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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie und Klinik des Morbus Basedow

Die Hyperthyreose ist mit einer geschétzten Préavalenz von 0,5-3% die zweithaufigste
Schilddrisenerkrankung. Davon werden 95% entweder von einer funktionellen
Autonomie oder einer Immunhyperthyreose vom Typ Morbus Basedow (Synonyma:
Autoimmunhyperthyreose, immunogene  Hyperthyreose, Grave’s Disease)
hervorgerufen [Meng 2002]. In lodmangelgebieten wie Deutschland [Gértner 2001,
Hampel 1996] nimmt der M. Basedow einen Anteil von ca. 40 %, in Regionen mit
suffizienter lodversorgung einen Anteil von Uber 95 % der Hyperthyreosen ein
[Pfannenstiel 1997]. Die Immunhyperthyreose manifestiert sich bevorzugt bei Frauen
(5:1) vor dem 50. Lebensjahr [Riede/Schaefer 1999].

Als pathognomonisch gilt das Vohandensein der endokrinen Orbitopathie, welche je
nach Diagnosekriterien in 35-70 % der Félle zu beobachten ist [Lind 2002]. Weitere
spezifische, jedoch deutlich seltenere Merkmale sind das pratibiale Myxédem (ca.
3% [Meng 2002]) und die Akropachie. Weniger spezifisch, weil auch bei der
euthyreoten Struma oder der funktionellen Schilddriisenautonomie auftretend, sind
die Beobachtung einer Struma oder schlicht Symptome einer Hyperthyreose wie
tachykarde Herzrhythmusstérungen, innere Unruhe, Schlafstérungen, vermehrtes
Schwitzen, Gewichtsverlust, Haarausfall, Durchfélle, Warmeintoleranz oder ein
feinschlagiger Fingertremor.

In 80 % der Félle kénnen TSH-Rezeptorantikérper (TRAK) nachgewiesen werden,
womit die Diagnose Morbus Basedow als gesichert gilt [Pfannenstiel 1997]. Des
Weiteren zeigt die Schilddrise sonografisch ein diffuses echoarmes Schallmuster
und einen erhdhten Technetium-99m-Thyreoidea-Uptake (TcTU) mit diffuser

Nuklidanreicherung.

1.2. Atiologie und Pathogenese des Morbus Basedow

Atiopathogenetisch  liegt der  Autoimmunhyperthyreose ein  komplexes
multifaktorielles Geschehen zu Grunde. Eine familidre Haufung sowie eine hdhere
Wahrscheinlichkeit fir das gemeinsame Auftreten der Erkrankung bei homozygoten

im Vergleich zu heterozygoten Zwillingen lasst eine genetische Disposition vermuten



[Brix 1998]. Weiterhin wird die Erkrankung mit dem Vorhandensein bestimmter
humaner Leukozytenantigene (HLA) [Philippou 1997, Heufelder 1998, Bahn 1993]
und dem Auftreten von Polymorphismen im zytologischen T-Lymphozyten-Antigen 4
(CTLA-4) [Chistiakov 2003] assoziiert. Als exogener Faktor spielt Nikotin durch ihm
zugeschriebene immunmodulatorische Eigenschaften bei der Initiation [Prummel
1993] und fir die Schwere des Krankheitsverlaufs [Heufelder 1998] sowie dem
Ruckfallrisiko nach thyreostatischer Therapie [Kimball 2002, Quadbeck 2003] eine
mitbestimmende Rolle. Ferner gelten durchgemachte Infektionen mit Yersinia
enterocolitica [Tomer 1993, Arscott 1992], vorangegangene Schwangerschaften
[Strieder 2003, Weetmann 2003] sowie vermehrter negativer psychischer Stress
[Santos 2002] als pradisponierend fir die Inzidenz der Erkrankung.

Entscheidend fir das Verstdndnis der Pathogenese des M. Basedow ist die
Interaktion von Autoantikérpern mit dem TSH-Rezeptor [Mehdi 1973]. Ohne einem
Feedback zu unterliegen, kommt es wie bei der Stimulation durch TSH, vermittelt
durch intrazelluldre Mechanismen [Johnstone 2003], zur vermehrten lodaufnahme
[Kéhrle 1998] und Schilddriisenhormonproduktion sowie zur Grélkenzunahme der
Schilddriise [Marti 2001]. Interessanterweise kénnen verschiedene Subpopulationen
des TRAK nachgewiesen werden [Heufelder 1998], die von unterschiedlich stark
stimulierend bis blockierend wirken [Kohn 2003]. Zudem ist das Qualitatsspektrum

der TRAK im Krankheitsverlauf Anderungen unterworfen [Wallaschofski 2002].

1.3. Therapie des Morbus Basedow

Der Autoimmunprozess beim M. Basedow ist bis dato nicht direkt beeinflussbar. Die
therapeutischen Konzepte verfolgen deshalb eine Eliminierung der hyperthyreoten
Stoffwechsellage durch Reduktion der Schilddrisenhormonproduktion.

Um dieses Ziel zu erreichen, wird in Europa und Japan in den meisten Féllen als
erste therapeutische Mallnahme ein Thyreostatikum gegeben [Meier 1999]. Nach
Beibehaltung der Medikation Gber 12-18 Monate wird nach einem Auslassversuch
jedoch bei etwa einem Viertel bis Drittel der Patienten ein Rezidiv beobachtet
[Schimichen 1997].

Nachhaltige definitive Therapieverfahren stellen dagegen die subtotale
Thyreoidektomie und die Radioiodtherapie dar, beide fihren durch eine Reduktion

des Schilddrisengewebes zur Beseitigung der Hyperthyreose.



Als seit Uber 100 Jahren etabliertes Verfahren [K&bberling 1999] kann bei der
subtotalen Thyreoidektomie unter Schonung der Nervi recurrentes und der
Epithelkérperchen in bis zu 90 % der Falle eine hypothyreote Stoffwechsellage
erreicht werden [Teichmann 1997]. Konsequenterweise muss anschlief3end
lebenslang Schilddriisenhormon durch orale Gabe substituiert werden. Die Narkose-
und Operationsrisiken sind zwar mit modernen Methoden auf ein Minimum
beschrankt. Die Gefahr einer postoperativen Hypokalzdmie oder einer

Recurrensparese bleiben jedoch bestehen.
1.3.1. Radioiodtherapie

Seit der Einflhrung 1941 [Sawin 1997] hat sich die Radioiodtherapie zur
Standardtherapie der fortbestehenden Hyperthyreose entwickelt [Moka 2002]. Als
sichere, kostenglnstige und komfortable Therapievariante [Van Isselt 2000] wird sie
in den Vereinigten Staaten bei ca. zwei Drittel aller Patienten mit M. Basedow als
erste TherapiemalRnahme ergriffen [Wartowsky 1991].

