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Einleitung

1 Einleitung

Die Radiojodtherapie wird seit den 1940er Jahren zur Behandlung von malignen und
benignen Schilddriisenerkrankungen angewandt. Seitdem wurde sie durch innovative
Untersuchungsmethoden, wie der Schilddriisensonographie ab Ende der Sechziger Jahre, und
stetigem Erkenntniszuwachs, verbessert (Hertz S 2019, Levine R A 2004). Ein besonderer
Meilenstein war hierbei die optimierte Aktivititsberechnung durch Zuhilfenahme von
modernen bildgebenden Verfahren, wie der Single Photon Emission Computed Tomography
(SPECT) (Dale R G 1996). Die Behandlung der disseminierten und multifokalen Autonomie,
welche die seltenste Form der Schilddriisenautonomien darstellt, riithmt sich bereits mit
einem Therapieerfolg von circa 90% (Moser E et al. 1988, Moser E 1992, Guhlmann C A et
al. 1995). Eine exakte Aktivitits-Dosierung zum Erreichen einer Euthyreose bleibt allerdings
weiterhin von bisher unbekannten Determinanten abhingig. In Wieweit diese
Ungenauigkeiten beseitigt werden konnen und welche Faktoren einen Einfluss auf das
Outcome und den Therapieerfolg haben, sollen durch diese retrospektive Studie erschlossen
werden. Dabei werden hieraus erhobene Daten der Radiojodtherapie bei multifokaler und
disseminierter Autonomie der Schilddriise ausgewertet und mit dem heutigen Wissensstand

verglichen und diskutiert.

1.1 Pathophysiologie der Schilddriise

Die Schilddriise ist ein endokrines Organ, welches die Hormone Trijodthyronin (T3) und
Thyroxin (T4) synthetisiert und, abhéngig vom Stoffwechsel des Organismus, sekretiert. Ein
essentieller Bestandteil dieser Hormone ist Jod, welches téglich in einer Menge von circa
200 pg aufgenommen werden muss. Das ionisierte Jodid (I') gelangt anschlieend iiber den
Blutkreislauf durch einen aktiven Symporter mit Natrium-Ionen an der basalen Seite in die
Thyreozyten (Arastéh K et al. 2018, Piper W 2007, Klinke R et al. 2005, Konigshoff M u.
Brandenburg T 2007, Herold G 2018). Diese sind ringférmig verbunden, sodass sie an ihrer
apikalen Seite ein mit Hormonen gefiilltes Lumen bilden, das Kolloid (Arastéh K et al. 2018,
Piper W 2007, Klinke R et al. 2005, Konigshoff M u. Brandenburg T 2007).

Das I' wird nach Aufnahme in die Thyreozyten nach apikal zur luminalen Seite des Follikels
transportiert und iiber einen Chlorid-Jodid-Antiporter ins Lumen sezerniert (Arast¢h K et al.
2018, Piper W 2007, Klinke R et al. 2005). Dort wird es durch die Thyreoperoxidase (TPO)
zu Jod oxidiert, Jodination genannt, und reagiert direkt weiter mit Thyrosinresten des
Thyreoglobulins zu Monojodthyrosin und Dijodthyrosin (Arastéh K et al. 2018, Piper W
2007, Klinke R et al. 2005). Diesen Vorgang bezeichnet man als Jodisation (Arastéh K et al.


https://www.thieme.de/shop/search/;jsessionid=AD9E7D6453F4D205A1752062EE6C5FB1.a2?contributor=Keikawus+Arastéh
https://www.thieme.de/shop/search/;jsessionid=AD9E7D6453F4D205A1752062EE6C5FB1.a2?contributor=Keikawus+Arastéh
https://www.thieme.de/shop/search/;jsessionid=AD9E7D6453F4D205A1752062EE6C5FB1.a2?contributor=Keikawus+Arastéh
https://www.thieme.de/shop/search/;jsessionid=AD9E7D6453F4D205A1752062EE6C5FB1.a2?contributor=Keikawus+Arastéh
https://www.thieme.de/shop/search/;jsessionid=AD9E7D6453F4D205A1752062EE6C5FB1.a2?contributor=Keikawus+Arastéh

Einleitung

2018, Piper W 2007, Klinke R et al. 2005). In dieser Form wird es fiir 30 bis 60 Tage
gespeichert (Arastéh K et al. 2018). Nach Stimulation durch das Thyroidea stimulierende
Hormon (TSH) gelangt Dijodthyrosin zuriick in die Thyreozyten, wo proteolytisch Mono-
und Dijodthyrosinreste des Thyreoglobulins zu T3 und T4 im Verhéltnis 1:10 kondensieren
(Arastéh K et al. 2018, Klinke R et al. 2005). Darauthin diffundieren pro Tag circa 90 pg T4
und circa 7 pg Ts in den Blutkreislauf und werden zu mehr als 99% an Thyroxin-bindendes-
Globulin (TBG) gebunden (Arast¢h K et al. 2018, Klinke R et al. 2005). Wirksames
Schilddriisenhormon ist allein das T3, weshalb 40% des T4 in T3 mithilfe von Dejodinasen
umgewandelt werden (Arastéh K et al. 2018, Piper W 2007, Klinke R et al. 2005). Dabei
entsteht auch inaktives Trijodthyronin (rTs) (Arastéh K et al. 2018, Piper W 2007, Klinke R
et al. 2005). Die Jodaufnahme und Freisetzung oben genannter Schilddriisenhormone wird
durch den hypothalamisch-hypophyséren Regelkreislauf gesteuert. Abbildung 1 stellt diesen
schematisch da (Arastéh K et al. 2018):

Abbildung 1: Hypothalamisch-hypophysiiren Regelkreislauf
Schematische Darstellung des Hypothalamisch-hypophysdren Regelkreislaufs: ,+° entspricht einer Stimulation

durch das nebenstehende Hormon; ,-‘entspricht einer Hemmung durch T3 und T4.
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Das Thyreoidea stimulierende Hormon (TSH), das in der Adenohypothyse gebildet wird,
stimuliert die Freisetzung von T; und Ti, welche wiederum durch einen negativen
Riickkopplungsmechanismus die TSH Sekretion aus der Adenohypophyse und die TRH
Sekretion aus dem Hypothalamus hemmen (Arastéh K et al. 2018, Piper W 2007, Klinke R
et al. 2005).

1.2 Autonomie der Schilddriise

An einer manifesten Autonomie leiden in Europa 0,8% der Frauen und 0,48% der Mianner
(Verburg F A et al. 2017). Die Schilddriisenautonomie macht ca. 50% der Hyperthyreosen
aus (Arastéh K et al. 2018, Madariaga A G et al. 2014). Unter den Schilddriisenautonomien
differenziert man nach der Verteilung die unifokale, multifokale und disseminierte
Autonomie, die mit absteigender Haufigkeit auftreten (Arastéh K et al. 2018, Madariaga A G
et al. 2014, Herold G 2018). In der Schilddriise gehdéren autonome Areale zum
physiologischen Zustand, da sie in jeder Schilddriise zu finden sind. Aufgrund ihrer geringen
GroBe haben diese Zellen jedoch keinen Einfluss auf den  gesamten
Schilddriisenhormonhaushalt, weshalb dieser Zustand als basale Autonomie bezeichnet wird
(Herold G 2018). Steigt der Anteil der autonomen Areale, dekompensieren die
Regulationsmechanismen des hypothalamisch-hypophysédren Regelkreislaufs, was zu einer
manifesten Hyperthyreose flihrt (Arastéh K et al. 2018, Balletshofer B et al. 2009, Herold G
2018).

Storungen des hypothalamisch-hypophysdren Regelkreislaufs filhren zu einem
Ungleichgewicht aus Schilddriisenstimulation und Hormonproduktion, welche wiederum
hyperthyreote und hypothyreote Stoffwechselverhéltnisse induzieren konnen (Arastéh K et
al. 2018, Balletshofer B et al. 2009, Herold G 2018). Produziert die Schilddriise unabhingig
der physiologischen Stimulation durch TSH Schilddriisenhormone, so bezeichnet man diesen
Zustand als Autonomie (Arastéh K et al. 2018, Balletshofer B et al. 2009, Herold G 2018).
Hierfiir gibt es unterschiedliche Ausloser. Es wird vermutet, dass ein durch ldngerfristigen
Jodmangel erhohter TSH-Spiegel die Thyreozyten vermehrt stimuliert und in manchen
Zellen Mutationen im TSH-Rezeptor oder im Gs-a-Proteinhervorgerufen (Arastéh K et al.
2018, Herold G 2018, Fithrer D et al. 1997). Ein erhohter Spiegel des somatotropen
Hormons (STH), wie er bei der Akromegalie gehiuft diagnostiziert wird, kann neben seinem
hypertrophysierenden Reiz zu einer Autonomie fithren (Arastéh K et al. 2018). Zudem wird
ein dauerhaft erhohter Thyroidea stimulierender Immunglobulin (TSI)-Spiegel als moglicher

Ausloser einer Autonomie beschrieben (Arastéh K et al. 2018, Balletshofer B et al. 2009).
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Die Stoffwechselaktivitit ldsst sich in der Szintigrafie durch *™Technetium-Pertechnetat
(*™Tc) oder Radiojod darstellen. Dabei emittieren hyperaktive Areale mehr B-Strahlung,
welche auf dem Szintigramm bei physiologischer Aktivitit als sogenannte ,,warme* und bei

Hyperaktivitit als ,,heile” Knoten darstellen werden (Arastéh K et al. 2018).

