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Referat

Hintergrund: Ziel dieser prospektiven, unizentrischen Studie ist die Erfassung des
Effektes einer einzeitigen Radioiodtherapie bei grof3en Strumen in Abh&ngigkeit vom
Vorhandensein und der Art einer thyreoidalen Dysfunktion.

Patienten und Methoden: Von Juli 2010 bis zum August 2011 wurden 60 Patienten mit

einem minimalen Schilddriisenvolumen von 60 ml (Median 93; 60-330) eingeschlos-
sen. Therapievorbereitend erfolgte ein Radioiod-Zweiphasen-Test mit Berechnung der
Therapieaktivitat mit Hilfe der Marinelli Formel. Die **!I-Aktivitat (Median: 1630 MBq;
707-3770) wurde oral verabreicht. Verlaufskontrollen mit Ultraschall, **"Tc-Szintigra-
phie, Laborkontrollen und Patientenbefragung erfolgten nach 3, 6 und 12 Monaten.
Ergebnisse: Subgruppenuibergreifend zeigte sich eine mediane Schilddriisenvolumen-
reduktion nach 3 Monaten um 38,5 %, nach 6 Monaten um 55,5 % und nach 12 Mona-
ten um 64,4 %. Subgruppenspezifisch ergaben sich die folgenden medianen Volumen-
reduktionen, jeweils nach 3, 6 und 12 Monaten.

a) Struma mit Euthyreose ohne Autonomie: um 30,1 %, um 48 % und um 63,3 %.

b) Struma mit multifok. / dissem. Autonomie: um 41,3 %, um 55,5 % und um 64,9 %.

¢) Struma mit unifokaler Autonomie: um 34,6 %, um 45,2 % und um 64,2 %.

d) Struma und M. Basedow: um 76 %, um 80,2 % und um 93,5 %.

Die funktionelle Erfolgsrate (TSH-Wert > 0,3 mU/l) lag bei allen Subgruppen nach 12
Monaten bei 100 %. Eine substitutionspflichtige Hypothyreose lag nach 12 Monaten
bei 57 % der Patienten vor. Peritherapeutisch traten wenige, gut beherrschbare lokale
(22 %) und vegetative (5 %) Beschwerden auf. Eine radioiodinduzierte interventions-
bedirftige Trachealkompression trat nicht auf. Die Therapie wurde von 40 Patienten
mit der Note ,sehr gut® und von 20 Patienten mit der Note ,gut” bewertet.

Schlussfolgerungen: Subgruppenibergreifend konnte eine deutliche Volumenreduktion

erreicht werden — am ausgepragtesten in der Subgruppe Struma mit M. Basedow, am
geringsten in der Subgruppe Struma mit Euthyreose. Die einzeitige Radioiodtherapie
erwies sich auch bei ausgepragter Struma als auf3erst effektiv, nebenwirkungsarm und
von den Patienten gut toleriert. Die Behandlung mit Radioiod stellt daher nicht nur bei
alteren Patienten mit hoherem Operationsrisiko eine sehr gute Therapieoption dar,
sondern sollte generell im Hinblick auf die hohe Anzahl an Schilddriisenoperationen in
Deutschland als risikodrmere und effektive Behandlungsmethode haufiger in die initiale
Therapieplanung einbezogen werden. Eine Anpassung der entsprechenden Behand-
lungsempfehlungen ist wiinschenswert.

Hering, Andreas Hendrik: Grad der Volumenreduktion nach individualisierter, einzeiti-
ger Radioiodtherapie bei bei Patienten mit ausgepragter Struma ohne und mit Autono-
mie oder mit Morbus Basedow, Halle (Saale), Univ., Med. Fak.; Diss., 60 Seiten, 2015.
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Verzeichnis der Abkurzungen und Symbole

A Aktivitat

Abb. Abbildung

Anti-TPO-AK Thyreoidea Peroxidase Antikorper
DA disseminierte Schilddriisenautonomie
fT3 freies Triiodthyronin

fT4 freies Tetraiodthyronin

HD Herddosis

130) lod-Isotop mit der Massenzahl 130

131 lod-Isotop mit der Massenzahl 131

M. Morbus

MFA multifokale Schilddriisenautonomie

rh-TSH rekombinantes Thyreoidea stimulierendes Hormon

RIA Radioimmunoassay

Tab. Tabelle

®MTe metastabiles Technetium-Isotop mit der Massenzahl 99
TcTU Technetium thyroid uptake

TRAK TSH-Rezeptor Autoantikdrper

TSH Thyreoidea stimulierendes Hormon

UFA unifokale Schilddriisenautonomie

Vol. Volumen



1 Einleitung

Benigne Schilddriisenerkrankungen gehéren in Deutschland trotz der Verbesserung
der lodversorgung noch immer zu den haufigsten endokrinen Stérungen. Dabei steigt
die Haufigkeit mit zunehmendem Patientenalter. In der Altersklasse 45 bis 65 Jahre ist
jeder zweite von Veranderungen der Schilddrise betroffen (Reiners et al., 2004;
“Papillon-Studie”). Mit steigendem Alter steigt neben der zunehmenden
SchilddrisengroRe (Zunahme um 4,5 % pro Jahr) die Rate nachgewiesener Knoten
sowie in Abhangigkeit vom Schilddrisenvolumen die funktionelle Relevanz von
autonom funktionierenden Arealen (Berghout et al., 1990). Daraus ergibt sich die
Notwendigkeit einer adaquaten Diagnostik und Zufiihrung zur patientenorientiert
besten Therapieoption (Zechmann und Haufe, 2012).

Zur Therapie von benignen Schilddriisenerkrankungen stehen eine Vielzahl von
Methoden zur Verfugung: Operation, Radioiodtherapie, Radioiodtherapie und
Laserablation, medikamentose Therapie mit Levothyroxin, beziehungsweise mit
Thyreostatika, Ethanolinjektion in Schilddriisenknoten oder zum Beispiel auch die
Ablation von Schilddrisenknoten mit Mikrowellen. Die am haufigsten in Deutschland
durchgefuhrten diesbezuglichen Behandlungen sind die Schilddriisenoperation, circa
100.000 Eingriffe pro Jahr und die Radioiodtherapie, circa 40.000 pro Jahr
(Statistisches Bundesamt, 2010). Trotz der steigenden Inzidenz des Schilddriisen-
karzinoms in Deutschland (Radespiel-Troger et al., 2014) ist diese grof3e Diskrepanz
zwischen der Anzahl der durchgefiihrten Operationen im Vergleich zu den
durchgefuihrten Radioiodtherapien rational nicht erklarbar. So beschrieben Grodski et
al. in einer Arbeit zur Therapie der Autoimmunthyreopathie vom Typ Morbus Basedow,
dass bei einem Dirittel der elektiv operierten Patienten keine spezifische Operations-
indikation bestand (Grodski et al., 2007). Zudem empfehlen die Therapierichtlinien bei
grof3en Strumen aktuell die Durchfiihrung einer Schilddriisenoperation (Dietlein et al.,
2007; Stokkel et al., 2010), obwohl die Effektivitdt der deutlich komplikationséarmeren
Radioiodtherapie gerade auch bei diesen Patienten bereits vielfach belegt werden
konnte (Bachmann et al., 2009; Baczyk et al., 2009; Bonnema et al., 2004, 1999;
Dederichs et al., 1996; Feldt-Rasmussen, 2009; Hegedus et al., 1988; Huysmans et
al., 1994; Wesche et al., 1995). Verstarken konnte diese Aussage zudem die sehr
geringe Notwendigkeit der Durchfihrung einer Schilddriisenoperation nach einer
Radioiodtherapie — bei den retrospektiv aufgearbeiteten 873 Patienten konnte in 97 %

eine Thyreoidektomie vermieden werden (Villadsen et al., 2011).



Aufgrund des Mangels an prospektiven Arbeiten erfolgte der Entscheid zur Planung
und Umsetzung dieser Studie, um in der Endkonsequenz eine Anpassung der
Therapieempfehlungen zu unterstiitzen.

Die Radioiodtherapie ist ein etabliertes, ,altes” Therapieverfahren, das zur Behandlung
einer Hyperthyreose mit **’lod und **'lod erstmals 1941 eingesetzt wurde (Silberstein,
2012). Seither konnten in vielen Studien immer wieder die Wirksamkeit und die
Nebenwirkungsarmut der Therapie mit **lod sowohl in der Hyperthyreosebeseitigung
(Amato-Stratmann, 2011; Villagelin et al., 2011) als auch bei der Strumaverkleinerung
(Kaniuka et al., 2009) nachgewiesen werden.

Die Vorbereitung und die Durchfiihrung der Radioiodtherapie wurden im Verlauf der
Zeit immer wieder veradndert. Nach wie vor existieren die Varianten der Verwendung
von Standardaktivititen und die der individuellen Ermittlung der Therapieaktivitat
mittels Radioiodtest parallel. In einigen Arbeiten konnten im Bezug auf die Effektivitat
und das Gebot der Minimierung der Strahlenexposition Vorteile fur die individuelle
Variante gezeigt werden (Kok et al., 2000), so dass diese Form auch Einzug in die
deutschen Leitlinien gefunden hat (Dietlein et al., 2007). Die im Radioiodtest
ermittelten Faktoren maximale **!lod-Aufnahme und Halbwertszeit des **!lod werden
neben dem Zielvolumen und der Herddosis in die Marinelli-Formel eingesetzt, um die
Therapieaktivitat zu ermitteln (Marinelli et al., 1948). Fir die Festlegung der Herddosis
sind neben der Verwendung der aktuellen Leitlinien (Dietlein et al., 2007; Stokkel et al.,
2010) auch funktionsoptimierte Methoden beschrieben worden. Dabei wird die
Herddosis nach der Abschétzung des autonomen Potentials mittels pratherapeutisch
gemessenem TcTU angepasst, um somit ein funktions-adaptiertes Ergebnis zu
erreichen (Oexle et al.,, 1998; Reinhardt et al., 2002). Fur die Durchfiihrung einer
Radioiodtherapie — gerade bei grof3en Schilddrisen — sind einzeitige und fraktionierte
Vorgehen beschrieben, wobei bei zweitem neben der Abnahme der
Strahlenempfindlichkeit der Schilddrisenzellen auch Stunning-Effekte zu einer
Abnahme der Effektivitat fihren kénnen (Krohn et al., 2008). Diese Einflussfaktoren
missen bei der Vorbereitung und Durchfiihrung einer Radioiodtherapie beachtet
werden, um das entsprechende Ergebnis auch mit dem Erfolg der zur Verfigung
stehenden Alternativverfahren vergleichen zu kénnen (Medeiros-Neto et al., 2012). In
einer Arbeit wurden zum Beispiel die bevorzugten Therapiestrategien anhand eines
schilddrisenspezifischen Indexfalles (42jahrige Frau mit einem Schilddriisengewicht

von 50 bis 80 g ohne sonographische Malignitatskriterien) abgefragt.