Die Radioiodtherapie stellt, da sich das im Allgemeinen oral verabreichte Radioisotop
131] vornehmlich in der Schilddriise anreichert, und somit andere Gewebe nicht in
gleicher Weise strahlenexponiert [Kdbberling 1999], eine elegante Form der
Strahlentherapie dar. Der maRgebliche therapeutische Effekt des 3] welches eine
physikalische Halbwertzeit von 8,1 Tagen hat, wird durch die emittierte -Strahlung
mit einer mittleren Energie von 192 keV und einer Reichweite in vivo von 0,5-2 mm
[Suwinski 2001] verursacht. Je nach Rechenmodell betragt der Anteil der
thyreoidalen Energiedeposition der gleichzeitig emittierten y-Strahlung (mittlere
Energie 364 keV) nur 5-13 % [Bockisch 1997]. Mit einer Halbwertsdicke im Gewebe
von etwa 25 cm ist die y-Strahlung mittels einer Gammakamera jedoch von extern
messbar, so dass auf diesem Wege quantifizierbare Aussagen Uber die
Radioiodkinetik in der Schilddriise mdglich sind.

Das in Form von Natriumiodid als Kapsel oder in Flussigform oral applizierte
Radioiod wird nach Resorption im Dinndarm vom Blutpool gegen ein
Konzentrationsgefélle von den Thyreozyten aufgenommen, unter Mitwirkung der
thyreoidalen Peroxidase zur Synthese von Triiodthyronin und Tetraiodthyronin
verwendet und an Thyreoglobulin gebunden in den Schilddrisenfollikeln als Kolloid

gespeichert. Unter dem Einfluss des jetzt organifizierten Radioiods entwickelt sich



eine Strahlenthyreoiditis, welche Uber den Weg der Apoptose und Nekrose der
Follikelzellen zur Driisenatrophie fuhrt.

Die therapeutische Wirkung und damit auch der Therapieerfolg einer
Radioiodtherapie hdngen von der in der Schilddriise erreichten Herddosis ab, die
sich aus der beabsichtigten Strahlendosis, der hieraus abgeleiteten Aktivitat, der
prozentualen Radioiodaufnahme in die Schilddriise (thyreoidaler Radioiod-Uptake),
der dortigen Verweildauer (effektive Halbwertszeit) sowie dem Schilddrisenvolumen
errechnet.

Nebenwirkungen der Radioiodtherapie sind im Wesentlichen nicht zu beobachten.
Entgegen friheren Beflirchtungen konnte ein erhdhtes Entartungsrisiko auch nach
Jahrzehnten nicht nachgewiesen werden, so dass man heute sogar dazu

Ubergegangen ist, eine Radioiodtherapie auch bei jingeren Personen zu erwagen.
1.3.1.1. Dosiskonzepte

Grundséatzlich kénnen zwei Therapiekonzepte bei der Radioiodtherapie, das ablative
und das funktionelle Dosiskonzept, unterschieden werden.

Mit dem ablativen Dosiskonzept, welches in den USA weit verbreitet ist [K&bberling
1999], wird mit einer einmaligen Radioiodtherapie auf die sichere Beseitigung der
Hyperthyreose gezielt. Hierbei werden entweder standardisierte Aktivitdten (370-
1110 MBq) oder in Abhangigkeit vom Schilddrisenvolumen errechnete Aktivitaten

von ™

appliziert [Di Martino 2002]. Ein Radioiodtest zur Bestimmung der
individuellen Radioiodkinetik vor Radioiodtherapie findet haufig nicht statt. Andere
Arbeitsgruppen filhren einen Radioiodtest durch, wahlen jedoch mit 200-300 Gy eine
relativ hohe angestrebte Herddosis. In beiden Féllen werden Erfolgsquoten von Uber
90 % beobachtet [Emrich 1997], wobei die lebenslange Schilddriisenhormon-
substitution bewusst in Kauf genommen wird.

Mit dem funktionellen Dosiskonzept wird eine mdéglichst langzeitige euthyreote
Stoffwechsellage angestrebt. Dazu wird fir jeden Patienten individuell eine zu
applizierende Aktivitit des "'l ermittelt. Berticksichtigung finden dabei vor allem die
Faktoren maximaler Radioiod-Uptake, effektive Halbwertszeit und das
Schilddriisenvolumen. Die gewlinschten Herddosen sind mit ca. 100-180 Gy [Sabri
1998, Dunkelmann 2005] niedriger. Im Ergebnis werden mit ca. 60-80 %

[Pfeilschleifer 1997, Moser 1992, Dunkelmann 2005] geringere Erfolgsquoten



beobachtet. Die Hypothyreoseraten fallen jedoch entsprechend mit 15-46 %
[Pfeilschleifer 1997, Dunkelmann 2005] ebenfalls deutlich geringer aus als beim

ablativen Konzept.
1.3.1.2. Radioiodtest

Ziel des Radioiodtests ist es, Uber die Ermittlung der individuellen lodkinetik nach
Gabe einer geringen Menge "'l (z. B. 2 MBq) eine mdglichst genaue Voraussage
Uber die Radioiodkinetik einer deutlich héheren, therapeutisch wirksamen Aktivitat zu
treffen. Da sich bei der Autoimmunhyperthyreose sowohl der maximale Radioiod-
Uptake als auch die effektive Halbwertszeit von Radioiod innerhalb weniger Tage
andern kénnen [Van lIsselt 2000], sollten Radioiodtest und Radioiodtherapie in
mdglichst kurzer zeitlicher Abfolge stehen. Durch den gesteigerten lodumsatz beim
Morbus Basedow kann der maximale Radioiod-Uptake zwar oft bereits nach 4-8
Stunden beobachtet werden [Schimichen 1997], Messungen zur effektiven
Halbwertszeit dauern jedoch mit 5-7 Tagen deutlich l&anger.

Ansatze zur Verkirzung des Radioiodtests bestehen in einigen Therapiezentren
darin, die Anzahl der Uptake-Messungen zu reduzieren oder statt der Bestimmung
der effektiven Halbwertszeit diagnosespezifische Durchschnittswerte fur die effektive
Halbwertszeit einzusetzen. Mit diesen Vereinfachungen des Radioiodtests konnten in
einigen Arbeitsgruppen &hnlich gute Therapieergebnisse erzielt werden wie mit
herkdbmmlichen Messanweisungen [Schneider 2002, Nichel 1993]. Andere halten

jedoch an aufwendigeren Messverfahren fest [Berg 1996].



1.4. Zielsetzung

Um eine mdglichst préazise und zugleich zeitsparende Ermittlung der Radioiodkinetik
vor einer Radioiodtherapie von Patienten mit M. Basedow zu etablieren, wurde ein
Radioiodkurztest entwickelt, der innerhalb von 48 Stunden zehn Messungen umfasst.

In der vorliegenden Arbeit sollen die folgenden Fragestellungen bearbeitet werden.

1. Es soll die Validitat der Voraussagen des entwickelten Radioiodkurztests in Bezug
auf die Radioiodkinetik in der unmittelbar anschlieRenden Radioiodtherapie Uberprift

werden.

2. Des weiteren soll eruiert werden, welche pratherapeutisch ermittelbaren Faktoren
Einfluss auf die Radioiodkinetik haben und somit méglicherweise zur Optimierung der

Therapieplanung der Radioiodtherapie des M. Basedow geeignet sind.



2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten

2.1.1. Untersuchungszeitraum und Patientenkollektiv

In die nachfolgende Untersuchung eingeschlossen waren 143 Patienten, die im
Zeitraum von April 2001 bis Mai 2002 bei gesichertem Morbus Basedow in der Klinik
fur Nuklearmedizin der Universitdt Rostock eine Radioiodtherapie nach dem risiko-
und funktionsorientierten Dosiskonzept erhielten.

