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1. Einleitung

Die Hyperthyreose ist eines der haufigsten endokrinologischen Krankheitsbilder
(Krutzfeldt und Christ 2011). Etwa 1,9 bis 2,7 % der Frauen sind betroffen
(Tunbridge et al. 1977). Die Pravalenz bei Mannern ist um eine Zehnerpotenz
niedriger (Tunbridge et al. 1977).

Die funktionelle Schilddriisenautonomie ist in Deutschland mit einem Anteil von
ca. 60 % die haufigste Ursache einer Hyperthyreose (Grinwald und Derwahl
2016). Sie entsteht auf dem Boden einer somatischen Mutation in den TSH-
Rezeptorgenen (Krohn et al. 1998). Durch Abkopplung vom thyreotropen
Regelkreis wird eine vermehrte Schilddrisenhormonsynthese begunstigt. Je
nach dem Verteilungsmuster innerhalb der Schilddriise lassen sich uni-, multi-
oder disseminierte Autonomien unterscheiden. Dabei steigt mit hdherem Alter,
einem grél3eren Schilddrtisenvolumen und Multinodularitat die
Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten einer autonomen Parenchymveranderung
an (Baier 2011).

Danach ist hierzulande die immunogene Hyperthyreose (M. Basedow) die
zweithaufigste Ursache einer Schilddrisentberfunktion (Grinwald und Derwahl
2015). Verantwortlich dafir sind zirkulierende Immunglobuline gegen
Schilddrisenantigene, die einerseits eine stimulierende Wirkung an den TSH-
Rezeptoren der Follikelzellen haben und so zu einer Hypersekretion von
Schilddriisenhormonen fiihren (Weetman 2000). Andererseits kommt es durch
Follikelhyperplasie und -hypertrophie zu einer Organvergré3erung (Weetman
2000, Woeber 2006). Frauen sind typischerweise 5-10 mal haufiger betroffen als
Manner, der Altersgipfel liegt zwischen dem 40. und 50. Lebensjahr (Weetman
2000).

Dartber hinaus gibt es noch weitere, jedoch seltenere Ursachen einer
Hyperthyreose (z.B. transiente Hyperthyreose bei Thyreoiditis de Quervain, im

Rahmen eines Schilddriisenkarzinoms, paraneoplastisch oder die sekundare



Hyperthyreose bei TSH-produzierendem Hypophysenadenom), auf die hier nicht
weiter eingegangen werden soll.

Die Therapie einer Hyperthyreose richtet sich nach der Ursache. Zur Therapie
des M. Basedow und der funktionellen Autonomie stehen grundsatzlich die
medikamentdse Therapie, eine Behandlung mit Radioiod oder eine Operation zur
Verfigung. Zusatzlich werden seit einigen Jahren fir benigne
Schilddriisenerkrankungen,  einschlieBlich  der  unifokalen  Autonomie,
verschiedene lokale Behandlungsmethoden angeboten (Korkusuz et al. 2014a,
Korkusuz et al. 2014b, Sung et al. 2015).

Um zu bestimmen, welcher Therapieansatz optimal geeignet ist, muss zuné&chst
geprift werden, ob initial ein medikamentds-konservativer Therapieversuch
sinnvoll ist (Schicha und Dietlein 2002). Fur diese Entscheidung ist die
Einschéatzung des Rezidivrisikos nach thyreostatischer Medikation wichtig. Einige
Studien berichteten beim M. Basedow von Ruckfallquoten zwischen 49 und 60 %
(Vitti et al. 1997, Weetman et al. 1986, Young et al. 1988), wobei ein gréf3eres
Schilddriisenvolumen, ein niedrigeres Erkrankungsalter, ein héherer TRAK-
Spiegel sowie hohe Triiodthyronin-Werte sich ungiinstig auf das Eintreten bzw.
die Dauer einer Remission auswirken.

Bei der fokalen Autonomie kann die Ruckfallqguote sogar bis zu 90 % betragen
(Schicha und Dietlein 2002). Grund dafiur ist nach Meller et al. (2002) der
irreversible Charakter der autonomen Knoten. Die Behandlung mit Thyreostatika
als Ersttherapie sollte sich daher auf drei Situationen beschranken: Basedow-
Patienten mit niedrigem Ruckfallrisiko, Autonomie-Patienten mit eingeschrénkter
Lebenserwartung oder als Uberbriickungstherapie bis zu einer definitiven
Behandlung (Baier 2011, Schicha und Dietlein 2002).

Fallt die Entscheidung zu Gunsten eines definitiven Therapieansatzes, muss
zwischen den beiden Therapieoptionen Radioiodtherapie und Operation gewahlt
werden. Leitlinienkonform sollten Basedow-Patienten mit  hoher
Rezidivwahrscheinlichkeit, einer Rezidivhyperthyreose nach konservativem

Therapieversuch oder einer persistierenden Hyperthyreose Uber 6-12 Monate



unter bestehender Thyreostase bei kleinem bis mittelgro3en Driisenvolumen
primar einer Radioiodtherapie zugefihrt werden (Dietlein et al. 2015). Bei
nachgewiesener  funktioneller  Autonomie  rechtfertigt schon  eine
stoffwechselrelevante Uberfunktion die Behandlung mit 31| (Dietlein et al. 2015).
Eine Indikation zur Operation ist hingegen bei Malignomverdacht, ausgepragten

regressiven Veranderungen und lokalen Kompressionssyndromen gegeben.

Die Radioiodtherapie wurde in den frihen 40er Jahren in den Vereinigten Staaten
zum ersten Mal zur Therapie der Hyperthyreose von Patienten mit M. Basedow
eingesetzt (Chapman und Evans 1946, Hertz und Roberts 1946). Seit ihrer
Einfihrung kam es zu einer stetigen Verbreitung und Etablierung sowohl bei
benignen als auch malignen Schilddrisenerkrankungen. Die Behandlung mit
Radioiod stellt eine endogene Radiotherapie mit dem lod-Isotop 3!l dar, dessen
Halbwertszeit 8,1 Tage betragt. 3!l emittiert sowohl Elektronen als auch
Photonen, wobei der Therapieeffekt zu tber 95 % dem Beta-Strahlenanteil
zuzuschreiben ist (Reiners 1993). Die Penetration der Betastrahlung im
Schilddrisenparenchym betrdgt ca. 1 mm (Wyszomirska 2012). Da der
Gammastrahlenanteil eine hthere Reichweite im Gewebe aufweist und von
aulRen nachweisbar ist, wird er zur Diagnostik und zur Uberwachung bzw.
Kontrolle der Therapie genutzt (Reiners 1993). Das priméare Therapieziel ist die
Beseitigung der hyperthyreoten Stoffwechsellage. Sekundar wird auch eine

Reduktion des Schilddriisenvolumens angestrebt.

Die Radioiodtherapie kommt neben der Operation gelegentlich auch zur
Strumaverkleinerung zum Einsatz. Hierbei entscheidet das Strumavolumen
neben dem Patientenwunsch, dem Allgemeinzustand des Patienten und einem
etwaig bestehenden Malignitatsverdacht dariber, welcher der beiden
Therapieansatze optimal geeignet bzw. alternativ vertretbar ist. So sollte bei
Vorliegen einer grof3volumigen Struma mit intrathorakalen Anteilen,
insbesondere bei lokalen Kompressionssyndromen eine operative Therapie
angestrebt werden (Schicha und Dietlein 2002). Im Gegensatz dazu empfehlen

Dietlein et al. (2006) die Indikation zur Radioiodtherapie auch bei hoheren



Schilddriisenvolumina grofRztigiger zu stellen, sodass die Radioiodtherapie nicht
nur als Ausweichoption fur Risikopatienten betrachtet werden soll. Andere
Studien konnten zeigen, dass selbst bei sehr gro3em Schilddriisenvolumen (bis
311 ml im Mittel) mit Radioiod eine Volumenreduktion zwischen 34 und 66 %
innerhalb von 12 Monaten erreicht werden kann (Bachmann et al. 2009, Baczyk
et al. 2009, Bonnema et al. 1999) und somit auch diese Patienten einer

Radioiodtherapie unterzogen werden kdnnen.

Je nachdem welches Therapieziel verfolgt werden soll und welche Erkrankung
vorliegt, kommen bei der Radioiodtherapie unterschiedliche Konzepte zur
Anwendung. Beim M. Basedow wird in der Regel ein ablatives Therapiekonzept
angewandt. Es wird dabei versucht, das komplette Parenchym auszuschalten.
Der Preis fur die Beseitigung der Uberfunktion ist in diesem Falle eine
substitutionsbedurftige Hypothyreose, die jedoch durch eine exogene
Hormonsubstitution relativ einfach behandelt werden kann.

Funktionelle Autonomien und euthyreote Strumen werden demgegentber mit
einem funktionsoptimierten Regime therapiert. Hierbei wird versucht, selektiv die
autonomen Follikel zu beseitigen und so eine euthyreote Stoffwechsellage zu
erreichen. Um das paranodulare Schilddriisenparenchym zu schonen, sollten
Adenome unter TSH-Suppression behandelt werden. Dies kann durch die
vorherige Gabe von Levothyroxin erreicht werden (Dietlein et al. 2015). Jeder
Patient muss vor Therapiebeginn tber eine mdgliche Schilddrisenunterfunktion

mit einer lebenslangen Substitutionspflichtigkeit aufgeklart werden.

Je nach vorliegender Schilddriisenerkrankung betragen die Zieldosen gemali

den gultigen deutschen Leitlinien (Dietlein et al. 2015):

Unifokale Autonomie: 300-400 Gy
M. Basedow: 200-300 Gy
Disseminierte Autonomie: 100-150 Gy
Strumareduktion: 100-150 Gy
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Die fur das Erreichen des Therapieziels erforderliche Radioaktivitaitsmenge muss
geman den deutschen Richtlinien individuell (Gblicherweise im Rahmen eines vor
der Therapie durchgefiihrten Radioiodtests) ermittelt werden (StrISch RL 2011).
Dies geschieht meist durch einen ambulanten Kurztest. Zwei und 24 Stunden
nach peroraler Gabe einer standardisierten Testaktivitat (meist nur wenige MBQ)
von 1311 als Natriumiodid wird die in der Schilddrise gespeicherte
Radioaktivitaitsmenge mit einer Sonde gemessen. Der sogenannte Uptake
errechnet sich aus dem Verhaltnis der aktuell gemessenen und der verabreichten
Ausgangsaktivitat. Der 24h-Uptake wird unter der Annahme einer zu diesem
Zeitpunkt maximalen Speicherung zur Berechnung der Therapieradioaktivitat
benutzt, wahrend der 2h-Uptake zur internen Qualitatskontrolle sowie zur
Erfassung einer atypisch schnellen Radioiodkinetik dient.

Um die Radioiodkinetik nicht zu beeinflussen, wird eine etwaige thyreostatische
Medikation einige Tage vor Testbeginn abgesetzt. Sie kann 1-2 Tage nach
Verabreichung der Therapieradioaktivitat bis zum  Wirkeintritt  der

Radioiodtherapie fortgefiihrt werden (Dietlein et al. 2015).

Da eine Schwangerschaft bzw. Stillzeit als absolute Kontraindikationen fur die
Durchfihrung einer Radioiodtherapie gilt, ist bei Frauen im gebarfahigem Alter
ein negativer Schwangerschaftstest Therapievoraussetzung. Eine
Schwangerschaftskarenz von sechs Monaten nach Therapie wird empfohlen
(Dietlein et al. 2015).

Eine lodbelastung im Rahmen einer bildgebenden Untersuchung (durch Gabe
von iodhaltigen ROntgenkontrastmitteln) muss ebenfalls ausgeschlossen
werden.

Bei Vorliegen suspekter intrathyreoidaler Herdbefunde muss vor Therapie z.B.

durch Feinnadelpunktion ein maligner Prozess ausgeschlossen werden.
In Deutschland ist die Durchfiihrung einer Radiotherapie nur unter stationaren

Bedingungen auf einer eigens daflr ausgestatteten und zugelassenen
Bettenstation gestattet (StrlISch RL 2011). Nach Aufnahme erhéalt der Patient die
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zuvor errechnete Aktivitaitsmenge in der Regel in Form einer Kapsel, in
Ausnahmefallen, z. B. bei Schluckstérungen, Passagestérungen des Magen-
Darm-Traktes oder Resorptionsstorungen kann die Therapieaktivitat auch
parenteral verabreicht werden.

Wahrend des Aufenthaltes wird taglich die in der Schilddrise sowie im Ubrigen
Kdrper verbliebene Aktivititsmenge gemessen. Unterschreitet nach mindestens
48 Stunden Aufenthalt die Ortsdosisleistung in einer Entfernung von 2 m 3,5 pSv
pro Stunde oder betragt die Ganzkorperaktivitat max. 250 MBq (StrlSch RL

2011), so kann eine Entlassung des Patienten erfolgen.

Da die Wirkung der Radioiodtherapie erst allmé&hlich innerhalb von drei Monaten
eintritt (Dietlein et al. 2015), findet eine vollstandige Nachuntersuchung erst nach
diesem Zeitraum statt. Dabei erfolgt neben der Erhebung der
Zwischenanamnese seit Therapie eine korperliche Untersuchung, die
Bestimmung des Schilddriisenhormonstatus und eine Szintigraphie. Durch die
Volumetrie der Schilddrise, ublicherweise mittels Sonographie, kann die
eingetretene Volumenabnahme quantifiziert werden. Besteht eine Hypothyreose,
wird eine Substitutionstherapie eingeleitet oder angepasst. Von einer
erfolgreichen Therapie ist auszugehen, wenn eine vorbestehende Hyperthyreose
ohne medikamentdse Begleittherapie beseitigt ist. Ist sie weiterhin nachweisbar,
ist eine erneute Radioiodtherapie erforderlich.

Bei Patienten mit M. Basedow oder fokalen Autonomien ist eine Normalisierung
des Stoffwechsels in tUber 90 % der Falle zu erwarten (Kobe et al. 2008, Meller
et al. 2002). Begleitend kann eine Reduktion des Schilddrisen- bzw.
Knotenvolumens (bei fokaler Autonomie) um bis zu 80-90 % erreicht werden
(Dietlein et al. 2015).

Die Wirkung der Radioiodtherapie beruht auf der B-Strahlung des Isotops 131l
Das Ausmal} des Zellunterganges steht in direkter Abhangigkeit zur erreichten
Dosis, so steigt mit hoheren Herddosen die Wahrscheinlichkeit eines

erfolgreichen Therapieausganges an (Meller et al. 2000, Peters et al. 1995,
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Reinhardt et al. 2002, Reinhardt et al. 1995, Sabri et al. 2001). Auch mehrere
retrospektive Studien konnten die Abhangigkeit der Erfolgsrate von der im
Zielvolumen deponierten Dosis nachweisen (De Souza et al. 2006, Hernandez-
Jimenez et al. 2007, Szumowski et al. 2015).

Da unter Einnahme von thyreostatisch wirksamen Medikamenten ein
Therapieerfolg seltener zu erwarten ist (Sabri et al. 1999, Sabri et al. 1998,
Urbannek et al. 2001) sollte nach Mdglichkeit die Radioiodtherapie nicht unter
Einnahme von Thyreostatika erfolgen. Thyreostatika beeinflussen die
Radioiodkinetik nachteilig, indem sie den 13!-Uptake und -HWZ verringern und
damit die erreichte Herddosis vermindern (Moka et al. 2002). Um ein
Therapieversagen zu vermeiden, sollte daher eine thyreostatische Medikation
entweder einige Tage vor dem Radioiodtest abgesetzt werden und bis nach
Abschluss der Radioiodtherapie unterbleiben (Dietlein et al. 2015) oder aber eine

hohere Zieldosis angestrebt werden (Sabri et al. 1998).

Einige Arbeitsgruppen, die Basedow-Patienten mit Radioiod behandelten, sahen
das Strumavolumen als einen prognostischen Faktor an (Koérber et al. 2001,
Marcocci et al. 1990). Andere Arbeitsgruppen konnten jedoch keinen
signifikanten Einfluss des pratherapeutischen Schilddrisenvolumens auf den
Therapieausgang beobachten (Dederichs et al. 1996, Sabri et al. 2001, Sabri et
al. 1999).

Zum Einfluss von Alter und Geschlecht gibt es in der Literatur gegenséatzliche
Aussagen. So wurde in einigen Studien berichtet, dass niedriges Alter und
mannliches Geschlecht negative Einflussfaktoren sind (Alexander und Larsen
2002, Allahabadia et al. 2001, Yamashita et al. 2004). Sfiligoj D. et al. (2015)
zeigten im Gegensatz dazu eine niedrigere Erfolgsrate bei alteren Patienten. In
anderen Studien ergab sich kein Einfluss des Geschlechtes oder des Alters auf

die Therapieerfolgsrate (Andrade et al. 2001, Szumowski et al. 2015).
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Bei verschiedenen Autoren (Andrade et al. 2001, Catargi et al. 1999) zéahlte der
Radioioduptake zu den Faktoren, die den Therapieausgang beeinflussen

kdénnen.