Es entschieden sich 39 % der Teilnehmer fur Verlaufskontrollen, 28 % fur die
Durchfiihrung einer Operation, 21 % fur eine Substitution mit Levothyroxin und lediglich
7 % fur eine Radioiodtherapie (Diehl et al., 2005). Dabei ist das Ausmal} an
Komplikationsmoglichkeiten bei der Schilddriisenoperation — der am haufigsten durch-
gefuihrten definitiven Schilddriisentherapie bei benignen Schilddriisenerkrankungen in
Deutschland — deutlich hoher als bei der Radioiodtherapie. Gerade auch im Hinblick
auf die aktuell préaferierte Thyreoidektomie (Rayes et al., 2014) gegenuber
funktionserhaltenden, weniger radikalen Operationsverfahren wie zum Beispiel der
Dunhill-Operation ist daher die Rate an Rekurrensparesen (bis 55 %) und
permanentem Hypoparathyreoidismus (bis 10,5 %) hoher (Barczynski et al., 2010;
Thomusch et al.,, 2003). Beides stellt eine zum Teil deutliche Reduktion der
Lebensqualitat fur die Patienten dar, insbesondere natirlich die Rekurrensparese bei
Patienten mit Sprechberufen. Aber auch die iatrogene Hypokalzamie mit oftmals
mehrfacher taglicher Kalziumsubstitution als Folge und nicht selten dem Auftreten von
zumindest Kribbelparasthesien wird als postoperative Folgeerscheinung haufig
unterschétzt. Ein Vorteil der Thyreoidektomie liegt jedoch in der niedrigen Rate klinisch
relevanter Rezidive — nur bis zu 0,5 % (Barczynski et al., 2010; Pappalardo et al.,
1998). Im Vergleich dazu kam es bei der friher haufiger durchgefiihrten Lobektomie
bei unilateraler Struma zu einer Rezidivrate von bis zu 33,9 %, weshalb auch regelhaft
Re-Operationen erfolgen mussten (Bellantone et al., 2004), was allerdings vornehmlich
einer haufig unzureichenden Rezidivprophylaxe mittels optimaler TSH-Einstellung
geschuldet war. Trotz der mdglichen Risiken konnte fir die Operation eine hohe
Patientenzufriedenheit von bis zu 88 % nachgewiesen werden (Grodski et al., 2007),
was nicht zuletzt sicher auch auf die kurze stationare Verweildauer zuriickzufiihren ist.
Im Vergleich zu der medianen Hospitalisation von 14 Tagen der in diese Studie
eingeschlossenen Patienten ist nach komplikationslosem Verlauf eine Entlassung
bereits am ersten oder zweiten postoperativen Tag moglich (Rayes et al., 2014).

Neben diesen beiden primaren definitiven Schilddrisentherapien (Radioiodtherapie
und Schilddriisenoperation) wurden und werden noch eine Reihe weiterer alternativer
Verfahren oder Ergdnzungen durchgefuhrt. Der einzige Ansatz, der im Literatur-
vergleich sehr gute Ergebnisse gezeigt hat, ist der Einsatz von rekombinantem TSH
vor einer Radioiodtherapie zur Strumaverkleinerung. Neben einer Steigerung des
Potentials der Volumenreduktion konnte gleichzeitig die eingesetzte Therapieaktivitat
verringert werden (Ceccarelli et al., 2011; Fast et al., 2014, 2012, 2011), was im Sinne
des Strahlenschutzes zu favorisieren ware. Jedoch ist derzeit trotz der Giberzeugenden
Datenlage aktuell bei fehlender Kassenzulassung nur eine ,off-label* Anwendung im

Sinne eines individuellen Heilversuches maglich.



Die ebenfalls zur Anwendung kommende medikamentdse Therapie mit Levothyroxin
allein oder in Kombination mit lodid mit Raten der Volumenreduktion bis 15 % ist
gerade im Hinblick auf grof3e, eventuell symptomatische Strumen mit Euthyreose zu
ineffektiv und somit nicht zielfihrend (Castro et al., 2002; Gharib et al., 1987).

Neuere Therapieansatze wie die Ethanolinjektion in szintigraphisch als unifokal
klassifizierte Autonomieknoten waren mit einer Heilungsrate von lediglich 52 % der
Patienten und einem hohen Rezidivaufkommen von circa 30 % (Yano et al., 2011) den
beiden etablierten Methoden deutlich unterlegen. Die wahrscheinlichste Erkl&arung
hierfir ist das Prasenz einer zusatzlich vorhandenen paranoduldren Autonomie (Bahre
et al., 1988; Peter et al., 1987), die bei diesem Therapieansatz nicht miterfasst wird.
Sowohl die Kombination aus Radioiodtherapie und Laserablation fokaler Knoten
(Chianelli et al., 2014) als auch die Mikrowellenablation von Schilddrisenknoten
(Korkusuz et al., 2014) zeigten vor allem im Hinblick auf den Langzeitverlauf (noch)
keine Uberlegenheit gegeniiber den etablierten Therapieverfahren.

Als Therapieverfahren mit hohem Evidenzgrad stehen somit lediglich die Radioiod-

therapie und die Schilddriisenoperation zur Verfiigung.



2 Zielstellung

Ziel dieser prospektiven Studie ist der Nachweis der Effektivitdt einer einzeitigen
Radioiodtherapie bei Patienten mit groBem Schilddrisenvolumen. Insbesondere sollen
die angestrebten Effekte — funktionelle Erfolgsrate (Erreichen eines TSH-Wertes
> 0,3 mU/l) sowie das Ausmall der Volumenreduktion — in den Subgruppen der
benignen Schilddriisenerkrankungen — Struma mit Euthyreose, Struma mit multifokaler
und disseminierter Autonomie, Struma mit unifokaler Autonomie und Struma mit
Morbus Basedow — separat erfasst und miteinander verglichen werden. Durch die
zusatzliche Betrachtung der Komplikationsrate der Radioiodtherapie im Vergleich zur
Schilddrisenoperation und die Auswertung der Patientenzufriedenheit als Maf3 der
Compliance sollte eine deutliche Verbesserung der Therapieentscheidung — welche
definitive Schilddriisenbehandlung individuell zu bevorzugen ist — moglich werden.
Winschenswert wére somit vor allem auch eine konsequente Anpassung der
Therapieempfehlungen bei Patienten mit grof3er Struma, die momentan vorrangig noch

einer Operation zugefuhrt werden.



3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Die hier vorliegende unizentrische Studie wurde prospektiv angelegt und am
Universitatsklinikum Halle an der Saale in der Klinik und Poliklinik fir Nuklearmedizin
durchgefinhrt.

Im Zeitraum von Juli 2010 bis August 2011 wurde bei 60 Patienten eine einzeitige
Radioiodtherapie zur Hyperthyreosebeseitigung und Volumenreduktion oder alleinigen
Volumenreduktion durchgefuhrt. Eingeschlossen wurden nur Patienten mit einem
Schilddrisenvolumen von mindestens 60 ml, bei denen aufgrund der
Begleiterkrankungen ein erhdhtes Operationsrisiko bestand, beziehungsweise die
chirurgische Therapie von den Patienten abgelehnt wurde. Die Patienten wurden Uber
die zur Verfigung stehenden Therapieoptionen — Schilddrisenoperation, medikamen-
tose Therapie, mehrfache niedrig dosierte Radioiodtherapien oder einzeitige hoch
dosierte Radioiodtherapie — deren Vor- und Nachteile sowie Uber die Risiken
ausfuhrlich aufgeklart und willigten schliel3lich schriftlich ein.

Patienten mit nachgewiesener Trachealeinengung und Stridor wurden vor dem
Entscheid Uber den Studieneinschluss pneumologisch zur Lungenfunktionsdiagnostik
und Bronchoskopie vorgestellt. Dieses interdisziplindre Vorgehen erfolgte zur
Risikostratifizierung und somit Risikominimierung mdglicher schwellungsbedingter
intratherapeutischer zervikaler Nebenwirkungen.

Nach Abschluss der Therapievorbereitung wurde diese im Rahmen eines Aufenthaltes
auf der nuklearmedizinischen Therapiestation durchgefiihrt. Der Nachbeobachtungs-
zeitraum umfasste die anschlieenden 12 Monate. Die Patienten wurden nach drei,
sechs und zwolf Monaten zu Kontrolluntersuchungen einbestellt, um das
Therapieergebnis zu dokumentieren. Nach drei Monaten konnten die Daten von 55
Patienten, nach sechs und zwdlf Monaten die Daten von jeweils 54 Patienten erhoben
werden. Nach dem Abschluss der Nachbeobachtung wurden die erhobenen Daten

systematisch erfasst und danach ausgewertet.



Vorbereitungsphase

Volumetrie
Aufklarung,
Therapiefestlegung,
Studieneinschluss

Durchflihrung

Radioiodzweiphasen-Test
Ermittlung der Aktivitat mit der Marinelli-Formel
Applikation - stationarer Aufenthalt

Nachbeobachtung

Kontrollen 3, 6 und 12 Monate nach der
Therapie

Volumetrie, Szintigraphie (optional), Labor,
Patientenfragebogen

Abb. 1: Studiendesign



3.2 Therapievorbereitung

3.2.1 Eigenanamnese

Im Rahmen der ambulanten Vorstellung der Patienten zur Therapievorbereitung sowie
im Rahmen der stationdren Aufnahme wurden eine ausfiihrliche Anamnese erhoben
und die neben der Schilddrisenerkrankung vorliegenden Begleiterkankungen

dokumentiert.

3.2.2 Schilddrisenvolumetrie

Die Schilddriisenvolumetrie erfolgte Uberwiegend sonographisch, bei ausgedehnten
retrosternalen, beziehungsweise mediastinalen Schilddriisenanteilen auch computer-
tomographisch. Zur sonographischen Schilddrisenuntersuchung wurde das Geréat
HD11XE der Firma Philips® verwendet und nach dem Erstellen von Bilder in 2 Ebenen
die Lange, Dicke und Tiefe jedes Schilddrisenlappens ausgemessen und daraus im
Anschluss mit Hilfe der Volumetriesoftware des Ultraschallgerédtes das Volumen der
Schilddrisenlappen ermittelt und dokumentiert. Dariiber hinaus wurden sonographisch
alle Herdbefunde erfasst und ausgemessen. Zur computertomographischen
Schilddrisenvolumetrie wurde das Gerat BrigthView XCT der Firma Philips®
verwendet. Nach dem Erstellen eines Niedrigdosis-Computertomogrammes vom Hals
und oberen Mediastinum wurde mit Hilfe der Volumetriesoftware des Gerates das

Schilddrisenvolumen ermittelt und dokumentiert.

3.2.3 Schilddrusenszintigraphie

Zur Differenzierung der verschiedenen Autonomieformen sowie zur Einschatzung
deren  hormoninkretorischer  Aktivitat wurde bei den Patienten eine
Schilddriisenszintigraphie mit **"Tc-Pertechnetat durchgefiihrt. Den Patienten wurden
im Mittel 60 MBq **"Tc-Pertechnetat intravends appliziert und nach einer Wartezeit von
10 Minuten wurde die planare Szintigraphie mit der Schilddrisenkamera GKS1 der
Firma Gaede® durchgefiihrt. Nach einer Aufnahmedauer von 6 Minuten wurde mit
Hilfe der Geréatesoftware eine quantitative ROI-Auswertung zur Bestimmung des
Technetiumuptakes durchgefuhrt. Die Szintigramme wurden visuell beurteilt und der

Technetiumuptake dokumentiert.



3.2.4 Labordiagnostik

Zur Beurteilung der Schilddrisenstoffwechsellage wurden nach einer vendésen
Blutentnahme bei allen Patienten die Parameter TSH, fT3 und fT4 bestimmt. Dabei
wurden fur die verwendeten Testverfahren folgende Referenzwerte zugrunde gelegt:
TSH: 0,3 bis 3,0 mU/l; fT3 3,0 bis 9,0 pmol/l; fT4 12,0 bis 26,0 pmol/l. Anhand dieser
Laborparameter erfolgte die Einteilung in euthyreote Stoffwechsellage (TSH im
Normbereich), latente (TSH erniedrigt, fT3 und fT4 im Normbereich), beziehungsweise
manifeste Hyperthyreose (TSH erniedrigt, fT3 und/oder fT4 erhtht) sowie latente (TSH
erhoht, fT3 und fT4 im Normbereich) beziehungsweise manifeste Hypothyreose (TSH
erhoht, fT3 und/oder fT4 erniedrigt).

Daruber hinaus wurden die Titer des TSH-Rezeptor-Autoantikdrpers (TRAK) sowie des
Anti-Thyreoperoxidase-Autoantikdrpers (Anti-TPO) zum Nachweis einer Autoimmun-
thyreopathie bestimmt. Dabei wurden fir die verwendeten Testverfahren folgende
Referenzwerte zugrunde gelegt: TRAK 0,0 bis 2,0 U/l; Anti-TPO 0,0 bis 70,0 kU/I. Ein
erhohter TRAK-Titer wurde als Autoimmunthyreopathie vom Typ Morbus Basedow
gewertet. Dabei konnte der Anti-TPO-Titer gleichzeitig erhéht nachweisbar sein oder
auch nicht. Ein solitdr erhohter Anti-TPO-Autoantikdrpertiter wurde entweder als
Zeichen einer Autoimmunthyreopathie vom Typ Hashimoto oder bei nur geringgradiger
Erhéhung als Zeichen einer wenig ausgepragten immunogenen Begleitkomponente
eingeordnet. Im Labor wurden fir die Bestimmung der finf Parameter die RIA-Testkits
der Firma B.R.A.H.M.S.® verwendet.