Die Altersspannweite der Patienten erstreckte sich von 18 bis 87 Jahren (im Mittel
51,0 £ 14,2). Von 143 Patienten waren 127 (88,8 %) Frauen und 16 (11,2 %)

Manner.
2.1.2. Statistische Datenerfassung
Fur die retrospektive Arbeit wurde aus den Krankenakten und Datensatzen der

thyreoidalen Uptake- Messungen folgende Parameter extrahiert und in einem
Datenbanksystem (MS Excel 2000) erfasst:

Name Zielherddosis (Gy)
Geburtsdatum erreichte Therapieherddosis
Geschlecht (Gy)

Therapiedatum

Anzahl der Radioiodtherapien
TSH (uU/ml)

fT3 (pmolll)

fT4 (pmol/l)

hTRAK (IU/ml)
9MTechnetium-Uptake (%)
Gesamtschilddrisenvol. (ml)
eff. Halbwertszeit Test/Th. (d)
max. "*'I-Uptake Test/Th. (%)

applizierte Aktivitat (MBq)
31|.Uptake-Werte aller Mess-
zeitpunkte im/unter Radioiod-

test/Radioiodtherapie



2.1.3. Zeitpunkt der Befunderhebung

Samtliche Laborwerte und Messdaten wurden aktuell vor der Radioiodtherapie in der
Klinik fur Nuklearmedizin der Universitdt Rostock erhoben. Lediglich TPO, hTRAK,

und das Gesamtschilddrisenvolumen wurden bis zu 90 Tage vorher ermittelt.
2.1.4. Thyreostatische Medikation

Alle Patienten wurden vor Therapiebeginn schriftlich informiert, eine eventuelle
thyreostatische Medikation mindestens einen Tag vor Beginn des stationdren
Aufenthaltes (3 Tage vor der Radioiodtherapie) abzusetzen.

2.2. Methoden

2.2.1. Hormon- und Antikérperbestimmungen

Die Hormon- und Antikérperbestimmungen wurden durch das klinikeigene Labor

durchgefiihrt. Die folgende Tabelle fasst fir die ermittelten Parameter die

verwendeten Referenzbereiche und Testverfahren zusammen.

Tabelle 1: Hormon- und Antikdrperbestimmungen

Referenzbereich Testverfahren
ECLIA , Thyreotropin®,
TSH 0,27-4,2 pU/ml . _
Boehringer Mannheim
ECLIA fT3“
fT3 2,8-7,1 pmol/l
Boehringer Mannheim
ECLIA ,fT4“
fT4 12,0-25,0 pmol/l
Boehringer Mannheim
< 11U/ LUMI ,TRAK human*
TRAK
Graubereich 1-21U/ B.R.A.H.M.S. Diagnostica
LUMI ,Anti-TPON*
TPO-AK <60 U/ml
B.R.A.H.M.S. Diagnostica

(ECLIA: Elektrochemiluminiszenzimmunoassay, LUMI: Luminiszenzimmunoassay)



2.2.2. Schilddriisensonografie

Die sonografische Untersuchung wurde mit 5-und/oder 7,5-MHz-Schallképfen
durchgefiihrt. Dabei kam das Gerat ,SONOLINE versa pro“ der Firma Siemens zum
Einsatz.

Die Volumenbestimmung erfolgte fir beide Schilddrisenlappen getrennt. Lé&nge,
Breite und Tiefe gingen wie folgt in die von Brunn [1981] modifizierte Volumenformel

ein:
Volumen = Lange * Breite * Tiefe * 0,479

Der Faktor 0,479 berucksichtigt dabei die Annahme, dass ein Schilddrisenlappen
einem Rotationselipsoid gleicht.

Weiterhin wurde die Schilddriise auf abgrenzbare Strukturen wie Knoten oder Zysten
sowie auf ihre Echogenitat hin untersucht. Als echonormal galt dabei ein der
perithyreoidalen Muskulatur vergleichbares Schallmuster. Bei geringer ausgepragtem
Reflexionsverhalten galt eine Struktur als echoarm, bei starkerer Reflexion als

Muskulatur entsprechend als echoreich.

2.2.3. Quantitative Schilddriisenszintigraphie

Die Ermittlung des Technetium-99m-Pertechnetat-Thyreoidea-Uptake (TcTU)

wurde mit einer Kleinfeldkamera der Firma Siemens Medical Imaging Electronics,
Hamburg durchgefuhrt. 20 Minuten nach der intravenésen Applikation von 80 MBq
9MT¢ erfolgte die zehnminitige Messung in einem Energiefenster um 140 keV (+ 10

%). Die Berechnung des Uptakes erfolgte mittels folgender Formel.

Schilddrisenimpulse - Untergrundimpulse

TcTU (%) =100 x
Nettoimpulse der injizierten Aktivitat
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2.2.4. Radioiodtest

Zur Erfassung der Radioiodkinetik wurden vor der Radioiodtherapie bei jedem
Patienten die effektive Halbwertszeit und die maximale Radioiodaufnahme bestimmit.
Nach oraler Verabreichung einer Testaktivitat von 2 MBq 'l in wassriger Losung
wurden dazu bis 48 Stunden nach Applikation 10 Uptake-Messungen durchgefihrt.

Die Uptake-Messungen erfolgten an der Natriumlodid-Sonde 22/2 Bicorn der Firma
EG & G Berthold. Diese erfasst den Gamma-Anteil der Strahlung des Radioiods in

der Schilddriise und liefert die registrierten Impulse im I

Energiefenster (364
keV+/-15%). Im Vergleich mit der Impulszahl der Testaktivitat in einem Halsphantom

ergibt sich der Radioiod-Uptake (RIU) zu:

Impulse von Schilddriise
RIU (%) =

Impulse Testaktivitat im Phantom * 100 %

~
o
|
*
*

Uptake [%]
(&)}
o
*

30 T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Zeit p.a. [h]

Abbildung 1: Beispiel fur die pratherapeutische Radioiod-Uptakemessung. (p. a.:
post applicationem)

Zur Errechnung des maximalen Radioiod-Uptakes und der effektiven Halbwertszeit
aus den Uptake-Werten wurden zwei mathematische Funktionen verwendet.

Fur die Ermittlung des maximalen Uptakes wurde eine quadratische Funktion an die
zerfallskorrigierten Uptake-Werte der ersten 6 Messungen angepasst (blauer Teil in

Abb. 1). Der maximale Uptake ergab sich aus dem oberen Wendepunkt der Kurve.
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Fur die Errechnung der effektiven Halbwertszeit wurde an die Uptake-Werte der 7. -
10. Messung eine Exponentialfunktion angepasst (rosa Teil in Abb. 1). Der Exponent
enthélt die gesuchte effektive Halbwertszeit. Mathematisch einfacher lasst sich die
effektive Halbwertszeit bestimmen, wenn man die Uptake-Werte logarithmiert und an
diese Werte eine Gerade anpasst. Aus dem Anstieg kann dann die gesuchte
effektive Halbwertszeit ( eff. HWZ) bestimmt werden:

-In2
eff. HWZ (d) =

Anstieg des logarithmierten Uptakes (h) x 24

2.2.5. Zielherddosisbestimmung

Einem funktionsorientierten Dosiskonzept entsprechend wurde bei jedem Patienten
die angestrebte Zielherddosis in Abhangigkeit vom Schweregrad der Erkrankung
einheitlich nach einem von in unserer Einrichtung erarbeiteten Schema festgelegt.
Dabei fuhrten folgende Kriterien zu einer Erhéhung der Basisdosis von 125 Gy um
25 bzw. 50 Gy (Tabelle 2).