Eine Autonomie resultiert nicht in jedem Fall in der Verdnderung des
Schilddriisenhormonspiegels im Blut. Solange der autonome Anteil in der Schilddriise
kleiner als 3 Prozent ist, sind keine Verdnderung des Schilddriisenhormonspiegels zu
erwarten (Arastéh K et al. 2018). Mit steigender Aktivitdt und reaktiv sinkendem TSH
Spiegel sinkt die Aktivitdt des restlichen Schilddriisengewebes. Diese Gegenregulation halt
die insgesamt produzierte Hormonmenge anfangs im Normbereich bis das nicht autonome
Gewebe seine Hormonproduktion nicht weiter senken kann und das System dekompensiert
(Arastéh K et al. 2018, Piper W 2007, Balletshofer B et al. 2009, Herold G 2018). Uber
diesen Zeitraum hat sich das autonome Gebiet szintigrafisch von einem warmen Knoten zu
einem heilen Knoten entwickelt, welcher die Aktivitdit der gesamten Schilddriise
ibernommen hat (Reiser M et al. 2017). In Tabelle 1 sind die Stoffwechsellagen der
Schilddriise unter labortechnischen Gesichtspunkten klassifiziert (Arast¢h K et al. 2018,
Piper W 2007, Reiser M et al. 2017, Balletshofer B et al. 2009).

Tabelle 1: labortechnische Einteilung des Schilddriisenstoffwechsels:

Einteilung von Normal-, Unter- und Uberfunktion der Schilddriise durch Messung der freien
Schilddriisenhormone im Blut (modifiziert nach (Arastéh K et al. 2018)). TSH: Thyroidea stimulierendes
Hormon, fT3.: freies Trojodthyronin, fT4.: freies Thyroxin.

Eu- Hypo- Hypo- Hyper- Hyper- Referenz/

thyreose | thyreose thyreose thyreose thyreose Normwerte

(latent) (manifest) (latent) (manifest)

normal i) i) l l 0.34-5.6
mU/1

normal normal l normal T 32-6.9
pg/ml

normal normal l normal T 7.5-21
pg/ml
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1.3 Radiojodtherapie

1.3.1 Geschichte

Radioaktives Jod wurde erstmals 1936 zur Diagnostik und Behandlung von
Schilddriisenerkrankungen am Massachusetts Institute of Technology durch K. Compton, S.
Hertz und J.H. Meansan Hasen angewandt (Becker D V u. Sawin C T 1996, Hertz S 2019).
Sie konnten aufzeigen, dass sich radioaktives '*I selektiv in der Schilddriise von Hasen
anreichert, woraufhin in den folgenden Jahren die stabileren Isotope *°I (Halbwertszeit von
12,5 Stunden) und '*'T (Halbwertszeit von 8 Tagen) entwickelt wurden, um bei der Therapie
des Menschen Anwendung zu finden (Becker D V u. Sawin C T 1996). 1939 konnte erstmals

BI.Aufnahme in die Schilddriise nachgewiesen werden

auch am Menschen eine selektive
(Becker D V u. Sawin C T 1996, Hertz S 2019). Obwohl die Therapie wirksam schien,
verbreitete sie sich aufgrund der Substrat-Knappheit wihrend des zweiten Weltkriegs nur
verzogert (Hertz S 2019). Zudem etablierte sich zeitgleich die medikamentose Therapie mit
Thyreostatika als konkurrierendes Verfahren (Hertz S 2019). Ab 1946 konnte Radiojod
kostengiinstig hergestellt werden, wodurch sich die Radiojodtherapie in der Behandlung von
Schilddriisenerkrankungen etablierte (Becker D V u. Sawin C T 1996). Bei benignen
Schilddriisenerkrankungen wurde die Radiojodtherapie erstmals 1950 in Hamburg

angewandt (Forum Schilddriise e.V. 2019). Heutzutage werden in Deutschland ca. 60.000
Patienten in 150 speziellen Zentren behandelt (Forum Schilddriise e.V. 2019).

1.3.2 Grundlagen der Radiojodtherapie

Das Radionuklid gelangt wie das natiirliche '/I iiber den Na'/J-Symporter in die
Thyreozyten (Hénscheid H et al., 2013). Bevor es jedoch das Schilddriisengewebe erreicht,
wird ein groBer Teil renal ausgeschieden (Hénscheid H et al., 2013). *'T ist ein B-und vy-
Strahler mit einer physikalischen Halbwertszeit von 8,02 Tagen (Hénscheid H et al., 2013).
Pro Zerfall zum stabilen Isotop Xenon 131 ("*'Xe) wird eine Energie von 971
Kiloelektronenvolt (keV) frei, wobei der grofite Anteil aus diagnostisch relevanter v-
Strahlung (81,7%) und ein geringer Anteil aus therapeutisch wirksamer -Strahlung (1,8%)
besteht. Die Reichweite dieser B-Strahlung betrdgt 0,4 Millimeter. Die absorbierte
Strahlendosis wird in Gray (Gy) gemessen und ist abhéngig von der applizierten Energie (J),

der ionisierenden Strahlung und der Zielmasse (kg) (Hanscheid H et al., 2013).
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1.3.3 Indikation und Kontraindikationen

Die Radiojodtherapie ist sowohl bei gutartigen als auch bei bosartigen
Schilddriisenerkrankungen anwendbar. Dazu zdhlt der Morbus Basedow, die manifeste und
latente Autonomie (uni-, multifokal und disseminiert), Struma, das papilldre und follikulére
Schilddriisenkarzinom (Dietlein M et al. 2015, Stokkel M P M et al. 2010, Ross D et al.
2016, Gurgul E u. Sowinski J 2011). Bei dem Schilddriisenkarzinom wird zuvor operativ so
viel Tumorgewebe wie moglich entfernt und adjuvant '*'T appliziert (Dietlein M et al. 2015,
Stokkel M P M et al. 2010). Die Radiojodtherapie zur Behandlung einer Autonomie ist im
Falle eines TSH-Wertes von < 0.4pU/l, welcher nicht medikamentds supprimiert ist,
indiziert und wenn zudem die Operation durch ein erhdhtes Risiko (z.B. Multimorbiditét,
bestehende Rekurrensparese), Voroperationen oder Ablehnung durch den Patienten nicht in
Frage kommen (Dietlein M et al. 2015, Stokkel M P M et al. 2010, Ross D et al. 2016,
Hammes J et al. 2018).

Es gibt allerdings auch Kontraindikationen. Zu den absoluten Kontraindikationen gehdren
Schwangerschaft und Stillperiode. In den 4 Monaten vor Eintritt der Schwangerschaft bis 4-6
Wochen nach Beendigung der Stillzeit sollte keine Radiojodtherapie begonnen werden. Eine
relative Kontraindikation besteht bei unkontrolliertem Hyperthyreodismus und aktiver
thyroidaler Orbitopathie. Zusétzlich konnen Harn- und Stuhlinkontinenz die Durchfiihrung
der Strahlenhygiene beeintrichtigen (Dietlein M et al. 2015, Stokkel M P M et al. 2010).