Die Ergebnisse einiger Arbeiten deuten an, dass bei Basedow-Patienten, die in
Hyperthyreose mit Radioiod therapiert wurden, eine geringere Erfolgsrate als bei
Therapie in Euthyreose erzielt wird (Alfadda et al. 2007, Franklyn et al. 1995,
Guhlmann et al. 1995).

Zudem gibt es Hinweise darauf, dass sich ein hoher TSH-Rezeptor-Antikdrper-
Spiegel nachteilig auswirkt (Chiovato et al. 1998, Kaise et al. 1991, Murakami et
al. 1996).

Betrachtet man die durch die Radioiodtherapie herbeigeflihrte
Volumenreduktion, so wird berichtet, dass die Volumenverkleinerung ebenfalls
mit der Herddosis positiv korreliert (Dederichs et al. 1996, Peters et al. 1996).

Ziel dieser retrospektiven Arbeit war es, die Volumenverkleinerung nach
Radioiodbehandlung von benignen Schilddrisenerkrankungen zu untersuchen.
Dabei sollte insbesondere die Beziehung zwischen der erreichten Herddosis und
der erzielten Volumenreduktion analysiert werden. Zudem sollte die Frage
beantwortet werden, ob bei den einzelnen Krankheitsbildern eine
unterschiedliche Strahlenempfindlichkeit besteht und sonstige Einflussfaktoren
existieren oder die Volumenanderung ausschliel3lich auf die Herddosis

zuruckzufihren ist.
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2. Material und Methoden
2.1 Patientengut

Die zur Auswertung genutzten Patientendaten wurden aus Krankenakten der
Abteilung fur Nuklearmedizin und Klinischer Molekularer Bildgebung des
Universitatsklinikums Tdbingen entnommen. Alle Patienten hatten eine

Radioiodtherapie wegen vorbestehender Hyperthyreose erhalten.

Die Patientendaten wurden entsprechend der zugrundeliegenden Diagnose in
drei Gruppen zusammengefasst:

» Patienten mit unifokaler funktioneller Autonomie

» Patienten mit disseminierter Autonomie

> Patienten mit einem M. Basedow

2.1.1 Einschlusskriterien

Um in die Auswertung einbezogen zu werden, mussten die Patientendaten

folgende Kriterien erfillen:

» Radioiodtherapie im Zeitraum 01.01.11 - 21.01.13.

» Gesicherte Diagnose eines M. Basedow, einer disseminierten oder
unifokalen funktionellen Autonomie, wobei folgende Kriterien hierfur erfillt

sein mussten:

a) M. Basedow

- Immunologisch: Positiver TRAK-Titer mit/ohne endokrine Orbitopathie. Bei
nicht nachweisbaren Antikérpern und sonst typischem szintigraphischen
und sonographischen Befund wurde die Diagnose eines TRAK-negativen
M. Basedow gestellt.

- Stoffwechselfunktion: Therapierte oder noch persistierende Hyperthyreose.

b) Unifokale Autonomie
- Immunologisch: Negativer TRAK-Titer.

- Stoffwechselfunktion: Therapierte oder noch persistierende Hyperthyreose.
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- Szintigraphie: Unifokal erhéhte Radionuklidspeicherung ohne Nachweis
weiterer eindeutig abgrenzbarer mehrspeichernder Areale mit/ohne

vollstandiger Dekompensation.

c) Disseminierte Autonomie

- Immunologisch: Negativer TRAK-Titer.

- Stoffwechselfunktion: Therapierte oder noch persistierende Hyperthyreose.
- Szintigraphie: Homogene Radionuklidspeicherung ohne Nachweis fokaler

mehrspeichernder Areale.

» Keine vorausgegangene Operation oder Radioiodtherapie
» Vollstandige Datensatze zur Beurteilung des pra- bzw. posttherapeutischen
Befundes:
- Vollzahlige Unterlagen zur Krankengeschichte, Therapie und
posttherapeutischem Verlauf.
- Vollstandig dokumentierte sonographische Untersuchungen im
PACS.

2.1.2 Auswertungszeitraum

Die in dieser Arbeit ausgewerteten Patientendaten wurden zu zwei
verschiedenen Zeitpunkten erhoben. Préatherapeutisch war dies der Tag des
Radioiodtests. Posttherapeutisch wurde die erste Nachuntersuchung (zwischen
drei und vier Monate nach der Radioiodtherapie) gewahlt, da die vollstandige
Wirkung in der Regel nach etwa drei Monaten zu erwarten ist (Dietlein et al.
2015). Durch Vergleich der an diesen beiden Untersuchungszeitpunkten
erhobenen Volumina konnte die relative bzw. absolute Volumenanderung der
Schilddrise oder des behandelten Adenoms quantifiziert werden.

Zu beiden Zeitpunkten wurde Uberdies die Anamnese, der Kklinische
Untersuchungsbefund, die Stoffwechsellage und eine szintigraphische
Untersuchung erfasst. Alle Untersuchungen erfolgten in der Abteilung fur
Nuklearmedizin und Klinische Molekulare Bildgebung am Universitatsklinikum

Tubingen.

16



2.2 Sonographie

Alle Patienten hatten sowohl vor der Therapie als auch bei jedem
Vorstellungstermin in der Nachsorge eine sonographische Untersuchung im
zweidimensionalem B-Bild-Modus erhalten, die von einem nuklearmedizinischen
Facharzt oder einem erfahrenen Assistenzarzt durchgefiihrt worden war. Hierbei
wurde der liegende Patient in Rickenlage und mit rekliniertem Hals untersucht.
Es erfolgte eine  Bilddokumentation, @ Ausmessung und genaue
Befundbeschreibung.

Alle Untersuchungen wurden mit zwei Ultraschallgeraten des Herstellers Hitachi
durchgefuhrt:

- EUB 5500 HV

- HI Vision Avius

Verwendet wurden planare Schallképfe mit einer Transducerlange von 4,5, 5 und

7,5 cm bei Frequenzen zwischen 5 und 13 MHz.

2.2.1 Volumetrie

Die Volumetrie der Schilddrise erfolgte anhand der im PACS gespeicherten
Ultraschallbilder nach dem Rotationsellipsoidmodell (Brunn et al. 1981). Dabei
wird angenommen, dass jeder Schilddrisenlappen in Form und Gestalt
naherungsweise einem geometrischen Rotationsellipsoid entspricht. Im
vorhandenen Bildmaterial wurden manuell die maximalen Lappendurchmesser
in zwei senkrecht aufeinander stehenden Ebenen gemessen. Die Summe beider
Lappen entspricht dem Gesamtvolumen der Schilddriise. Zur Vereinfachung
wurde der Faktor 11/6 auf 0,5 gerundet. Das Schilddriisenvolumen wurde anhand

Formel 1 berechnet.
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Formel 1: Formel zur Berechnung des Schilddrisenvolumens (ml) nach dem
Rotationsellipsoidmodell. Die Summe beider Schilddrisenlappen ergibt das
Gesamtvolumen.

VSchilddriise = Vrechts + Vlinks = ((l Xt X b)rechts + (l Xt X b)links) X 0'5

Vschitddrise: Schilddrisenvolumen in ml

Vrechts/linksi Volumen rechter bzw. linker Schilddrisenlappen in ml
[: Max. Langsdurchmesser in cm

t: Max. Tiefendurchmesser in cm

b: Max. Querdurchmesser in cm

Auch das Volumen der Adenome und fokaler Veranderungen (Knoten, Zysten)
wurde mit Hilfe dieses Modells berechnet. Hier wurden ebenfalls die grofl3ten
Hohen-, Tiefen- und Querdurchmesser aus den gespeicherten Ultraschallbildern

entnommen. Mit Formel 2 konnte deren Volumen berechnet werden.

Formel 2: Formel zur Berechnung des Adenomvolumens (ml) bzw. fokaler Veranderungen
(ml).

Vadenom = (h X t X b) X 0,5

Videnom - Adenomvolumen in ml
l: Max. Langsdurchmesser in cm
t: Max. Tiefendurchmesser in cm
b Max. Querdurchmesser in cm

Zysten sind benigne, flissigkeitsgefullte Veréanderungen im
Schilddriisenparenchym. Da Zysten kein hormonaktives Gewebe enthalten,
wurde bei groReren Zysten (>10 mm im Durchmesser) das Zystenvolumen vom
Schilddrisenvolumen subtrahiert.

Das Volumen prominenter Isthmen wurde ebenfalls anhand Formel 2 berechnet

und zum Volumen der Schilddrise addiert.
In unifokalen funktionellen Autonomien entspricht das paranoduldre Gewebe,

dem Gesamtvolumen der Schilddriise abziglich des Adenoms. Folgende Formel
beschreibt die Berechnung dessen:
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Formel 3: Berechnung des paranodularen Volumens (ml) bei Patienten mit UFA. Die
Subtraktion des Adenomvolumens vom Schilddrisengesamtvolumen ergibt das
paranoduldre Volumen.

VParanoduliir = VSchilddrl'jse - VAdenom

Vparanodulir: Paranodulares Volumen in ml
Vschilddriise: Schilddriisenvolumen in ml
Vadenom: Adenomvolumen in ml

2.3  Labordiagnostik

Bei jeder Schilddriisenuntersuchung ist eine Bestimmung des TSH-Wertes
unabdingbar. Um eine latente von einer manifesten Hypo-/Hyperthyreose zu
unterscheiden, wurden zusatzlich die freien Schilddrisenhormone fT3 und fT4
ermittelt.

Bei Verdacht auf eine immunogene Hyperthyreose vom Typ Basedow wurde

standardmalfiig nach Autoantikérpern gegen den TSH-Rezeptor gesucht.

In allen Patienten wurden diese Werte im Zentrallabor des Universitatsklinikums
TlUbingen bestimmt.

Dabei wurden folgende Messmethoden verwendet:

- TSH, fT3, fT4: ADVIA Centaur® Immunoassay/Fa. Siemens

-  TRAK: ELISA/Fa. TECOmedical

Bei der Beurteilung der Laborwerte galten folgende Referenzbereiche:

TSH: 0,4-2,5 mul/l

fT3: 3,5-6,5 pmol/l
fT4: 11-23 pmol/l
TRAK: <1,5 IU/l neg.

2.4  Radioiodtherapie

Zur Ermittlung der individuellen Therapieaktivitdt wurde bei allen Patienten ein

Radioiodtest durchgefihrt. Er erfolgte als ambulanter Kurztest, bei dem eine
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standardisierte Testaktivitait von 2-3 MBqg *3!-Nal in Form einer Kapsel
eingenommen wird. Anhand der Messung der nach 2 bzw. 24 Stunden in der
Schilddrise verbliebenen Radioaktivitaitsmenge wurde die maximale
intrathyreoidale lodspeicherung ermittelt. Fur die effektive Halbwertszeit
verwendete man empirisch ermittelte Werte.

Die Therapieaktivitat bezogen auf die angestrebte Herddosis errechnete sich

mittels der Marinelli-Formel (Marinelli 1949):

Formel 4: Individualisierte Berechnung der 13!|-Aktivitatsmenge (MBqg) nach Marinelli.

 kxDxV
~ Uptakeyan X Ty

A: Aktivitat in MBq
k: Umrechnungsfaktor, bezogen auf eine 20 g schwere und homogen geformte SD, 24,7 MBq
D: Angestrebte Herddosis zum Erreichen des Therapieerfolges in Gy
- UFA: 400 Gy, MB: 250 Gy, DA: 150 Gy
V' Zielvolumen in ml

- Bei UFA das AA, bei MB und DA die gesamte Schilddrise, jeweils sonographisch
bestimmt

Uptake,,p: Uptake nach 24h in %, zuvor im Kurzzeittest ermittelt
T1/23 Empirisch gewonnene Halbwertszeit in Tagen
- UFA: 5 Tage, MB: 4 Tage, DA: 6,5 Tage

Die Gabe der Therapiekapsel erfolgte zwischen 1 und 16 Tagen nach dem
Radioiodtest. Lediglich ein Patient erhielt die Therapieaktivitdt noch am gleichen
Tag.

Die Therapieaktivitat wurde mit einer Ausnahme peroral verbreicht. Hierbei
mussten die Patienten wie vor dem Radioiodtest vier Stunden vor und eine
Stunde nach Applikation ntichtern bleiben Die Therapiekapsel wurde zusammen

mit Vitamin C verabreicht, um den Speichelfluss anzuregen.
Fokale Autonomien mit einem pratherapeutischem TSH >0,3 mU/I, erhielten

zwischen 50 und 100 pg L-Thyroxin bzw. 20 ug Triiodthyronin/d zur exogenen

Suppression des TSH-Spiegels. Auf diese Weise sollte eine Speicherung im
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paranoduldaren Gewebe vermieden oder reduziert werden, um eine

posttherapeutische Hypothyreose zu verhindern.

Allen Patienten mit M. Basedow wurde begleitend zur Radioiodtherapie eine
orale Gabe von Glucocorticosteroiden angeboten. Zur Prophylaxe einer
endokrinen Orbitopathie lag die Dosierung bei 30 mg Prednison/d. Bei
gesicherter endokriner Orbitopathie wurde eine Dosis von 50 mg Prednison/d
verabreicht. Im Verlauf von drei Monaten erfolgte eine schrittweise Reduktion mit

Absetzen der Medikation.

Durch die wahrend des stationaren Aufenthalts taglich durchgefihrten
Messungen der Ortsdosisleistung konnte der maximale intratherapeutische
Radioiod-Uptake bestimmt werden. Die effektive Halbwertszeit wurde aus dem
Aktivitats-Zeit-Integral ermittelt.

Nach Umstellung der Marinelli-Formel (Formel 4) konnte aus diesen Daten die
therapeutisch erreichte Herddosis errechnet werden.

wurde die tatsachlich erzielte Therapiedosis errechnet. Bei einer Unterschreitung
der angestrebten Herddosis um mehr als 25 %, wurde eine zweite Applikation

von Radioiod durchgefuhrt.

Bei allen Patienten wurde nach drei bis vier Monaten eine komplette
Nachuntersuchung vorgenommen. Weitere Kontrollen erfolgten nach 12, 24 und
36 Monaten. Hierbei lag das Augenmerk auf der Beurteilung des Therapieerfolgs
und der ggf. erforderlichen Einleitung oder Anpassung einer
Substitutionstherapie. Der Therapieerfolg wurde anhand folgender Kriterien

beurteilt:

» Erfolg
- M. Basedow: Entwicklung einer substitutionsbeddrftigen Hypothyreose
- Funktionelle Autonomie: Euthyreose, substitutionsbedurftige
Hypothyreose
» Misserfolg: Fortbestehen der Hyperthyreose
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» Unsicher: Eu-/Hypothyreose unter Thyreostase, Euthyreose bei M. Basedow,
Restautonomie mit grenzwertig euthyreoter Stoffwechsellage (TSH zwischen
0,5 und 0,9 muU/I)

2.5 Erfasste Daten

- Name

- Geschlecht

- Alter

- Diagnose

- Schilddrisen-/Adenomvolumina vor und nach RIT

- Volumenanderung Schilddriise/Adenom

- fT3/4, TSH, TRAK-Spiegel vor und nach RIT

- Applizierte Therapieaktivitat

- Angestrebte und erreichte Herddosis

- 131]-Uptake und Halbwertszeit bei Therapie und im Radioiodtest

- Thyreostatische Vortherapie: Medikament und Dosis, Einnahmedauer,
Absetzzeitpunkt vor Therapie

- Hohe der Cortisonprophylaxe bei vorliegender oder V.a. endokrine
Orbitopathie

- Substitution: Medikament und Dosis

- TSH-suppressive Medikation vor Therapie: Medikament und Dosis, Dauer

der Einnahme

2.6  Statistik

Relevante Patientendaten wurden direkt aus den Patientenunterlagen
Ubernommen und unter Nutzung von Microsoft Excel 2007® in Tabellen
eingetragen. Die deskriptive und schlieBende Statistik einschlie3lich der
Diagrammerstellung erfolgte mit IBM SPSS Statistics 22® fur das
Betriebsprogramm Microsoft Windows 10®.

Da in der vorliegenden Arbeit Uberwiegend nicht normalverteilte Daten

ausgewertet wurden (zuvor Uberprifung mit Balkendiagrammen und
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Kolmogorow-Smirnow-Test), erfolgt die Beschreibung der Daten im Folgenden

mit dem Median und dem 1. bzw. 3. Quatrtil.