Tabelle 2: Schema zur Zielherddosisbestimmung

Kriterium Zielherddosis
Basis 125 Gy
SD-Volumen = 15 ml und < 50 ml + 25 Gy
SD-Volumen > 50 ml + 50 Gy
keine adjuvante Prednisolontherapie + 25 Gy
1 der folgenden Kriterien erfullt + 25 Gy
2 oder 3 der folgenden Kriterien erfullt + 50 Gy

o fT3 oder fT4 erhdht

e pratherapeutischer max. *'l -Uptake > 70 % oder TcTU > 10 %

e hTRAK>8
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2.2.6. Berechnung der applizierten Aktivitat

Die zur Radioiodtherapie benétigte Aktivititsmenge des 'l wurde individuell nach

der Marinelli-Formel berechnet [91]:

HD * Vgp

eff. HWZ * max.RIU

A Therapie-Aktivitat in MBq

HD zu erzielende Herddosis in Gy

Vsp sonografisch ermitteltes Schilddriisenvolumen in mi

k4 feststehender Faktor, in der Klinik fir Nuklearmedizin Rostock

wird k1=25 verwendet
eff. HWZ thyreoidale effektive Halbwertszeit des Radioiods in Tagen

max. RIU maximaler thyreoidaler Radioiod-Uptake in %

Wenn die Ermittlung der effektiven Halbwertszeit einen Wert von gréRer als 8 Tagen

ergab, wurde in die Marinelli-Formel der Wert 8 eingesetzt.

2.2.7. Radioiodtherapie

Unmittelbar nach Beendigung des Radioiodtests wurden die zu applizierenden
therapeutischen Aktivitdten ermittelt und den Patienten in flissiger Form oral
verabreicht. Danach wurden posttherapeutisch, in Analogie zum Radioiodtest,
mindestens 9 zeitlich &hnlich gestaffelte Messungen fur die Ermittiung des Radioiod-
Uptakes bis mindestens 48 Stunden nach Applikation durchgefihrt.

Da ein Groldteil der Patienten nach Erreichen der gesetzlich vorgeschriebenen
maximalen Emissionswerte (< 3,5 pySv/h in 1 m Abstand) bereits 48 Stunden nach
Verabreichung des Radioiods entlassen wurden, konnte nur bei 91 (58,7 %)
Patienten eine 10. Uptake-Messung vorgenommen werden. Bei 24 (15,5 %)
Patienten wurden jedoch weitere 8 Messungen bis zu 457 Stunden nach
Radioiodapplikation durchgefiihrt. Diese zusatzlichen Werte wurden insbesondere

zur weiteren Optimierung der Halbwertszeitbestimmung von Radioiod mit
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bertcksichtigt. Die Ermittlung des maximalen Radioiod-Uptakes und der effektiven
Halbwertszeit erfolgte ansonsten auf die gleiche Weise wie bei der
pratherapeutischen Kalkulation.

Verwendet wurde die Gammakamera Dyna Kamera 4c/15 der Firma Picker,
Cleveland, USA. mit High-Energy-Kollimator. Die Impulszahl wurde mittels ROI-

Technik tber das gesamte Gesichtsfeld im '*'I-Energiefenster bestimmt.

2.2.8. Ermittlung der therapeutisch erreichten Herddosis

Posttherapeutisch lasst sich durch Umstellen der Marinelli-Formel und Einsetzen der
ermittelten Halbwertszeit und des maximalen Uptake die erzielte Herddosis

errechnen (Legende siehe Abschnitt 2.2.6):

A * eff. HWZ * max. RIU

Vsp * ki

2.2.9. Statistische Verfahren

Zur statistischen Aufbereitung der Daten wurde das Programm Excel 2000 (Fa.
Microsoft) und das Programm SPSS (Version 12.0) benutzt. Zur
Signifikanzbestimmung fanden die Korrelation nach Pearson sowie der U-Test
Verwendung. Als signifikant wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von unter 0,05

angenommen.
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3. Ergebnisse

3.1. Zeitpunkte der pra- und posttherapeutischen Uptake- Messungen

Die Zeitpunkte der pra- und posttherapeutischen Uptake-Messungen sind in Tabelle
3 dargestellt. Es wurden 10 pratherapeutische Uptake-Messungen im Radioiodtest
und mindestens 9  posttherapeutische  Uptake-Messungen nach  der

Radioiodtherapie durchgefiihrt.

Tabelle 3: Gemittelte Zeitpunkte und Standardabweichungen der Uptake-
Messungen im pratherapeutischen Radioiodtest und nach Radioiodtherapie

Uptake-Messung 1. 2, 3. 4, 5. 6. 7. 8. 9. | 10.

Uptake-Messung
im Radioiodtest (3.9 |59 |7,8 |93 21,3 |23,3 25,3 |31,3 |45,5 |46,4

(h) +04 [£04 |04 [£04|+05[£05|+0,6[£0,6|+05 |+04
(n = 143)
Uptake-Messung
nach 41 |6,0 (8,0 (20,0 22,0 |23,9 |30,0 |42,5 |43,5

Radioiodtherapie

(h)
(n = 143)

+0,2|+£0,2 |+0,1 [£0,5]|£0,5|+0,4 [£0,4 |+£0,3 |+£0,8
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3.2. Vergleich préa- und posttherapeutische Dosimetrie
3.2.1. Maximaler thyreoidaler Radioiod-Uptake

Zwischen den maximalen Radioiod-Uptakewerten im Radioiodtest und denen nach
Radioiodtherapie ergeben sich, wie Abbildung 2 demonstriert, bei allen Patienten
zusammen (n=143) eine enge Korrelation (Koeffizient nach Pearson von r=0,89),
wobei bei den Ersttherapierten (n = 98) gesondert betrachtet eine hohe Korrelation
(r=0,84) und bei den Zweittherapierten (n=45) eine sehr hohe Korrelation (r=0,94)

ermittelt werden konnte (Signifikanzniveau jeweils p<0,01).

80,0—

60,0

40,0

max. Radioiod-Uptake Radioiodtherapie (%)

20,0

\ \ \ \ \
20,0 40,0 600 80,0 100,0

max. Radioiod-Uptake Radioiodtest (%)

@ 1. RIT (n=98) r=0,84 O 2. RIT (n=45) r=0,94 1. + 2. RIT (n=143) r=0,89 (Graph)

Abbildung 2: Korrelation der maximalen thyreoidalen Radioiod-Uptakes zwischen
Radioiodtest und Radioiodtherapie (RIT) bei Patienten mit Morbus Basedow
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Wie in Tabelle 4 zu sehen, war der maximale Radioiod-Uptake sowohl bei den
erstmalig radioiodtherapierten Patienten als auch bei den zum zweiten Mal
therapierten Patienten in der pratherapeutischen Dosimetrie hdher als nach
Radioiodtherapie. Diese Unterschiede waren allerdings nicht signifikant.