1.3.4 Alternative Verfahren

Eine Alternative zur Radiojodtherapie ist die chirurgische Intervention. Sie bietet den Vorteil
die hyperthyreote Stoffwechsellage durch subtotale oder totale Exzision der Schilddriise
direkt zu beheben und ist auch in der Schwangerschaft und Stillzeit anwendbar (Dietlein M
et al. 2015, La Cour J L et al. 2015, Musho T J 2015, Lehnert H u. Reincke M 2008, Forth W
et al. 2015, Schéffler A 2010, Escobar-Morreale H F et al. 2005, Scriba P C et al. 1994). In
Féllen mit Malignitdtsverdacht oder einem Kompressionssyndrom der Schilddriise ist dieses
Verfahren zu préferieren (Musho T J 2015). Fir Patienten im Kindesalter ist die
Strahlenexposition aufgrund der hoheren Lebenserwartung kritischer abzuwidgen als bei
dlteren Patienten, wobei retrospektive Studien keinen eindeutigen Hinweis auf eine
Steigerung der Inzidenz fiir ein Malignom lieferten (Marti J L et al. 2015, Iyer N G et al.
2011). Allerdings besteht auch bei der Operation das Risiko der persistierenden
Hypothyreose, die eine lebenslange L-Thyroxin Substitution erforderlich macht. Zudem
konnen  Komplikationen, = wie  die  Rekurrenzparese, = Hypoparathyreodismus,
Wundinfektionen und potentiell lebensbedrohliche Blutungen (1% bis 2% der Fille)
auftreten (Dietlein M et al. 2015, La Cour J L et al. 2015, Musho T J 2015, Lehnert H u.
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Reincke M 2008, Forth W et al. 2015, Schéffler A 2010, Escobar-Morreale H F et al. 2005,
Scriba P C et al. 1994).

Daneben bietet die thyreostatische Medikation eine weitere alternative Therapiemoglichkeit
zur Radiojodtherapie. Hierbei kommen Thiamidthyreostatika in Frage, welche die TPO
hemmen und so mit einer Wirkungslatenz von einer bis vier Wochen den Spiegel von T4
und fT3 im Blut senken (Herold G 2018, Forth W et al. 2015). Vertreter dieser Stoffgruppe
(Methimazol, Thiamazol, Carbimazol, Propylthiouracil) sind jedoch auch Plazentagéngig
und treten in die Muttermilch iiber. Die Uberblicksartikel von Spiros Karras et al. 2010 und
Rinat Hackmon et al. 2012 konkludierten einen gering gradigen teratogenen Effekt von
Methimazol im ersten Trimenon und seltene, aber gravierende hepatotoxische Wirkungen
von Propylthiouracil im weiteren Verlauf der Schwangerschaft. Es wird somit empfohlen, im
ersten Trimenon mit Propylthiouracil und ab dem zweiten Trimenon mit Methimazol zu
behandeln (Hackmon R et al. 2012, Karras S et al. 2010). Zudem kann es selten zu einer
Agranulozytose (0,44%), einer meist leichten Leukopenie, allergischen Reaktionen oder
Struma Bildung durch TSH Erhohung kommen (Herold G 2018, Forth W et al. 2015).
Zusitzlich kann eine hyperthyreote Stoffwechsellage mit Natriumperchlorat, durch
Hemmung der Iodination, behandelt werden. Auch Natriumperchlorat kann neben den oben
genannten Nebenwirkungen von Thiamiden zu einer aplastischen Andmie, einem
nephrotischen Syndrom oder einer Thrombozytopenie fiihren (Herold G 2018, Forth W et al.
2015). Grundsdtzlich gilt die medikamentdse thyreostatische Behandlung als
Ubergangsldsung bis zum Einsatz einer der oben genannten potentiell kurativen Verfahren.
Dies begriindet sich aus den Nebenwirkungen und der sehr geringen Wahrscheinlichkeit von

Spontanremissionen der Schilddiisenautonomie (Herold G 2018, Forth W et al. 2015).

1.3.5 Vorbereitung

Bei einer manifesten Hyperthyreose sollte diese vor der Radiojodtherapie in eine euthyreote
Stoffwechsellage iiberfithrt werden. Dazu empfiehlt sich die thyreostatische Therapie mit
Thiamazol oder Carbimazol. Zwei bis drei Tage vor der Radiojod-uptake-Messung und vor
Radiojodtherapie miissen oben genannte Medikamente abgesetzt werden um die Radiojod
Aufnahme nicht zu beeintridchtigen. Die thyreostatische Therapie kann drei bis fiinf Tage
nach Therapie, je nach Stoffwechsellage, wieder aufgenommen werden (Dietlein M et al.
2015).

Zur allgemeinen Vorbereitung zéhlt die Vermeidung des iiberméBigen lodkonsums. Dabei
gilt es auf Nahrungsmittel wie lodsalz, Seealgen und Seefisch moglichst acht bis zwolf

Wochen vorher zu verzichten (Dietlein M et al. 2015).
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1.3.6 Nebenwirkungen

Die Bestrahlung des Schilddriisengewebes fiihrt in 60% bis 70% der Behandlungen
innerhalb der darauffolgenden zwei Dekaden zu einer Substitutionspflichtigkeit von
Schilddriisenhormonen. Zudem kann das bestrahlte Gewebe mit einer Entziindung reagieren,
die sich selten als Strahlenthyreoditis und noch seltener als chronische Entziindung der
Speicheldriisen manifestiert. In 1% der Radiojodbehandlungen von funktionellen
Autonomien entwickelt sich eine Immunthyreopatie, welche circa 12 Monate durch
Thyreostatika behandelt wird, bei der es wiederum in iiber 50 Prozentder Fille zu einer
Ausheilung kommt (Dietlein M et al. 2015, Arastéh K et al. 2018, Herold G 2018). Weitere
Studien bewiesen zwar ein erhohtes Risiko fiir zerebrovaskuldrer Ereignisse nach
Radiojodtherapie, selbst wenn sich nach der Therapie eine euthyreote Stoffwechsellage
einstellt (Hazard Rate: 1,21; 95% Konfidenzintervall: 1,02-1,44), allerdings konnte hier kein
kausaler Zusammenhang hergestellt werden (La Cour J L et al. 2015). Zur Diskussion steht
die durch radioaktive Strahlung moglicherweise verursachte Artherosklerose der Karotiden
(La Cour J L et al. 2015). Das Gesamt-Karzinomrisiko bei Patienten mit
Schilddriisenautonomie nach Radiojodtherapie sinkt sogar statistisch, jedoch steigt das
relative Risiko fiir Diinndarm- und Schilddriisenkarzinome leicht an (Franklyn J A et al.
1999). Eine unabhingige Korrelation wurde nicht nachgewiesen, sodass es sich um einen

Beobachtungseffekt handeln konnte, aus dem keine Therapiekonsequenz entsteht.

1.3.7 Entlassung und Nachsorge

Vor Entlassung des Patienten aus dem stationdren Aufenthalt muss eine Ganzkorper-
Strahlenmessung durchgefiihrt und die Schilddriisenfunktion eingeschitzt werden. Dabei gilt
als oberer Grenzwert eine Dosisleistung von 3,5uSv/h in 2 Meter Abstand. Dies entspricht
einer !l Restaktivitit von 250MBq (Dietlein M et al. 2015). Der vollstindige
Wirkungseintritt der Radiojodtherapie erfolgt in der Regel nach drei bis sechs Monaten.
Zuvor muss entsprechend haufig die Schilddriisen spezifische Medikation beibehalten
werden. In der Zeit der stetigen Anderung der Schilddriisenfunktion ist eine baldige
Nachsorgeuntersuchung auch zur Erfolgskontrolle von Néten. Es obliegt dem behandelnden
Arzt, den Zeitpunkt festzulegen. Die Leitlinien empfehlen eine Nachuntersuchung nach drei
bis sechs Monaten, welche eine Messung der Schilddriisenlaborparameter (TSH, fTs, fT4)
und eine Schilddriisen Sono- und Szintigraphie beinhalten sollte (Dietlein M et al. 2015).
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2 Material und Methodik

2.1 Geriite und Software

Tabelle 2: Geriite.
Zur Datenerhebung in der Klinik fiir Nuklearmedizin am UKGM verwendete Gerite.

Ultraschall Acuson S3000 Siemens Medical Solutions,
Carlifornia, US

Gammakamera Collar Therapy Dilon Technologies, Virginia, US
Indicator, Nucline™ TH Mediso GmbH, Miinster, Germany

Strahlungsmessung identiFINDER -ultra International Atomic Energy

auf Station device Agency, Vienna, Austria

REGTIeIGEEoend s Ultra-Technekow FM GE Healthcare, Braunschweig,

Germany

Tabelle 3: Software.

Zur Datenauswertung und Erstellen der Dissertation verwendete Software.

WSROt G A1 U7A ] | Microsoft Corporation, Redmond, USA

MS Office Exel 2007 Microsoft Corporation, Redmond, USA

IBM SPSS Statistics International Business Machines Corporation, New York, USA
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2.2 Radiopharmaka

Tabelle 4: Radiopharmaka.

Zur Dosis Berechnung und Radioiodtherapie verwendete Radiopharmaka.