Der Lageunterschied zwischen zwei unverbundenen Stichproben wurde mit dem
nichtparametrischen Mann-Whitney-U-Test ermittelt, wobei bei
entgegengesetzter Verteilungsform der Median-Test verwendet wurde. Fur mehr

als zwei Stichproben erfolgte die Berechnung mit dem Kruskal-Wallis-Test.

Die Prifung auf Korrelation zwischen zwei metrischen Werten erfolgte durch
graphische Darstellung in einem Streudiagramm und Berechnung des

Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman.
Der Zusammenhang zwischen einer abhangigen Variable und mehreren
unabhangigen Variablen wurde mittels multipler linearer Regressionsanalyse

untersucht.

Das Signifikanzniveau lag in sdmtlichen statistischen Berechnungen, wenn nicht

anders angegeben, bei 1 %.

Die Visualisierung der Daten und Zusammenhénge erfolgte mittels Balken-,
Boxplot- und Streudiagrammen sowie Tabellen.

Im Institut far Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie der Universitat

Tlbingen erfolgte eine Beratung durch Diplom-Statistikerin Frau Aline Naumann.
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3. Ergebnisse
3.1 Befunde vor Radioiodtherapie
3.1.1 Gruppengrofe

Insgesamt erfullten 134 Patienten die Einschlusskriterien. Diese entfielen auf
zwei gleich grof3e Gruppen (unifokale Autonomie und M. Basedow) mit einer
Patientenzahl von je 53 (39,6 %) und eine kleinere Gruppe (disseminierte
Autonomie) mit 28 Patienten (20,9 %).

3.1.2 Geschlechterverteilung

Von den insgesamt 134 Patienten waren 91 weiblich (67,9 %) und 43 méannlich
(32,1 %).

Der grofte Frauenanteil war erwartungsgemaf in der Basedow-Gruppe zu
finden. Von 53 Patienten waren hier 40 weiblich und 13 méannlich. In der Gruppe
der disseminierten Autonomie waren 15 Patienten weiblich und 13 mannlich. Es
gab doppelt so viele Frauen mit unifokaler Autonomie als Manner, das Verhaltnis
lag bei 36 zu 17 Patienten.

3.1.3 Alter

Im Gesamtkollektiv betrug zum Zeitpunkt der Therapie das Altersminimum 18
und das -maximum 87 Jahre bei einem Altersmedian von 59 (49; 70) Jahren.
Die Altersverteilung in den einzelnen Therapiegruppen ist Tabelle 1 ersichtlich.

Tabelle 1: Altersverteilung in den einzelnen Therapiegruppen und im Gesamtkollektiv. Das
Alter (Jahre) wird im Median bzw. dem 1. und 3. Quartil in Klammern angegeben.

n Alter Minimum Maximum
UFA 53 60,0 (51,5; 72,0) 25 81
DA 28 68,5 (56,8; 75,8) 41 80
MB 53 54,0 (45,5; 64,5) 18 87
Gesamt 134 59,0 (49,0; 70,0) 18 87
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3.1.4 Schilddrisen- und Adenomvolumen

Pratherapeutisch hatte die gréf3te Schilddriise ein Volumen von 135,5 ml. Das
kleinste Schilddrisenvolumen betrug 9,3 ml. Der Median lag bei 26,9 ml (17,9;
41,5).

Von den drei Patientengruppen fand man in der DA-Gruppe die groR3ten
Schilddriisen. Der Median betrug 41,5 ml (25,2; 55,9). Die gr6f3te und kleinste
Driise wiesen dabei ein Volumen von 95,3 bzw. 9,8 ml auf.

In Abbildung 1 ist das initiale Adenomvolumen und die Schilddrisenvolumina im

Gruppenvergleich dargestellt.
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Abbildung 1: Schilddrisen- und Adenomvolumen (ml) vor Therapie. UFA und AA: n=53,
DA: n=28, MB: n=53. Aus Griinden der besseren Ubersicht wurde ein Basedow-Patient bei
einem Schilddrisenvolumen von 135,5 ml nicht mit abgebildet.
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3.1.5 Stoffwechsellage bei Therapie

Funktionelle Autonomien wurden, unter strenger Bertcksichtigung von

Kontraindikationen, in Hyperthyreose, d.h. bei erniedrigtem oder vollstandig
supprimiertem TSH behandelt.

Zum Zeitpunkt der Radioiodtherapie waren drei Patienten in hypothyreoter
Stoffwechsellage (2,2 %), 30 in Euthyreose (22,4 %), 64 latent (47,8 %) und 37
manifest hyperthyreot (27,6 %). Insgesamt erhielten 101 Patienten (75,4 %) die
Therapie wahrend einer bestehenden Schilddrisentberfunktion.

Abbildung 2 vergleicht die Schilddrisenfunktion zum Zeitpunkt der Therapie
zwischen den einzelnen Therapiegruppen.
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Abbildung 2: Ubersicht der Stoffwechsellage bei Therapie (n=134) geordnet nach
Therapiegruppe. UFA: n=53; DA: n=28; MB: n=53.
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Fast zwei Drittel (64,2 %) der Patienten mit M. Basedow waren zum Zeitpunkt
der Therapie in Hyperthyreose, 16 davon latent und 18 manifest. 16 Patienten
(30,2 %) waren in euthyreoter und drei Patienten (5,7 %) in hypothyreoter
Stoffwechsellage.

In der Gruppe der DA erhielten 10 von 28 Patienten (35,7 %) die Therapie in
euthyreoter Stoffwechsellage, wobei hier der TSH im Bereich zwischen 0,41 und
1,98 mU/l lag. Die eine Halfte davon zeigte in der Vergangenheit hyperthyreote
Episoden und wurde bisher noch nie thyreostatisch behandelt. Die andere Halfte
setzte die Thyreostase zwischen 3 und 28 Tagen vor Therapie ab. Die restlichen
18 DA-Patienten (64,3 %) waren hyperthyreot.

Lediglich vier Patienten mit unifokaler Autonomie (7,5 %) waren grenzwertig
euthyreot, wobei der héchste TSH-Wert bei 0,67 mU/I lag (Range zwischen 0,44
und 0,67). Zwei dieser euthyreoten Patienten wurden aufgrund einer kardialen
Vorerkrankung nicht exogen supprimiert (TSH 0,44 und 0,65 muUY/l). Bei den
anderen zwei Patienten waren die autonomen Adenome trotz niedrig hormalem
TSH (0,67 und 0,47 mU/l unter 50 pg L-Thyroxin) szintigraphisch vollstandig

dekompensiert.

3.1.6 Thyreostatische Vorbehandlung

Von 134 Patienten erhielten 85 (63,4 %) vor der Radioiodtherapie eine
thyreostatische Behandlung, die in einem Fall sogar intratherapeutisch
fortgesetzt wurde.

Als iodisationshemmende Substanzen wurden Carbimazol, Thiamazol und
Propylthiouracil verabreicht.

Carbimazol wurde am haufigsten eingenommen, insgesamt in 76 Fallen. Die
niedrigste Dosis betrug hierbei 1,25 mg/d, die hochste 40 mg/d. Die mediane
Tagesdosis lag bei 10 mg (10,0; 20,0). In drei Féllen fehlte die Dosisangabe.
Thiamazol wurde sieben Patienten verabreicht. Jeweils zweimal in der Dosis 10,
20 und 30 mg/d. Ein Patient erhielt 40 mg/d.

Nur zwei Patienten erhielten Propylthiouracil, in der Dosis 100 bzw. 150 mg/d.
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In 39 Fallen (46,4 %) wurde die Thyreostase eine Woche oder kirzer vor
Therapie beendet, wobei sechs Patienten sie am Tag vor der Behandlung
absetzten. 44 Patienten (52,4 %) setzten die Thyreostatika acht Tage oder mehr
vor Therapiebeginn ab. Das grof3te Intervall zwischen dem Ende der Thyreostase
und der Radioiodgabe betrug ein Jahr (373 Tage). Der Median aller Patienten mit
unterbrochener Thyreostase betrug 8,0 Tage (4,0; 27,0). In einem Fall fehlte die

Information Uber den Zeitpunkt des Absetzens.

22 Patienten (41,5 %) mit unifokaler Autonomie nahmen vor der Radioiodtherapie
Thyreostatika ein, in der Gruppe der disseminierten Autonomie waren es 12
Patienten (42,9 %). Umgekehrt erhielten nur zwei (3,8 %) der insgesamt 53
Patienten mit M. Basedow keine Thyreostase vor der Radioiodtherapie. Ein

Basedow-Patient stand sogar wahrend der Therapie unter 10 mg Carbimazol/d.

3.1.7 Medikamenttse Prophylaxe oder Therapie einer endokrinen Orbitopathie

Basedow-Patienten mit bekannter oder vermuteter endokriner Orbitopathie
erhielten zur Radioiodtherapie Corticosteroide per os fur drei Monate. Dies traf
auf 54,7 % (29 von 53) der Basedow-Patienten zu. Je nach Schweregrad der
Orbitopathie wurde entweder mit 30 oder 60 mg Prednison/d begonnen, so in 26
Fallen mit der niedrigeren und in einem mit Fall 60 mg/d. Bei bereits begonnener
Corticoidprophylaxe oder Vorliegen relevanter anderer Erkrankungen wurde je

einmal eine Dosis von 40 und 50 mg/d gewabhilt.

Ein Patient erhielt 30 mg/d Prednison nur fur vier Tage im Rahmen einer

Kurzzeitprophylaxe wegen einer psychischen Erkrankung.

3.1.8 TSH-suppressive Therapie

Fokale Autonomien wurden primar in einer hyperthyreoten Stoffwechsellage
therapiert. Hierbei wurde ein TSH <0,3 mU/I angestrebt. Um diesen Zielbereich
zu erreichen, war bei 10 Patienten (18,9 %). eine exogene Gabe von

Schilddrisenhormonen notwendig. Neun Mal wurde L-Thyroxin verabreicht, in
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vier Fallen eine Gesamttagesdosis von 50, in weiteren vier Fallen 75 pg/d. Ein

Patient erhielt 100 pg/d. In einem Fall verabreichte man 20 pg/d Triiodthyronin.

3.1.9 Sonographische Befunde bei autonomen Adenomen

Sonographisch stellten sich 43 Adenome (81,1 %) echoarm dar, bei 19 von ihnen
waren auch echoreiche Areale abgrenzbar. Sechs Adenome (11,3 %) hatten ein

echonormales Schallmuster, vier (7,5 %) waren echoreich.

Alle dopplersonographisch untersuchten Adenome (n=52) zeigten eine
adenomtypische Randvaskularisation. In 14 Adenomen (26,9 %) konnte zudem
eine Binnenvaskularisation nachgewiesen werden. In einem Fall wurde der

Knoten nicht dopplersonographisch auf seine Durchblutung untersucht.

36 von 53 Adenomen hatten zystische Anteile, wobei es sich in sieben Fallen
(19,4 %) um eine solitare Zystenbildung handelte. In 29 Fallen (80,6 %) hatte das
Adenom mindestens zwei Zysten oder war diffus zystisch durchsetzt.

Intranodale Kalkformationen wurden in lediglich sechs Fallen gefunden. Der
maximal messbare Durchmesser der Verkalkungen lag zwischen 1,8 und 5,9

mm.

3.1.10 TRAK-Spiegel

Bei 14 Patienten mit Basedow-typischem Befund in der Sono- und Szintigraphie
lag der TRAK-Spiegel bei Radioiodgabe unter der Nachweisgrenze, im weiteren
als TRAK-negativer M. Basedow bezeichnet. Bei 38 Patienten wurde ein positiver
TRAK-Spiegel ermittelt. Die Werte lagen zwischen 1,5 und 295,9 U/l. Der Median
lag bei 6,4 U/l (3,4; 11,7). In einem Fall fehlte der TRAK-Spiegel.
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3.1.11 Floriditat bei Patienten mit M. Basedow

Alle Basedow-Patienten wurden gemald des sonographischen Befunds in drei
Floriditdtsauspragungen eingeteilt. Die Kriterien, die hier beurteilt wurden, waren
die Echogenitat des Schilddrisenparenchyms, sowie das Ausmafd der
Vaskularisation. Vereinzelte fleckige Parenchyminhomogenitaten halfen
zusatzlich bei der Unterscheidung zwischen moderater und fehlender Floriditat.
Tabelle 2 zeigt die sonographischen Kriterien sowie die Starke der einzelnen
Floriditatsgruppen.

Tabelle 2: Einteilung der Basedow-Patienten gemalf des sonographischen Befunds in drei
Florditatsauspragungen. n=53.

Floriditat
Fehlend Moderat Hoch
Parenchymechogenitat Echonormal Echoarm Stark echoarm
Vaskularisation Normal Gering erhoht Stark erhoht
Zusatzlich Keine Flecken vereinzelte . *
Flecken Septierungen
n 16 18 19

3.2 Daten zur Radioiodtherapie: Applizierte Therapieaktivitat und erreichte

Herddosis

Im Median wurde eine Aktivitdt von 658,0 MBq (541,3; 882,3) verabreicht. Die
niedrigste Aktivitat betrug 240 und die héchste 1489 MBqg.
In Abbildung 3 ist die Verteilung der applizierten Aktivititsmenge der einzelnen

Gruppen graphisch dargestellt.
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Abbildung 3: Applizierte Therapieaktivitait (MBqg) im Vergleich der einzelnen
Therapiegruppen. UFA: n=53; DA: n=28; MB: n=53.

Bei zwei Patienten lag die tatsachlich erreichte Herddosis erheblich unterhalb der
beabsichtigten Dosis, ein Patient mit disseminierter Autonomie unterschritt die
beabsichtigte Herddosis um 36,4 % und ein Patient mit unifokaler Autonomie um
42,1 %. Daher erhielten diese Patienten eine zusatzliche Radioiodkapsel mit 393
bzw. 500 MBq. Die initial applizierte Aktivitatsmenge betrug 968 MBq und 989
MBq.

Aufgrund einer Niereninsuffizienz wurde einem Patienten 100 MBg weniger als

ursprunglich berechnet verabreicht.
Im Gesamtkollektiv betrug der Median der im Zielvolumen erreichten Herddosis

314,9 Gy (219,3; 433,7). Die niedrigste Dosis lag bei 63,6 und die hdchste bei
1005,5 Gy.
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Bei der unifokalen Autonomie betrug der Median der erreichten Herddosis 399,3
Gy (287,4; 504,6), beabsichtigt waren 400 Gy. Die kleinste Dosis in dieser
Gruppe lag bei 122,1 Gy. Das Dosismaximum hatte einen Wert von 1005,5 Gy.
Bei Patienten mit disseminierter Autonomie betrug die Zieldosis 150 Gy, erreicht
wurde eine mediane Dosis von 194,8 Gy (169,8; 237,1). Die niedrigste bzw.
hdchste Herddosis lag hier bei 63,6 und 407,0 Gy.

Bei den Basedow-Patienten wurde die geplante Herddosis von 250 Gy bei einem
Median von 350,9 Gy (244,4, 408,8) deutlich Uberschritten. Die hdchste erzielte
Herddosis lag bei 835,5 Gy, die niedrigste bei 86,8 Gy. Abbildung 4 gibt die

Verteilung der erzielten Herddosen wieder.
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Abbildung 4: Vergleich der erzielten Herddosen (Gy). Die gestrichelten Linien entsprechen

den beabsichtigten Dosen: Bei UFA 400 Gy, DA 150 Gy und MB 250 Gy. UFA: n=53; DA:
n=28; MB: n=53.

Insgesamt wurde in 42 Fallen (31,3 %) die angestrebte Dosis unter- und in 92

Fallen Uberschritten (68,7 %). Die Unterschreitung betrug minimal 0,7 und
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maximal 277,9 Gy (Median 53,1 Gy) was einer relativen Abweichung von 0,2
bzw. 69,5 % (Median 23,1 %) entspricht.

Die Uberschreitung lag im Bereich zwischen 2,5 und 605,5 Gy, der Median bei
104,6 Gy (51,6;169,9). Das entsprach einer relativen Abweichung von 1,7 und
234,2 % (Median 44,2 %).

3.3 Befunde nach Radioiodtherapie
3.3.1 Therapieerfolg

Das primare Therapieziel der Radioiodtherapie ist die Beseitigung der
Hyperthyreose. Eine substitutionsbedurftige posttherapeutische Hypothyreose
wird dabei in Kauf genommen (funktionelle Autonomie) oder beabsichtigt (M.
Basedow) und weist auf den Therapieerfolg hin. Sekundares Therapieziel ist eine

Struma- bzw. Adenomverkleinerung.