Als signifikant niedriger zeigten sich jedoch die Radioiod-Uptakewerte bei den
Zweittherapierten im Vergleich zu den Ersttherapierten, sowohl im Radioiodtest als

auch in der posttherapeutischen Messung (jeweils p<0,001).

Tabelle 4: Mittlerer maximaler Radioiod-Uptake im Radioiodtest und nach
Radioiodtherapie (RIT) bei Patienten mit Morbus Basedow

Maximaler Radioiod-Uptake [%)]

Radioiodtest RIT
1.(L:]n=d 124?5” 65,6 (+ 17,2) 59,6 (+ 16,4)
n(unr =1.9|§;T 69,6 (= 16.3) 63,9 (+ 15,5)
"(“nr 3-4';;T 57,0 (+ 16,1) 50,3 (+ 14.,4)
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3.2.2. Zeitpunkt des maximalen thyreoidalen Radioiod-Uptakes

Wie in Tabelle 5 ersichtlich liegen die durchschnittlichen Zeitpunkte der maximalen
thyreoidalen Radioiodaufnahme nach Applikation des Radioiods in der
posttherapeutischen Messung ca. 2 h eher an als im Radioiodtest. Diese
Unterschiede waren beim Gesamtkollektiv (n=143) mit p=0,001 und fir die erstmalig
radioiodtherapierten Patienten (n=98) gesondert betrachtet signifikant (p = 0,005).
Bei den Patienten, welche sich einer zweiten Radioiodtherapie unterzogen (n = 45),
war der Unterschied nicht signifikant (p = 0,101).

Der Zeitpunkt des maximalen Radioiod-Uptakes bei den Patienten mit erstmaliger
Radioiodtherapie war sowohl im Radioiodtest als auch in der posttherapeutischen
Messung ca. 1 h friher erreicht als bei den Patienten mit zweiter Radioiodtherapie

(Tabelle 5). Dieser Unterschied war nicht signifikant.

Tabelle 5: Mittlerer Zeitpunkt des maximalen Radioiod-Uptakes nach
Radioiodapplikation im Radioiodtest und nach Radioiodtherapie (RIT) bei Patienten
mit Morbus Basedow

Zeitpunkt des max. Radioiod-Uptake
nach Applikation [h]
Radioiodtest RIT

1.und 2. RIT 18,6 (+6,5) 16,8 (+4.8)
(n =143)

nur 1. RIT 18,3 (+6,3) 16,5 (£4,9)
(n=98)

nur 2. RIT 19,2 (+6,8) 17,3 (+4,6)
(n =45)

Im frlhesten Fall lag der maximale Radioiod-Uptake im Radioiodtest nach 0,1
Stunden und bei der Radioiodtherapie noch vor der ersten posttherapeutischen
Messung an. Im spétesten Fall wurde das Maximum im Radioiodtest nach 46,0
Stunden und in der Radioiodtherapie nach 33,8 Stunden nach Verabreichung des

Radioiods erreicht.
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Zwischen den Zeitpunkten des maximalen Radioiod-Uptakes im Radioiodtest und
nach Radioiodtherapie wurden fur alle Patienten zusammen sowie auch fur die
Untergruppen der Ersttherapierten und Zweittherapierten mittlere Korrelationen mit
r=0,63 bis r=0,66 ermittelt (Abbildung 3).

40,0

g
T

)

o

=)
\

10,0—

0,0— L] .

\ \ \ \ \ \
00 10,0 20,0 30,0 40,0 500

Zeitpunkt des max. Radioiod-Uptakes nach Radioiodgabe im Radioiodtest

Zeitpunkt des max. Radioiod-Uptakes nach Radioiodgabe
in der Radioiodtherapie (h)

@ 1. RIT (n=98) r=0,63 O 2. RIT (n=45) r=0,66 1. + 2. RIT (n=143) r=0,64 (Graph)

Abbildung 3: Korrelation der Zeitpunkte der maximalen Radioiod-Uptakes nach
Radioiodapplikation zwischen Radioiodtest und Radioiodtherapie (RIT) bei Patienten
mit Morbus Basedow

3.2.3. Effektive Halbwertszeit

Die ermittelten effektiven Halbwertszeiten lagen in der posttherapeutischen
Dosimetrie mit 5,3+1,7 d leicht oberhalb der Werte im Radioiodtest mit Werten von
durchschnittlich 5,1+1,8 d (n=143). Diese Differenzen waren jedoch nicht signifikant.
Lediglich bei den Patienten mit einer ersten Radioiodtherapie (n=98) allein betrachtet
gab es durchschnittlich keine Unterschiede.

Hingegen waren die sowohl im Radioiodtest als auch in der posttherapeutischen

Messung ermittelten effektiven Halbwertszeiten bei den Patienten mit zweiter
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Radioiodtherapie um 1,4 d (Radioiodtest) bzw. um 1,1 d (RIT) signifikant niedriger als
bei den Patienten mit erster Radioiodtherapie (p<0,001) (Tabelle 6).

Tabelle 6: Mittlere effektive Halbwertszeiten des thyreoidalen Radioiods im
Radioiodtest und nach Radioiodtherapie (RIT) bei Patienten mit Morbus Basedow

effektive Halbwertszeit [d]
Radioiodtest RIT
1'(‘:]":' 1243';;” 5,1 (+1,8) 5,3 (£ 1,7)
“z‘nr:'g';;'r 5,6 (- 1,8) 5,6 (= 1,6)
“z‘nrf'g;-r 4,2 (+ 1,5) 4,5 (+1,7)

Die im Radioiodtest und nach Radioiodtherapie ermittelten effektiven
Halbwertszeiten rangierten von 1,4 d bis zu 8 d (manuell als Obergrenze festgelegt)
und zeigten, wie anhand der grof3volumigen Punktewolke in Abbildung 4
veranschaulicht, ein breites Verteilungsmuster. Zwischen den effektiven
Halbwertszeiten im Radioiodtest und nach Radioiodtherapie errechnete sich ein
Korrelationskoeffizient nach Pearson von r=0,56 fiur alle Patienten (n=143).
Gesondert betrachtet ergab sich fur die zweittherapierten Patienten (n=45) eine hohe
Korrelation (r=0,71) und fur die Ersttherapierten (n=98) r=0,43 eine geringere

Korrelation (r=0,43) (Signifikanzniveaus jeweils p < 0,01).
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Abbildung 4: Korrelation der effektiven Halbwertszeiten zwischen Radioiodtest und
Radioiodtherapie (RIT) bei Patienten mit Morbus Basedow

3.2.4. Herddosis

3.2.4.1. Pratherapeutisch ermittelte Herddosis

Nach dem im Abschnitt 2.2.5. beschriebenen Schema zur funktionsorientierten
Radioiodtherapie beim Morbus Basedow wurde flr jeden Patienten individuell eine
Zielherddosis bestimmt, die die Beseitigung der Hyperthyreose herbeifihren sollte.
Die Verteilung der ermittelten Herddosen von 125-250 Gy ist in Tabelle 7
zusammengefasst. Durchschnittlich wurde die Zielherddosis pratherapeutisch fur alle
Patienten (n=143) auf 182 + 27 Gy festgelegt. Erwdhnenswert scheint, dass die
Zielherddosis, wie Abbildung 5 dargestellt, bei den Zweittherapierten (n=45) mit
durchschnittlich 176 + 24 Gy signifikant (p=0,03) niedriger angesetzt wurde als bei
den Ersttherapien (n=98) mit 184 + 28 Gy.
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Tabelle 7: Verteilung der pratherapeutisch ermittelten Herddosen als Vorbereitung
zur Radioiodtherapie (RIT) bei Patienten mit Morbus Basedow