Natriumjodid (**'T) GE Healthcare, Braunschweig, Germany
Diagnostikkapseln

THERACAP131 GE Healthcare, Braunschweig, Germany

Natrium(**™T¢)pertechnetat- GE Healthcare, Braunschweig, Germany

Injektionslosung

2.3 Patienten

Die Patientenpopulation wurde initial mithilfe der Stationslogbiicher der
nuklearmedizinischen Station im UKGM Standort Marburg im Zeitraum vom 13.12.2001 bis
zum 15.12.2016 iiber die Diagnose ,,multifokale-* oder ,,disseminierte Autonomie* definiert
und zdhlte 651 Patienten. Der Zeitraum fiir Kontrolluntersuchungen erweiterte die
Zeitspanne auf den 01.07.2017. Auf Grundlage der Stationslogbiicher, den analogen sowie
digitalen Patientenakten wurden die unten genannten Parameter erhoben. Durch fehlende
Werte fiir die effektive Herddosis oder fehlenden Daten der Nachkontrollen, schrumpfte die

Population auf 131 Patienten.

Nach Kollektion der Patientendaten wurden eine Einteilung nach Outcome und dem Erfolg
der Therapie vorgenommen. Das Outcome beschreibt die Stoffwechsellage der Thyroidea
sechs Monate nach Therapie. Definiert wurde diese nach dem TSH Spiegel und der
Schilddriisenmedikation, jeweils sechs Monate nach Therapieabschluss. Es ergaben sich

daraus vier Kategorien mit folgenden Kriterien:

1. Hypothyreose: TSH > 5,6uU/ml oder L-Thyroxin Einnahme
2. Euthyreose: TSH zwischen 0,34-5,6pU/ml und keine Schilddriisenmedikation
3. Hyperthyreose: TSH < 0,34pU/ml

4. Nicht auswertbar: ~ TSH < 0,34pU/ml und Schilddriisenmedikation
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Der Therapieerfolg wurde aufgeteilt in:

1. Kein Erfolg: Outcome Kategorie 3
2. Erfolg: Outcome Kategorie 1 und 2

3. Nicht auswertbar: ~ Outcome Kategorie 4

2.4 Parameter

Als FEinflussfaktoren auf den Erfolg der Radiojodtherapie in der Patientenpopulation wurden
demographische Daten, Schilddriisenspezifische Laborparameter, Werte aus der
durchgefiihrten Dosimetrie und errechnete Werte ausgewéhlt. Folgende potentielle

Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg wurden hierfiir untersucht:

Demographische Daten: Geschlecht und
Alter
Laborparameter: TSH vor und 6 Monate nach Therapie,

fT3 vor und 6 Monate nach Therapie und
fT4 vor und 6 Monate nach Therapie

Dosimetrie: Schilddriisenvolumen vor und nach Therapie,
Radiojod Uptake Test nach 24 Stunden (RIU 24)
Technetium thyreoidalerUptake (TcTU)
Applizierte *'T Aktivitit in Megabecquerel (MBq)
Erreichte Herddosis in Gray (gy)

2.5 Dosimetrie

Bei der Radiojodtherapie ist die Berechnung der erfolgsversprechenden Dosis essenziell und
wird als Dosimetrie bezeichnet. Zu den berechenbaren Faktoren =zéhlen das
Schilddriisenvolumen, der Radiojod-Uptake und die biologische Halbwertszeit. Das
Volumen wird standartméBig durch eine planare Schilddriisensonographie erfasst. Dabei
werden Hohe, Breite und Lénge des jeweiligen Schilddriisenlappens gemessen und aufgrund
der anndhernd ellipsoiden Form mit dem Faktor 0,5 multipliziert (Hanscheid H et al. 2013,
Stokkel M P M et al. 2010, Arastéh K et al. 2018):

Formel 1: Schilddriisenvolumen Berechnung

m: Schilddriisenvolumen in (ml), H: Héhe (cm), B: Breite (cm), L: Linge (cm)
m=HXB XLX0,5(cm)
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Des Weiteren wird die prozentuale lod Aufnahme kurz vor der Therapie unter moglichst
dhnlichen Schilddriisenfunktionsparametern gemessen. Daher ist es wichtig, die
thyreostatische Medikation zwei bis drei Tage vor dem Test abzusetzen und auf andere
jodhaltige Medikamente und Nahrungsmittel zu verzichten. Bei diesem Radiojod-Uptake
Test (RIU) werden 3 MBq "'I (A,bolus) dem Patienten oral nach mindestens vierstiindiger
Nahrungskarenz verabreicht. Darauthin wird in festgelegten Abstinden, z.B. 4-6 h, 1-2
Tagen und 5-8 Tagen nach Applikation, die Strahlenintensitdt der Schilddriise (As) mittels
einer Messsonde mit Natrium-lodid-Kristall gemessen. Wéhrend der Messung wird der Hals
des Patienten in einem definierten Abstand von mindestens 25cm positioniert. Zur
Auswertung des Uptakes wird ein Fenster bei 364,5keV gewahlt. Messabweichungen
werden durch den Einsatz eines Schilddriisen-Phantoms sowie Absorptions- und
Streukorrekturen reduziert. Besonders bei Messungen weniger als 24 Stunden nach der
Asbolus Applikation muss die Strahlung des Hintergrundes, also aus dem Blut des
umliegenden Gewebes, berechnet und vom Uptake subtrahiert werden (Hénscheid H et al.
2013, Dietlein M et al. 2007). Wie es dazu kommt, dass nur noch ein kleiner Teil der zuvor

applizierten Aktivitét in die Schilddriise gelangt, erldutert die folgende Abbildung:

AaBolus
_\ : Uptake
. Kt . o
Blutkreislauf > Schilddriise
Axreislauf Ky Ag
Hormon
Ausschiittung

K Kp Ky
Renale Zerfall Zerfall

Clearance

Abbildung 2: ' Verstoffwechslung.

Schematische Darstellung der '3'I-Verstoffwechslung nach oraler Aufnahme im Rahmen des RUI-Tests.
(modifiziert nach (Hinscheid H et al. 2013)). AuBolus: Tabllete mit 3 MBq '3'I, Axreisiay: Anteil des Aa im
Blutkreislauf, Ki: 3'I Aufnahme in die Schilddriise, As: Anteil des Aa in der Schilddriise, K, renal

ausgeschiedenes 3'I, Kp: physikalisch zerfallenes '3'I, Ki: aus der Schilddriise ausgeschleustes 1311
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Beachtet werden neben der Jod Aufnahme in die Schilddriise (K+), die renale Clearance (K),
der physikalische Zerfall (K,) und die hormonelle Ausscheidung des "*'I aus der Schilddriise
(K»). Der gastrointestinale Verlust von nicht resorbiertem '*'I nach oraler Aufnahme, die
Umverteilung von '*'I auBerhalb des Bluts in interstitielle Fliissigkeit und andere Zellen
sowie die Wiederaufnahme in die Schilddriise werden in dieser Abbildung nicht
beriicksichtigt (Hanscheid H et al., 2013).

Aufgrund der oben genannten Faktoren hat jeder Patient einen individuellen Verlauf der *'I
Uptake-Kurve. Die hohe Variabilitit der Uptake-Kurve verdeutlicht die Relevanz der
mehrzeitigen Uptake-Messungen und bildet eine weitere Quelle fiir die Ungenauigkeit der
Dosimetrie. Um die effektive Halbwertszeit mdglichst genau zu berechnen, sind mehrere
Messungen notig. Da der Aufwand jedoch hoch ist und der zeitliche Abstand der Messung
mehrere Tage in Anspruch nimmt, ist es in der Praxis hiufig géingig entweder eine
Néherungsformel mit einer einmaligen Messung oder einen fixen Durchschnittswert zu
verwenden. In der folgenden Patientenpopulation wurde eine durchschnittliche effektive

Halbwertszeit von 6,4 Tagen verwendet (Hénscheid H et al., 2013, Anhang (a)).