Kriterium fur einen Misserfolg war die fortbestehende Uberfunktion. Im Falle von
Eu- bzw. Hypothyreose unter Thyreostase wurde der Therapieerfolg als unsicher
eingestuft, ebenso bei euthyreoter Stoffwechsellage von Basedow-Patienten
ohne Begleitmedikation. Zur abschlieRenden Beurteilung dieser zunéchst
unsicheren Félle waren weitere Verlaufskontrollen, ggf. mit Stopp der

Thyreostase notwendig.

Im Gesamtkollektiv ergab sich eine Therapieerfolgsrate von 92,2 % bei 106
erfolgreichen und neun erfolglosen Therapien. Erfolglos behandelten Patienten
wurde eine Wiederholung der Radioiodtherapie vorgeschlagen. Drei der

Patienten lehnten dies ab.

Bei den restlichen 19 Patienten konnte der Therapieerfolg nicht endgultig
beurteilt werden, daher wurden sie in der weiteren Auswertung nicht
berticksichtigt. Griinde der unzureichenden Beurteilbarkeit waren ein Abbruch

der Nachsorge nach der ersten Kontrolluntersuchung (n=13), eine bestehende
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szintigraphische Restautonomie im autonomen Adenom bei euthyreoter

Stoffwechsellage (n=2) oder Euthyreose bei M. Basedow (n=4).

Die Kontrolluntersuchungen erfolgten bis zu 36 Monate posttherapeutisch. An
der ersten Nachuntersuchung 3-4 Monate nahmen alle Patienten teil, im weiteren
Verlauf erschienen insgesamt 27 Patienten nicht mehr zu weiteren

Untersuchungen (im Folgenden als Aussteiger bezeichnet).

In der ersten Verlaufsuntersuchung nach Radioiodtherapie standen noch
insgesamt 31 Patienten unter thyreostatischer Medikation, 25 davon in eu- oder
hypothyreoter Stoffwechsellage. Nach Absetzen der Thyreostase war in 16
dieser 25 Patienten keine Hyperthyreose mehr nachweisbar, so dass sie bis auf
eine Ausnahme (UFA-Patient mit szintigraphischer Restautonomie) als
Therapieerfolg gewertet werden konnten. Acht Patienten nahmen nicht mehr an
den Nachkontrollen teil und bei einem Patienten mit unifokaler Autonomie
entwickelte sich acht Monate nach Absetzen der Thyreostase erneut eine

Hyperthyreose, so dass eine weitere Radioiodtherapie durchgefihrt wurde.

Bei den restlichen sechs, in der ersten Nachkontrolle unter Thyreostase
stehenden Patienten, lag der TSH unter der Norm. In funf Fallen war er
vollstandig supprimiert als Ausdruck einer manifesten Hyperthyreose und somit
als Therapiemisserfolg gewertet. Ein UFA-Patient mit TSH von 0,29 mU/I unter
10 mg Carbimazol/d, zeigte nach Absetzen der Thyreostase eine
substitutionsbedurftige Hypothyreose.

Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse in der ersten Nachuntersuchung und im weiteren

Verlauf.
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Tabelle 3: Stoffwechsellage bei der ersten posttherapeutischen Kontrolle und im weiteren
Verlauf. Die Gesamtbeobachtungszeit betrug 36 Monate. Die erste Nachkontrolle erfolgte
spéatestens vier Monate nach Therapie, weitere Kontrolluntersuchungen nach 12 Monaten
und hiernach wiederholt im jahrlichen Intervall.

UFA DA MB Sn
n % n % n %
Substitution 13 28,3 1 40 | 22 50,0 36
1. Nach- Hypothyreose 8 174 | 6 240 | 13 295 27
kontrolle Euthyreose 25 543 18 720 2 4,5 45

Hyperthyreose 0 0 0 0 7 159 7

Im weiteren Substitution 20 6 33 59
Hyperthyreose 1 0 1 2
Verlauf Aussteiger 11 8 8 27
Therapieerfolge/-misserfolge 45/1 25/0 36/8 106/9
(Erfolgsrate in %) (97,8) (100) (81,8) (92,2)

Bei unifokaler Autonomie wurde in nur einem Fall kein Erfolg erreicht (Erfolgsrate
von 97,8 %). In der Gruppe der disseminierten Autonomie gab es einen
100%igen Therapieerfolg. Die Basedow-Gruppe hatte die héchste Anzahl an
Therapieversagern. Die Radioiodtherapie verlief hier 36-mal erfolgreich und 8-
mal erfolglos. Dies entspricht einer Therapieerfolgsrate von 81,8 %. Die mediane
Therapiedosis betrug 365,3 Gy (281,5; 441,1) bei Therapieerfolg, hingegen 204,7
Gy (126,1; 293,8) bei erfolglosem Therapieausgang.

Die effektive Herddosis war bei allen erfolglos therapierten Patienten niedriger.
Der Median betrug 190,0 Gy (123,1; 287,6). Sechs Patienten unterschritten die
geplante Dosis um max. 64,9 %, drei Patienten erreichten eine um max. 61,4 %
hohere Dosis.

Im Vergleich dazu lag der Dosismedian bei erfolgreichem Therapieausgang bei
351,3 Gy (226,2; 443,5). Hier wurde in 32 Fallen die beabsichtigte Dosis
unterschritten, max. um 69,5 %. Hingegen kam es bei 74 Patienten mit Erreichen
des primaren Therapieziels zu einer Uberschreitung der Zieldosis um max.
234,2 %.

Da die Gruppe der Therapieversager uUberwiegend aus Basedow-Patienten
bestand (acht Basedow-Patienten und ein Patient mit unifokaler Autonomie),

druickte sich diese Dominanz auch in der niedrigeren Herddosis aus.
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3.3.2 Schilddriisen- und Adenomvolumina

Spatestens vier Monate nach Therapie wurde bei allen 134 Patienten eine
erneute sonographische Volumetrie durchgefiihrt. Im Gesamtkollektiv hatten die
Schilddriisen einen Median von 16,5 ml (9,2; 26,3). Dabei hatte die grolte
Schilddrise ein Volumen von 92,9 ml. Die kleinste Schilddriise wurde mit 2,4 ml

gemessen.

Tabelle 4 stellt in jeder Therapiegruppe das Schilddriisen- bzw. Adenomvolumen

nach Radioiodtherapie dem initialen Volumen gegeniber.

Tabelle 4: Vergleich des Schilddrisen- und Adenomvolumens (ml) vor und nach Therapie.
Das Volumen wird im Median bzw. 1. und 3. Quartil in Klammern angegeben. UFA: n=53;
DA: n=28; MB: n=53.

Volumen (ml)

Vor Therapie Nach Therapie

UFA Schilddrise 24,5 (17,5; 39,1) 17,9 (10,6; 26,4)
Adenom 8,4 (4,8; 14,0) 3,4 (1,6; 6,0)

DA 41,5 (25,2; 55,9) 25,9 (17,9; 40,9)

MB 24,3 (15,5; 36,2) 11,0 (6,2; 19,1)

3.3.3 Volumenreduktion

Untersucht wurde die durch die Radioiodbehandlung erreichte Volumenénderung
bezogen auf das Ausgangsvolumen. Im Gesamtkollektiv betrug der Median der
Schilddrisenvolumenreduktion 39,7 % (25,9; 60,0). Die durch die
Radioiodtherapie maximal erreichte Organverkleinerung wies einen Wert von
84,0 % auf. Bei insgesamt vier Patienten kam es formal zu einer Vergro3erung
der Schilddriise im Bereich zwischen 0,8 und 14,9 %. Dieser Unterschied liegt in
der GroRRenordnung der sonographischen Messungenauigkeit (Schlogl et al.
2001).

Beim Vergleich der einzelnen Therapiegruppen findet man die gréfite
Volumenreduktion der Schilddrise in der Basedow-Gruppe mit einem Median
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von 55,7 % (43,3; 65,5). Die maximale Volumenabnahme lag bei 84,0 %. Bei
einem Patienten kam es formal zu einer Organvergrof3erung um 1,5 %.

Bei den funktionellen Autonomien kam es zu einer niedrigeren Volumenreduktion
der Schilddriise. Die mediane Abnahme betrug bei den unifokalen Autonomien
33,5 % (19,0; 43,3) und 29,8 % (21,4; 46,0) bei den disseminierten Autonomien.
In der UFA-Gruppe kam es in zwei Fallen zu OrganvergrofR3erungen, in einem Fall
um 12,7 und im anderen um 0,8 %. Bei einem Patienten mit disseminierter
Autonomie kam es zu einer Volumenzunahme um 14,9 %. Die maximal erreichte
Organverkleinerung betrug bei den unifokalen Autonomien 68,1 % und in der
Gruppe der disseminierten Autonomien 79,6 %.

Die Volumenreduktion im einzelnen autonomen Adenom lag im Median bei
63,8 % (46,2; 71,5). Vergleicht man die Reduktion des therapierten Volumens
innerhalb der drei Gruppen, so war sie beim Adenom signifikant am hdchsten
(p<0,01 im Kruskal-Wallis-Test).  Auch  die  maximal erreichte
Adenomvolumenreduktion mit 93,1 % war am hdchsten im Vergleich zu den
anderen Therapiegruppen. Die geringste Reduktion des Adenoms betrug 13,7 %.

Es kam bei keinem Adenom zu einer Vergro3erung.
Das paranodulare Parenchym verkleinerte sich bei 39 Patienten um 3,9 bis
65,7 %, der Median betrug 17,6 % (-2,6; 35,0). In 14 Fallen kam es zu einer

VergréRerung im Bereich zwischen 1,6 und 181,3 %.

Abbildung 5 zeigt die durch die Radioiodtherapie erreichte Volumenreduktion der

Schilddriise, des Adenoms und des paranoduldren Gewebes bei UFA.
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Abbildung 5: Volumenreduktion (%) nach Radioiodtherapie bezogen auf das initiale
Volumen. Aus Ubersichtsgriinden sind vier UFA-Patienten mit einer formalen
VergréRerung des paranodulédren Volumens von 83,4, 94,8, 110,8 und 181,3 % nicht mit
abgebildet. Positive Werte entsprechen einer Verkleinerung, negative Werte formal einer
Volumenzunahme. Adenomkollektiv: n=53; DA: n=28; MB: n=53.

3.3.4 Regressive Veranderungen des autonomen Adenoms

In der posttherapeutischen Nachuntersuchung kam es in 22 von 36 Féllen
(61,1 %) zu einer Verkleinerung des maximalen Zystendurchmessers im Bereich
zwischen 3,5 und 70,0 %. In 5 Fallen (13,9 %) kam es zu einer VergroR3erung
zwischen 3,6 und 41,5 %. Bei den restlichen neun Patienten (25 %) mit deutlich
abgrenzbaren Zysten im Adenom vor Therapie, war die Referenzzyste auf den
gespeicherten  Ultraschallaufnahmen  nicht  abgebildet, sodass die
Volumenanderung nicht verlasslich beurteilt werden konnte. Zwei Grinde sind
hierflir denkbar: Zum einen eine komplette Rickbildung oder zum anderen eine
nicht durchgefihrte Dokumentation der Zyste.
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Nur bei der Halfte der Patienten (n=3) konnte posttherapeutisch eine
vorbestehende Kalkformation in unveranderter Grol3e aufgefunden werden. Die
Verkalkungen bei den Ubrigen drei Patienten waren auf den gespeicherten
Ultraschallaufnahmen nicht abgebildet, sodass ein Vergleich der

GroRRenausdehnung nicht moglich war.

3.3.5 TRAK-Spiegel

Von den 38 Basedow-Patienten mit nachgewiesenen TRAK vor Therapie zeigten
23 (60,5 %) eine Zunahme des Titers, im Median um das 5,2-fache des
Ausgangswertes. Der kleinste TRAK-Spiegel nach Radioiodtherapie betrug 1,5
und der hochste 2955 U/l. Bei 10 Patienten (26,3 %) konnten in der
Nachuntersuchung keine Antikdrper mehr gemessen werden. Bei funf Patienten
(13,2 %) fehlten die posttherapeutischen TRAK-Spiegel.

In 9 von 14 initial TRAK-negativen Patienten, konnten auch posttherapeutisch
keine Uber der Nachweisgrenze liegenden TRAK-Werte gemessen werden. Die
restlichen finf Patienten wiesen nach Therapie jedoch positive TRAK-Werte im
Bereich zwischen 3,3 und 264,7 U/l auf.

Ein Patient mit fehlendem pratherapeutischen TRAK-Wert, zeigte nach Therapie

einen positiven TRAK-Titer von 2,3 U/

3.4  Dosis-Wirkungsbeziehung

Im Folgenden wird die Dosis-Wirkungsbeziehung beztlglich der durch die
effektive Herddosis herbeigefihrte Volumenreduktion graphisch dargestellt.
Unsichere Therapieerfolge (n=19) wurden hierbei nicht miteinbezogen, daher
betragt die Zahl der dargestellten Félle 115.

Abbildung 6 zeigt die im Gesamtkollektiv erzielte Volumenreduktion in

Abhangigkeit von der erreichten Herddosis.
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Abbildung 6: Graphischer Zusammenhang zwischen Volumenreduktion (%) und der
erreichten Herddosis (Gy) im Gesamtkollektiv. Die verschiedenen Farben entsprechen den
einzelnen Therapiegruppen. n=134.

3.4.1 Unifokale Autonomie

Die maximal erreichte Herddosis betrug 10055 Gy, bei der eine
Adenomverkleinerung von 75,1 % erzielt wurde.

Bei dem Patienten mit der niedrigsten erreichten Herddosis von 122,1 Gy,
verkleinerte sich das Adenom um 68,1 %. Bei der ndchst h6heren Herddosis von
140,3 Gy, wurde jedoch eine Volumenreduktion von lediglich 19,2 % bei
Therapiemisserfolg ermittelt.

Die mittlere Volumenreduktion lag in Abbildung 7 im Bereich von ca. 60 %, wobei
eine angedeutete positive Korrelation zu erkennen ist. In der statistischen

Korrelationsprifung nach Spearman hatte der p-Koeffizient einen Wert von 0,16.
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Abbildung 7: Volumenreduktion des autonomen Adenoms (%) in Abhangigkeit von der
erreichten Herddosis (Gy). Gemessen an der Beseitigung der Hyperthyreose entsprechen
die grinen Punkte einem Therapieerfolg (n=45), der rote Punkt einem Therapiemisserfolg
(n=1).

3.4.2 Disseminierte Autonomie

Die niedrigste im Zielgewebe erreichte Herddosis betrug 63,6 Gy. Dabei wurde
eine Volumenabnahme von 2,5 % erzielt. Die maximal erreichte Dosis von
407 Gy ging mit einer Schilddrisenverkleinerung von 79,6 % einher. In der
statistischen  Auswertung zeigte sich mit einem Spearmanschen
Korrelationskoeffizienten von 0,42 ein positiver Zusammenhang zwischen
Volumenreduktion und erreichter Herddosis. Dieser Zusammenhang war jedoch
statistisch grenzwertig nicht signifikant (p=0,04). Abbildung 8 veranschaulicht die
Beziehung zwischen Dosis und Volumenreduktion und lasst einen linearen

Zusammenhang erahnen. Die mittlere Volumenreduktion lag hier um etwa 30 %.
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Abbildung 8: Volumenreduktion (%) in Abhé&ngigkeit von der erreichten Herddosis (Gy) in
der Gruppe der DA. Gemessen an der Beseitigung der Hyperthyreose entsprechen die
grunen Punkte einem Therapieerfolg (n=25).

3.4.3 M. Basedow

In der Datenauswertung der Basedow-Gruppe fiel auf, dass 5 von 8
Therapieversagern unter der beabsichtigten Therapiedosis von 250 Gy lagen.
Die erzielten Herddosen der Ubrigen drei Patienten betrugen 275,1, 300,1 und
403,4 Gy. Die Volumenreduktion unter allen Therapieversagern lag im Bereich
von 5,0 bis 61,6 %.

Die maximale Therapiedosis ging mit einer Volumenreduktion von 42,7 % einher.
Bei einem p-Wert von 0,20 bestand ein malig positiver Zusammenhang
zwischen Herddosis und Abnahme des Schilddriisenvolumens.
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Abbildung 9: Volumenreduktion (%) in Abhangigkeit von der erreichten Herddosis (Gy) in
der Gruppe des M. Basedow. Gemessen an der Beseitigung der Hyperthyreose
entsprechen die grinen Punkte einem Therapieerfolg (n=36), die roten Punkte einem
Therapiemisserfolg (n=8).