3.2.5 Pneumologische Vorstellung

Patienten mit Stridor oder rontgenologisch, beziehungsweise computertomographisch
nachgewiesener Trachealeinengung (gré3ter Durchmesser der Trachea kleiner als 15
mm) wurden pratherapeutisch zur Lungenfunktionsprifung und Bronchoskopie
vorgestellt. Zum einen erfolgte somit eine fachspezifische Beurteilung der
Resiprationsleistung und zum anderen wurde die Voraussetzung fur eine intrathera-
peutische Implantation eines Trachealstents geschaffen, um im wenig wahrschein-

lichen Fall schwellungsbedingter Komplikationen adaquat reagieren zu kénnen.



3.3 Durchfihrung der Therapie

3.3.1 Radioiodtest

Direkt vor der geplanten Radioiodtherapie wurde ein Radioiod-Zweiphasen-Test
durchgefiihrt. Dafiir wurden den niichternen Patienten eine Testkapsel mit 5 MBq **I
(= 10 %) oral verabreicht und anschlieBend Gammakamera-basierte Messungen nach
24 und 72 Stunden durchgefiihrt. Zuvor erfolgte die Messung der Testkapsel mit Hilfe
der Gammakamera Multispect® der Firma Siemens®, und die Impulse pro Zeiteinheit
wurden ermittelt. Indem die gemessenen Impulse pro Zeiteinheit der
Patientenmessungen in Relation dazu gesetzt wurden, konnte die maximale Aufnahme
des lodes der Testkapsel in die Patientenschilddriise ermittelt werden. Durch das
Auftragen der damit errechneten prozentualen Aufnahmewerte (nach 24 und nach 72
Stunden) in ein halblogarithmisches Diagramm erfolgte die Abschéatzung der
Verweildauer des lodes der Testkapsel in der Patientenschilddriise.

Mit Hilfe dieser beiden Parameter (maximale Aufnahme und Halbwertszeit) sowie des
zuvor gemessenen Schilddriisenvolumens war nach Bestimmung der entsprechenden
Ziel- beziehungsweise Herddosis die Ermittlung der erforderlichen Therapieaktivitat

mittels Marinelli Formel moglich.

_ HD-V-K

Uhtax - Tos eff

A

Dabei entspricht A der zu errechnenden Aktivitat, HD der angestrebten Zieldosis,
V dem gemessenen thyreoidalen Zielvolumen, K einer empirisch ermittelten Konstante
(am UKH wurde 23,0 verwendet), Unax dem im Radioiodtest bestimmten maximalen
uptake und tos o der durch den Radioiodtest ermittelten effektiven Halbwertszeit.

Zur Ermittlung der Therapieaktivitdten wurden entsprechend der zugrunde liegenden
Erkrankungen folgende Zieldosen verwendet: Struma mit Euthyreose 150 bis 180 Gy,
Struma mit multifokaler und disseminierter Schilddriisenautonomie 200 bis 250 Gy,
Struma mit Morbus Basedow 300 bis 350 Gy sowie Struma mit unifokaler Autonomie
400 Gy. Nach der Berechnung der Therapieaktivitdt erfolgte die Plausibilitats-
tberprifung und schriftliche Legitimation durch einen fachkundigen Arzt sowie einen

Medizinphysikexperten.
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3.3.2 Stationarer Aufenthalt

Nach dem Abschluss der regularen Aufnahmemodalitaten (Anamnese, Klinische
Untersuchung, Laboruntersuchung) und einer Nahrungskarenz von zumindest vier
Stunden erfolgte die Applikation der Therapieaktivitat in Form einer ***|-Kapsel per os.
Im Rahmen der taglich durchgefuhrten Visiten wurden lokal-zervikale, vegetative und
Augenbeschwerden erfragt und dokumentiert. In Abhangigkeit von Klinik und Paraklinik
wurde dann tber eine eventuell erforderliche Begleitmedikation entschieden.

Die Dosisleistungsmessung zur Bestimmung des Entlassungszeitpunktes erfolgte mit
dem System DLMon der Firma STEP®. Dies geschah durch eine automatische
Berechnung der Dosisleistung in einem Meter Abstand zum Patienten mit Totzeit-
korrektur und Korrektur des Nulleffektes. Die Erfassung der Messwerte erfolgte durch
ein Geiger-Muller-Zahlrohr Typ: 70004 mit allseitigem Bleikollimator. Nach dem Unter-
schreiten einer Dosisleistung von 3,5 uSv/h in 2 m Abstand wurden die Patienten ent-
lassen. Eine vorzeitige Entlassung nach behdérdlicher Meldung war nicht erforderlich.
Im Rahmen eines ausfuhrlichen Entlassungsgespraches wurden die Patienten tber
VerhaltensmaRhahmen und das weitere Procedere zur Nachbeobachtung aufgeklart.
Dartber hinaus wurden die Patienten um eine Evaluierung ihres stationdren

Aufenthaltes angehalten.
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Abb. 2: Dosisleistungsmessung
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3.4 Posttherapeutische Diagnostik zur Nachbeobachtung

Die Patienten wurden zu drei definierten Nachkontrolluntersuchungen in die
Schilddrisenambulanz einbestellt. Diese fanden drei, sechs und zwolf Monate nach
der Radioiodtherapie statt. Eine Anamnese wurde erhoben, ein Schilddriisenultraschall
zur Volumetrie sowie eine **"Tc-Pertechnetat-Schilddriisenszintigraphie wurden
durchgefihrt. Bei bereits nachgewiesener Tracerumverteilung und deutlicher Abnahme
des Technetium-Uptakes sowie zuvor bereits bestehender Euthyreose wurde aus
Grunden der Strahlenhygiene auf weitere Schilddrisenszintigramme verzichtet. Diese
Untersuchungen wurden vom gleichen Untersucher, in gleicher Art und Weise sowie
mit den gleichen Geraten wie zur Therapievorbereitung durchgefiihrt. Bei dem
laborchemischen Nachweis einer Hypothyreose (TSH-Wert > 3,0 mU/l) wurde eine
entsprechende Substitutionsmedikation mit Levothyroxin begonnen. Zur sekundaren
Strumaprophylaxe wurde ein Ziel-TSH-Wert von 1,0 bis 2,0 mU/I angestrebt. Um ein
mdglichst schnelles Abklingen der immunogen Aktivitat (Normalisierung des Auto-
antikorpertiters TRAK < 2,0 U/l) nach der Radioiodtherapie eines Patienten mit Struma
und Morbus Basedow zu unterstitzen, empfahlen wir einen Ziel-TSH um 0,7 mU/I.

Dartber hinaus wurden die Patienten mit Morbus Basedow auf die Notwendigkeit
regelmafiger ophthalmologischer Vorstellungen zur Pravention oder Verlaufskontrolle
einer endokrinen Orbitopathie hingewiesen. Erneut wurden die Patienten zu einer
schriftlichen Evaluation des stationaren Aufenthaltes sowie des posttherapeutischen
Verlaufes aufgefordert. Alle erhoben Daten wurden dokumentiert und fir die

Auswertung der Patientenzufriedenheit herangezogen.
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UKH

Halle {Saale)

Patientenfragebogen

Zu wissenschafilichen Zwecken zur Verhesserung der Radioiodtherapie bitten wir
Sie, diesen Fragebogen wvollstdndig auszufillen. Die Angaben unterliegen der
arztlichen Schweigepflicht und den Bestimmungen des Datenschutzes und werden
vertraulich behandelt.

1.) Beschwerden im Halsbereich

A MEIN

Druckgefinl.

KloRgefihl.

Schmerzen.
Schluckbeschwerden.
Munditrockenheit.
Atemnot in Ruhe.
Atemnot unter Belastung.

J
{
(
{
{
(
E
{ Halsumfangsabnahme.

e e e e T
B e

2.) Beschwerden allgemeiner Kdrperfunktionen

A HNEIN

Gewichtsabnahme: ......._kgin ......... Monaten.
Gewichtszunahme: ......_ kgin ......... Monaten.
Schwitzneigung.

Innere Unruhe.

Schlafstirung.

“ermehrte Mudigkeit.

Durchfalineigung.

“erstopfung.

J
(
{
(
(
(
{
(
(
( Haben Sie eine Erkdltung? welche Symplome ... e

B e e L e e e I
B s e iy

3.) Schilddriisenmedikamente

Wenn JA: Welche/Dosis/seit wann/heute eingenommen

4.) Bewertung des stationdren Aufenthaltes

Benoten Sie bitte lhren stationaren Aufenthalt in Schulnoten (1 = sehr gut, 6 = sehr

T | 3
Was beeintrachtigte Sie am meisten wahrend Ihres stationaren

B = g =SSOSO
Halle, den ..................... Unterschrift der Patientinddes Patienten ... ...

Abb. 3: Patientenfragebogen zur Evaluation
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3.5 Datenerfassung

Alle erhobenen Daten wurden im Rahmen der Erstellung der Epikrisen erfasst und
zusatzlich nach Anonymisierung mit dem Programm Excel® der Firma Microsoft®
digitalisiert und tabellarisch ausgewertet. Neben der Ermittlung der Medianwerte
wurden mit Hilfe dieses Programmes Ubersichten und Diagramme erstellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

In die prospektive Studie konnten 60 Patienten mit einem Schilddrisenvolumen von 60
ml oder mehr eingeschlossen werden. 40 der Patienten waren weiblich, 20 mannlich,
was eine geschlechtsspezifischen Verteilung von 2 : 1 ergab. Das Alter der Patienten

lag zwischen 40 und 89 Jahren und betrug im Median 72 Jahre.

Tab. 1: Patientenkollektiv

Anzahl Geschlecht Alter Schilddriisenvolumen Komorbiditat
1-9
n =60 40 weiblich 40 - 89 Jahre 60 - 330 ml
Erkrankungen
20 mannlich Median: Median: Median:
2:1 72 Jahre 93 ml 4 Erkrankungen

Das pratherapeutische Schilddrisenvolumen reichte von 60 ml bis zu 330 ml, im
Median 93 ml. Eine Struma mit Euthyreose zeigten 15 der in die Studie
eingeschlossenen Patienten (25 %), eine Struma mit multifokaler oder disseminierter
Schilddrisenautonomie 35 Patienten (59 %), 5 Patienten eine Struma mit unifokaler
Schilddrisenautonomie (8 %) und 5 Patienten eine Struma in Kombination mit einem
Morbus Basedow (8 %).

= MFA/DA

& Struma mit Euthyreose
UFA

& M. Basedow

Abb. 4: Schilddrisenerkrankungen
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Zur Abschatzung eines moglichen Operationsrisikos als alternative Behandlung
wurden die internistischen Begleiterkrankungen der Patienten eigenanamnestisch
erfasst. Im Einzelnen wurden dabei Arterielle Hypertonie, Koronare Herzkrankheit,
Herzinsuffizienz, Herzrhythmusstorungen, Niereninsuffizienz, Adipositas, Hyperlipid-
amie, Diabetes mellitus, Asthma bronchiale, Chronisch obstruktive Lungenerkrankung,
Osteoporose, Zustand nach Herzinfarkt, Zustand nach Apoplex sowie Zustand nach
Thrombose oder Lungenembolie erfasst. Die Anzahl der Begleiterkrankungen reichte
dabei von einer pro Patient bis zu neun pro Patient, im Median waren es vier
Komorbiditaten pro Patient.

Beim klinischen Verdachtsmoment auf das Vorliegen einer Trachealkompression (z. B.
Stridor) durch die deutlich vergrol3erte Schilddriise wurde bei insgesamt elf der
eingeschlossenen Patienten eine radiologische Diagnostik (Tracheazielaufnahme)
durchgefuhrt. In allen elf Fallen ergab diese eine Trachealverlagerung mit partieller
Kompression, jedoch nur bei drei der 60 Patienten eine ausgepragte. Diese drei
Patienten wurden pratherapeutisch zur Durchfiihrung einer Lungenfunktionsprifung
und gegebenenfalls zusatzlicher Bronchoskopie in der Pneumologie des
Universitatsklinikums Halle(Saale) vorgestellt. Eine Implantation eines protektiven
Trachealstentes vor der Radioiodtherapie war nicht erforderlich.

