volumetrie genauer
durchfuhrbar (Erfolgsrate hier 95%) als bei multifokalen Autonomien, da eine
exakte Volumenbestimmung aller Knoten nicht immer mdglich ist. [75, 81, 97]
Grundsatzlich konnten noch weitere, bisher unbekannte Faktoren einen Einfluss
auf den Therapieerfolg haben. 95% der am Therapieerfolg beteiligten Faktoren
sind laut Korbers Hypothese unbekannt, lediglich 5 % lassen sich durch heute

bekannte Umstande erklaren. [53]

Nach Sichtung der klinischen Daten unseres Kollektivs ergab sich, dass es
lediglich bei 4,1% moglicherweise zu einem Misserfolg der Therapie gekommen
war, der anhand der vorliegenden Daten jedoch nicht eindeutig zu belegen war.
Eine zuverlassige Abschatzung, unterhalb welcher erreichten Herddosis bzw. ab
welcher prozentualen Unterschreitung der geplanten Radioaktivititsmenge mit
einem Misserfolg der Therapie gerechnet werden muss, konnte daher nicht
vorgenommen werden. Betrachtet man dennoch die Daten der Patienten mit
einem mdoglichen Therapieversagen genauer, so ist festzustellen, dass bei 3 der
4 Patienten die geplante Aktivitat verabreicht wurde, bei einem Patienten diese
jedoch aus logistischen Grinden deutlich unterschritten wurde. Die
Neuberechnung héatte bei 2 der 4 Patienten zu einer deutlich héheren Aktivitat
gefuhrt, bei den Gbrigen 2 wére die urspriinglich geplante Aktivitat moderat
unterschritten worden. Somit hatten eventuell 2 der 4 Patienten von der neu
berechneten Radioaktivitatsmenge profitiert. Demgegenuber ware bei 38% der
erfolgreich behandelten Patienten die urspriinglich errechnete Aktivitat
unterschritten worden. Bei 23% der Patienten betrug die Unterschreitung mehr
als 10%, so dass es bei ihnen moglicherweise zu einer Unterdosierung
gekommen ware. Auch diese Analysen bleiben jedoch spekulativ, da bei einem
Therapieerfolg lediglich festgestellt werden kann, dass die verabreichte
Radioaktivitatsmenge ausreichend war, nicht jedoch, ob diese auch tatsachlich

erforderlich war.

Das vorgestellte neue Verfahren zur Berechnung der Therapieradioaktivitat
zeichnet sich durch eine hohe Praxisfreundlichkeit aus, da es die

Behandlungsplanung innerhalb eines Untersuchungstages und unter Nutzung
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des stets verfligbaren ®™Tc-Pertechnetats zulésst. Da ein enger Zusammenhang
zwischen den konventionell bzw. nach dem neuen Verfahren berechneten
Aktivitdten besteht, ist zu vermuten, dass die Behandlungsergebnisse
vergleichbar sein werden. Es ist festzuhalten, dass auch das bisher angewendete
Verfahren fehlerbehaftet sein kann. Allerdings spricht der Therapieerfolg mit Gber
90%, der nahezu ohne Nebenwirkungen erreicht wird, fir sich. Die klinische
Eignung eines alternativen Berechnungsmodells wére nur dann anzunehmen,
wenn im Vergleich zum bisherigen Vorgehen eine zumindest vergleichbare Rate
an Therapieerfolgen erzielt werden kann. Eine valide Beurteilung ist daher nur
anhand einer prospektiven und randomisierten Vergleichsstudie moglich.
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6 Zusammenfassung

Mit einer Radioiodtherapie kénnen immunogene wie auch nicht-immunogene
Formen der Hyperthyreose behandelt werden. In Deutschland wird die zur
Therapie erforderliche Radioaktivititsmenge anhand der in einem Radioiodtest
gemessenen Daten meist mittels der Marinelli-Formel [66] berechnet.

Mit dem Ziel, den aufwendigen Radioiodtest durch die einfachere Messung des
Technetium-Uptakes zu ersetzen, wurden in dieser retrospektiven Studie die
Datensatze von 98 Patienten ausgewertet, bei denen eine Radioiodtherapie
wegen funktioneller Autonomie durchgefihrt worden war. Zunachst wurde die
Beziehung zwischen dem Radioiod- und Technetium-Uptake untersucht, wobei
sich ein Spearman-Korrelationskoeffizient von p=0,56 (RIU nach 4h) bzw. von
p=0,45 (RIU nach 24h) zeigte. Als Ergebnis der Untersuchungen konnte
festgehalten werden, dass keine ausreichend enge und fur alle Adenome giiltige
Korrelation zwischen TcTU und dem RIU anzunehmen ist. Daher wurde mit Hilfe
der multivariaten Regressionsanalyse ein neues Modell zur Berechnung der
Therapieaktivitat entwickelt, welches den RIU durch den TcTU ersetzt und anstatt
der effektiven HWZ die gemessenen Werte von fT3, fT4 und TSH verwendet. In
einem ersten Schritt wurde Uberprift, ob sich bezogen auf einzelne Parameter

auffallende Abweichungen ergaben.

Hierauf aufbauend wurde geprift, inwieweit die neu errechnete Aktivitat mit der
nach der Marinelli-Formel berechneten Therapieaktivitat tGbereinstimmt. Der
positive monotone Zusammenhang, der mit einem p=0,78 deutlich starker als der
ermittelte Zusammenhang zwischen TcTU und RIU ist, bestétigt die Eignung des
neu entwickelten Modells. Allerdings tendiert dieses bei niedrigen
Therapieaktivitaten zu einer Verschiebung zu héheren Werten, wahrend bei
hoheren Therapieaktivitaten tendenziell geringere Werte als mit der Marinelli-
Formel berechnet wurden. Des Weiteren ergaben sich trotz insgesamt guter

Korrelation in 42% der Falle erhebliche Abweichungen tber 20%.

Bezogen auf den Therapieerfolg ware dieser bei Anwendung des TcTU-Modells

aufgrund gleicher oder gro3erer Aktivitat in mindestens 62,2% zu erwarten. Lasst
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man eine Unterschreitung von bis zu 10% zu, wéare ein Erfolg sogar in 76,8% der
Falle zu vermuten. Bei der Bewertung der mdglichen, jedoch nicht gesicherten
Misserfolge hatten mdoglicherweise zwei Patienten von einer Anwendung des

neuen Modells und dessen in diesen Féllen héherer Aktivitatsmenge profitiert.

Das neu entwickelte Modell zur Berechnung der Therapieradioaktivitat zeichnet
sich durch eine hohe Praxisfreundlichkeit aus, da es die Behandlungsplanung
innerhalb eines Untersuchungstages und unter Nutzung des stets verfigbaren
9mTc-Pertechnetats zulasst. Hierdurch erlaubt es eine deutliche Vereinfachung
der Therapieplanung; dies ist jedoch nur dann von Relevanz, wenn die bisherige
Erfolgsrate nicht abnimmt. Eine valide Beurteilung ist daher nur anhand einer

prospektiven und randomisierten Vergleichsstudie moglich.
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