3.4.4 Volumenreduktion in einzelnen Dosiskorridoren

Im Wirkdosisbereich zwischen 63,6 und 448,3 Gy wurden vier Dosiskorridore
gebildet in denen die erzielte Volumenreduktion verglichen wurde (Tabelle 5).
Die statistische Prufung zeigte, dass mit steigender Dosis eine signifikant hohere

Volumenreduktion erreicht wurde (p<0,001 im Kruskal-Wallis-Test).

Tabelle 5: Erreichte Reduktion des Zielvolumens (%) in verschiedenen Dosiskorridoren.
Werte sind angegeben im Median bzw. 1. und 3. Quartil in Klammern. n=105.

Dosiskorridor (Gy)

<150 151-250 251-350 351-450
. 30,9 44,5 49,8 62.7
[0)
Reduktion (%) | 160-56.9)  (253:59.8)  (35.2:656) (54,6, 75.3)
n 11 32 30 32
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3.4.5 Volumenreduktion bei Unterschreitung der geplanten Herddosis

42 Patienten unterschritten die geplante Dosis um minimal 0,7 und maximal
277,9 Gy. Dies entsprach einer relativen Abweichung zwischen 0,2 und 69,3 %
(Median 23,1 %) in Bezug auf die beabsichtigte Dosis.

In 17 Patienten wurde die beabsichtigte Herddosis um bis zu 20 %, bei 25
Patienten um mehr als 20 % unterschritten. Vergleicht man die Volumenreduktion
beider Gruppen so zeigt sich in der Gruppe mit einer Abweichung von bis zu 20 %
eine hohere Volumenreduktion, wobei der Unterschied bei einem grenzwertig
erhohtem p-Wert von 0,08 (Mann-Whitney-U-Test) nicht als signifikant

einzustufen ist.

Tabelle 6 zeigt die Ergebnisse beider Gruppen je nach vorliegender

Schilddrisenerkrankung.

Tabelle 6: Vergleich der Volumenreduktion (%) bei Unterschreitung bis und tber 20 % der
beabsichtigten Herddosis. Angaben im Median und 1. bzw. 3. Quartil in Klammern.

Unterschreitung der Zieldosis

<20 % >20 %
Adenomreduktion bei | g5 5 (49,0, 736) = n=8 | 61,5(24,9;70,5) | n=15
UFA (%)
Schildersenreduktion 31,0 (30,9) n=2 16,0 (2,5) n=3
bei DA (%)
Schilddrasenreduktion | g1 6 (445:738) | n=7 | 50,7 (10,3;56,9)  n=7
bei MB (%)
Reduktion des
Zielvolumens im 61,6 (37,8, 73,4) | n=17 | 52,0(17,6;67,9) | n=25
Gesamtkollektiv (%)

3.4.6 Vergleich der Volumenreduktion bei Patienten mit M. Basedow oder

disseminierter Autonomie im Dosiskorridor 100 bis 325 Gy

Sowohl bei der Immunhyperthyreose vom Typ Basedow als auch bei der
disseminierten Autonomie entspricht das Zielvolumen dem ganzen

Schilddrisenparenchym. Die Volumenanderung beider Thyreopathien wird im
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Folgenden im therapeutischen Korridor zwischen 100 und 325 Gy miteinander
verglichen.

In der Basedow-Gruppe wurde eine mediane Volumenabnahme von 51,6 %
(32,7; 63,6) erreicht. In der Autonomie-Gruppe lag der Median bei 28,7 % (22,0;
39,1).

Die erzielten Herddosen lagen in der Basedow-Gruppe bei 244,4 Gy im Median
(193,6; 300,5). Die hochste Dosis war 316 und die niedrigste 105,8 Gy. Der
Dosismedian war im Autonomiekollektiv mit 193,7 Gy (170,0; 230,0) kleiner. Das

Dosismaximum bzw. -minimum betrug hier 313,8 und 108,7 Gy.

In Abbildung 10 ist die Volumenreduktion gegeniber der Herddosis aufgetragen.

Therapiegruppe
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Abbildung 10: Graphischer Zusammenhang zwischen Volumenreduktion (%) und
erreichter Herddosis (Gy) bei Basedow- und DA-Patienten im Dosiskorridor 100-325 Gy.

Die unterschiedlichen Farben entsprechen den beiden Therapiegruppen. DA: n=25; MB:
n=22.
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Bei einem p-Wert von <0,01 % kann hier von einem signifikanten Unterschied
der Volumenreduktion zwischen Basedow- und DA-Patienten im Dosiskorridor
100-325 Gy ausgegangen werden. Die Prufung auf Signifikanz erfolgte mit dem
Median-Test.

80—

60

40+

204

Yolumenreduktion (%)

-20 T T
DA MB

Abbildung 11: Vergleich der Volumenreduktion (%) zwischen M. Basedow (n=22) und DA
(n=25) im Dosiskorridor 100 bis 325 Gy.

Da dieses Ergebnis auf eine unterschiedliche Strahlensensitivitat von M.
Basedow und disseminierter Autonomie weist, wurden zur genaueren Analyse
zwei engere Dosisgruppen gebildet, auf der einen Seite eine Gruppe mit einer
erreichten Herddosis bis 200 Gy und auf der anderen Seite eine Gruppe mit einer
Herddosis Uber 200 Gy. Besonders homogene Gruppen wurden bei Anwendung
einer oberen Dosisgrenze von 316 Gy erreicht.
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In der Basedow-Gruppe unterschritten acht Patienten die Herddosis von 200 Gy,
fast doppelt so viele Patienten (n=15) in der Autonomie-Gruppe. Der
Dosismedian betrug dabei 162,5 Gy (100,7; 189,6) bzw. 170,3 Gy (143,7; 180,7).
Bei 16 Basedow- und 11 DA-Patienten wurden hohere Herddosen als 200 Gy
erreicht, wobei die mediane Dosis in der Basedow-Gruppe 277,1 (222,9; 302,5)
bzw. 234,0 Gy (217,7; 267,4) in der Autonomie-Gruppe betrug.

Vergleicht man die erreichte Volumenreduktion in diesen zwei Dosisgruppen, so
zeigt sich sowohl in der Dosisgruppe unter 200 Gy als auch tber 200 Gy eine
groRere Volumenreduktion zu Gunsten der Basedow-Patienten, wobei der
Unterschied nicht signifikant ist. In der héheren Dosisgruppe war der Unterschied
bei einem p-Wert von 0,02 und einem Signifikanzniveau von 1% grenzwertig nicht
signifikant. In der niedrigeren Dosisgruppe hatte der p-Wert eine Hohe von 0,19
und ist somit als nicht signifikant zu werten. Die statistische Signifikanzprifung
erfolgte jeweils mit dem Mann-Whitney-U-Test. Abbildung 12 zeigt die Verteilung

der Volumenreduktion.

Therapiegruppe
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Abbildung 12: Vergleich der Volumenreduktion (%) zwischen Patienten mit M. Basedow
und DA bei erreichten Herddosen bis bzw. tber 200 Gy. Gruppe <200 Gy: MB n=8 und DA
n=15; Gruppe >200 Gy: MB n=16 und DA n=11. Dosiskorridor 63,6-316 Gy.
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3.5 Einflussfaktoren auf die Reduktion des Zielvolumens
3.5.1 Geschlecht

Die mediane Volumenreduktion betrug bei der Gesamtheit der weiblichen
Patienten 54,4 % (34,8; 65,4). Manner wiesen eine mediane Reduktion von
55,2 % (30,9; 73,0) auf. Bei den weiblichen Patienten ergab sich eine maximale
Verkleinerung der Schilddrise um 93,1, bei den Mé&nnern um 86,2 %. Sowohl bei
Frauen als auch bei Mannern kam es je in einem Fall formal zu einer
Volumenzunahme nach Therapie, bei Frauen um 1,5 und bei Mannern um
14,9 %.

3.5.2 Alter

Abbildung 13 zeigt die Verteilung der Volumenreduktion in Abhangigkeit vom
Alter fir das Gesamtkollektiv. Es erfolgte eine Korrelationsprifung nach
Spearman. Mit einem Korrelationskoeffizient p von -0,25 bestand ein signifikant

negativer Zusammenhang zwischen Alter und Volumenreduktion (p<0,01).

48



100

o
o O
_ o
B0 o™ . O
8. .
Yo Q8 o
o U ]
1 - o 84
o 89 Y & 2
i ‘o Q0 A
T 60 T g o ©
- o o8 ]
= 9 O
o _ & e Re
x o B’ .
S 0" o
o 40 .
E | Oo Q
5 8 0 ®8
[+] [
= 20+ ! o an
sy 'Er
o
|:|—
o
-20 T T T T T T T
0 20 40 &0 g0
Alter (Jahre)

Therapiegruppe
CIUFA
DA
CIMB

Abbildung 13: Graphischer Zusammenhang zwischen Volumenreduktion (%) und Alter
(Jahren). Die verschiedenen Farben entsprechen den einzelnen Therapiegruppen. UFA:
n=53, DA: n=28, MB: n=53.

3.5.3 Ausgangsvolumen

Das Gesamtkollektiv wurde auf eine Korrelation zwischen Volumenreduktion und

Ausgangsvolumen untersucht. Abbildung 14 veranschaulicht den graphischen

Zusammenhang zwischen Volumenreduktion und dem Ausgangsvolumen. Der

Korrelationskoeffizient nach Spearman betrug -0,27, sodass von einem leicht

negativen Zusammenhang ausgegangen werden kann (p<0,01).
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Abbildung 14: Graphischer Zusammenhang zwischen Volumenreduktion (%) und
Ausgangsvolumen (ml). Die verschiedenen Farben entsprechen den einzelnen
Therapiegruppen. Aus Ubersichtsgriinden ist ein DA-Patient mit einer erreichten
Volumenreduktion von 50,7 % und einem Ausgangsdrisenvolumen von 135,5 ml nicht
dargestellt, daher n=133. UFA: n=53, DA: n=27, MB: n=53.

Um die Reduktion des Adenomvolumens weiter zu untersuchen, wurden die
Adenome nach ihrem Volumen in drei Gruppen aufgeteilt. Tabelle 7 zeigt, dass
kein Zusammenhang zwischen der Volumenreduktion und dem

Ausgangsadenomvolumen besteht.

Tabelle 7: Volumenreduktion der Adenomknoten (%) in Abhé&ngigkeit vom
Ausgangsvolumen (ml). Angaben im Median bzw. 1. und 3. Quartil in Klammern. n=53.

Ausgangsvolumen (ml)

<7 7-12 >12
Adenomreduktion (%) | 65,9 (48,4; 76,1) 59,3 (43,0;68,9) 63,9 (40,8; 67,4)
Erreichte Herddosis 458,6 470,9 304,9
(Gy) (302,9; 604,9) (362,3; 501,5) (231,3; 389,3)
n 18 19 16

50



3.5.4 TRAK-Spiegel

Verglichen wurde die Volumenreduktion von TRAK negativen (n=14) und
positiven (n=38) Basedow-Patienten. TRAK-negative Patienten hatten nach
Therapie im Median eine um 54,4 % (38,1; 65,7) kleinere Schilddrise als vor
Therapie. Bei positivem TRAK-Spiegel lag der Median der Volumenreduktion bei
56,3 % (43,7; 66,6).

Abbildung 15 stellt die eingetretene Volumenabnahme in Abh&angigkeit von der
Hohe des TRAK-Spiegels dar. In der Korrelationsprifung nach Spearman hatte
der p-Koeffizient einen Wert von 0,26 (p=0,11).
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Abbildung 15: Volumenreduktion (%) in Abhangigkeit vom TRAK-Spiegel bei Basedow-
Patienten. Ein Patient mit einem TRAK-Spiegel von 295,9 U/l und einer Volumenreduktion
von 80,6 % ist aus Darstellungsgrinden nicht abgebildet, daher n=37.
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3.5.5 Floriditat bei M. Basedow

Verglichen wurde die die erreichte Volumenreduktion in den zuvor sonographisch
ermittelten Floriditatsauspragungen (Tabelle 8).

Die erzielte Volumenreduktion unterschied sich nicht signifikant zwischen den
einzelnen Floriditatsgruppen (p=0,88 im Kruskal-Wallis-Test).

Tabelle 8: Vergleich der Volumenreduktion (%) in den sonographisch ermittelten
Floriditatsgruppen bei Patienten mit M. Basedow. Zuséatzlich sind die erreichten

Herddosen (Gy) und Therapieerfolge bzw. -misserfolge angegeben. Angaben im Median
bzw. 1. und 3. Quartil. n=53.

Floriditat
Fehlend Moderat Hoch
n 16 18 19
. . 375,4 366,4 312,2
Erreichte Herddosis (GY) | 61 4.4110)  (253,5: 4435) | (213.3: 368,9)
54,7 56,4 55,7

i 0]
Volumenreduktion (%) (36,1: 64,8) (47.5: 65,5) (40,6: 72,9)

Therapieerfolge/-
misserfolge;
(Erfolgsrate in %)

10/4 11/2 15/2
(71,4) (84,6) (88,2)

3.5.6 Cortisonprophylaxe

Die Schilddrisenverkleinerung von Basedow-Patienten mit (n=29) oder ohne
simultaner Prednison-Medikation (n=24) im Rahmen der Prophylaxe oder
Behandlung einer endokrinen Orbitopathie, zeigte keinen relevanten
Unterschied. Die mediane Volumenreduktion unter Prednison betrug 53,8 %
(41,6; 64,2), ohne Prednison 56,3 % (44,0; 67,2).

3.5.7 Thyreostase

Von 134 Patienten erhielten 85 Patienten (63,4 %) vor der Radioiodtherapie eine
thyreostatische Behandlung.

Der Median der Volumenreduktion bei Patienten ohne vorausgegangene
Thyreostase lag bei 49,4 % (26,2; 68,6), bei Patienten mit abgesetzter
Thyreostase bei 55,5 % (35,1; 67,2). Der Unterschied, zwischen diesen beiden
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Gruppen war bei einem p-Wert von 0,43 statistisch nicht signifikant (Mann-
Whitney-U-Test).

Der einzige Patient unter thyreostatischer Therapie wahrend der
Radioiodtherapie erreichte eine Volumenreduktion von 55,7 %.

Ob der Absetzzeitpunkt der Thyreostase Einfluss auf die Volumenreduktion
hatte, sollte im Folgenden untersucht werden.

Die Plasmahalbwertszeit von Carbimazol/Thiamazol betragt zwischen 4 und 12
Stunden, die von Propylthiouracil ca. zwei Stunden. Je nach individuellem
Metabolismus, misste nach vier Tagen <1 % der Ausgangsplasmakonzentration
der eingenommenen Thyreostatika noch vorhanden sein. Denkbar ist somit, dass
bei Absetzen der Thyreostatika mehr als vier Tage vor der Radioiodtherapie
keine unmittelbaren Effekte mehr auftreten. In die statistische Auswertung
wurden daher nur Patienten einbezogen, bei denen die Thyreostase vor max.
vier Tagen abgesetzt worden war.

Vergleichbar grol3e Gruppen entstanden bei Absetzen bis 2 (n=13) und 3-4
Tagen (n=9) vor Therapie. Die Volumenreduktion betrug in der ersten Gruppe im
Median 61,5 (43,6; 68,1) und in der zweiten Gruppe 55,2 % (19,5; 67,7). Der
Mann-Whitney-U-Test ergab bei p=0,65 keinen signifikanten Unterschied.

3.5.8 Regressive Veranderungen im Adenom

Zur Untersuchung des potentiellen Einflusses von regressiven Anteilen auf die
Volumenreduktion bei Adenomen wurden zur Vereinfachung zwei Gruppen
gebildet. Auf der einen Seite rein echoarme, kalkfreie Adenome, die keinen oder
einen maximalen Zystenvolumenanteil von 10 % aufwiesen (n=20), auf der
anderen  Seite  echogemischte, kalkhaltige = Adenome mit einem
Zystenvolumenanteil von mehr als 10 % (n=33). Die Volumenreduktion beider
Gruppen wurde einander gegenibergestellt und auf Signifikanz gepruft.
Adenome ohne regressive Veranderungen verkleinerten sich um 70,6 % im
Median, regressiv veranderte Adenome um 59,3 %.

Statistisch konnte bei einem p-Wert von 0,13 keine Signifikanz gezeigt werden
(Median-Test).
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3.5.9 Therapieuptake

In  Abbildung 16 ist die Volumenreduktion dem Therapieuptake
gegenuberdargestellt. Der Spearmansche Korrelationskoeffizient p betragt -0,04.

Eine eindeutige Beziehung ist nicht zu erkennen.
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Abbildung 16: Abhangigkeit der Volumenreduktion (%) vom Therapieuptake (%). Die
verschiedenen Farben entsprechen den einzelnen Therapiegruppen. UFA: n=53; DA: n=28;
MB: n=53.