Nach Abschluss der Vorbereitungsuntersuchungen und ausfihrlicher Patienten-
aufklarung tber die zur Verfligung stehenden Therapieoptionen entschieden sich alle
60 Patienten fur die Durchfihrung einer Radioiodtherapie und konnten somit in die
prospektive Studie eingeschlossen werden.
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Abb. 5: Anzahl der untersuchten Patienten im Verlauf

Wahrend des Nachbeobachtungszeitraumes konnten nach drei Monaten die Daten von
55 Patienten und nach sechs und zwo6lf Monaten die Daten von jeweils 54 Patienten
erhoben werden.

Aufgrund der Notwendigkeit einer zweiten Radioiodtherapie bei drei Patienten (zwei
Patienten aus der Subgruppe Struma mit Morbus Basedow sowie ein Patient aus der
Untergruppe Struma mit unifokaler Schilddrisenautonomie), die nach der
Sechsmonatskontrolle und vor der Zwdélfmonatskontrolle erfolgte, wurden diese nicht in
die Auswertung einbezogen. Somit konnten nach 12 Monaten die Ergebnisse von 51
Patienten zur Auswertung verwendet werden. Das entspricht einer Ausfallquote (,drop
out®) von 8,3 % nach drei Monaten beziehungsweise von jeweils 10 % nach sechs und
zwolf Monaten aufgrund von Incompliance. Unter Bericksichtigung der drei zusatzlich
ausgeschlossenen Patienten (zweite Radioiodtherapie) ergab sich nach 12 Monaten
somit eine endgultige Ausfallquote von 15 %.
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4.2 Schilddrisenvolumen und prozentuale Volumenreduktion

im Verlauf

4.2.1 Subgruppentbergreifende Darstellung

Es ergab sich ein pratherapeutisches medianes subgruppenibergreifendes Schild-
drisenvolumen von 93 ml. Das minimale Schilddrisenvolumen betrug entsprechend
der Einschlusskriterien 60 ml, das maximale Schilddriisenvolumen 330 ml.

Drei Monate nach erfolgter Therapie zeigte sich ein medianes Volumen von 54 ml mit
einem Bereich von 8,5 ml bis 270 ml. Dies entsprach einer medianen Schilddriisen-
volumenabnahme von 38,5 %. Die minimale prozentuale Abnahme betrug 17,4 % und
die maximale 90,1 %.

Sechs Monate nach erfolgter Therapie ergab sich ein medianes Volumen von 45 ml mit
einem Bereich von 5,5 ml bis 140 ml. Dies entsprach einer medianen Schilddriisen-
volumenabnahme von 55,5 %. Die minimale prozentuale Abnahme war 21,4 % und die
maximale 93,6 %.

Zwolf Monate nach erfolgter Therapie fand sich ein medianes Volumen von 34 ml mit
einem Bereich von 3,6 ml bis 250 ml. Dies entsprach einer medianen Schilddriisen-
volumenabnahme von 64,4 %. Die minimale prozentuale Abnahme betrug 24,4 % und
die maximale 95,8 %.

120

100

80

60

A Median mit Spannweite

40 A

20

Schilddrisevolumenabnahme in %
P>

0 T T 1
nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten

Abb. 6: Subgruppeniibergreifende prozentuale Schilddriisenvolumenabnahme im Verlauf
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4.2.2 Struma mit Euthyreose

Fur die Untergruppe Struma mit Euthyreose (n = 15) konnte ein pratherapeutisches
medianes Schilddrisenvolumen von 108 ml ermittelt werden. Die Spannweite reichte
dabei von minimal 74 ml bis maximal 330 ml.

Drei Monate nach Radioiodtherapie (n = 15) wurde ein medianes Schilddriisenvolumen
von 76 ml mit einer Spannweite von 43 ml bis 270 ml festgestellt. Das entspricht einer
medianen Schilddrisenvolumenabnahme von 30,1 %. Die minimale prozentuale
Abnahme betrug 17,4 % und die maximale 53,8 %.

Sechs Monate nach erfolgter Therapie (n = 13) ergab sich ein medianes Volumen von
54 ml mit einem Bereich von 28 ml bis 132 ml. Dies entsprach einer medianen
Schilddrisenvolumenabnahme von 48 %. Die minimale prozentuale Abnahme war
21,4 % und die maximale 72,3 %.

Zwolf Monate nach erfolgter Therapie (n = 14) fand sich ein medianes Volumen von
44,5 ml mit einem Bereich von 26 ml bis 250 ml. Dies entsprach einer medianen
Schilddrisenvolumenabnahme von 63,3 %. Die minimale prozentuale Abnahme betrug
24,4 % und die maximale 77,6 %.
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Abb. 7: Prozentuale Schilddrisenvolumenabnahme in der Subgruppe Struma mit

Euthyreose im Verlauf
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Abb. 8: Medianes Schilddriisenvolumen im Verlauf (Spannweite siehe Text)
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4.2.3 Struma mit multifokaler und disseminierter Schilddrisen-

autonomie

Fur die Untergruppe der Patienten mit einer Struma in Kombination mit einer
multifokalen und disseminierten Schilddrisenautonomie (n = 35) wurde ein préathera-
peutisches medianes Schilddriisenvolumen von 93 ml ermittelt. Die Spannweite des
ausgemessenen Volumens reichte dabei von minimal 60 ml bis maximal 260 ml.

Drei Monate nach durchgefihrter Radioiodtherapie (n = 32) wurde ein medianes
Schilddrisenvolumen von 51 ml mit einer Spannweite von 24 ml bis 160 ml festgestellt.
Das entspricht einer medianen Schilddrisenvolumenabnahme von 41,3 %. Die mini-
male prozentuale Abnahme war 18,9 % und die maximale 74,2 %.

Sechs Monate nach erfolgter Therapie (n = 32) ergab sich ein medianes Volumen von
45,3 ml mit einem Bereich von 17,5 ml bis 140 ml. Dies entsprach einer medianen
Schilddrisenvolumenabnahme von 55,5 %. Die minimale prozentuale Abnahme betrug
30,4 % und die maximale 75 %.

Zwolf Monate nach erfolgter Therapie (n = 31) fand sich ein medianes Volumen von 33
ml mit einem Bereich von 8 ml bis 148 ml. Dies entsprach einer medianen
Schilddrisenvolumenabnahme von 64,9 %. Die minimale prozentuale Abnahme war
40,8 % und die maximale 86,7 %.

100

90

80

70
60

50
40 A

30

A Median mit Spannweite

20

Schilddrisenvolumenabnahme in %

10

0 T T 1
nach 3 Monaten nach 6 Monaten nach 12 Monaten

Abb. 9: Prozentuale Schilddrisenvolumenabnahme in der Subgruppe Struma mit

multifokaler und disseminierter Schilddriisenautonomie im Verlauf
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4.2.4 Struma mit unifokaler Schilddrisenautonomie

Fur die Subgruppe der Patienten mit einer Struma in Kombination mit unifokaler
Schilddrisenautonomie (n = 5) wurde ein pratherapeutisches medianes Schilddriisen-
volumen von 67 ml ermittelt. Die Spannweite des ausgemessenen Volumens reichte
dabei von minimal 61,5 ml bis maximal 120 ml.

Drei Monate nach durchgefiihrter Radioiodtherapie (n = 4) wurde ein medianes
Schilddrisenvolumen von 48 ml mit einer Spannweite von 28 ml bis 75 ml festgestellt.
Das entspricht einer medianen Schilddrisenvolumenabnahme von 34,6 %. Die
minimale prozentuale Abnahme war 30,8 % und die maximale 58,2 %.

Sechs Monate nach erfolgter Therapie (n = 4) ergab sich ein medianes Volumen von
40 ml mit einem Bereich von 25 ml bis 67 ml. Dies entsprach einer medianen
Schilddrisenvolumenabnahme von 45,2 %. Die minimale prozentuale Abnahme betrug
38,2 % und die maximale 62,7 %.

Zwolf Monate nach erfolgter Therapie (n = 3) fand sich ein medianes Volumen von
30 ml mit einem Bereich von 24 ml bis 43 ml. Dies entsprach einer medianen
Schilddrisenvolumenabnahme von 64,2 %. Die minimale prozentuale Abnahme war
61,5 % und die maximale 64,2 %.
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Abb. 10: Prozentuale Schilddrisenvolumenabnahme in der Subgruppe Struma mit

unifokaler Schilddriisenautonomie im Verlauf
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4.2.5 Struma mit Morbus Basedow

Fur die Subgruppe der Patienten mit einer Struma in Kombination mit einem Morbus
Basedow (n = 5) wurde ein pratherapeutisches medianes Schilddrisenvolumen von
85 ml ermittelt. Die Spannweite des ausgemessenen Schilddrisenvolumens reichte
dabei von minimal 65 ml bis maximal 126 ml.

Drei Monate nach durchgefiihrter Radioiodtherapie (n = 4) wurde ein medianes
Schilddrisenvolumen von 21 ml mit einer Spannweite von 8,5 ml bis 42 ml festgestellt.
Das entspricht einer medianen Schilddriisenvolumenabnahme von 76 %. Die minimale
prozentuale Abnahme betrug 50,8 % und die maximale 90,1 %.

Sechs Monate nach erfolgter Therapie (n = 5) ergab sich ein medianes Volumen von
19 ml mit einem Bereich von 55 ml bis 25 ml. Dies entsprach einer medianen
Schilddrisenvolumenabnahme von 80,2 %. Die minimale prozentuale Abnahme war
64,6 % und die maximale 93,6 %.

Zwolf Monate nach erfolgter Therapie (n = 3) fand sich ein medianes Volumen von 6 ml
mit einem Bereich von 3,6 ml bis 10 ml. Dies entsprach einer medianen
Schilddrisenvolumenabnahme von 93,5 %. Die minimale prozentuale Abnahme betrug
84,6 % und die maximale 95,8 %.
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Abb. 11: Prozentuale Schilddrisenvolumenabnahme in der Subgruppe Struma mit

Morbus Basedow im Verlauf
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4.3 TSH-Wert im Verlauf

Zur Beurteilung der schilddriisenspezifischen Stoffwechsellage initial sowie im Verlauf
zur Dokumentation des funktionellen Ergebnisses der Radioiodtherapie wurde der
TSH-Wert herangezogen. Da bei der Subgruppe der Struma mit Euthyreose im
Gegensatz zu den Ubrigen drei Untergruppen bereits ein normwertiger Ausgangs-TSH-
Wert vorlag, wurde auf eine subgruppenibergreifende Beurteilung des Verlaufes des
TSH-Wertes verzichtet. Nachfolgend werden nun die TSH-Verlaufe der einzelnen
Untergruppen dargestellt.

4.3.1 Struma mit Euthyreose

Der initiale mediane TSH-Wert lag bei 0,6 mU/I. Dabei wurde der minimale mit 0,3 mU/I
und der maximale TSH-Wert mit 2,0 mU/l bestimmt.

Drei Monate nach erfolgter Radioiodtherapie wurde ein medianer TSH-Wert von
2,2 mU/I mit einer Spannweite von minimal 0,1 mU/l bis maximal 12,1 mU/I ermittelt.
Nach 6 Monaten fand sich ein medianer TSH-Wert von 2,7 mU/I, wobei das Minimum
mit 1,0 mU/l und das Maximum mit 5,3 mU/l bestimmt wurden.

Zwolf Monate nach der Therapie zeigte sich ein medianer TSH-Wert von 2,2 mU/I,

minimal 0,9 mU/I, maximal 5,4 mUI/I.

4.3.2 Struma mit multifokaler und disseminierter Schilddrisen-

autonomie

Der initiale mediane TSH-Wert lag bei 0,2 mU/I. Dabei wurde der minimale mit 0,0 mU/I
und der maximale TSH-Wert mit 2,1 mU/I bestimmt.