Als weitere Messmethode zur Darstellung der Schilddriisenaktivitét gilt der 99m Technetium
thyroidaler Uptake-Test (TcTU). Hierbei werden 37-74 MBq Natrium-99m Technetium-
Pertechnetat (Natrium(*’™Tc)pertechnetat), welches im Radionuklidgenerator hergestellt
wird, intravends verabreicht (Horn A et. Al. 1999). Genau wie ' wird *™Tc in die
Schilddriise aufgenommen, jedoch nicht in Thyreoglobulinmolekiile eingebaut, sondern
wieder ausgeschleust. 20 Minuten nach der Applikation wird die Strahlung {ber der
Schilddriise durch eine Gammakamera gemessen. Der Vorteil des Verfahrens liegt in der
reinen Gammastrahlung von ***Tc und damit in einer deutlich geringeren Strahlenbelastung
als durch den Gamma- und Betastrahler *'I (Horn A et. Al. 1999, Lehnert H 2014).
Berechnet wird der TcTU mit folgender Formel:

Formel 2: TcTU

Berechnung der prozentualen ®™Tc¢ Aufnahme in die Schilddriise nach intra vendser Applikation von *™Tc
(Horn A et. Al 1999, Lehnert H 2014)

TcTU (%)

_ Zahlrate uber Schilddriise (mSv) — Zahlrate tber Hintergrund (mSv) - 100
B Zahlrate injizierter Aktivitit (mSv)

Nach Ermittlung dieser Parameter wird zur Berechnung der zu applizierenden Aktivitét die
anzustrebende Herddosis festgelegt. Dabei gilt es den Patienten so wenig Strahlung wie
moglich auszusetzen, um ihn moglichst vor Strahlenschdden im restlichen Organismus zu
schiitzen und das Risiko einer posttherapeutischen Hypothyreose zu senken. Gleichzeitig ist

eine ausreichende Schiadigung des Schilddriisengewebes erforderlich, damit die
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hyperthyreote Stoffwechsellage beseitigt wird und sich kein Rezidiv entwickelt, woraufthin
erneut bestrahlt werden miisste. Der Entscheidungskorridor fiir die multifokale und
disseminierte Autonomie liegt zwischen 100 und 150 Gy (Dietlein M et al. 2015, Stokkel M
P M et al. 2010).

Die zu applizierende Aktivitdt (A.) wird in dieser Studie aufgrund des gewihlten
Messzeitpunktes mithilfe der Héanscheid-Bockisch-Formel berechnet (Dietlein M et al. 2015,
Haénscheid H et al. 2013, Stokkel M P M et al. 2010, Marinelli L D 1954, Hammes J et al.
2018):

Formel 3: Héinscheid-Bockisch-Formel

Abgewandelte Aktivititsberechnung zur Raiojodtherapie aus der Nuklearmedizin UKGM Marburg (Anhang a,
Hinscheid H et al. 2013).4: Aktivitit [MBq], E: Energie, die pro Zerfall von '3'I im Zielgewebe abgelagert wird,
HD: Herddosis [Gy], M: Zielmasse [g], HWZ: standardisierte Halbwertszeit [d], 0,714: Konstante, RIU:
Radiojoduptake mit Einbezug der Messdauer t.

0714 MBq-d-%  Mlg]-HD [Gy]
_ MBq . t
E 96y Ry [t] - 2mwz - HWZ[d]

A[MBq]
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3 Ergebnisse
3.1 Patientenpopulation

Die Patientenpopulation dieser retrospektiven Arbeit besteht aus 131 Patienten und setzte
sich aus 83 Frauen und 48 Ménnern zusammen. Das Durchschnittsalter betrdgt 67 (41 min.
/88 max.) Jahre. Das Spektrum der verabreichten Aktivitit zur Radiojodtherapie liegt
zwischen 286 und 2075 MBq. Weitere deskriptive Parameter sind der folgenden Tabelle zu

entnehmen.

I' = Messung vor Therapiebeginn, > = Messung 6 Monate nach

Deskriptive Auswertung der Patientendaten.
Therapieende, SD:  Schilddriisenvolumen, TcTU: ?*"Technetium-Thyroidealuptake, TSH: Thyroidea
stimulierendes Hormon, fTs: freies Tryjodthyronin, fTs: freies Thyroxin, Aktivitit: Applizierte 13'I Aktivitit, HD:
erreichte Herddosis, RIU Tage: Abstand des RIU vor Therapie in Tagen, RIU 24: Radiojoduptake Messung nach

24 Stunden, MBq/g: MBq pro Gramm Schilddriise

v | i | v [ s
67 41 88

Alter 10,93

SD' ml 46 11,9 119 22,9

SD? ml 29,4 4.2 82,3 16,6
2,6 0,5 14,6 2,6
1,3 0,1 7 0,8
0,3 0,0 2,6 0,5
2,2 0,0 13 2,5
54 3,7 11 1
4,6 3,2 6,3 0,6
14,7 6,5 37 5,1
10,9 2,4 24 2,8
1219,6 286 2075 448,9
3514 56,3 1120 208,2
24 1 136 18,6
24,6 5.2 60 10,9
33 4,5 121 20,7
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Aus den erhobenen Patientendaten wurden nach den oben genannten Kriterien das Outcome
und der Therapieerfolg berechnet. Hieraus ergaben sich die in Tabelle 6 und 7 aufgefiihrten

Verteilungen in absoluten Zahlen und Prozent.

Tabelle 6: Verteilung Outcome

Hypothyrose Euthyreose Hyperthyreose nicht
auswertbar

total Prozent total Prozent total Prozent total Prozent

27 20,6 95 72,5 8 6,1 1 0,8

Tabelle 7: Verteilung Therapieerfolg

_ kein Erfolg Erfolg nicht auswertbar

total Prozent total Prozent total Prozent

Therapieerfolg 8 6,1 122 93,1 1 0,8

Aus beiden Tabellen lésst sich ein Therapieerfolg von iiber 93% ablesen, der 6 Monate nach

Therapie zu 22,1% eine hypothyreote und zu 77,9% eine euthyreote Stoffwechsellage
aufweist. Bei 6,1% der Therapien wird ein Misserfolg verzeichnet und 0,8% sind aufgrund
von bestehender Schilddriisenmedikation und supprimiertem TSH-Wert 6 Monate nach

Therapie nicht auswertbar.
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3.2 Determinanten von Qutcome und Erfolg

Der Zusammenhang zwischen den erhobenen Parametern, dem Erfolg und dem Outcome der
Radiojodtherapie wurde anschlieBend untersucht. Dazu wurde zundchst mit dem
nichtparametrischen Test nach Mann-Whitney-U, eine univariate Analyse mit der Variable
Erfolg 1 und 2, durchgefiihrt. Es konnte jedoch keine signifikante Einflussgrole auf den

Erfolg oder Misserfolg gefunden werden, wie in Tabelle 8 zu erkennen ist:

Tabelle 8: Mann-Whitney-U-Test (Variable: Erfolg 1 und 2)

Asymptotische
Mann-Whitney-U Signifikanz
(2-seitig)

Verabreichte *'I-AKktivitit in 468,0 0,846
MBq

Demnach fiihrt ein grofleres Schilddriisenvolumen vor der Therapie tendenziell zu einem
Misserfolg (p=0,145). Dies trifft ebenso auf ein fortgeschrittenes Patientenalter (p=0,186)
und erhohtem fT4!' (fTs-Wert vor Therapie) (p=0,09) zu. Des Weiteren besteht die Tendenz,
dass Ménner eher eine hyperthyreote Stoffwechsellage erzielen als Frauen (p=0,123). Es ist
jedoch keiner dieser Variablen ein signifikanter Determinant fiir den Therapieerfolg.
Hervorzuheben ist dabei die erreichte Herddosis, welche auch keinen signifikanten Einfluss

auf den Therapieerfolg hat.
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Basierend auf diesen Ergebnissen fithrte man mit dem nichtparametrischen Test nach
Kruskal-Wallis eine multivariate Analyse mit den Variablen Outcome 1 bis 3 durch. Hierbei
errechnete sich eine signifikante Abhéingigkeit des Outcomes von der applizierten '3'I-
Aktivitdt (p=0,028) und dem fT4' (p=0,026) bei einem o-Fehler von 5%. Im paarweisen
Vergleich zwischen Outcome 1 und 2 stellte sich eine Signifikanz nach Bonferroni-

Korrektur von p=0,023 bei der applizierten '3'I-Aktivitit und p=0,109 beim fT4' ein.
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Abbildung 3: Kruskal-Wallis-Test Outcome 1-3; fT4!.
Boxplot mit beidseitigem Whisker, welcher maximal den 1,5-Fachen Interquartilsabstand (IQR) besitzt,

Ausreif3er als Kreise mit maximal 3-Fachem IQR und Ausreif3er als Sterne mit minimal 3-Fachem IQR.
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Abbildung 4: Kruskal-Wallis-Test Outcome 1-3; 'I-Aktivitiit.
Boxplot mit beidseitigem Whisker, welcher maximal den 1,5-Fachen Interquartilsabstand (IQR) besitzt,

Ausreifler als Kreise mit maximal 3-Fachem IQR und Ausreif3er als Sterne mit minimal 3-Fachem IQR.
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Es besteht somit ein Zusammenhang zwischen einer Hypothyreose und einer hoéheren
applizierten '3'[-Aktivitit. Nach Bonferroni-Korrektur besteht die Tendenz, dass ein
niedrigerer fT4' das Outcome Richtung Euthyreose beeinflusst. Um die Beeinflussung dieser
Variablen voneinander zu untersuchen, wurde eine multivariate Analyse mithilfe der
logistischen Regression fiir Outcome 1 und 2 durchgefiihrt (Tabelle 9). In der vorwirts
Schrittweise (Likelihood-Quotient) errechneten sich der P-Wert 0,003 fiir die applizierte
Aktivitit und p=0,015 fiir den fT4!. Diese Ergebnisse bestirken die Aussagen aus dem
Kruskall-Wallis-Test. Im Mann-Whitney-U-Test mit den Variablen Outcome 2 und 3
(Tabelle 10) konnte zudem bewiesen werden, dass ein niedrigerer fT4' auch die

Wabhrscheinlichkeit fiir eine Hyperthyreose senkt.