125Gy | 150Gy | 175Gy | 200Gy | 225Gy | 250 Gy
1. uRT'? 2, 6,3 % 18,2% | 294% | 371% 7.7 % 1,4 %
(n = 143) (n=9) (n=26= (n=42) (n=53) (n=11) (n=2)
nur 1. RIT 8,2 % 143% | 235% | 429% | 10,2 % 1,0 %
(n = 98) (n=8) (n=14) | (n=23) (n=42) | (n=10) (n=1)
nur 2. RIT 2,2 % 267% | 422% | 244% 2,2 % 2,2 %
(n = 45) (n=1) (n=12) | (n=19) | (n=11) (n=1) (n=1)
45,0%
40,0%
35,0%-
30,0%-
25,0%-
20,0%+t "~
15.0%| ’/ 0O1. RIT (n=98)
10,0%, - B2 RIT (n:45)
5,0%+t"
0,0%

G
O gy g 2G25’ 250
Gy

Abbildung 5: Verteilungsmuster der pratherapeutisch ermittelten Zielherddosen von
Patienten mit 1. und 2. Radioiodtherapie

3.2.4.2. Vergleich der pra- und posttherapeutisch ermittelten Herddosen

Wie Tabelle 8 zeigt, liegen die durchschnittlichen pra- und posttherapeutisch
ermittelten Herddosen im Vergleich sehr dicht beieinander. Bei den Patienten mit
zweiter Radioiodtherapie waren die posttherapeutisch errechneten Herddosen mit
durchschnittlich 179 + 62 Gy, wie auch bei der pratherapeutischen Berechnung,
etwas niedriger (nicht signifikant) als bei denen mit einer ersten Radioiodtherapie mit
durchschnittlich 185 + 72 Gy.




22

Tabelle 8: Durchschnittliche pré- und posttherapeutisch ermittelte Herddosen bei der
Radioiodtherapie (RIT) von Patienten mit Morbus Basedow

ermittelte Herddosis [Gy]
pratherapeutisch posttherapeutisch
1. (‘;"zd 1245” 181 (+27) 184 (+ 69)
“Z‘nr:'g'g;T 184 (+ 28) 185 (+ 72)
“z‘nr 2 4';;T 176 (= 24) 179 (+ 62)

Zeigten die pra- und postherapeutisch ermittelten Herddosen durchschnittlich eine
gute Ubereinstimmung, ergab sich jedoch nur eine geringe Korrelation mit einem
Korrelationseffizienten nach Pearson von r=0,39 (n=143). Die beiden Untergruppen
der erst- und zweittherapierten Patienten unterschieden sich nicht wesentlich (siehe
Abbildung 6).
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@ 1. RIT (n=98) r=0,36 O 2. RIT (n=45) r=0,46 1. + 2. RIT (n=143) r=0,39 (Graph)

Abbildung 6: Korrelation der pra- und posttherapeutisch ermittelten Herddosen bei
der Radioiodtherapie von Patienten mit Morbus Basedow
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Die unter Therapie erreichte Herddosis wich damit bei allen 143 Patienten um
durchschnittlich 26,4 % von der pratherapeutisch festgelegten Herddosis ab. Bei den
Ersttherapierten gesondert betrachtet (n=98) betrug dieser Unterschied 26,8 % und
bei den zweittherapierten Patienten (n=45) 25,7 %.

Die verabreichten Aktivitdten des Radioiods rangierten von 53-2930 MBq.

3.3. Einfluss des Schilddriisenvolumens auf die Radioiodkinetik

3.3.1. Schilddriisenvolumen und maximaler Radioiod-Uptake

Die Schilddriisenvolumina der Patienten mit erstmaliger Radioiodtherapie waren mit
durchschnittlich 25,8+18,5 ml signifikant (p<0,001) gréRer als die von den Patienten,
die eine zweite Radioiodtherapie erhielten (Mittelwert 15,6+13,5 ml). Der maximale
Radioiod-Uptake, im Radioiodtest und posttherapeutisch, war bei den
Ersttherapierten ebenfalls signifikant (jeweils p<0,001) gréRer als bei den zweimalig

radioiodtherapierten Patienten (Tabelle 9).

Tabelle 9: Vergleich des durchschnittlichen Schilddrisenvolumens sowie des pra-
und posttherapeutischen maximalen Radioiod-Uptakes zwischen Patienten mit 1.
und 2. Radioiodtherapie (RIT)

1. RIT (n=98) 2. RIT (n=45)

Schilddriisenvolumen 25,8 + 18,5 ml 15,6 £ 13,5 ml
maximaler pratherapeutisch 69,6 +16,3 % 57,0 +16,1 %
Radioiod-Uptake posttherapeutisch 63,9 +15,5% 50,3 +14,4 %

Ahnlich verhdlt es sich, wenn man alle Patienten (n=143) nach ihrem
Schilddrisenvolumen in zwei verschiedene Gruppen einteilt und den maximalen
Radioiod-Uptake dieser Gruppen miteinander mittels U-Test vergleicht. Dazu wurde
zwischen Patienten mit Schilddrisenvolumina <25 ml (n=101) und >25 ml (n=42)
unterschieden. Die gréReren Schilddrisen wiesen prd- und posttherapeutisch
signifikant (jeweils p<0,001) héhere Radioiod-Uptakes auf (Tabelle 10).
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Tabelle 10: Vergleich zwischen kleinen und grof3en Schilddrisen hinsichtlich des
pra- sowie posttherapeutischen maximalen Radioiod-Uptakes

Schilddriisenvolumen

< 25 ml (n=101) > 25 ml (n=42)

maximaler pratherapeutisch 61,3 +16,5 % 76,0 +14,2 %

Radioiod-Uptake | ,,sttherapeutisch | 56,4 +16,5 % 67,3132 %

3.3.2. Schilddriisenvolumen und Zeitpunkt des maximalen Radioiod-Uptakes

Der Vergleich von Patienten mit groen Schilddrisen (>25 ml, n=42) und
kleineren/normal grof3en Schilddrisen (< 25 ml, n=101) hinsichtlich des Zeitpunktes
des maximalen Radioiod-Uptakes zeigte, dass sowohl pra- als auch
posttherapeutisch in  groReren Schilddrisen das Radiociodmaximum mit
durchschnittlich 3,7 h bzw. 2,5 h signifikant (jeweils p<0,001) eher anlag als in den

kleineren Schilddriisen (Tabelle 11).