Drei Monate nach erfolgter Radioiodtherapie wurde ein medianer TSH-Wert von
1,3 mU/lI mit einer Spannweite von minimal 0,0 mU/l bis maximal 8,0 mU/l ermittelt.
Lediglich bei 3 der 32 untersuchten Patienten fand sich noch ein TSH-Wert < 0,3 mU/I,
was bereits einer funktionellen Erfolgsrate (TSH > 0,3 mU/l) von 90,6 % entspricht.
Nach 6 Monaten fand sich ein medianer TSH-Wert von 1,8 mU/I, wobei das Minimum
mit 0,4 mU/I und das Maximum mit 17,3 mU/I bestimmt wurden (funktionelle Erfolgsrate
100 %).

Zwolf Monate nach der Therapie zeigte sich ein medianer TSH-Wert von 1,7 mU/l,

minimal 0,4 mU/Il, maximal 3,8 mU/I (funktionelle Erfolgsrate 100 %).
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4.3.3 Struma mit unifokaler Schilddrisenautonomie

Der initiale mediane TSH-Wert lag bei 0,1 mU/I. Dabei wurde der minimale mit 0,0 mU/I
und der maximale TSH-Wert mit 1,0 mU/I bestimmt.

Drei Monate nach erfolgter Radioiodtherapie wurde ein medianer TSH-Wert von
2,1 mU/l mit einer Spannweite von minimal 0,4 mU/l bis maximal 3,8 mU/l ermittelt
(funktionelle Erfolgsrate 100 %).

Nach 6 Monaten fand sich ein medianer TSH-Wert von 1,9 mU/Il, wobei das Minimum
mit 0,1 mU/l und das Maximum mit 4,0 mU/l bestimmt wurden. Bei einem der vier
nachuntersuchten Patienten fand sich jetzt ein TSH-Wert < 0,3 mU/l (funktionelle
Erfolgsrate 75 %).

Zwolf Monate nach der Therapie zeigte sich ein medianer TSH-Wert von 1,5 mU/I,
minimal 1,0 mU/l, maximal 1,6 mU/I (funktionelle Erfolgsrate 100 %).

4.3.4 Struma mit Morbus Basedow

Der initiale mediane TSH-Wert lag bei 0,1 mU/I. Dabei wurde der minimale mit 0,0 mU/I
und der maximale TSH-Wert mit 0,9 mU/I bestimmt.

Drei Monate nach erfolgter Radioiodtherapie wurde ein medianer TSH-Wert von
0,5 mU/I mit einer Spannweite von minimal 0,0 mU/l bis maximal 13,9 mU/l ermittelt.
Bei zwei der flinf nachuntersuchten Patienten fand sich noch ein TSH-Wert < 0,3 mU/I
(funktionelle Erfolgsrate 60 %).

Nach 6 Monaten fand sich ein medianer TSH-Wert von 0,4 mU/I, wobei das Minimum
mit 0,0 mU/l und das Maximum mit 1,5 mU/l bestimmt wurden. Erneut fand sich bei
zwei der funf nachuntersuchten Patienten noch ein TSH-Wert < 0,3 mU/I (funktionelle
Erfolgsrate 60 %).

Zwolf Monate nach der Therapie zeigte sich ein medianer TSH-Wert von 0,3 mU/I,
minimal 0,0 mU/I, maximal 4,6 mU/l. Zwar fand sich auch im Rahmen dieser
Nachkontrolluntersuchung bei zwei der finf Patienten ein TSH < 0,3 mU/l, jedoch ist
dies auf eine etwas zu strenge Substitution mit Levothyroxin zurickzufihren —
aufgrund der Levothyroxinsubstitutionspflicht bei alle funf Patienten ergibt sich daher

eine funktionelle Erfolgsrate von 100 %.
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Abb. 12: Medianer TSH-Wert im Verlauf (Spannweite siehe Text)
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4.4 TcTU im Verlauf

Als weiterer Parameter zur Beurteilung des funktionellen Erfolges der Radioiodtherapie
wurde der Technetium-Uptake herangezogen, der im Rahmen der durchgefiihrten
Schilddriisenszintigraphie mit *™Tc-Pertechnetat ermittelt wurde. Die Szintigraphie
erfolgte bei allen Patienten drei Monate nach der Therapie und in Abh&angigkeit vom
Uptake, dem Verteilungsmuster sowie der schilddriisenspezifischen Stoffwechsellage
erneut nach sechs Monaten. Nur in einigen Fallen ergab sich die Notwendigkeit einer
nochmaligen Wiederholung nach zwolf Monaten.

4.4.1 Struma mit Euthyreose

Der initiale mediane TcTU betrug 1,2 % und reichte dabei von 0,5 % bis 2,3 %. Drei
Monate nach der Radioiodtherapie wurde ein medianer TcTU von 0,5 % ermittelt. Die
Spannweite betrug dabei von 0 % bis 1,7 %. Sechs Monate nach der Radioiodtherapie
wurde bei den neun durchgefuhrten Schilddriisenszintigraphien ein medianer TcTU
von ebenfalls 0,5 % ermittelt, wobei dieser in einem Bereich zwischen 0,2 % und 1,6 %
lag.

4.4.2 Struma mit multifokaler und disseminierter Schilddrisen-

autonomie

Der initiale mediane TcTU betrug 2,2 % und reichte dabei von 0,4 % bis 12,3 %. Drei
Monate nach der Radioiodtherapie wurde ein medianer TcTU von 0,6 % ermittelt. Die
Spannweite betrug dabei von 0,1 % bis 17 %. Sechs Monate nach der
Radioiodtherapie wurde bei den 25 durchgefihrten Schilddriisenszintigraphien ein
medianer TcTU von ebenfalls 0,7 % ermittelt, wobei dieser in einem Bereich zwischen
0,2 % und 2,9 % lag.
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4.4.3 Struma mit unifokaler Schilddrisenautonomie

Der initiale mediane TcTU betrug 1,6 % und reichte dabei von 0,9 % bis 3,9 %. Drei
Monate nach der Radioiodtherapie wurde ein medianer TcTU von 0,6 % ermittelt. Die
Spannweite betrug dabei von 0,2 % bis 0,9 %. Sechs Monate nach der Radioiod-
therapie wurde bei den zwei durchgefiihrten Schilddrisenszintigraphien ein medianer
TcTU von ebenfalls 1,1 % ermittelt, wobei dieser in einem Bereich zwischen 0,4 % und
1,7 % lag.

4.4.4 Struma mit Morbus Basedow

Der initiale mediane TcTU betrug 13,2 % und reichte dabei von 10,0 % bis 29,0 %.
Drei Monate nach der Radioiodtherapie wurde ein medianer TcTU von 0,3 % ermittelt.
Die Spannweite betrug dabei von 0,1 % bis 4,0 %. Sechs Monate nach der
Radioiodtherapie wurde bei den drei durchgefiihrten Schilddrisenszintigraphien ein
medianer TcTU von ebenfalls 0,3 % ermittelt, wobei dieser in einem Bereich zwischen
0,3 % und 5,2 % lag.
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Abb: 13: Medianer TcTU im Verlauf (Spannweite siehe Text)
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4.5 Komplikationen

Die Komplikationen wurden in lokal-zervikale Beschwerden, schilddriisenspezifische
vegetative Beschwerden und in die Entwicklung einer endokrinen Orbitopathie
unterteilt. Keine Komplikationen traten peri- und posttherapeutisch auf, die eine
stationdre Verlegung der Patienten erforderten. Vor allem entstand trotz teils
hochgradiger Trachealeinengung keine Notwendigkeit fur die Implantation eines
Trachealstents. Die folgenden Lokalsymptome wurden erfragt und dokumentiert:
zervikales Druck- und Globusgefuhl, Halsschmerzen, Schwellung, Schluck-
beschwerden und Dyspnoe. Erfasst wurden die angegebenen Beschwerden, die eine
therapeutische Konsequenz (physikalische MalRRnahme - Kihlen oder eine
medikamentdse Therapie) nach sich zogen. Bei 13 der 60 Patienten wurden lokal-
zervikale Symptome erfasst, die jedoch abgesehen von einer Episode einer schweren
Dyspnoe (am ehesten durch ein zusatzlich vorliegendes Asthma bronchiale bedingt)
sehr gut beherrschbar waren. Somit ist lediglich bei einem von elf Patienten, die eine
pratherapeutische Trachealzielaufnahme erhielten, eine relevante, nicht therapie-
induzierte Dyspnoe eingetreten. Dyspnoe durch eine radioiodbedingte Schwellung der

Schilddrise trat bei unseren Patienten somit nicht auf.

& 13 symptomatische Patienten

u 47 asymptomatische Patienten

Abb. 14: Lokal-zervikale Beschwerden
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Als schilddriisenspezifische vegetative Beschwerden wurden therapiebedurftige
Tachykardien beziehungsweise die Entwicklung einer thyreotoxischen Krise erfasst.
Insgesamt traten lediglich bei drei der 60 Patienten derartige Komplikationen auf,

wobei nur eine Uberwachungsbedirftige thyreotoxische Krise im Stadium 1l nach
Herrmann zu behandeln war.

& 3 symptomatische Patienten

u 57 asymptomatische Patienten

Abb. 15: Schilddriisenspezifische vegetative Beschwerden
Unter der leitliniengemafen prophylaktischen Glukokortikoidabschirmung kam es bei

keinem der funf Patienten mit Struma in Kombination mit Morbus Basedow zu einer

Entwicklung einer endokrinen Orbitopathie, weder peri- noch posttherapeutisch.
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4.6 Hypothyreoserate

Wahrend der Nachbeobachtung der Patienten wurde auch die Notwendigkeit einer

schilddriisenspezifischen Substitutionsmedikation mit Levothyroxin aufgrund einer

posththerapeutischen Hypothyreose erfasst und ausgewertet.

Sechs Monate nach erfolgter Radioiodtherapie war eine Levothyroxinsubstitution bei

15 von 54 nachbeobachteten Patienten erforderlich. Dies entspricht 28 % des Gesamt-

kollektives.

Zwolf Monate nach erfolgter Radioiodtherapie war eine Levothyroxinsubstitution bei 31

von 54 nachbeobachteten Patienten erforderlich. Dies entspricht 57 % des Gesamt-

kollektives.

Tab. 2: Substitutionsbedarf mit Levothyroxin

Patientenanzahl in der

Anzahl der Patienten mit

Anteil der Patienten

Nachbeobachtung Levothyroxinsubstitution mit Substitution
nach 6
54 15 28 %
Monaten
nach 12
54 31 57 %
Monaten
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4.7 Patientenzufriedenheit

Vor der Therapie und im Rahmen der Verlaufskontrollen wurden die Patienten um die
Beantwortung eines Fragebogens gebeten. Nach erfolgter Radioiodtherapie sollten die
Patienten den stationdren Aufenthalt zur Durchfihrung der Radioiodtherapie unter
Verwendung der Schulnhoten 1 (,sehr gut) bis 6 (,ungentigend®) bewerten. Dabei
bewerteten 40 der 60 Patienten den stationaren Aufenthalt mit ,sehr gut®. Die Ubrigen
20 Patienten vergaben fur die Zufriedenheit des stationaren Verlaufes ein ,gut‘. Mit
schlechteren Noten wurden die Therapie und deren Durchfiihrung nicht bewertet.
Darluber hinaus war eine sehr hohe Patientencompliance zu verzeichnen, so dass trotz
der medianen Aufenthaltsdauer von 14 Tagen (4 bis 28 Tage) keine Notwendigkeit zu
einer frihzeitigen Entlassung aus sozialer Indikation nach Meldung an die zustandige

Aufsichtsbehorde erforderlich wurde.

u sehr gut; 40 Patienten
& gut: 20 Patienten

Abb. 16: Ergebnisse der Patientenevaluation
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5 Diskussion

Das Potential der Radioiodtherapie auch zur Behandlung von benignen Erkrankungen
groRer Schilddrisen ist in einer Reihe von Arbeiten bereits gezeigt worden. Die
Uberwiegende Zahl dieser Studien ist jedoch retrospektiv. Dariber hinaus waren die
Fallzahlen haufig gering, was eine statistisch belastbare Aussagekraft deutlich
reduziert.