Tabelle 9: logistische Regression (Variable: Outcome 1 und 2)
a. In Schritt 1 eingegebene Variablen: Verabreichte 3'I-Aktivitit in MBq
b. In Schritt 2 eingegebene Variablen: fT* vor Therapie

Regressions-

Variablen in der Gleichung . Standartfehler | Signifikanz
koeffizient B

: 131y
Verabreichte 'I 20,001 0,000 0,005
Schritt Aktivitit in MBq
1a
Konstante 2,925 0,679 0,000
fT4 vor Therapie -0,106 0,044 0,015
a 131
ST Y erabreichte =1- 20,002 0,001 0,003
2b Aktivitit in MBq
Konstante 4,726 1,068 0,000
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Tabelle 10: Mann-Whitney-U-Test (Variable: Outcome 2 und 3)

Asymptotische Signifikanz
Mann-Whitney-U
(2-seitig)

Thyroidea Grofie in ml

TcTU vor Therapie

Erreichte Dosis in 286,5 0,249

Gray

Uptake im Radiojod
Test

Verabr. ¥ Aktivitit 328 0,522
in MBq

Im Kruskall-Wallis-Test wies das Outcome mit dem Radiojoduptake-Test (p=0,115), der
erreichten Herddosis (p=0,201) und der Aktivitét pro Gramm Schilddriisengewebe (p=0,113)

eine tendenzielle Abhingigkeit auf.
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Abbildung 5: Kruskal-Wallis-Test Outcome 1-3; MBq pro Gramm SD
Boxplot mit beidseitigem Whisker, welcher maximal den 1,5-Fachen Interquartilsabstand (IQR) besitzt,

Ausreifler als Kreise mit maximal 3-Fachem IQR und Ausreif3er als Sterne mit minimal 3-Fachem IQR.
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Abbildung 6: Kruskal-Wallis-Test Outcome 1-3; Erreichte Dosis in Grey
Boxplot mit beidseitigem Whisker, welcher maximal den 1,5-Fachen Interquartilsabstand (IQR) besitzt,

Ausreif3er als Kreise mit maximal 3-Fachem IQR und Ausreif3er als Sterne mit minimal 3-Fachem IQR.
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Abbildung 7: Kruskal-Wallis-Test Outcome 1-3; Uptake im Radiojod-Test in Prozent

Boxplot mit beidseitigem Whisker, welcher maximal den 1,5-Fachen Interquartilsabstand (IQR) besitzt,

Ausreifler als Kreise mit maximal 3-Fachem IQR und Ausreifler als Sterne mit minimal 3-Fachem IQR.

Therapie zu errechnen, wurde der Mann-Whitney-U-Test mit den zwei unabhdngigen
Variablen Outcome 1 und 2 durchgefiihrt. Die Ergebnisse (p=0,053) weisen auf einen
Zusammenhang zwischen einem kleinen Radiojoduptake vor Therapie und einer
Hypothyreose nach Therapie hin. Des Weiteren verstirkten sich die Tendenzen, dass sich bei
hoherer Herddosis (p=0,128) und hoherer Aktivitdt pro Gramm Schilddriisengewebe
(p=0,084) eher eine Hypothyreose einstellt (Tabelle 11).

Tabelle 11: Mann-Whitney-U-Test (Variable: Outcome 1 und 2).

Mann-Whitney-U Asymptotische
Signifikanz (2-seitig

Thyroidea Grofie in ml 1219,5 0,689
Alter 1149,5 0,412
MBq pro Gramm 1002 0,084
TSH vor Therapie 1228.,5 0,738
fT3 vor Therapie 1185,5 0,549
fT4 vor Therapie 946,5 0,038
TcTU vor Therapie 904 0,790
erreichte Dosis in Gray 1036 0,128

Uptake im Radiojod Test 947 0,053

Verabr. 311 Aktivitit in MBq 859 0,009
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4 Diskussion
4.1 Patientenpopulation

In dieser retrospektiven Studie zur Ermittlung der Determinanten des Therapieerfolgs bei
multifokaler und disseminierter Autonomie wurden 131 Patienten der nuklearmedizinischen
Station des Uniklinikums Marburg eingeschlossen. Dabei korrelieren Geschlechterverteilung
(83f/48m) und Durchschnittsalter (67 Jahre) mit denen in der Literatur (Schiavo M et al.
2015, Lewis A et al. 2013). Auch die Tendenz, dass bei Ménnern wahrscheinlicher eine
hyperthyreote Stoffwechsellage bestehen bleibt als bei Frauen und ein hoheres Lebensalter
die Erfolgschancen senken, wurde bereits von Allahabadia et al. 2001 beschrieben. Diese
Tendenzen konnten jedoch nicht durch eine logistische Regression verstirkt werden. In
wieweit sich das Alter und Geschlecht auf den Erfolg der Radiojodtherapie durch eventuell
relevante lod-Stoffwechselveranderungen auswirken, bleibt offen und bedarf weiterer

gezielter Untersuchungen.

4.2 Determinanten von Outcome und Erfolg

Der TSH-Spiegel und die schilddriisenspezifische Medikation, jeweils zum Zeitpunkt sechs
Monate nach Therapie, wurden als Erfolgskriterien herangezogen. Die resultierende
Erfolgsquote von iiber 93% ist mit anderen Studien vergleichbar (Moser E et al. 1988, Moser
E 1992, Guhlmann C A et al. 1995). Der Anteil an Hypothyreosen liegt nach Therapie mit
20,6%, fiir den Messzeitpunkt 6 Monate nach Therapie, {iberdurchschnittlich hoch. Es zeigt
sich jedoch in anderen Studien, dass der Anteil an Hypothyreosen nach Therapie jéhrlich um
2-3 % steigt, besonders bei Patienten, die mit einer geringeren '*'I-Aktivitit behandelt
wurden (Allahabadia et al. 2001, Beslic N et al. 2017). Da in dieser Studie die mittlere
verabreichte Aktivitidt deutlich iiber dem Durchschnitt derer lag, die einen geringeren
Hypothyreoseanteil hatten, ist zu erwarten, dass der GroBteil der zukiinftig hypothyreoten
Patienten bereits zum Messzeitpunkt 6 Monate nach Therapie hypothyreot waren und daher
weniger in den Folgejahren hinzukommen werden. Dies kdnnte den Anteil der bei
euthyreoten Patienten notwendigen langfristigen Follow Up-Untersuchungen reduzieren. Um
dies validieren zu konnen, miissten weitere Folgeuntersuchungen durchgefiihrt und
analysiert werden. Die Beurteilung einer hypothyreoten Stoffwechsellage allein iiber den
TSH-Spiegel, wird jedoch derzeit kritisch diskutiert. Ein sehr niedriger TSH-Spiegel gilt als
hoch spezifisch fiir die Erkennung einer Hyperthyreose, einen klar definierten oberen
Grenzwert des TSH-Spiegels zur Diagnostizierung einer Hypothyreose scheint es aber nicht
zugeben (Wartofsky L et al. 2005, Surks M I et al. 2005, Jonklaas J et al. 2014). Als weiteres

Kriterium des Outcomes wurde daher die Schilddriisen-spezifische Medikation 6 Monate
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nach Therapie untersucht. Die Einnahme von L-Thyroxin galt hierbei als Kriterium fiir eine
hypothyreote Stoffwechsellage. Durch diese strengere Klassifikation erhohte sich der Anteil
an Hypothyreosen, gewéhrleistet aber gleichzeitig eine iiber den TSH-Spiegel hinausgehende
Einschitzung der Stoffwechsellage, die von einem Facharzt beurteilt wurde. Diese strengere
Einteilung konnte somit ein weiterer Grund fiir den vergleichsweise iiberdurchschnittlichen

Anteil an Hypothyreosen sein.