3.6 Multiple lineare Korrelationsanalyse

Bei der Suche nach Faktoren, die auf die Volumenreduktion einen Einfluss
gehabt haben konnten, zeigten die erreichte Herddosis, das Alter, das
Therapieausgangsvolumen und das Vorliegen eines M. Basedow zunachst einen
signifikanten Effekt. Die ebenfalls Uberpruften Faktoren Geschlecht,
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Thyreostase, Therapieuptake, TRAK-Spiegel und Cortisonprophylaxe (die
letzten beiden in der Basedow-Gruppe) erwiesen sich als nicht signifikant.

Um zu prufen, ob es sich bei den vier erstgenannten Variablen um echte, also
sich nicht gegenseitig beeinflussende Pradiktoren handelt, wurde ihr Einfluss
durch eine lineare Regressionsanalyse untersucht. Annahme war, dass es sich

um einen linearen Zusammenhang handelt.

Die Analyse ergab fir die erreichte Herddosis, das Alter, das Ausgangsvolumen
und das Vorliegen eines M. Basedow eine Modellgite von 0,15 (angepasstes
R?).

Bei einem Signifikanzniveau von 1 % konnte lediglich fur die erreichte Herddosis
ein signifikant positiver Effekt nachgewiesen werden (p<0,01). Das
Ausgangsvolumen, das Alter und das Vorliegen eines M. Basedow hatten keinen

statistisch signifikanten unabhéngigen Effekt auf die Volumenreduktion.

Tabelle 9: Ergebnis der linearen Regressionsanalyse bei angepasstem R2von 0,15.

Beta [95 %-KI] Standardisiertes Beta p

Konstante 55,410 [35,24; 75,58] 0,000
Dosis 0,43 [0,01; 0,07] 0,30 0,004
Ausgangsvolumen -0,01 [-0,23; -0,20] -0,01 0,91
Alter -0,32 [-0,60; -0,01] -0,20 0,03

M. Basedow -1,14 [-9,15; 6,98] -0,25 0,78

55



4. Diskussion
4.1 Volumetrie

Die Sonographie nimmt eine Schlisselrolle in der Diagnostik von
Schilddriisenerkrankungen ein. Dabei wird nicht nur die Morphologie beurteilt,
sondern auch die Organgro3e. Auch fur die Planung einer Radioiodtherapie ist
die Ultraschalluntersuchung unerlasslich. Vor der Therapie dient sie zur
Bestimmung des Zielvolumens (komplette Schilddrise, autonome(r) Knoten),
nach der Therapie in Kombination mit der Hormonlage und klinischen
Symptomatik zur Uberprifung des Behandlungserfolgs (Dietlein et al. 2015).

Aufgrund der geringen Kosten, der grof3en Verfugbarkeit und einfachen
technischen Bedienung ist die 2D-Sonographie die Referenzmethode um das
Schilddrisenvolumen vor Radioiodtherapie zu bestimmen (Malago et al. 2008).

Ublicherweise wird hierzu das von Brunn et al. (1981) beschriebene
Rotationsellipsoidmodell benutzt. Dabei wird die maximale L&ange, Breite und
Dicke des linken und rechten Schilddriisenlappens sonographisch bestimmt und
mit dem Korrekturfaktor 1/6 multipliziert. Das bestmdgliche rechnerische
Ergebnis wird jedoch mit dem empirisch ermittelten Faktor 0,479 gewonnen. Aus
praktischen Griunden wird im klinischen Alltag, so wie in der vorliegenden Arbeit,
der gerundete Faktor 0,5 benutzt. Die Summe beider Lappen entspricht dem
Gesamtvolumen.

In der Literatur sind Diskussionen darlber zu finden, inwiefern das Volumen
basierend auf dem Ellipsoid-Modell das echte Organvolumen vorhersagen kann.
Drei italienische Studien untersuchten die Ubereinstimmung des sonographisch
ermittelten Schilddrisenvolumens mit dem wahren Volumen post sectionem
(Miccoli et al. 2006, Ruggieri et al. 2008, Trimboli et al. 2008). Die Arbeitsgruppen
fuhrten jeweils vor Thyreoidektomie eine zweidimensionale sonographische
Volumenmessung nach dem  Ellipsoidmodell durch. Das echte
Schilddrisenvolumen wurde mittels Archimedes-Verfahren ermittelt und mit dem
zuvor geschatzten Volumen verglichen. Die Patientenkollektive umfassten

zwischen 53 und 101 Patienten. Es zeigte sich, dass das echte Volumen der

56



Schilddrise in 77 bis 81 % der Féalle unterschatzt wurde. Die Abweichung betrug
bis zu 245 %. Eine Ubereinstimmung der Volumina wurde nur in 6,9 bis 23 % der
Falle erreicht. Um die Abweichungen zu minimieren, wurde einstimmig
empfohlen, insbesondere bei stark noduléar veranderten Driisen, ein neues

mathematisches Modell zu entwickeln.

Grund dieser erheblichen Volumendiskrepanz durfte die Form- und
Profilabweichung der jeweiligen realen Schilddriise vom idealen Ellipsoidkérper
sein. Je mehr KonturunregelmaRigkeiten vorliegen (i.d.R. durch nodulare
Veranderungen), desto grol3er wird die Diskrepanz. Das Ellipsoidmodell geht in
der Berechnung des Volumens von einer idealen Form aus. In der Literatur
werden zur Verbesserung der Vorhersagekraft entweder ein neuer
Korrekturfaktor eingefuhrt (Shabana et al. 2006) oder eine neue Formel
vorgeschlagen, die nicht auf dem Ellipsoidmodell basiert (Shabana et al. 2003,
Trimboli et al. 2008, Ying et al. 2008).

Alternativ kann durch Einsatz von 3D-Ultraschalltechniken die Genauigkeit bei
gleichzeitig besserer Reproduzierbarkeit erhéht werden (Lyshchik et al. 2004,
Schlégl et al. 2001, Ying et al. 2005).

In der Literatur werden neben der Sonographie noch andere bildgebende
Modalitdten zur Volumetrie der Schilddrise benutzt. Auch mit Hilfe der
Szintigraphie, Computer- oder Magnetresonanztomographie kann das Volumen
bestimmt werden. Die Szintigraphie scheint dabei, vor allem bei nodulér
veranderten Drusen, der Sonographie unterlegen zu sein (Van Isselt et al. 2003,
Wesche et al. 1998).

Der Volumetrie mittels CT oder MRT wird im Vergleich zur Sonographie eine
hohere Reproduzierbarkeit zugeschrieben. Sie sei insbesondere bei grof3en
Schilddriisen mit substernalen Anteilen zu bevorzugen (Huysmans et al. 1994,
Nygaard et al. 2002). Dabei sei der gro3e Vorteil der MRT-Untersuchung die

hervorragende anatomische Detaillibersicht (Huysmans et al. 1994).
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Da die Ultraschalluntersuchung eine dynamische Untersuchung mit hoher
Untersucherabhéngigkeit ist, weist sie bei quantitativen Fragestellungen
Schwachen auf. Es benotigt Erfahrung, Geschick, und Fachkompetenz, um die
Ultraschallsonde im richtigen Winkel und anatomisch korrekter Lage
auszurichten, was wiederum Voraussetzung fur eine moglichst genaue Messung
der Durchmesser der Schilddriisenlappen ist (Malago et al. 2008).

Das sonographisch ermittelte Organvolumen bildet somit nicht zwingend das
Volumen exakt ab, man sollte daher eher von einem geschéatzten als von einem

wahren Volumen sprechen.

Zwei Studien untersuchten die Intra- und Interobserver-Variabilitat der
sonographischen Volumenbestimmung der Schilddriise. Schldgl et al. (2006)
verwendete in seiner Arbeit ein standardisiertes, sonographisches
Schilddriisenphantom mit bekanntem Volumen, an dem die Volumenmessung
erfolgte. In der Arbeit von Andermann et al. (2007) wurde an zehn freiwilligen
Probanden das Volumen bestimmt. Die Berechnung erfolgte in beiden Arbeiten
mittels Ellipsoid-Formel. Die Intraobserver-Variabilitat lag bei Schlégl et al. (2006)
zwischen -9,1 % und 16,4 % (Median 3,6 %), die Interobserver-Variabilitat im
Bereich von -13,4 % und 11,9 % (Median 0,7 %). Bei Andermann et al. (2007)
betrug der Standardfehler der Intraobserver-Variabilitdt 14 und der Interobserver-
Variabilitat 17 %. Betrachtet man einzelne Knoten so kommt es zu einer noch

hdheren Interobserver-Variabilitat von 49 % (Brauer et al. 2005).

Da zur Berechnung der zur Therapie notwendigen wie auch der erreichten Dosis
das Zielvolumen notwendig ist, ist die Genauigkeit der Dosisberechnung auch
von der Genauigkeit der Volumenbestimmung abhangig (Malago et al. 2008, Van
Isselt et al. 2003).

Auch in dieser Studie konnte daher das wahre Volumen der behandelten
Schilddrisen nicht ermittelt werden, so dass die genannte Unsicherheit auch auf

die berechneten erreichten Herddosen zutrifft.
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4.2 Dosimetrie

Die dem Schilddrisenparenchym zugefihrte Strahlendosis ist verantwortlich fur
die  Wirkung der Radioiodtherapie. Je  nach  Therapiekonzept
(ablativ/funktionsoptimiert) und vorliegender Schilddrisenerkrankung
(funktionelle Autonomie, M. Basedow, euthyreote Struma) werden fur das
Erreichen des Therapieziels empirisch ermittelte Herddosen eingesetzt. Die in
der vorliegenden Arbeit beabsichtigten Dosen, 250 Gy bei M. Basedow, 150 Gy
bei disseminierter und 400 Gy bei unifokaler Autonomie, liegen in dem von den

Richtlinien empfohlenem Dosiskorridor (Dietlein et al. 2015).

Es gibt in der Literatur zwei grundsétzlich unterschiedliche Herangehensweisen,
um die zur Erzielung der gewiinschten Herddosis erforderliche
Therapieradioaktivitdt zu berechnen, wobei ein Konsensus in der Literatur
hieriber nicht existiert und es auch kein standardisiertes Verfahren gibt
(Bonnema und Hegedus 2012). Zum Teil werden krankheitsspezifische
Standardaktivitaten verwendet, die je nach Untersucher durch eine oder mehrere
KenngrolRen modifiziert werden. So ist nach den amerikanischen Leitlinien der
Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging zur Therapie benigner
Schilddriisenerkrankungen eine Aktivitat zwischen 3 und 8 MBg/g Zielvolumen
ausreichend (Silberstein et al. 2012). Eine Anpassung der Aktivitat ist bei sehr
grofRen Strumen und bei akzeleriertem lodstoffwechsel notwendig. Der Nachteil
dieser Methode ist, dass die individuelle 13%I-Kinetik nicht berlicksichtigt wird und
so mdoglicherweise inadaquat hohe oder niedrige Dosen dem Zielgewebe

zugefuhrt werden.

Demgegeniiber steht der individuelle Ansatz, bei dem die !%!-Kinetik
bertcksichtigt und somit das ALARA-Prinzip (As Low As Reasonably Achievable)
gewahrt wird. Dabei wird die Aktivitatsmenge, wie in Deutschland durch die
Strahlenschutzverordnung zwingend gefordert (StrlSch RL 2011), im zuvor
erfolgten Radioiodtest individuell nach Formel 4 berechnet. Idealerweise werden
mehrere Uptake-Messungen durchgeftihrt, wobei die Genauigkeit der

Berechnung mit der Anzahl der Messungen steigt. Einige Arbeitsgruppen
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empfehlen Messungen bis einschlieRlich acht Tage nach *'I-Gabe (Bajnok et al.
1999, Bockisch et al. 1993). In der Praxis ist dieses Vorgehen aus
organisatorischen Grunden oft unmdglich, sodass empirisch bestimmte effektive
Halbwertszeiten zur Berechnung der Aktivitatsmenge verwendet werden (Muller
et al. 1991). In der vorliegenden Arbeit wurde eine effektive Halbwertszeit von 5
Tagen fur die unifokale Autonomie, von 4 Tagen fir M. Basedow und von 6,5
Tagen fur die disseminierte Autonomie verwendet.

Als maximaler Radioioduptake im Test wurde gemaf3 den Richtlinien (Dietlein et
al. 2015) der Messwert 24 Stunden nach Gabe der Aktivitat benutzt.
Intratherapeutisch erfolgten zur Qualitatssicherung und Therapiekontrolle
messtaglich Bestimmungen des Radioioduptakes (zwischen einer und neun
Uptake-Messungen). Bei 84 von 134 Patienten wurde der Uptake zu mindestens
zwei Zeitpunkten bestimmt. Bei den restlichen 50 Patienten wurde nur ein

Uptake-Wert gemessen.

Zur Ermittlung der erreichten Herddosis wurde fur den Test und die Therapie eine
identische 13!-Kinetik angenommen. Da es sich beim 3l-Uptake bzw. der
Halbwertszeit um individuelle-biologische Parameter handelt, die durch viele exo-
und endogene Faktoren beeinflusst werden kénnen, ist in der Realitat eine exakte
Ubereinstimmung nicht immer zu erwarten. In der Literatur ist seit mehr als 60
Jahren bekannt, dass es zu nicht unerheblichen Unterschieden zwischen dem
Uptake und der Halbwertszeit im Radioiodtest und unter Therapiebedingungen
kommen kann (Billion 1958, Fueger 1987).

Im untersuchten Kollektiv Gber- bzw. unterschritt der Uptake der Therapieaktivitat
in der Halfte der Falle den Testuptake, wobei die mediane Abweichung 13,0 und
14,8 % betrug. Beide Patienten, bei denen eine zweite 13!-Applikation notwendig
war, zeigten mit 19 und 26 % bei der zweiten 3!I-Gabe einen niedrigeren Wert
als bei der ersten Applikation (23 bzw. 51 %).

Die Test- und Therapie-HWZ unterschieden sich betrachtlich. Die effektive
Halbwertszeit lag bei der Therapie in 95 Fallen Uber und in 38 Fallen unter der

im Radioiodtest ermittelten. Der Median der Abweichung betrug 30,6 bzw.
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29,9 %. Nur bei 14 Therapien war die Abweichung geringer als 10 %. Bei einem
Patienten fehlte die Angabe Uber die Halbwertszeit im Test.

Studien, die den Uptake und die Halbwertszeit unter Testbedingungen und bei
Therapie miteinander verglichen haben, zeigten, dass beide biokinetischen
Parameter bei therapeutischer Aktivitatsapplikation generell niedriger ausfallen
(Bockisch et al. 1997, Bogner und Czempiel 1993, Nuchel et al. 1993). Auf der
einen Seite werden durch diagnostische Mengen von Radioiod bereits
Schilddrusenfollikelzellen (Bogner und Czempiel 1993, Rohl 2010) und auch
Enterozyten des Diunndarms geschadigt (Bogner und Czempiel 1993), was zu
einer niedrigeren Aufnahme von 3! bei Therapie fihrt. Auf der anderen Seite
verandert sich bei Verabreichung der Therapieaktivitit das metabolische
Verhalten der Thyreozyten im Sinne einer erh6hten Umsatzrate, sodass eher das

gespeicherte Radioiod friiher abgegeben wird.

Eine besondere Bedeutung fir diese Unterschiede haben die
schilddrisenwirksamen Medikamente. So sollte keine thyreostatische
Medikation zwischen Test und Therapie angesetzt werden, da sie zu kirzeren
effektiven Halbwertszeiten und einem niedrigerem Uptake fiihrt (Berg et al. 1996,
Moka et al. 1997, Mdller et al. 1991, Urbannek et al. 2001). Im untersuchten
Kollektiv stand nur ein Patient sowohl wahrend des Tests als auch wahrend der
Therapie unter Thyreostase. Bei allen anderen Patienten wurde die
thyreostatische Medikation sowohl fur den Test, als auch fir die Therapie

pausiert.

Die Messung des Radioioduptakes erfolgt mittels einer Sonde, die in einem fest
definierten Abstand zur Halskontur positioniert wird. Durch Fehlpositionierung
oder atypische Lage kann die Schilddriise unvollstéandig erfasst und auf diese

Weise zu niedrige Uptake-Werte gemessen werden.

In Formel 4 hatte der Umrechnungsfaktor k& einen Wert von 24,7. Genau

genommen gilt dieser flr eine homogen geformte Schilddriise mit einem
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Volumen von 20 g (Dietlein et al. 2015). Wird dieser Faktor nicht dem Volumen

und der Form der Schilddriise angepasst, so entstehen weitere Ungenauigkeiten.