Eine dezidierte Betrachtung des Ausmafes der Volumenreduktion in Abhéngigkeit von
der neben der Struma zugrunde liegenden benignen Schilddriisenerkrankung
(unifokale, multifokale, disseminierte Autonomie, Morbus Basedow oder ausschlie3lich
Struma mit Euthyreose) ist im Rahmen einer prospektiven Analyse ebenfalls noch nicht
vorgelegt worden. Lediglich eine retrospektive Arbeit hat einen signifikanten
Unterschied der Volumenreduktion zugunsten von Patienten mit Morbus Basedow und
Struma im Vergleich zu Patienten mit multifokaler Schilddriisenautonomie und Struma
zeigen konnen (Dederichs et al., 1996). Generell haben die fur die Radioiodtherapie
sprechenden Ergebnisse zudem noch nicht zu einem signifikanten Paradigmen-
wechsel in der Therapieentscheidung gefiihrt, so dass in Deutschland nach wie vor
etwa doppelt so haufig Schilddriisenoperationen durchgefihrt werden wie Radioiod-
therapien (Statistisches Bundesamt, 2010), bei aber nur leicht ansteigender Inzidenz
des papillaren Schilddriisenkarzinomes (Radespiel-Troger et al., 2014). Vor diesem
Hintergrund soll die hier vorliegende Arbeit zu einer Verbesserung der Zuflihrung der

Patienten zu der individuell bestgeeigneten Therapiemodalitat beitragen.

34



5.1 Patientenkollektiv

Mit einer Anzahl von 60 eingeschlossenen Patienten liegt diese prospektive Arbeit im
Literaturvergleich (das Spektrum der vorrangig retrospektiv ausgewerteten Patienten
reicht von 7 untersuchten Patienten bis hin zu 456 Patienten) im Mittelfeld (Baczyk et
al., 2009; Le Moli et al., 1999; Pisarek et al., 2007; Wesche et al., 1995; Zinke, 2011),
was zu einer ausreichenden Belastbarkeit der ermittelten Ergebnisse fuhrt.

Die Geschlechtsverteilung, 40 eingeschlossene Frauen und 20 eingeschlossene
Méanner, entspricht den epidemiologischen Daten, dass Frauen etwa doppelt so haufig
von Schilddrusenerkrankungen betroffen sind wie Manner (Kuwert, 2007; Reiners et
al., 2004).

Mit einem medianen Patientenalter von 72 Jahren lagen die Resultate dieser Erhebung
ebenfalls im Literaturdurchschnitt (Bachmann et al., 2009; Bonnema et al., 2004;
Huysmans et al., 1994; Verelst et al., 1990) und belegen somit die aktuelle Anwendung
der Radioiodtherapie bei groRen Schilddriisen vor allem bei Patienten in héherem
Lebensalter mit hoherem Narkose- beziehungsweise Operationsrisiko. Dieser Fakt
wird auch durch die erhobenen internistischen Begleiterkrankungen der untersuchten
Patienten (im Median 4) verstarkt.

Das mediane initiale Schilddriisenvolumen der Vergleichsarbeiten zeigte eine groR3e
Varianz und reichte von 60 bis 80 ml (Bonnema et al., 2004; Hegedis et al., 1988;
Sabri et al., 1999; Wesche et al., 2001) bis hin zu 130 bis 300 ml (Bonnema et al.,
2007, 2002; Huysmans et al, 1993). Somit lag das mediane initiale
Schilddrisenvolumen dieser Studie (93 ml) im Mittelfeld der zum Vergleich
herangezogenen Arbeiten.

Die Compliance der Patienten, im Nachbeobachtungszeitraum von 12 Monaten zu den
drei vereinbarten Kontrollen zu erscheinen, war im Vergleich sehr hoch, was als ein
indirektes MalR3 fur die Patientenzufriedenheit Uber die Radioiodtherapie interpretiert
werden kann. Die niedrige Patienten-Ausfallrate nach 12 Monaten betrug im
Gegensatz zu den in der Literatur beschriebenen sehr hohen Raten von Uber 50 %
(Kahraman et al., 2012) lediglich 10 %.
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5.2 Schilddrisenvolumen und prozentuale Volumenreduktion

im Verlauf

5.2.1 Subgruppentubergreifende Betrachtung

Tab. 3: Literaturtibersicht - Volumenreduktion im Verlauf

medianes . L
(Autor, Jahr) Anzahl Vol. initial mediane Volumenreduktion in (%)
(ml)
3 6 12 24 36
Mon. | Mon. Mon. Mon. Mon.
Eigene Daten 60 93 385 | 555 64.4
(Fast et al., 2014) 95 96 23,1 44
(Flores-Rebollar et
5 77 47
al., 2013a)
(Zinke, 2011) 456 128 33 41 46 55,8 54,9
(Baczyk et al., 2009) 34 145 31 54 64
(Bachmann et al.,
88 127 42 66 70 75
2009)
(Pisarek et al.,
7 145 55
2007)
(Wesche et al.,
10 88 48 59
1995)

Die in dieser Arbeit erreichten medianen Volumenabnahmen im Verlauf des
12monatigen Nachbeobachtungszeitraumes sind mit der zur Verfugung stehenden
Literatur vergleichbar (siehe Tabelle 3). Dabei werden mediane Schilddrisen-
volumenreduktionen von 30 bis 40 % nach drei Monaten, 40 bis 50 % nach sechs
Monaten und bis zu 75 % im Langzeitverlauf beschrieben. Die in dieser Arbeit
ermittelten Volumenabnahmen liegen im Literaturvergleich im oberen Bereich. Die
wahrscheinlichste Ursache dafur ist die im Vergleich zur Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fur Nuklearmedizin (Dietlein et al., 2007) sowie der Leitlinie der EANM
(Stokkel et al., 2010) verwendete hohere Zieldosis. Der Zusammenhang zwischen
eingesetzter Zieldosis und erreichter Volumenreduktion als einer der wichtigsten
Einflussfaktoren konnte bereits mehrfach gezeigt werden (Allahabadia et al., 2001; de
Jong et al., 2013; Zinke, 2011). Das Ziel dieser hoheren Zieldosen war das Erreichen

eines suffizienten Ergebnisses bereits mit einzeitigem Vorgehen,
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um Wirksamkeitsverluste bei fraktionierten, mehrzeitigen Therapien mdglichst zu
vermeiden (Baczyk et al., 2009). Dadurch wurden im Vergleich zu einem
Mehrfachtherapiekonzept nicht nur eine patientenfreundliche Verminderung der
Gesamthospitalisationsdauer, sondern auch eine Reduktion der Kumulativaktivitat
erreicht. Erklart werden konnen diese Wirksamkeitsverluste mit dem sogenannten
»otunning-Effekt’, wodurch bei mehrfacher lodadministration die lodaufnahme, die
lodspeicherung und die Halbwertszeit und signifikant zuriickgehen (Lassmann et al.,
2004). Dariber hinaus kommt es zu einer verminderten Strahlen-sensibilitdt der
Thyreozyten. Es konnten mit den hier eingesetzten hoheren Aktivitaten bei einzeitig
angelegtem  Therapiekonzept vergleichbare  mediane  Schilddrisenvolumen-
reduktionen im Verlauf erreicht werden, wie sie nach dem kostenintensiven ,off-label”
Einsatz von rekombinantem TSH beschrieben wurden (Bonnema et al., 2014;
Ceccarelli et al., 2011; Fast et al., 2014; Giusti et al., 2014). Die teils deutliche Varianz
der erzielten Volumenreduktion im Verlauf ist Uberwiegend auf die verschiedenen
Schilddrisenerkrankungen (regionale Effekte durch variierende lodaufnahme) und den
unterschiedlichen Zieldosiseinsatz zuriickzufihren und wird im Folgenden in der

Betrachtung der einzelnen Subgruppen diskutiert.
5.2.2 Struma mit Euthyreose

Die mediane Schilddriisenvolumenabnahme im Verlauf nach drei Monaten (30,1 %),
nach sechs Monaten (48,0 %) und nach 12 Monaten (63,3 %) ist vergleichbar mit den
in der Literatur beschriebenen Ergebnissen. So werden Volumenabnahmen um 35 bis
50 % innerhalb der ersten zwei Jahre nach Therapie (Bonnema et al., 2014), finale
Volumenabnahmen im Verlauf von 63,4 % (Giusti et al., 2014) beziehungsweise
Abnahmeraten um 43,2 % nach einem Jahr und 56,2 % im Langzeitverlauf bei wegen
Struma mit Euthyreose durchgefiihrten Radioiodtherapien beschrieben (Fast et al.,
2012). Die groRRe Varianz innerhalb der Subgruppe (24,4 % minimale Volumenab-
nahme und 77,6 % maximale Volumenabnahme nach 12 Monaten) ist in der Zu-
sammenschau mit der Literatur auf verschiedene mdgliche Ursachen zurlickzufiihren.
So konnte ein indirekt proportionaler Zusammenhang zwischen dem Ausmald der
Volumenreduktion mit einem geringen *'lod-Uptake sowie einem ausgepréagten
initialen Schilddriisenvolumen gezeigt werden (Bonnema et al., 2014; Fast et al., 2012;
Giusti et al.,, 2014; Kobe et al., 2010). Diese Korrelation zwischen dem volumen-
bezogenen Ergebnis einer Radioiodtherapie und dem pratherapeutisch ermittelten
3od-Uptake belegt nochmals den Nutzen einer individuellen Kalkulation der
Therapieaktivitat im Gegensatz zur Verwendung von Standardaktivitaten (Damle et al.,
2012; Hanscheid et al., 2013).
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5.2.3 Struma mit multifokaler und disseminierter Schilddrisen-

autonomie

Auch beim Vergleich der Volumenreduktion in dieser Subgruppe passen die gezeigten
Ergebnisse — mediane Schilddrisenvolumenabnahme nach drei Monaten (41,3 %),
nach sechs Monaten (55,5 %) und nach 12 Monaten (64,9 %) — gut zur
entsprechenden vorhandenen Literatur mit Reduktionsraten von 46,4 % bis 63,4 %
(Flores-Rebollar et al., 2013b; Giusti et al., 2014).

Im Vergleich zur Untergruppe der Struma mit Euthyreose findet sich eine bereits
deutlichere Volumenabnahme nach drei Monaten, was am ehesten auf die eingesetzte
héhere Zieldosis sowie den hoéheren und homogeneren (bei der disseminierten
Autonomie) *!lod-Uptake zuriickzufiihren ist (Stokkel et al., 2010). In den weiteren

Verlaufskontrollen gleichen sich die medianen Volumenabnahmen dann wieder an.

5.2.4 Struma mit unifokaler Schilddriisenautonomie

In dieser Untergruppe findet sich neben einer suffizienten Verkleinerung der autonom
funktionierenden Schilddriisenknoten — in der Literatur bis 69 % (Tarantini, 2006) —
auch eine vergleichbare mediane Abnahme (um bis zu 60 %) des Gesamtvolumens
(Zinke, 2011). Aufgrund der geringen Fallzahl dieser Subgruppe ist die Aussagekraft
jedoch eingeschrankt.