Einen Einfluss auf den Therapieerfolg scheint auch der fT4! zu besitzen. Neben dem TSH-
Spiegel beschreibt er die Séattigung an Schilddriisenhormonen und indirekt die
Stoffwechsellage der Schilddriise. In der logistischen Regression stellte sich der fT,4' als
unabhingige Variable heraus. Ein hoher fT,' fiihrte dabei Ofter zu einem hyperthyreoten
Outcome (p=0,015). Derselbe Einfluss des fT4' durch eine deutliche hyperthyreote
Stoffwechsellage vor Therapie wird auch von Franklyn J A et al. 1995 beschrieben. Der
Nachweis fiir einen negativen Einfluss der hyperthyreoten Stoffwechsellage auf den Erfolg
der Radiojodtherapie, sei es durch mogliche Hemmung der *'T Aufnahme in die Schilddriise
oder eine Verdnderung der RIU Kurve die zu einer Beeinflussung der Dosimetrie fiihrt,
bedingt eine bessere Stoffwechseleinstellung der Schilddriise vor Therapie. Es ist jedoch zu
bedenken, dass sich auch thyreostatische Medikamente negativ auf den Therapieerfolg
auswirken konnen (Allahabadia et al. 2001, Imseis R E et al. 1998, Franklyn J A et al. 1995).
Diese umfassende Therapievorbereitung fordert intensive Patientenbetreuung und wird im

klinischen Alltag héufig an seine Grenzen stof3en.

4.3 Dosimetrie

Die Dosimetrie ist die Berechnung der benétigten 'B!I

-Aktivitdit zur erfolgreichen
Behandlung der Hyperthyreose. Lange Zeit wurden Patienten mit einer fiir die jeweilige
Diagnose fixen "*'I-Aktivitit behandelt. Noch heute wird diskutiert, ob eine errechnete '*'I-
Aktivitdt der standardisierten Applikation {iberlegen ist (Krohn T et al. 2014, Strigari L et al.

2008). In dieser Studie wurde fiir jede Radiojodtherapie die '*'I-Aktivitit berechnet.

Die Berechnung der autonomen Areale in der Schilddriise, die das Zielvolumen der
Behandlung darstellen, wird standardméBig mithilfe der zweidimensionalen (planaren)-
Sonographie durchgefiihrt, da diese iiberall verfiigbar und kostengiinstig ist. Dieses
Verfahren birgt jedoch relevante Ungenauigkeiten der Messwerte durch niedrige Retest- und
Interrater-Reliabilitit. Durch entsprechende Schulung wund Leitlinien fiir die
Schilddriisensonographie konnen diese zwar optimiert werden, eine zu beriicksichtigende
Ungenauigkeit bleibt dennoch bestehen (Andermann P et al. 2007, Lee S J et al. 2014, Park

C S et al. 2010). Zudem konnen bei der multifokalen und insbesondere bei der
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disseminierten Schilddriisenautonomie, die autonomen Areale nicht scharf abgegrenzt
werden, sodass als Anndherungsformel 50 Prozent des Schilddriisenvolumens als Zielmasse
berechnet wird (Dietlein M et al. 2015, Hanscheid H et al. 2013, Stokkel M P M et al. 2010,
Arastéh K et al. 2018, Piper W 2007), was zu einer weiteren Ungenauigkeit fiihrt (Hanscheid
H et al. 2013). Alternativ zur zweidimensionalen-Sonographie stehen Verfahren wie die
Magnetresonanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT) in Kombination mit

einer %1

Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder einer Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie (SPECT) zur Verfiigung. Bis jetzt werden diese Verfahren
hauptséchlich in der Therapie maligner Schilddriisenerkrankungen verwendet, allerdings mit
vielversprechendem Einfluss auf die Genauigkeit der Dosimetrie (Jentzen W 2015, Foster B
et al. 2014). Der Einsatz dieser Messgerite in der Behandlung benigner
Schilddriisenerkrankungen wiirde allerdings weitere Kosten verursachen und ist nicht
flaichendeckend wie die Sonographie verfiigbar.

Neben der Relevanz fiir die Dosimetrie scheint das Schilddriisenvolumen auch einen
Einfluss auf den Therapieerfolg zu haben. In einigen Studien mit Morbus Basedow Patienten
konnte eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir ein Therapieversagen bei besonders groflem
Schilddriisenvolumen festgestellt werden (Foster B et al. 2014, Hénscheid H et al. 2013).
Auch in dieser Studie konnte eine Tendenz fiir den Zusammenhang von erhdhter
Wahrscheinlichkeit fiir ein Therapieversagen bei groflerem Schilddriisenvolumen festgestellt

werden.

Der RIU ist ein entscheidender Parameter zur Berechnung der '*'I-Aktivitét (Marinelli L D
1954, Hammes J et al. 2018, Hénscheid H et al. 2015). Die ermittelten Daten sind jedoch
Zeit- und Individuum-abhingig. Die Kurve der Uptake-Werte pro Zeit ist von der
Verstoffwechslungsrate abhingig, welche inter- und intraindividuell unterschiedlich ist. In
dieser Studie wurde festgestellt, dass Patienten mit einem niedrigeren RIU eher hypothyreot
werden. Da der RIU in der Marinelli-Formel antiproportional zur berechneten '*'I-Aktivitit
ist, resultiert daraus, dass ein niedrigerer RIU die Menge der verabreichten '*'I-Aktivitiit
erhoht. Dies fithrt wiederum zu einer hoheren Wahrscheinlichkeit, eine Hypothyreose zu
entwickeln. Inwiefern der RIU-Test valider werden konnte, wird gegenwartig diskutiert
(Hénscheid H et al. 2015, Amato E et al. 2016, Horn-Lodewyk J 2019). Einen Einfluss auf
den RIU haben bewiesenermallen Schilddriisenspezifische Medikamente (SDM) und lod,
wobei der Einfluss von Propylthiouracil am deutlichsten zu sein scheint (Allahabadia et al.
2001, Imseis R E et al. 1998, Franklyn J A et al. 1995). Durch das Absetzen der SDM
mindestens drei Tage vor dem RIU-Test, konnen diese Einfliisse minimiert werden
(Hénscheid H et al. 2015). Aufgrund der interindividuell unterschiedlichen Kurvenverldufe

bewiesen Horn-Lodewiky J 2019, dass zumindest bei Morbus Basedow eine Messung nach
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24 Stunden erfolgsversprechender ist als nach 6 Stunden. Amato E et al. konnte 2016 jedoch
nachweisen, dass Messungen nach 3 oder 6, 24 und 168 Stunden zusammen eine
erfolgreichere Dosimetrie erlauben, als nur frithzeitige (<48h) oder spite (168h) Uptake-
Messungen allein. Die Zeitpunkte und die Anzahl dieser Messungen sollte demnach

iiberdacht und ein Kompromiss zwischen Kosten und Nutzen erarbeitet werden.

Ein weiterer wichtiger Parameter in der Dosimetrie scheint der Richtwert der Herddosis zu
sein (Héanscheid H et al. 2013). In dieser Studie konnte eine Tendenz fiir eine hdhere
Herddosis bei hypothyreotem Outcome festgestellt werden. Andere Studien untersuchten
neben der Herddosis auch die Dosisleistung, welche eine noch deutlichere Relevanz zu
haben scheint (Hénscheid H et al. 2015, Panganiban R A et al. 2013). Ein Erkldrungsansatz
ist, dass mit dem Einbezug der Zeit als weitere Determinante die Reparaturmechanismen der
Thyreozyten, je nach dem iiber welchen Zeitraum eine fixe Dosis aufgenommen wird, besser
oder schlechter das zerstorte Gewebe reparieren konnen. Fiir Patienten mit Morbus Basedow
wurden daher bereits die biologisch toxischen Schwellenwerte fiir '3'I errechnet (Dale R G
1996). Ob diese Werte auf die multifokale und disseminierte Autonomie iibertragbar sind,
muss weiterfiihrend erforscht werden. Die Dosimetrie konnte mit Einbezug dieser Werte

verbessert werden.

Die Dosimetrie als Feineinstellung zum Erreichen einer langfristigen Euthyreose nach
Radiojodtherapie gilt wie oben genannt, als ein vorrangiges Ziel der zukiinftigen Forschung.
Ein vielversprechender Optimierungsbereich ist die Zielvolumen-Berechnung durch
moderne 3D Messtechniken. Die weiterhin kontroverse Diskussion zur berechneten bzw.
empirisch ermittelten Herddosis als Erfolgsmarker spiegelt sich auch in dieser Studie durch
die fehlende Signifikanz als Determinante des Therapieerfolgs wieder. Nach zahlreichen
Studien mit gegensétzlichen Ergebnissen sollte nicht erneut die Herddosis, sondern auch die
erreichte Dosisleistung als Determinante untersucht werden, von der es fiir die
Radiojodtherapie noch vergleichsweise wenige Daten gibt. In diesem Zusammenhang
erscheint die Erforschung eines biologisch-toxischen Schwellenwerts der Dosisleistung fiir
die multifokale und disseminierte Autonomie gewinnbringend. Durch diese erweiterte
Dosimetrie kdnnte es mdglich sein, noch genauere Zieldosen zu berechnen, die den Anteil an

langfristig euthyreoten Patienten erhdhen.
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5 Schlussfolgerung

Die Radiojodtherapie stellt seit den 50er Jahren eine erfolgsversprechende Therapieoption
der multifokalen und disseminierten Schilddriisenautonomie dar. In dieser Studie wurden
Determinanten zur Verbesserung des Therapieoutcomes untersucht. Dabei wurden die pra-

und posttherapeutischen Parameter von 131 Patienten aus den letzten 10 Jahren analysiert.