Tabelle 11: Vergleich zwischen kleinen und grof3en Schilddrisen hinsichtlich des
Zeitpunktes des pra- sowie posttherapeutischen maximalen Radioiod-Uptakes

Schilddriisenvolumen

< 25 ml (n=101) > 25 ml (n=42)

Zeitpunkt des | pratherapeutisch 19,7 6,2 h 16,0 6,5 h
maximalen
Radioiod-

Uptakes nach | posttherapeutisch 17,5 +4,1 h 15,0 +5,9 h
Applikation

3.3.3. Schilddriisenvolumen und effektive Halbwertszeit

Hinsichtlich der effektiven Halbwertszeit in der pré- und posttherapeutischen
Dosimetrie stellte das Schilddrisenvolumen, in Analogie zum vorangegangenen

Abschnitt 3.3.2. keinen signifikanten Faktor dar.
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3.4. Einfluss der pratherapeutischen Stoffwechsellage auf die Radioiodkinetik

3.4.1. Freies Triiodthyronin (fT3)

Die Patienten wurden in 2 Gruppen, mit fT3 < 7,1 pmol/l und mit fT3 > 7,1 pmol/I
unterteilt und bezuglich Unterschieden des maximalen Radioiod-Uptakes, des
Zeitpunktes des Radioiod-Uptakes und der effektiven Halbwertszeit jeweils im
Radioiodtest und posttherapeutisch mittels U-Test untersucht.

Patienten mit initialen fT3-Serumwerten von > 7,1 pmol/l erreichten im Radioiodtest
das thyreoidale Radioiodmaximum durchschnittlich 2,1 h und posttherapeutisch 2,2 h
friher als Patienten mit einem fT3 von < 7,1pmol/l. Diese Unterschiede zeigten sich
signifikant (p<0,004 und p<0,037). Auch gingen erhéhte fT3-Werte, wie Tabelle 12
demonstriert, mit einer verkirzten effektiven Halbwertszeit einher. Diese war
pratherapeutisch um 0,7 d (p<0,02) und posttherapeutisch um 1,2 d (p<0,001)

geringer als bei Patienten mit normwertigem oder geringerem Serum-fT3.

Tabelle 12: Vergleich zwischen Patienten mit fT3 < 7,1 pmol/l und fT3 > 7,1 pmol/l
hinsichtlich des pra- und posttherapeutisch ermittelten Zeitpunktes des maximalen
Radioiod-Uptakes und der effektiver Halbwertszeit

fT13<7,1 fT3>71
pmol/| pmol/|
(n =53) (n =90)
Zeitpunktdes | o . orapeutisch | 19,9+ 6,1h 17,8 £6,6 h
maximalen
Radioiod-
Uptakes nach posttherapeutisch 18,1+ 3,7h 159+52h
Applikation
pratherapeutisch 56+16d 49+19d
effektive
Halbwertszeit | | itherapeutisch 6,0+1,6d 48+16d

Bezlglich des maximalen Radioiod-Uptakes zeigten sich bei 0. g. Gruppenvergleich

unterschiedlicher fT3-Werte keine signifikanten Unterschiede.
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3.4.2. Freies Tetraiodthyronin (fT4)

Erneut wurde, analog zu Abschnitt 3.4.1., im gesamten Patientenkollektiv (n=143)
zwischen Fallen mit erhéhten fT4-Werten und solchen mit normwertigen oder
niedrigereren fT4-Werten unterschieden. Diese beiden Gruppen wurden hinsichtlich
signifikanter Unterschiede der Radioiodkinetikparameter maximaler Radioiod-Uptake,
Zeitpunktes des Radioiod-Uptakes und effektive Halbwertszeit untersucht.

Einzig im Radioiodtest zeigten hier Patienten mit erhdéhten fT4-Werten mit
durchschnittlich 69,9 % signifikant (p<0,049) héhere maximale Radioiod-Uptakes als
die Vergleichsgruppe mit 63,1 %. Posttherapeutisch waren die Unterschiede beim
maximalen Radioiod-Uptake zwar mit 63,4 % (fT4 > 25 pmol/l) versus 57,3 % auch
vorhanden, jedoch nicht signifikant (p<0,073) (Tabelle 13).

Effektive Halbwertszeit und Zeitpunkt des maximalen Radioiod-Uptakes zeigten

keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 13: Vergleich zwischen Patienten mit fT4 < 25 pmol/l und fT4 > 25 pmol/l
hinsichtlich des pré- und posttherapeutisch ermittelten maximalen Radioiod-Uptakes

fT4<25 fT4 > 25
pmol/l pmol/l
(n=89) (n=54)
. pratherapeutisch 63,1 £18,7 % 69,9+134 %
maximaler
Radioiod-Uptake | itherapeutisch | 57,3 + 18.5 % 63,4+ 113 %

3.4.3. Serum-TSH

Ein weiterer Faktor der pratherapeutischen thyreoidalen Stoffwechsellage stellt das
Serum-TSH dar. Erneut wurde zwischen zwei Gruppen differenziert, die sich in
diesem Fall in einem supprimierten TSH von einem normwertigen bzw. erhdhten
TSH unterschieden. Gesucht wurde nach signifikanten Unterschieden bei der
Radioiodkinetik.

Dabei zeigten Patienten mit supprimiertem Serum-TSH pré- und posttherapeutisch
mit durchschnittlich 64,1 % und 57,7 % verglichen mit 71,7 % und 67,3 % bei



27

Patienten mit normwertigem oder erhdhtem TSH signifikant niedrigere maximale
Radioiod-Uptakes (pratherapeutisch p<0,013, posttherapeutisch p<0,001).
Hinsichtlich der effektiven Halbwertszeit unterschieden sich Patienten mit
supprimiertem TSH nur in der posttherapeutischen Messung signifikant (p<0,011)
von der Vergleichsgruppe und wiesen mit durchschnittlich 5,1 d versus 6,0 d kirzere
effektive Halbwertszeiten auf. Pratherapeutisch zeigten Patienten mit einem TSH
<0,27 pU/ml im Mittel eine um 0,3 d kirzere effektive Halbwertszeit als die
Vergleichsgruppe. Dieser Unterschied war mit p<0,336 nicht signifikant (Ubersicht in
Tabelle 14).

Tabelle 14: Vergleich zwischen Patienten mit TSH<0,27 pU/ml und TSH=0,27 pU/ml
hinsichtlich des pra- und posttherapeutisch ermittelten maximalen Radioiod-Uptakes
und der effektiven Halbwertszeit

TSH < 0,27 TSH 20,27
pU/ml uU/ml
(n = 114) (n = 29)

pratherapeutisch
maximaler

64,1+171%

71,7+ 16,3 %

Radioiod-Uptake posttherapeutisch

57,7+ 15,5 %

67,3+ 17,7 %

effektive

Halbwertszeit

posttherapeutisch 51+1,7d 6,0+x15d

3.5. TSH-Rezeptor-Antikérper (TRAK)

Die Patienten (n=143) wurden in zwei Gruppen unterteilt, in eine mit TRAK-Werten
<8 IU/l und in eine zweite mit TRAK-Werten >8 U/l und sodann auf signifikante
Unterschiede hinsichtlich des pra- und posttherapeutischen maximalen Radioiod-
Uptakes, Zeitpunkt des Radioiodmaximums nach Applikation sowie der effektiven
Halbwertszeit untersucht. Wie Tabelle 15 zeigt, erreichten Patienten mit TRAK-
Werten >8 U/l sowohl in der pré- als auch in der posttherapeutischen Messung
signifikant héhere maximale Radioiod-Uptakes zu einem friheren Zeitpunkt und

kirzere effektive Halbwertszeiten als Patienten der Vergleichsgruppe mit TRAK-
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Werten <8 |U/I. Die Signifikanzniveaus lagen mit Ausnahme des posttherapeutischen
Radioiod-Uptakes (p<0,013) samtlich bei p<0,001.