Daruber hinaus kam es bei einer Patientin mit einer bereits initial bestehenden
immunogenen Begleitkomponente (erhéht nachweisbarer Autoantikrpertiter Anti-TPO,
normwertiger  Autoantikorpertiter TRAK) sechs Monate nach der ersten
Radioiodtherapie zu einer immunogenen Stimulation mit dann auch erhdhtem
Autoantikorpertiter TRAK. Dieses Phdnomen der Auslosung eines autoimmunogenen
Prozesses nach einer Radioiodtherapie (Pilgrim und Bahre, 1993) wurde bereits
vielfach in der Literatur beschrieben (Chiovato et al., 1994; Dunkelmann et al., 1998;
Nygaard et al., 1999a; Regalbuto et al., 1999). Daher sollte im Rahmen der
individuellen Ermittlung der Therapieaktivitat bereits initial eine hohere Zieldosis
Anwendung finden. Aufgrund der dadurch erforderlichen zweiten Radioiodtherapie, die
dann auch zu einem funktionellen Erfolg fuhrte, wurde die Patientin jedoch aus der
Betrachtung der Volumenreduktion nach 12 Monaten ausgeschlossen, bei der in
diesem Fall bereits ein Rickgang des Gesamtschilddrisenvolumens um 77,2 %

gemessen werden konnte.
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5.2.5 Struma mit Morbus Basedow

Im Vergleich aller Subgruppen konnte bei den Patienten mit Struma und Morbus
Basedow erwartungsgemaly die deutlichste mediane Volumenreduktion im Verlauf
ermittelt werden — nach drei Monaten (76,0 %), nach sechs Monaten (80,2 %) und
nach 12 Monaten (93,5 %). Diese sehr Uberzeugenden Ergebnisse sind auch in
einigen Arbeiten in ahnlichem Ausmald vorbeschrieben — Volumenreduktion bis 76 %
(Sabri et al., 1999), bis 86 % (Zinke, 2011) beziehungsweise bis 91 % (Sawicka and
Sowinski, 2012). Die somit erreichte Reduktion des medianen Schilddrisenvolumens
von 85 ml auf 6 ml innerhalb von 12 Monaten nach der Therapie ist mit einem durch
Schilddrisenoperation erzielten Schilddriisenrestvolumen vergleichbar (Rayes et al.,
2014). Wie bereits in der zuletzt beschriebenen Subgruppe der Struma mit unifokaler
Schilddrisenautonomie ist auch hier aufgrund der niedrigen Fallzahl (initial n = 5) keine
statistisch belastbare Gesamtaussage maglich. Dartber hinaus wurden zwei Patienten
aus der Betrachtung der Volumenreduktion nach 12 Monaten ausgeschlossen, da bei
diesen beiden Patienten aufgrund einer immunogenen Stimulation eine zweite
Radioiodtherapie erforderlich wurde. Nach der zweiten Therapie konnte in beiden
Fallen ein funktioneller Erfolg verzeichnet werden und es wurde eine Volumen-

reduktion um 93,5 % beziehungsweise 96,8 % erreicht.
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5.3 TSH-Wert im Verlauf

Zur Beurteilung des funktionellen Ergebnisses — Beseitigung einer vorbestehenden
hyperthyreoten Stoffwechsellage — wurde die Auswertung des TSH-Wertes im Verlauf
herangezogen. Als funktioneller Erfolg wurde dabei das Erreichen eines TSH-Wertes
> 0,3 mU/l gewertet, so dass bei initial vorliegender normwertiger schilddriisen-
spezifischer Stoffwechsellage bei Patienten mit euthyreoter Stoffwechsellage die

Angabe dieser Erfolgsrate entféallt und lediglich eine kurze Diskussion der TSH-Werte
im Verlauf erfolgt.
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Abb. 17: Funktionelle Erfolgsrate im Verlauf

5.3.1 Struma mit Euthyreose

Der mediane TSH-Wert in der Subgruppe Struma mit Euthyreose stieg von 0,61 mU/I
pratherapeutisch auf maximal 2,71 mU/l sechs Monate nach der Radioiodtherapie. Der
anschlieBende leichte Abfall des medianen TSH-Wertes in der Kontrolle nach 12
Monaten ist auf die steigende Zahl der Patienten mit Levothyroxinsubstitution
zurtckzufuihren und wird im Folgenden diskutiert. Der initial eher niedrige TSH-Wert
(Normbereich 0,3 - 3,0 mU/l) passt gut zu dem in der Literatur bereits beschriebenen
Phanomen des Vorhandenseins autonomer Zellverbande in Strumen mit noch
bestehender Euthyreose (Emrich und Bahre, 1978).
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5.3.2 Struma mit multifokaler und disseminierter Schilddrisen-

autonomie

Die funktionellen Erfolgsraten in dieser Untergruppe — 90,6 % nach drei Monaten, und
jeweils 100 % nach sechs und 12 Monaten — sind im Vergleich zu einigen alteren
Arbeiten besser. In diesen werden finale Heilungsraten von bis zu 80 % angegeben
(Bal et al., 2002; Kok et al., 2000). Eine Ursache fir die etwas niedrigere funktionelle
Erfolgsrate ist die teils gemeinsame Betrachtung von Patienten mit Autonomien und
Autoimmunthyreopathien kombiniert mit Struma. Dartber hinaus wurden als
Einflussfaktoren initiales Schilddrisenvolumen, Patientenalter und medikamentose
Vortherapie angegeben. Die Erfolgsabhangigkeit von der eingesetzten Zieldosis wurde
ebenfalls bereits untersucht. Es konnte ein positiver Zusammenhang zwischen
Strahlendosis und Heilungsrate hergestellt werden — 73 % funktioneller Erfolg bei
niedrigerer Therapieaktivitat versus 88 % finaler funktioneller Erfolg bei hoéherer
Therapieaktivitat — 1,85 - 3,70 MBg pro Gramm Schilddriise (Huysmans et al., 1993).

Vergleichbar gute Heilungsraten von 85 % nach drei Monaten und schlie3lich 98 % im
Langzeitverlauf wurden in einer neueren Arbeit beschrieben (Kahraman et al., 2012)
und passen somit gut zu dem selbst therapierten und nachbeobachteten Patienten.
Daher kann von einer zwischen 80 % und 100 % liegenden funktionellen Erfolgsrate
nach einer einzeitigen Radioiodtherapie sicher ausgegangen werden, was vor allem
bei Patienten mit kardiovaskularen Vorerkrankungen als verlasslich zu erreichendes

Therapieziel von Bedeutung ist.

5.3.3 Struma mit unifokaler Schilddriisenautonomie

In dieser Fallzahl-bezogen kleinen Subgruppe weisen die guten funktionellen
Erfolgsraten — 100 % nach drei Monaten, 75 % nach sechs Monaten und 100 % nach
12 Monaten — die Besonderheit auf, dass es bei einem der funf Patienten nach sechs
Monaten zu einer autoimmunbedingten erneuten Hyperthyreose kam und sich die
Heilungsrate somit durch die geringe Fallzahl bedingt formal auf 75 % reduzierte. Es
existieren in der Literatur nicht viele Arbeiten, die speziell die funktionelle Erfolgsrate
der Entitat der unifokalen Autonomie und Struma betrachten. In einer Arbeit wird fur
diese spezielle Untergruppe eine bereits nach drei Monaten erzielte Heilungsrate von

75 % angegeben (Nygaard et al., 1999b), was gut mit den eigenen Daten korreliert.

41



5.3.4 Struma mit Morbus Basedow

Die initial moderaten funktionellen Erfolgsraten in dieser Subgruppe — 60 % nach drei
Monaten, 60 % nach sechs Monaten und 100 % nach 12 Monaten — sind Uberwiegend
auf den langsamen Rickgang der Autoimmunreaktion bei den Patienten mit groRem
posttherapeutischem Schilddriisenvolumen zurtickzufiihren. Daher kam es bei zwei
Patienten auch zu einer immunogenen Stimulation, die eine zweite Radioiodtherapie
nach sechs Monaten erforderte, um das funktionelle Endergebnis einer hypothyreoten
Stoffwechsellage bei ablativem Therapiekonzept zu erreichen. In der Literatur werden
bei vergleichbarem Therapieprinzip Heilungsraten von bis zu 86 % beschrieben, die
einen Zusammenhang zwischen der Ratio der 6 h- und 24 h-lodaufnahme im Radio-
iodtest und der Erfolgsrate herstellen konnten. So lag diese bei 83 % der Therapie-
versager bei 0,9 oder hoher, was auf einen deutlich gesteigerten loddurchsatz
rickschliel3en lasst (Willegaignon et al., 2013). Weitere Arbeiten, die die funktionelle
Erfolgsrate von Radioiodtherapien bei einer Autoimmunthyreopathie vom Typ Basedow
betrachteten, konnten ebenfalls sehr gute Heilungsraten von 63 % bis 86 % zeigen
(Tarantini, 2006; Yau et al., 2009). Damit konnte die Effektivitat der Radioiodtherapie
im Bezug auf das funktionelle Ergebnis — vor allem mit einem ablativen Konzept —
sowohl anhand der eigenen Ergebnisse als auch im Literaturvergleich flr Patienten mit

groRvolumigen Schilddriisen und Morbus Basedow gezeigt werden.
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5.4 TcTU im Verlauf

Die Schilddrusenszintigraphie wurde in dieser Studie zur Beurteilung der
Nuklidverteilung sowie zur Ermittlung des TcTU préatherapeutisch und im Verlauf
eingesetzt. Darliber hinaus wurde posttherapeutisch, gerade bei dem Vorliegen fokaler
Schilddrisenautonomien, die Tracerumverteilung beurteilt. Im Verlauf konnte bei allen
vier Subgruppen ein Rickgang des medianen TcTU — Struma mit Euthyreose von
initial 1,2 % auf 0,5 %; Struma mit multifokaler oder disseminierter Autonomie von
initial 2,2 % auf 0,7 %; Struma mit unifokaler Autonomie von initial 1,6 % auf 1,1 %;
Struma mit Morbus Basedow von initial 13,2 % auf 0,3 % — als weiterer Nachweis
eines funktionellen Erfolges festgestellt werden. Diese hohe Erfolgsrate ist in wenigen
Arbeiten auch bereits in der Literatur vorbeschrieben (Oexle et al., 1998; Reinhardt et
al., 2002). Darlber hinaus wurde in den genannten Studien der initiale TcTU in die
Ermittlung der erforderlichen Therapieaktivitdt mit einbezogen. War die Bedingung
eines supprimierten TSH-Wertes erfillt, wurde in jener Studie die Zieldosis in
Abhangigkeit von der Hohe des TcTU, definierten Vorgaben folgend, schrittweise
erhdht. Somit wurde eine Anpassung der Therapieaktivitdt an das autonome Potential
erreicht. Zusammenfasend kommt dem TcTU daher sowohl eine Rolle bei der Thera-

pievorbereitung als auch in den Kontrollen zur Beurteilung des Therapieerfolges zu.
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5.5 Komplikationen

Die wahrend der Therapie mdglichen Komplikationen wurden in drei Kategorien
unterteilt: lokal-zervikale Beschwerden, vegetative Beschwerden und Augen-
beschwerden im Rahmen einer Autoimmunthyreopathie vom Typ Morbus Basedow.
Mit dem Auftreten von Lokalbeschwerden bei lediglich 22 % der therapierten Patienten
(13 von 60 Patienten) passen die eigenen Ergebnisse gut zu bereits vorliegenden
Arbeiten (Bonnema et al.,, 1999; Howarth et al., 1997, Wesche et al., 2001). Auch
konnte es bereits gezeigt werden, dass es bei Patienten mit vorbestehender
Trachealverlagerung und -einengung zu keiner Zunahme der Kompressionssymptome
wahrend der Therapie kam. Sowohl die Trachealverlagerung (Rickgang um 20 %
nach einem Jahr) als auch die -einengung (Erweiterung der engsten Stelle der Trachea
um 36 % nach einem Jahr) verbesserten sich im posttherapeutischen Verlauf deutlich
(Huysmans et al., 1994). Auch bei den in meiner Studie therapierten Patienten kam es
nur zu einer Episode einer ausgepragten Dyspnoe bei vorbestehender Tracheal-
einengung, die jedoch nahezu ausschlieRlich auf ein begleitendes Asthma bronchiale
zurlckzufiihren war, da es nach entsprechender Medikation zu einer raschen
Verbesserung der Symptomatik kam.

Therapiebediirftige vegetative Beschwerden traten lediglich bei 3 der 60 therapierten
Patienten auf, wobei zwei der drei Patienten aufgrund einer Tachykardie nur einer
niedrig dosierten Betablockade bedurften. Diese war auch nur als passagere
Medikation wahrend der peri- und posttherapeutischen Phase der Freisetzungs-
hyperthyreose erforderlich. Die Patientin, bei der sowohl eine intensivere Begleit-
therapie als auch eine Uberwachung der Vitalparameter erforderlich war, wurde bereits
bei vorbestehender thyreotoxischer Krise radioiodtherapiert (therapeutische Alternativ-
losigkeit bei fehlender Narkoseféahigkeit). Das geringe und gut beherrschbare Ausmaf3
an vegetativen Komplikationen wird auch von anderen Autoren beschrieben (Kirsch et
al., 2002; Zinke, 2011). Peri- und posttherapeutische Todesfalle traten bei den eigenen
Patienten bis zum Ende des Nachbeobachtungszeitraumes nicht auf.