Selbst bei sorgfaltig durchgefuhrter Messung der Radioiodkinetik und
Berechnung der Aktivitat kénnen andere, nur schwer vorhersehbare und
kontrollierbare Faktoren wie z.B. die Autoimmunaktivitat beim M. Basedow oder
allgemeine Stressreaktionen die radiokinetischen Daten in einer nicht
unerheblichen Weise beeinflussen (Van Isselt et al. 2000).

In Zusammenschau aller fur die Berechnung der Aktivititsmenge notwendigen
Parameter wird deutlich, dass jeder einzelne Faktor ein gewisses Fehlerpotential
aufweist, welches sich noch untereinander vervielfachen kann. Die Volumetrie
des Therapievolumens ist, wie bereits erortert, hervorzuheben. Nicht weniger
bedeutungsvoll sind tagliche Uptake-Messungen Uber einen ausreichend langen
Zeitraum, da die Genauigkeit der Halbwertszeit-Bestimmung von der Zahl der
Messungen abhéngt. Da die meisten Patienten schon nach wenigen Tagen
wieder entlassen werden konnten (die mediane Dauer des stationdren
Aufenthalts betrug vier Tage), sind nur einzelne Uptake-Messungen erfolgt
(median zwei), was fUr eine genaue Bestimmung der Halbwertszeit zu wenig ist.
Daher handelt es sich bei der berechneten therapeutischen Halbwertszeit

bestenfalls um einen Schéatzwert.

4.3  Dosis-Wirkungsbeziehung

Analog zur klassischen onkologischen Teletherapie wird der Zellschaden bei der
Radioiodtherapie Uber einen direkten oder indirekten Weg (Balamgawala et al.
2013, Baskar et al. 2014, Borrego-Soto et al. 2015, Wannenmacher et al. 2006)
oder auch durch die Kombination beider Wege hervorgerufen (Balamgawala et
al. 2013). Zum einen induziert ionisierende Strahlung direkt DNS-
Doppelstrangbriche und Schéaden an biologisch wichtigen intrazellularen
Moleklulen. Zum anderen werden Uber Radiolyse von H20-Molekilen freie
Radikale gebildet, die sowohl mit DNS-Verbindungen als auch mit anderen

Zellbestandteilen Wechselwirkungen eingehen. Setzt sich wie bei der

62



Radioiodtherapie die emittierte Strahlung aus Teilchen mit nur geringer Masse
zusammen (Elektronen), wird die Wirkung tberwiegend tber den indirekten Weg
herbeigefuhrt (Balamgawala et al. 2013). Der strahleninduzierte Zellschaden wird
von zelleigenen Mechanismen kontrolliert und repariert. Ist dies nicht méglich,

kommt es zum Zelltod (Wyszomirska 2012).

Bisher existiert nur eine beschrankte Anzahl an Arbeiten, die untersuchten,
welche Faktoren Einfluss auf die Reduktion des Schilddrisenvolumens haben.
Peters et al. (1996) konnten in einer randomisierten Studie an Basedow-
Patienten eine positive Korrelation zwischen erreichter Dosis und
Volumenreduktion nachweisen. Im Gegensatz dazu fanden Luster et al. (1995)
in ihrer retrospektiven Studie an einem Kollektiv mit funktionellen Autonomien
keinen Zusammenhang zwischen der erreichten Herddosis und der
eingetretenen Volumenreduktion. Untersucht wurde in lhrer Arbeit auRerdem der
Einfluss des TSH-Spiegels auf die Volumenreduktion. Eine Abhangigkeit konnte
nicht nachgewiesen werden.

Auch der Einfluss des Ausgangsvolumens auf die Volumenanderung wurde von
Dederichs et al. (1996) analysiert. Sie konnten bei einer Zieldosis von 150 Gy
bezogen auf die Gesamtschilddriise bei M. Basedow und DA, sowie 300-400 Gy
beim autonomen Adenom keinen Einfluss des Ausgangsvolumens auf die
Volumenreduktion zeigen. Die préatherapeutischen Volumina waren im Mittel mit
43,0 ml beim MB, 58,9 ml bei der MFA und 17,4 ml beim autonomen Adenom
deutlich gréRer als in der eigenen Studie.

Peters et. al. (1996) beobachtete im Gegensatz dazu an einem Basedow-
Kollektiv eine signifikant starkere Verkleinerung Schilddrise bei Patienten mit
erhohtem Schilddrisenvolumen im Vergleich zu Patienten mit normalem

pratherapeutischen Volumen.

Aus den eigenen Ergebnissen geht hervor, dass neben der Normalisierung der
Schilddrisenfunktion eine mediane Abnahme des Schilddriisenvolumens um
33,5 % bei der unifokalen Autonomie und um 29,8 % bei der disseminierten

Autonomie erreicht werden konnte. Bezogen auf das Zielvolumen war im
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Gruppenvergleich die Volumenreduktion bei autonomen Adenomen am grofl3ten
(im Median 63,8 %).

Tabelle 10 vergleicht die Reduktion des Schilddriisen-/Adenomvolumens bei
UFA bzw. DA im eigenen Kollektiv mit zwei Studien aus der Literatur. Die

Volumetrie erfolgte in beiden Studien sonographisch.

Tabelle 10: Vergleich der im eigenen Kollektiv erreichten Volumenreduktion (%) bei
Autonomie-Patienten mit zwei Studien aus der Literatur. Die Volumetrie erfolgte
sonographisch. Zusétzlich Angabe der beabsichtigten und erzielten Herddosen (Gy) sowie
Ausgangsvolumina fir autonomes Adenom (AA) und die Schilddrise (SD) in ml. * steht
far Mittelwert und ** fir Median.

Eigene Luster et al. | Dederichs et
Ergebnisse 1995 al. 1996
Diagnose UFA DA UFA DA UFA
n 53 28 53 21 31
Zieldosis (Gy) 400 150 300 150 300-400
Erzielte Herddosis (Gy) 399,3** 194,8* | 284* 192* 262*
Ausgangs- AA 8,4** 17+ 17,4*
volumen (ml) SD 24,5** 41,5** 53* 47,3*
Reduktion (%) AR | 0387 4o 48,3
SD | 33,5  29,8* 44* 13,5*
Zeit (Monate) 3-4 3-4 6 6 3

Die grolRere Reduktion des Adenoms in der eigenen Arbeit gegentber Luster et
al. (1995) und Dederichs et al. (1996), ist am ehesten der hdheren erreichten
Herddosis zuzuschreiben.

Wie auch in der eigenen Studie untersuchte Dederichs et al. (1996) die
Volumenanderung des paranoduléaren Volumens. Nach sechs Wochen kam es
zu einer VergroRerung im Mittel um 13 %. Nach 12 Monaten wurde eine
Vergrol3erung von noch im Mittel 3 % gemessen. Im Vergleich dazu verkleinerte
sich das paranodulare Volumen im eigenen Kollektiv im Median um 17,6 % (siehe
3.3.3). Sowohl bei Dederichs et al. (1996) als auch in der eigenen Studie liegt die

Volumenreduktion des paranodularen Volumens im Bereich der bekannten
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sonographischen Messunsicherheit (Andermann et al. 2007, Schlégl et al. 2001).
Diese Beobachtung bestétigt auch die Tatsache, dass die Therapie unter TSH-
suppressiven Bedingungen erfolgt ist und daher kein bedeutsamer
Bestrahlungseffekt im paranodularen Gewebe zu erwarten sein sollte.

Im Vergleich zur uni- und multifokalen Autonomie, bei der sich das autonome
Gewebe auf einen oder mehreren Knoten konzentriert, verteilen sich die
autonomen Anteile bei der disseminierten Autonomie weitestgehend gleichméaRig
Uber die gesamte Schilddriise. Da hier das autonome Volumen sonographisch
nicht bestimmt werden kann, wird ein sogenannter dosimetrischer Kompromiss
eingegangen. Dabei wird als Zielvolumen die gesamte Schilddrise festgelegt

und gleichzeitig die Zieldosis verringert (Dunkelmann 2005).

Luster et al. (1995) erzielten bei einem &hnlich grol3en Patientenkollektiv mit
disseminierter Autonomie eine Abnahme des Schilddrisenvolumens um im Mittel
44 % nach einem halben Jahr. Die mittlere effektive Herddosis lag mit 192 Gy im
vergleichbaren Bereich (Median 194,8 Gy).

Andere Autoren berichteten tber eine Volumenreduktion von durchschnittlich

40 % unabhangig vom Typ der funktionellen Autonomie (Kraft und Stepien 2007).

Patienten mit M. Basedow erreichten im untersuchten Kollektiv im Median eine
Schilddriisenverkleinerung von 55,7 %. Tabelle 11 vergleicht die eigenen
Ergebnisse mit Arbeiten aus der Literatur. Auch in diesen Studien erfolgte die

Volumenbestimmung sonographisch.
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Tabelle 11: Vergleich der im eigenen Kollektiv erreichten Volumenreduktion (%) bei
Patienten mit M. Basedow mit Studien aus der Literatur. Zusétzlich Angabe der erzielten
Herddosen (Gy). * steht fur Mittelwert und ** fir Median.

Eigene Dederichs et | Peters et al. ArﬁZir;Zf_al

Ergebnisse al. 1996 1996 2003

Diagnose MB MB MB MB

n 53 33 a7 40

Erzielte o * *k
Herddosis (Gy) 350.9 163 215

Schilddrisen- - * ok ok
reduktion (%) 95,7 423 o0 e
Zeit (Monate) 3-4 3 6 3

Dederichs et al. (1996) berichteten drei Monate nach Radioiodtherapie tber eine
mittlere Volumenabnahme von 42,3 %. Dabei lag die erreichte Herddosis deutlich
unter der im eigenen Kollektiv, was die geringere Reduktion erklaren kdnnte.
Gomez-Arnaiz et al. (2003) erreichten mit median 44 % drei Monate nach
Therapie eine etwas geringere Volumenabnahme. Sie verwendeten eine auf
3,7 MBq (100 uCi) festgelegte Aktivitat pro Gramm zu therapierendes Gewebe.
Eine Berechnung der erzielten Herddosis ist nicht erfolgt.

Peters et al. (1996) beschreiben ein halbes Jahr nach Therapie eine geringgradig
hdhere Volumenabnahme trotz niedrigerer Herddosis. Der Grund daflr drfte
evt. im langeren  Nachbeobachtungszeitraumen liegen. Da der
Schrumpfungsprozess nach drei Monaten noch nicht abgeschlossen ist, kann es
im weiteren Verlauf zu einer progredienten Volumenabnahme kommen.

So konnten einige Arbeiten eine signifikante Volumenreduktion auch noch 12
Monaten nach Therapie beobachten (Dederichs et al. 1996, Nygaard et al. 1995),
wobei die Volumenabnahme bei Dederichs et al (1996) in den ersten drei

Monaten am ausgepragtesten war.

Mittels Laboruntersuchungen kann der Therapieerfolg objektiv kontrolliert
werden. Da abgesehen von der Beseitigung der Hyperthyreose, auch die
Volumenabnahme den Erfolg der Radioiodtherapie kennzeichnet (Dederichs et
al. 1996), ist bei Patienten mit fortbestehender Hyperthyreose eine niedrigere
Volumenreduktion zu erwarten. in der

So betrug eigenen Arbeit die
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Volumenreduktion der erfolglos behandelten Patienten im Median 33,4 %. Bei
erfolgreich behandelten Patienten lag die erzielte Volumenreduktion mit 56,3 %
hoher, wobei aufgrund der unterschiedlichen Gruppengréf3en von 9 zu 106
Patienten ein zuverlassiger Vergleich nur bedingt méglich ist. In der Gruppe der
Basedow-Patienten (36 Therapieerfolge und 8 -versager) erreichten die
erfolgreich behandelten Patienten mit median 60,8 % ebenfalls eine hdhere
Volumenreduktion (vs. Therapieversager mit 41,4 %). Sowohl im Gesamtkollektiv
als auch in der Basedow-Gruppe war dieser, gemessen auf einem
Signifikanzniveau von 5 % statistisch signifikant (je p=0,02 im Mann-Whitney-U-
Test). Dieser Unterscheid durfte Ausdruck der bei erfolgreich behandelten
Patienten hoheren erzielten Herddosis (Median 365,3 Gy vs. 204,7 Gy)
zuzuschreiben sein und unterstreicht eine positive Dosis-Wirkungsbeziehung.
Auch andere Autoren konnten nach erfolgreicher Therapie eine hdhere

Volumenreduktion verzeichnen (Meller et al. 2000, Sabri et al. 2001).

Die eigenen Ergebnisse zeigten fir jede Therapiegruppe ein signifikant
unterschiedliches Ausmal} in der Reduktion des Zielvolumens (p<0,01 im
Kruskal-Wallis-Test). Dabei erzielte die Gruppe der disseminierten Autonomie die
geringste Reduktion (Median 29,8 %). Auch die erreichten Herddosen waren hier
die niedrigsten (Median 194,8 Gy). Im Vergleich dazu wurde in der Basedow-
Gruppe die 1,8-fache Dosis erreicht, es kam interessanterweise zu einer um den
Faktor 1,9 signifikant hdéheren Volumenverkleinerung (p<0,001 im Mann-
Whitney-U-Test). Bei den unifokalen Autonomien lag die mediane Herddosis um
das 2,1-fache hoher, ebenso die Volumenreduktion (p<0,001 Mann-Whitney-U-
Test).

Tragt man im Gesamtkollektiv die erzielte Volumenreduktion gegen die erreichte
Herddosis auf (Abbildung 6), so besteht eine signifikant positive Korrelation
(Spearmansche Korrelationskoeffizient p betrug 0,35 bei p<0,001), die bei den
disseminierten Autonomien mit einem Korrelationskoeffizienten p von 0,42 am

deutlichsten war (Rangkorrelation nach Spearman).

Es erfolgte zudem der Vergleich der Volumenabnahme in einzelnen

Dosiskorridoren (Tabelle 5). Auch hier zeigte sich eine positive Beziehung
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zwischen Volumenreduktion und Herddosis, die nach statistischer Prifung auf
dem Signifikanzniveau von 1 % sich als hochsignifikant erwies (p<0,001 im
Kruskal-Wallis-Test).

Bei der perkutanen Strahlentherapie von Malignomen nimmt die Herddosis
ebenfalls eine Schlisselrolle ein. So konnten mehrere Studien zur Therapie des
Prostatakarzinoms zeigen, dass die Strahlendosis ein signifikanter Einflussfaktor
auf den Therapieausgang ist (Eade et al. 2007, Kupelian et al. 2005, Pollack et
al. 2000, Pollack und Zagars 1998, Zelefsky et al. 1998).

Auch bei der Behandlung von Lungentumoren, sowohl in konventioneller Technik
(Ball et al. 1993, Willner et al. 2002) als auch stereotaktisch (Grills et al. 2012,
Guckenberger et al. 2009, Onishi et al. 2004, Wulf et al. 2005) konnte eine Dosis-
Wirkungsbeziehung in Bezug auf das Uberleben bzw. die lokale Tumorkontrolle
belegt werden.

Die Radioiodtherapie unterscheidet sich von der onkologischen Teletherapie
durch die Art der Applikation der Strahlung. Da bei der Radioiodtherapie die
Strahlung von intrazellular emittiert wird, kommt der Radioiodkinetik eine
entscheidende Rolle zu. Im Gegensatz dazu wird bei der Teletherapie die Dosis
von extern dem Zielorgan zugefuhrt. Prinzipiell fihren jedoch beide Methoden
zum gleichen Zellschaden. Bei der Teletherapie folgt die Dosis-
Wirkungsbeziehung von bestrahltem Gewebe bekanntermal3en einem
sigmoidalen Verlauf (Barnett et al. 2009). Da fur das untersuchte Kollektiv eine
Dosis im optimal wirksamen Bereich (linearer Bereich) angestrebt wurde, ist eine
S-formige Dosis-Wirkungs-Kurve hier kaum zu erwarten. Vielmehr lasst das
Dosis-Volumenreduktions-Diagramm (Abbildung 6) einen linearen
Zusammenhang erahnen. Wird eine proportionale Beziehung angenommen, so
betragt der Korrelationskoeffizient R? 0,11. Folgende mathematische Funktion

wuirde diese lineare Beziehung beschreiben:
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Formel 5: Reduktion des Zielvolumens (%) in linearer Abhangigkeit der Dosis.
Volumenreduktion(Dosis) = 0,05 X Dosis + 34,8

Volumenreduktion: Nach Radioiodtherapie erreichte relative Volumenreduktion in %
Dosis: Erzielte Dosis in Gy

Demnach ware im Durchschnitt mindestens eine Volumenreduktion von 34,8 %
Zu erwarten, was mit einer im Median erzielten Volumenreduktion von 54,5 %

vereinbar ist.