Im Rahmen dieser Studie konnte ein Zusammenhang zwischen einem erhdhten
pratherapeutischen fT4 Wert und einem hyperthyreotem Outcome nachgewiesen werden,
welcher die Relevanz der pritherapeutischen euthyreoten Stoffwechsellange fiir den
Therapieerfolg unterstreicht. Fine optimale FEinstellung der endokrinen Funktion der
Schilddriise vor der Therapie ist folglich eine wichtige Determinante des Therapieerfolgs.
Zudem konnte im Rahmen dieser Arbeit bestitigt werden, dass eine niedrige verabreichte '
Aktivitdt wahrscheinlicher zu einem hyperthyreoten Outcome fiihrt. Zuletzt besteht eine
Korrelation zwischen einem niedrigen RIU und einem hypothyreoten Outcome. Somit sollte
die zu verabreichende "*'I Dosis auf Grundlage des berechneten RIU in Frage gestellt und
die Anzahl der Messungen sowie deren Zeitpunkt nach verabreichtem '*'T Bolus zur
verbesserten Aussagekraft des RIU weiter erforscht werden. Anhand dieser Ergebnisse ldsst
sich die Relevanz der pratherapeutischen Stoffwechseleinstellung hervorheben, da diese

direkt den RIU beeinflusst.
Diese Studie weist die endokrine Funktion der Schilddriise vor einer Radiojodtherapie als

Determinante fiir dessen Therapieerfolg nach. Entsprechend koénnte das Outcome der

Radiojodtherapie in Zukunft durch eine Optimierung dieser Determinante verbessert werden.
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6 Zusammenfassung

Einleitung: Die Radiojodtherapie ist seit den 50er Jahren eine etablierte Behandlungsoption
von benignen und malignen Schilddriisenerkrankungen. Dabei sind noch nicht alle Faktoren,
die Einfluss auf den Erfolg und das Outcome dieser TherapiemaBBinahme nehmen, geklart.
Ziel dieser Arbeit ist es, bei Patienten mit multifokaler und disseminierter Autonomie der
Schilddriise, die zugrundeliegenden Determinanten fiir Erfolg und Outcome zu identifizieren

und zu beschreiben.

Material/Methoden: Es wurden Daten von 131 konsekutiven Patienten, welche von 2001
bis 2016 aufgrund einer multifokalen oder disseminierten Autonomie in der Klinik fiir
Nuklearmedizin am Universititsklinikum Marburg behandelt wurden, erhoben. Dabei
wurden vor Therapie Geschlecht, Patientenalter, Schilddriisenvolumen, aktuelle
Schilddriisenmedikation, Schilddriisenhormon fT3, fT4 und TSH, Messwerte des Radiojod
Aufnahme Tests nach 24 Stunden, des Technetium Aufnahme Tests nach 20 Minuten, die
verabreichte '*'I-Aktivitit und erreichte Herddosis erhoben. Sechs Monate nach Therapie
wurden erneut o. g. Schilddriisenhormone, -medikamente, -volumen und Messwerte des
Technetium Aufnahme Tests gemessen und dokumentiert. Es erfolgte eine Klassifizierung
nach Outcome (Hypo-, Eu- und Hyperthyreose), wobei Hypo- und Euthyreose als
Therapieerfolg gewertet wurden. Die Einflussfaktoren auf Outcome und Erfolg wurden
mithilfe des Kruskall-Wallis-Test, Mann-Whitney-U-Test und der logistischen Regression

analysiert.

Ergebnisse: Die Patienten erhielten, nach Berechnung der Aktivitdt durch die Hanscheid-
Bockisch Formel, 286 bis 2075 Megabecquerel mit einer mittleren Herddosis von 351,37
Gray. Es wurden 93,13% der Therapien erfolgreich abgeschlossen, davon 22,13% mit
hypothyreotem Outcome. Es konnte ein Zusammenhang zwischen einem erhdhten
pritherapeutischen fT4 Wert und einem hyperthyreotem Outcome nachgewiesen werden.
Zudem konnte im Rahmen dieser Arbeit bestétigt werden, dass eine niedrige verabreichte
BI-Aktivitdt hdufiger zu einem hyperthyreoten Outcome fiihrt. Zuletzt besteht eine

Korrelation zwischen einem niedrigen RIU und einem hypothyreoten Outcome.

Schlussfolgerung: Die Ergebnisse unterstreichen die Relevanz der prétherapeutischen
euthyreoten Stoffwechsellage fiir den Therapieerfolg. Eine optimale Einstellung der
endokrinen Funktion der Schilddriise vor der Therapie ist folglich eine wichtige
Determinante des Therapieerfolgs. Weiterfiihrend sollte die zu verabreichende '*!I-Dosis auf

Grundlage des berechneten RIU in Frage gestellt und die Anzahl der Messungen sowie deren
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Zeitpunkt, nach verabreichtem '*'I-Bolus, zur verbesserten Aussagekraft des RIU weiter
erforscht werden. Anhand dieser Ergebnisse ist die Relevanz der pritherapeutischen
Stoffwechseleinstellung, als direkter Einflussfaktor auf den RIU, hervorzuheben.

Diese Studie weist die endokrine Funktion der Schilddriise vor einer Radiojodtherapie als
Determinante fiir dessen Therapieerfolg nach. Entsprechend koénnte das Outcome der

Radiojodtherapie in Zukunft durch eine Optimierung dieser Determinante verbessert werden.

29



Summary

7 Summary

Introduction: Radioiodine therapy is an established treatment option for benign thyroid
diseases since the 1950s. However, not all factors influencing the success and outcome of
this therapeutic measure have been clarified, yet. The aim of this study was to identify and
describe the underlying determinants of success and outcome in patients with multifocal and

disseminated autonomy.

Material/Methods: Data from 131 consecutive patients treated in the Clinic for Nuclear
Medicine at the University Hospital Marburg were collected from 2001 to 2016 due to
multifocal or disseminated autonomy. Before therapy, gender, patient age, thyroid volume,
current thyroidmedication, thyroid hormone T3, fT4 and TSH, values of the radioiodine
uptake test after 24 hours, of the technetium uptake test after 20 minutes, the administered
BT activity and achieved focal dose were recorded. Six months after therapy, the
abovementioned thyroid hormones, drugs, thyroid volume and measured values of the
technetium uptake test were measured and documented again. A classification according to
the therapeutic outcome (hypo-, eu- and hyperthyroidism) was performed, whereby hypo-
and euthyroidism were evaluated as therapy success. The factors influencing outcome and
success were analyzed by using the Kruskall-Wallis-test, Mann-Whitney-U-test and logistic

regression.

Results: Patients received, after calculation of activity by the Hanscheid-Bockisch formula,
286 to 2075 megabecquerel with an averagelesion dose of 351.37 Gray. Of the therapies
were 93.13% successfully completed, thereof 22.13% with hypothyroid outcome. An
association between increased pretherapeutic fTs levels and hypothyroid outcome was
demonstrated. In addition, this study confirmed that low 1311 activity is more related to lead
to a hyperthyroid outcome. Finally, there is a correlation between a low RIU and a

hypothyroid outcome.

Conclusion: The results underline the relevance of the pre-therapeutic euthyroid metabolism
for the success of therapy. An optimal adjustment of the endocrine function of the thyroid
gland prior to therapy is therefore an important determinant of therapeutic success. In
addition, the "*'T dose to be administered should be questioned on the basis of the calculated
RIU and the number of measurements and their timing after the administered '*'I bolus
should be further investigated to improve the informative value of the RIU. On the basis of
these results, the relevance of the pre-therapeutic metabolic adjustment as a direct

influencing factor on the RIU should be emphasized.
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Summary

This study demonstrates the endocrine function of the thyroid gland prior to radioiodine
therapy as a determinant for its therapeutic success. Accordingly, the outcome of radioiodine

therapy could be improved in the future by optimizing this determinant.
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Anhang

9 Anhang

9.1 Aktivititsberechnung Radioiodtherapie
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SO Mamuna Aktivititsberechnung Radioiodtherapie R';eiﬂfg 37
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