Eine weitere sehr wichtige Komplikationsmdglichkeit ist das Auftreten oder die
Verschlechterung einer vorbestehenden endokrinen Orbitopathie. Diese Problematik
wird in der Literatur kontrovers diskutiert und ist haufig ein entscheidender Parameter
in der Findung der optimalen definitiven Schilddriisentherapie fur diese Patienten, so
dass jeweils eine individuelle Entscheidung getroffen werden sollte (Czarnywojtek et
al., 2012). Einige Arbeiten zeigten das Risiko der Entwicklung einer endokrinen
Orbitopathie nach einer Radioiodtherapie (Laurberg et al., 2008; Wiersinga and
Bartalena, 2002).
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Diesbeziglich konnte aber nachgewiesen werden, dass das Risiko der Entwicklung
oder Verschlechterung einer endokrinen Orbitopathie durch den gezielten Einsatz von
Glukokortikoiden deutlich verringert werden kann (Shiber et al, 2014). Eine
ausfiihrliche Aufklarung Uber die Schédlichkeit des Nikotinabusus ist bei diesen
Patienten ebenfalls essentiell. Erste Erkenntnisse Uber die zugrunde liegenden
molekulargenetischen Ursachen — Uberexpression von ,adipocyte-related immediate
early genes” — wurden erst kirzlich veroffentlicht (Planck et al., 2014). Daruber hinaus
sollte vor allem auch eine engmaschige ophthalmologische Nachsorge erfolgen um
eine Entwicklung einer verzoégerten Augenbeteiligung friihzeitig zu erkennen (Misaki,
2012). Bei unseren funf Patienten (aufgrund von zwei Zweittherapien 7
Einzeltherapien) kam es unter der leitliniengerechten Abschirmung mit
Glukokortikoiden zu keiner Entwicklung einer floriden endokrinen Orbitopathie. Neben
dem primdren Einsatz der Radioiodtherapie zur Behandlung von Autoimmun-
thyreopathien vom Typ Morbus Basedow wurde auch der Einsatz nach erfolgter
Thyreoidektomie bei Patienten mit vorbestehender milder endokriner Orbitopathie
diskutiert. Das Ergebnis im Bezug auf die Entwicklung der Orbitopathie in einem
24monatigen Nachbeobachtungszeitraum war fir Patienten mit zusatzlicher
Radioiodtherapie unter rhTSH-Gabe - inaktive endokrine Orbitopathie nach 12
Monaten in 75 % — besser als bei den ausschlieR3lich operierten — inaktive endokrine
Orbitopathie nach 12 Monaten in 30 % (Moleti et al., 2014) .

Zudem werden in der Literatur noch weitere mogliche Komplikationsmdglichkeiten
nach einer Radioiodtherapie benannt. Die Verminderung der Speicheldrisenfunktion
kann durch verschiedene peritherapeutische Mal3nahmen, wie zum Beispiel das
Lutschen von sauren Bonbons oder das Kauen von Kaugummi verringert werden
(Noaparast and Hosseinimehr, 2013). Andere Autoren haben das Auftreten einer
zeitlich begrenzten (bis zu 10 Monate nach der Therapie) Stérung der
Nebenschilddrisenfunktion mit einem Anstieg des Parathormons, aber noch
normwertigen Serumkalzium- und -phosphatwerten (Szumowski et al.,, 2013)
beschrieben. Neben diesen friilhen Komplikationsmoglichkeiten wurden auch maégliche
Spétfolgen in Form der Entstehung von Radioiodtherapie-bedingten Zweitkarzinomen
diskutiert (Hyer et al., 2010). Mehrere Arbeiten konnten zeigen, dass es weder einen
signifikanten Anstieg der Inzidenz von Schilddrisenkarzinomen (Angusti et al., 2000;
Holm et al.,, 1980) noch einen Anstieg der generellen Inzidenz anderer maligner
Tumore nach durchgefiihrter Radioiodtherapie aufgrund einer Schilddriisen-

Uberfunktion (Franklyn et al., 1999) gab.
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5.6 Hypothyreoserate

Die Entwicklung einer Hypothyreose nach Radioiodtherapie ist bereits umfassend
untersucht worden. Die dabei gezeigten Hypothyreoseraten differieren jedoch teilweise
stark, was unter anderem vor allem mit dem gewtinschten Therapieziel und dem somit
angewendeten Dosiskonzept zusammenhangt. Es gibt somit nicht nur eine positive
Korrelation zwischen Dosis und dem Ausmald der Volumenreduktion, sondern auch
zwischen der Dosis und der Hypothyreoserate (Kahraman et al.,, 2012). Die hier
ermittelten Raten der substitutionspflichtigen Hypothyreose nach sechs Monaten (28
%) und nach 12 Monaten (57 %) sind im Literaturvergleich im Mittelfeld angesiedelt. In
der Nachbeobachtung werden Raten von 7 % bis 100 % beschrieben (Hegedus et al.,
1988; Le Moli et al., 1999; Verelst et al., 1990).

Die Raten bei Patienten die aufgrund einer Autoimmunthyreopathie vom Typ Morbus
Basedow therapiert worden, waren aufgrund des Uberwiegend angewendeten
ablativen Konzeptes hoéher, zum Beispiel 78 % (Bakos et al., 2013). Teilweise wurden
ebenfalls héhere Hypothyreoseraten bei Radioiodtherapien mit Standardaktivitaten —
74 % nach 12 Monaten — gezeigt (Lewis et al., 2013). Bei neueren Therapieansatzen
fir groRvolumige Schilddrisen mit vorheriger rh-TSH-Gabe konnten nicht nur die
Aktivitdt und somit die Strahlenexposition der Patienten reduziert werden, sondern es
kam auch zu einer signifikant héheren Hypothyreoserate im Verlauf (Fast et al., 2014,
2012; Giusti et al., 2014).

Generell ist jedoch die Hypothyreoserate niedriger als bei der fir diese Patienten zur
Verfligung stehenden Alternativmethoden (Thyreoidektomie oder Hemithyreoidektomie
und subtotale Resektion kontralateral). Daher sollte diese nach entsprechender
Patientenaufklarung nicht als Ausschlusskriterium fiir eine Radioiodtherapie bewertet

werden dirfen (Rayes et al., 2014).
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5.7 Patientenzufriedenheit

Die Beurteilung der Zufriedenheit des stationaren Aufenthaltes erfolgte mittels
Schulnoten von 1 (,sehr gut®) bis 6 (,ungentgend®). 40 Patienten bewerteten mit ,sehr
gut® und 20 Patienten bewerteten mit ,gut‘. Dieses hohe Mal3 an Zufriedenheit kam
trotz der im Vergleich zur Operation deutlich h6heren medianen Verweildauer zustande
und ist mit anderen diesbeziglichen Erhebungen vergleichbar (Kirsch et al., 2002;
Zinke, 2011). Dariber hinaus ist mit hoher Wahrscheinlichkeit die gute Vertraglichkeit
der Therapie eine Ursache der hohen Zufriedenheitswerte. Diese fuhrten im Verlauf
auch zu der sehr geringen Ausfallquote (10 %) von Patienten (,drop out®) wahrend des
12monatigen Kontrollintervalls.

Ahnlich gute Patientenbewertungen (88 % positiv bewertet) konnten jedoch auch fir

die Schilddriisenoperation gezeigt werden (Grodski et al., 2007).
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6 Zusammenfassung

Das Hauptanliegen dieser prospektiven Studie ist die Erfassung des Effektes einer
einzeitigen Radioiodtherapie bei groRen Strumen in Abhangigkeit von der gutartigen
Schilddrisenerkrankung zur Verbesserung differentialtherapeutische Ansatze.
Methoden: Von Juli 2010 bis zum August 2011 wurden 60 Patienten (Median 72
Jahre) mit einem Schilddriisenvolumen von mehr als 60 ml (Median 93; 60-330) einge-
schlossen. Die Therapievorbereitung erfolgte mittels Radioiod-Zweiphasen-Test. Daran
schloss sich die Ermittlung der Therapieaktivitat mit Hilfe der Marinelli Formel an. Die
131|_Einzelaktivitat (707-3770 MBq) wurde oral verabreicht. Verlaufskontrollen mit
Ultraschall, **"Tc-Szintigraphie, Laborkontrollen und Patientenfragebogen erfolgten
nach 3, 6 und 12 Monaten.

Ergebnisse: Subgruppentbergreifend zeigte sich eine mediane Schilddriisenvolumen-
reduktion nach 3 Monaten um 38,5 %, nach 6 Monaten um 55,5 % und nach 12 Mona-
ten um 64,4 %. Subgruppenspezifisch ergaben sich die folgenden medianen Volumen-
reduktionen, jeweils nach 3, 6 und 12 Monaten.

a) Struma mit Euthyreose ohne Autonomie: um 30,1 %, um 48 % und um 63,3 %.

b) Struma mit multifok. / dissem. Autonomie: um 41,3 %, um 55,5 % und um 64,9 %.

c¢) Struma mit unifokaler Autonomie: um 34,6 %, um 45,2 % und um 64,2 %.

d) Struma und M. Basedow: um 76 %, um 80,2 % und um 93,5 %.

Die funktionelle Erfolgsrate (TSH-Wert > 0,3 mU/l) lag bei allen Subgruppen nach 12
Monaten bei 100 %. Eine substitutionspflichtige Hypothyreose lag nach 12 Monaten
bei 57 % der Patienten vor. Peritherapeutisch traten wenige, gut beherrschbare lokale
(22 %) und vegetative (5 %) Beschwerden auf. Eine radioiodinduzierte interventions-
bediirftige Trachealkompression trat nicht auf. Die Therapie wurde von 40 Patienten
mit der Note ,sehr gut und von 20 Patienten mit der Note ,gut” bewertet.
Schlussfolgerungen: In dieser prospektiven Studie konnte subgruppenibergreifend
eine deutliche Volumenreduktion erreicht werden — am ausgepragtesten in der Sub-
gruppe Struma mit M. Basedow, am geringsten in der Subgruppe Struma mit Euthyre-
ose. Die einzeitige Radioiodtherapie auch bei ausgepragtem Schilddriisenvolumen
erwies sich als auf3erst effektiv, nebenwirkungsarm und von den Patienten gut toleriert.
Somit stellt diese Therapie nicht nur bei alteren Patienten mit héherem OP-Risiko eine
sehr gute Therapieoption dar, sondern sollte auch generell im Hinblick auf die hohe
Anzahl an Schilddriisenoperationen in Deutschland als risikoarmere und effektive
Behandlungsmethode haufiger in die initiale Therapieplanung einbezogen werden.

Eine Anpassung der entsprechenden Therapieempfehlungen ist wiinschenswert.
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8 Thesen

10.

Therapiebedirftige Strumen mit euthyreoter oder hyperthyreoter Stoffwechsel-
lage sind haufig, insbesondere bei dlteren Patienten.

Die zahlenstarkste Therapie stellt bei diesen Patienten in Deutschland die
Schilddrisenoperation dar, trotz weiterhin niedriger Schilddriisenkarzinom-
inzidenz.

Zahlreiche Alternativverfahren mit einem geringeren Risiko als die Operation
(allgemeine Operationskomplikationen, Rekurrensparese, Hypoparathyreoi-
dismus, Rezidivoperation) stehen zur Verfligung.

Die Radioiodtherapie ist eine etablierte, effektive und nebenwirkungsarme
Therapiemdglichkeit zur Behandlung dieser Patienten.

Die effektive Volumenreduktion nach Radioiodtherapie ist Uber das Mal3 der
lokalen Beschwerdebeseitigung hinaus mdoglich, so dass Therapieversagen
oder Operationspflicht nach Radioiod sehr selten sind.

Die funktionelle Erfolgsrate ist sehr hoch.

Die wenigen Nebenwirkungen sind gut beherrschbar, vor allem kann durch den
gezielten, leitliniengeméalen Einsatz von Glukokortikoiden die Entstehung
beziehungsweise Verschlechterung einer endokrinen Orbitopathie vermieden
werden.

Eine Anpassung der Leitlinien zur Indikationsstellung einer Radioiodtherapie
bei grol3en Schilddrisen ist wiinschenswert.

Eine umfassende Patientenaufklarung ist vor der Entscheidung Uber das
Verfahren einer definitiven Schilddrisentherapie erforderlich.

Die Patienten bewerteten die Radioiodtherapie (berwiegend sehr gut und

wiesen eine hohe Compliance auf.
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