An dieser Stelle ist es wichtig die methodischen Schwéachen der Studie zu
erwahnen. Auf Grund einer unzuverlassigen Schilddrisenvolumetrie sowie
Bestimmung der erreichten Herddosis, kann nicht ausgeschlossen werden, dass
die Dosis-Wirkungsbeziehung verzerrt erscheint.

Wie in den vorherigen Kapiteln ausfuhrlich diskutiert wurde, konnte in der
vorliegenden Arbeit das wahre Schilddrisenvolumen nicht ermittelt werden.
Andermann et al. (2007) und Schlogl et al. (2001) beschrieben bei der
sonographischen Volumetrie der Schilddriise einen Messfehler im Bereich von
20 %.

Auch die Bestimmung der effektiven Herddosis erfolgte nur approximativ.
Bockisch et al. akzeptieren Messabweichungen von bis zu 25 % (Bockisch et al.
1997).

Da der Zusammenhang der beiden genannten Parameter untersucht wurde,
muss davon ausgegangen werden, dass das Ergebnis erhebliche
Ungenauigkeiten bzw. Verzerrungen aufweist.

Des Weiteren ist bei ungleichen GruppengroRen (106 vs. 9) ein zuverlassiger
Vergleich zwischen Therapieerfolg und -Misserfolg sowohl in den einzelnen
Subgruppen, als auch im Gesamtkollektiv nicht mdglich. Acht der
Therapieversager stammen aus der Basedow-Gruppe, was bei einem direkten
Vergleich ebenfalls berticksichtigt werden muss.

Auf der Suche nach weiteren Einflussfaktoren auf die Volumenreduktion erfolgte
zunéchst eine univariate Faktoranalyse. Diese zeigte fur das Geschlecht, die
vorausgegangene Thyreostase, den Therapieuptake, den TRAK-Spiegel und die
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simultane Cortisoneinnahme keinen signifikanten Einfluss. Jedoch konnte der
erreichten Herddosis sowie auch dem Alter, dem Ausgangsvolumen und dem
Vorliegen eines M. Basedow zunachst eine signifikante Bedeutung zugeordnet
werden. Nach Einschluss dieser Parameter in die multivariate Analyse (multiple
lineare Regressionsanalyse) erwies sich jedoch lediglich die erreichte Herddosis
als unabhangiger Einflussfaktor. Die Modellgiite war flir die analysierten Faktoren
mit 15 % jedoch unbefriedigend. Hauptgrund daftir dirfte neben der geringen
Fallzahl die ungentgende Préazision der Bestimmung der Einzelparameter sein.
Es ist davon auszugehen, dass sich hierbei die Einzelfehler zu einem grof3en
Gesamtfehler aufsummieren. Denkbar ist auch, dass weitere, die
Volumenreduktion beeinflussende Faktoren in der Analyse nicht bericksichtigt

worden sind.

Aus Tabelle 3 geht hervor, dass in der Basedow-Gruppe die meisten
Therapieversager, insgesamt acht, auftraten. In der ersten Nachkontrolle war in
sieben Basedow-Patienten eine hyperthyreote Stoffwechsellage feststellbar,
sodass die Indikation zu einer zweiten Radioiodtherapie gegeben war.

Ein weiterer Patient, der in der ersten Nachuntersuchung noch hypothyreot war,
entwickelte 12 Monate posttherapeutisch eine Hyperthyreose. Auch hier wurde

eine erneute Radioiodtherapie durchgefihrt.

Bonnema und Hegedis et al. (2012) analysierten alle zwischen 1965 und 2010
veroffentlichten  Arbeiten zur  Radioiodtherapie der Basedowschen-
Hyperthyreose. Die Quote der Behandlungserfolge lag dabei zwischen 50 und
90 %. Die in der vorliegenden Arbeit erreichte Erfolgsrate bewegt sich mit 81,2 %

im oberen Dirittel.

Die Therapieerfolgsrate der unifokalen Autonomie lag in der eigenen Arbeit bei
97,8 %. Andere Studien, die ebenfalls eine Zieldosis von 400 Gy anstrebten,
erreichten mit 95 bis 98 % vergleichbar hohe Erfolgsraten (Heinze und Bohn
1987, Meller et al. 2000, Moser 1992).
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In der Therapiegruppe DA waren keine Therapieversager zu verzeichnen. Der
Therapieerfolg lag in Studien mit entsprechendem Dosiskonzept (Zieldosis
150 Gy) stets Uber 90 % (Dunkelmann et al. 1999, Langhammer et al. 1999,
Oexle et al. 1998) und damit im Vergleich zur eigenen Arbeit in einem ahnlich
hohen Bereich.

Vergleicht man die erreichte Herddosis zwischen erfolgreichem und erfolglosem
Therapieausgang, so zeigt sich, dass die Herddosis bei den Therapieversagern
signifikant niedriger war (190,0 Gy zu 351,3 Gy bei p<0,01 im Mann-Whitney-U-
Test). An dieser Stelle muss jedoch erwahnt werden, dass die Gruppen mit
erfolgreicher bzw. erfolgloser Therapie aufgrund ihrer unterschiedlichen
Gruppenstarke nur eingeschrankt vergleichbar sind (n: 9 vs. 106). Sechs der
neun Therapieversager unterschrittenen die beabsichtigte Herddosis, in drei
Fallen sogar um mehr als die Halfte. Die tbrigen drei lagen mit 25,1, 50,1 und
153,4 Gy uber der geplanten Dosis. Diese Beobachtung deutet darauf hin, dass
mit hoheren Herddosen die Wabhrscheinlichkeit eines erfolgreichen
Therapieausganges ansteigt (Meller et al. 2000, Peters et al. 1995, Reinhardt et
al. 2002, Reinhardt et al. 1995, Sabri et al. 2001). Auch mehrere retrospektive
Studien wiesen bereits die Abhangigkeit der Erfolgsrate von der im Zielvolumen
deponierten Dosis nach (De Souza et al. 2006, Hernandez-Jimenez et al. 2007,
Szumowski et al. 2015).

Die Schilddriisenfunktion wurde bis zu 36 Monate posttherapeutisch kontrolliert.
36,0 % aller Patienten mit disseminierter Autonomie entwickelten eine
Hypothyreose. In der Gruppe der unifokalen Autonomie lag die Rate bei 60,9 %.
Bei allen erfolgreich behandelten Basedow-Patienten entwickelte sich eine
substitutionsbedurftige Hypothyreose. Dies wird beim ablativen Therapiekonzept
explizit angestrebt (Schicha und Dietlein 2002) und ist hier Ausdruck des
eingetretenen Therapieerfolgs.

Anders ist die Situation bei der Behandlung fokaler Autonomien. Hier erfolgt die
Therapie funktionsoptimiert, das heifl3t nur das autonome Gewebe wird beseitigt.
Ein hoher Therapieerfolg sollte daher bei einer niedrigen Hypothyreoserate (max.

20 %) moglich sein (Schicha und Dietlein 2002). Im Vergleich dazu war im
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eigenen Kollektiv vor allem in der Gruppe der unifokalen Autonomie eine héhere
Hypothyreoserate zu beobachten. Zum einen konnte dies durch eine simultan
vorliegende disseminierte Autonomie bedingt sein. Zum anderen kénnte dies
auch Folge eines nur kleinen paranodularen Gewebes sein. Das paranodulare

Volumen betrug im Median 14,9 ml, das Adenomvolumen 8,4 ml.

In der vorliegenden Arbeit wurde ein nachweisbarer TRAK-Spiegel als
beweisend fur einen M. Basedow angesehen. Bei fehlendem TRAK-Nachweis
aber sonst typischem Befund in der Sono- bzw. Szintigraphie erfolgte die
Diagnose eines TRAK-negativen M. Basedow, so in 14 von 53 Patienten
(26,4 %). Die Diagnose DA wurde nach Ausschluss eines M. Basedow gestellt.
Bei beiden Diagnosen wird das gesamte Schilddrisenvolumen therapiert. Bei der
disseminierten Autonomie werden zur Therapie 150 Gy als ausreichend
angesehen, beim M. Basedow werden héhere Herddosen zum Erreichen des
Behandlungsziels angestrebt (Dietlein et al. 2015). Interessanterweise gab es im
Dosiskorridor zwischen 100 und 325 Gy einen statistisch signifikanten
Unterschied in der erreichten  Volumenreduktion zwischen  der
Autoimmunhyperthyreose und der DA. Bei einer hoéheren effektiven Herddosis
(Median 244,4 zu 193,7 Gy) erzielten die Basedow-Patienten (n=22) mit median
51,6 % eine unverhaltnismaRig héhere Organverkleinerung als die Autonomie-
Patienten (n=25) mit 28,7 % im Median. Zudem zeigte sich in den Dosisgruppen
<200 und >200 Gy, dass Basedow-Patienten im Vergleich zu DA-Patienten eine
hohere Volumenreduktion erreichten, wobei der Unterschied hier grenzwertig
nicht signifikant war (p=0,02 und 0,19).

Es ist davon auszugehen, dass bei der disseminierten Autonomie die
lodaufnahme in den nicht autonomen Thyreozyten zum Zeitpunkt der
Radioiodtherapie supprimiert war. Dies kdnnte zu einer im Vergleich mit der
Situation beim M. Basedow deutlich inhomogeneren Dosisverteilung im
Schilddriisengewebe gefiihrt haben, die dann trotz vergleichbarer Herddosis im
Gesamtorgan eine geringere Volumenreduktion bewirkt haben kénnte.

Die beim M. Basedow offensichtlich héhere Schrumpfungsneigung im Vergleich

zur disseminierten Autonomie kodnnte mdoglicherweise auch durch eine
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spezifische = Gewebebeschaffenheit  erklart werden. Ein  relevanter
Bezugsparameter ist dabei zum einen die entziindliche Parenchymreaktion und
zum anderen die Hypervaskularisation.

Tabelle 8 zeigt die erreichte Volumenreduktion in den zuvor sonographisch
ermittelten Floriditdtsauspragungen. Die erreichte Volumenreduktion unterschied
sich nicht signifikant zwischen den einzelnen Floriditatsgruppen (p=0,89 im
Kruskal-Wallis-Test). Auch war kein statistisch signifikanter Unterschied der
erreichten Herddosis nachweisbar (p=0,31 im Kruskal-Wallis-Test). Im
Gegensatz dazu scheint der Therapieerfolg mit dem Grad der Floriditat zu

steigen.

Dederichs et al. (1996) untersuchten in ihrer retrospektiven Arbeit die
Volumenreduktion von Basedow- und Patienten mit multifokaler Autonomie. Bei
gleicher Zieldosis von 150 Gy kam es im Basedow-Kollektiv zu einer signifikant
hoheren Volumenreduktion als in der Gruppe der MFA. Dies war fur die Autoren
der Beleg dafiir, dass die Schilddrisengrunderkrankung ein Modulator des
fruhen Therapieeffektes, also des durch die Radioiodtherapie herbeigefihrten
Zellschadens im Zeitraum von anderthalb bis drei Monate posttherapeutisch sein
konnte. Einschrankend muss erwdhnt werden, dass der Unterschied in der
Volumenreduktion, sowohl in der eigenen als auch in der Studie von Dederichs
et al. (1996) zum Teil auch durch die Suppression des nicht autonomen
Parenchyms erklart werden kdnnte.

Es gibt jedoch Hinweise, dass bei Basedow-Patienten die Aktivitdt des
Autoimmunprozesses eine wichtige Rolle fir den Therapieausgang spielt. Drei
Studien untersuchten den Einfluss des TRAK-Spiegels auf den Therapieerfolg.
Alle drei Arbeiten kamen zu dem Ergebnis, dass hohere TRAK-Spiegel und
fehlender Therapieerfolg positiv miteinander korreliert sind (Chiovato et al. 1998,
Kaise et al. 1991, Murakami et al. 1996).

Im eigenen Kollektiv betrug der TRAK-Spiegel bei erfolglos behandelten
Patienten im Median 8,2 U/l (n=6), bei erfolgreich Behandelten im Median 5,4 U/
(n=26), wobei der Unterschied statistisch nicht signifikant war (p=0,72 im Mann-
Whitney-U-Test).
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Zudem scheinen hohe TRAK-Werte eine geringere Volumenabnahme zu
beglnstigen (Murakami et al. 1996). Diese Aussage kann durch die eigenen
Ergebnisse nicht bestatigt werden. In Abbildung 15 war statistisch keine
signifikante Korrelation zwischen dem TRAK-Spiegel und der Volumenreduktion

nachweisbar (p=0,11; Spearman-Korrelationskoeffizient p=0,26).
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5. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, die Abnahme des Schilddriisen- bzw. Adenomvolumens
nach einmaliger Radioiodtherapie bei Patienten mit fokaler oder disseminierter
Autonomie bzw. mit M. Basedow zu untersuchen. Besonderes Interesse kam
dabei der Beziehung zwischen der erreichten Herddosis und der
Volumenreduktion zu. Zudem wurde der Einfluss weiterer Faktoren auf die

Volumenreduktion analysiert.

Methoden: Eingeschlossen wurden insgesamt 134 Patienten, die im Zeitraum
von 2011 - 2013 wegen einer Hyperthyreose in der Abteilung fir Nuklearmedizin
und Klinische Molekulare Bildgebung des Universitatsklinikums Tibingen mit
Radioiod behandelt worden waren. Die Uberfunktion hatte sich bei 81 Patienten
auf dem Boden einer funktionellen Autonomie (53 unifokal und 28 disseminiert)
entwickelt, in 53 Fallen war ein Morbus Basedow ursachlich. Die
Schilddrisenvolumetrie erfolgte mittels Sonographie. Die Therapieaktivitat wurde
in einem Radioiodtest individuell bestimmt. Dabei wurden fokale Autonomien in
einem funktionsoptimierten Dosisregime behandelt, Basedow-Patienten
hingegen ablativ. Die erste posttherapeutische Kontrolle erfolgte nach drei
Monaten, weitere in festgesetzten Abstanden bis zu 36 Monaten nach Therapie.
Nach unifaktorieller Analyse wurden Einflussfaktoren auf die Volumenreduktion
multifaktoriell mittels linearer Regressionsanalyse gepruft.

Ergebnisse: In dem Zeitraum von bis zu 36 Monaten nach Radioiodtherapie
konnte in Uber 90 % der Falle die vorbestehende hyperthyreote Stoffwechsellage
beseitigt werden. Bis vier Monate nach Therapie kam es im Gesamtkollektiv zu
einer medianen Schilddrisenverkleinerung von 39,7 %. Die Reduktion des
Zielvolumens unterschied sich signifikant zwischen den einzelnen Subgruppen
(UFA: 63,8 %; DA: 29,8 %; MB: 55,7 %). Bei erfolglos therapierten Patienten trat
mit 33,4 % im Median eine signifikant niedrigere Volumenreduktion auf als bei
erfolgreich Behandelten (56,3 % im Median). Es konnte gezeigt werden, dass die
Volumenreduktion signifikant positiv mit der Herddosis korreliert. Der Vergleich

der Volumenreduktion zwischen verschiedenen Dosiskorridoren machte deutlich,
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dass es bei steigender Herddosis zu einer signifikant hdheren Volumenreduktion
kommt (<150 Gy: 30,9 % (n=11); 151-250 Gy: 44,5 % (n=32); 251-350 Gy:
49,8 % (n=30); 351-450 Gy: 62,7 % (n=32)).

In der multiplen linearen Regressionsanalyse erwies sich lediglich die erreichte
Herddosis als ein unabhéangiger Einflussfaktor und bestétigt eine direkte Dosis-
Wirkungsbeziehung.

Im Vergleich zwischen Patienten mit M. Basedow und disseminierter Autonomie
im Dosiskorridor zwischen 100-325 Gy wurde fur die Autoimmunthyreopathie
eine signifikant gré3ere Volumenreduktion beobachtet (Median 51,6 vs. 28,7 %).
Als mdgliche Erklarung kommen die entziindliche Parenchymreaktion oder eine
vermehrte Durchblutung in Betracht. In der statistischen Auswertung unter
Nutzung sonographischer Daten konnte ein derartiger Zusammenhang jedoch

nicht nachgewiesen werden.

Schlussfolgerung: Mit der Radioiodtherapie kann nicht nur die Hyperthyreose
erfolgreich behandelt, sondern auch das Schilddrisenvolumen betrachtlich
reduziert werden. Dabei besteht eine direkte Dosis-Wirkungsbeziehung sowohl
in Bezug auf den Therapieerfolg als auch auf die Volumenreduktion. Bei
Patienten mit M. Basedow tritt im Vergleich zur funktionellen Autonomie bei
gleicher Dosis mdglicherweise eine verstarkte Gewebeschrumpfung ein, die
unabhéangig von der Erkrankungsfloriditdt zu sein scheint und weiterer

Untersuchungen bedarf.
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