Tabelle 15: Vergleich zwischen Patienten mit TRAK<8 und TRAK>8 IU/I hinsichtlich
des pra- und posttherapeutisch ermitteltem maximalen Radioiod-Uptakes und
dessen Zeitpunkt sowie der effektiven Halbwertszeit

TRAK < 8 TRAK > 8
i i
(n=77) (n = 65)

pratherapeutisch

60,2 + 17,9 %

72,3+13,9%

maximaler

Radioiod-Uptake

posttherapeutisch 55,9+ 18,3 % 63,6 +12,2%

Zeitpunkt des priatherapeutisch 20,6 £56 h 16,2+ 6,7 h
maximalen
Radioiod-
Uptakes nach | posttherapeutisch 18,5+ 3,5 h 14,6 +51h
Applikation
pratherapeutisch 56+16d 45+18d
effektive
Halbwertszeit posttherapeutisch 6,0+14d 45+16d

3.6. Technetium-99m-Pertechnetat-Thyroidea-Uptake (TcTU)

Um zu ermitteln, inwiefern der TcTU ein Vorhersagemal} fir die Radioiodkinetik im
Radioiodtest und in der Radioiodtherapie darstellt, wurden die Patienten in zwei
Gruppen nach der Héhe des ermittelten TcTU, zum einen < 10 % und zum anderen
> 10 %, eingeteilt. Wie in den vorangegangenen Abschnitten untersuchten wir
signifikante Unterschiede der pra- und posttherapeutisch ermittelten maximalen
Radioiod-Uptakes und deren Zeitpunkte sowie bei den effektiven Halbwertszeiten
mittels U-Test. Patienten mit einem TcTU >10 % zeigten hierbei sowohl im
Radioiodtest als auch in der posttherapeutischen Messung signifikant hdhere
maximale Radioiod-Uptakes zu einem signifikant friheren Zeitpunkt als die

Vergleichsgruppe. Das Signifikanzniveau lag jeweils bei p < 0,001 (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Vergleich zwischen Patienten mit einem TcTU <10 % und >10 %
hinsichtlich des pra- und posttherapeutisch ermittelten maximalen Radioiod-Uptakes

sowie dessen Zeitpunkt nach Radioiodgabe

TcTU TcTU
<10 % >10 %
(n = 120) (n=23)
priatherapeutisch 62,4 + 16,7 % 82,4 +6,7 %
maximaler
Radioiod-Uptake posttherapeutisch 56,8 + 16,2 % 74 + 6.3 %
Zeitpunktdes | o i orapeutisch | 19,3+6,1h 14,7+7,0h
maximalen
Radioiod-
Uptakes nach posttherapeutisch 17,541 h 13,1+6,5h
Applikation

Der TcTU wies eine mittlere Korrelation nach Pearson mit dem maximalen Radioiod-

Uptake im Radioiodtest (r=0,68) und mit dem maximalen Radioiod-Uptake in der

Radioiodtherapie (r=0,61) auf. Mit r=0,55 zeigte sich ebenfalls eine mittlere

Korrelation zum Schilddriisenvolumen.
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4. Diskussion

Bei der Behandlung der Autoimmunhyperthyreose (Morbus Basedow) hat sich die
Radioiodtherapie seit Uber 60 Jahren als eine einfache, sichere und kostengunstige
Therapieoption herauskristallisiert [Schneider 2002, Di Martino 2002, Reiners 2004].
Im Gegensatz zu deutschen Therapiezentren, in denen nach der Diagnosestellung
einer Autoimmunhyperthyreose in 90 % der Falle [Kobe 2002] zun&chst konservativ
mit thyreostatisch wirksamen Medikamenten behandelt wird, ist die Radioiodtherapie
in den Vereinigten Staaten beim Morbus Basedow die am h&ufigsten angewandte
Therapieform [Schimichen 1997, Alexander 2002]. Sie wird dort bei 70-90 % aller
Patienten direkt als erste TherapiemalRnahme eingesetzt [Kobe 2002, Lind 2002].
Meist erst als zweiter therapeutischer Schritt erfolgt in Europa entweder eine
subtotale Thyreoidektomie oder eine Radioiodtherapie zur definitiven Behandlung
der Hyperthyreose.

In den Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin [Dietlein 2007]
werden fir die Radioiodtherapie zwei Therapiemodi vorgesehen: Das ablative und
das funktionelle Konzept, welche im Kapitel 1.3.1.1. beschrieben wurden.
Unabhéangig vom gewahlten Konzept wird heute eine pratherapeutische Dosimetrie
durchgefiihrt, um die in der Radioiodtherapie zu verabreichende Radioaktivitdt zu
ermitteln. Die individuelle Therapieaktivitdtsbestimmung vor einer Radioiodtherapie
ist in Deutschland zudem aus Griinden des Strahlenschutzes nicht freiwillig sondern
gesetzlich vorgeschrieben [Dietlein 2007]. Hierzu dient der Radioiodtest, welcher, in
Abhangigkeit des jeweiligen Therapiezentrums, in seiner Durchfiihrung sehr variabel
ist. Unabhangig davon kénnen auch andere pratherapeutisch ermittelbare Faktoren
wie die thyreoidale Stoffwechsellage, TSH-Rezeptor-Antikdrper-Serumtiter,
Schilddrisenvolumen oder das Vorhandensein einer thyreostatischen Medikation bei
der Ermittlung der Therapieaktivitat quantitativ Berticksichtigung finden.

Die thyreoidale Radioiodkinetik in der Radioiodtherapie wird nach Applikation des
lod-131, oral oder gleichwertig als i.v.-Verabreichung [Schneiders 2005], durch
posttherapeutische Uptake-Messungen dokumentiert, um einen Rickschluss auf die

tatsachlich erreichte Organdosis in der Therapiephase ziehen zu kénnen.
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4.1. Stellenwert des Radioiodtests

Die Gabe von krankheitsspezifischen Standardaktivitdten, seien sie auch durch
bestimmte individuelle Parameter modifiziert, haben nach heutigem Stand der
Forschung keine Berechtigung mehr [Bockisch 1997]. Wegweisend bei dieser
Erkenntnis war die Veréffentlichung von Peters 1995, bei der in einer prospektiven
randomisierten Studie die Therapieergebnisse einer gegebenen Standardaktivitat
von 555 MBq einer individuell ermittelten Aktivitat zum Erreichen einer Zielherddosis
von 100 Gy gegenuber gestellt wurden. Bei der Gruppe mit Standardaktivitat
therapierten Patienten zeigte sich fur kleine Schilddrisen (<15 ml) eine mit 100 %
héhere Erfolgsrate (Hypo- oder Euthyreose) als fiir grof3e Schilddriisen (>60 ml) mit
signifikant geringeren Erfolgsraten um 40-50 %. Peters folgerte daraus, dass bei der
Gabe von Standardaktivitaten, bei der das Schilddrisenvolumen ignoriert wird,
tendenziell kleinere Organe Uber- und gréRere Organe untertherapiert werden. Die
Arbeitsgruppe um Peters stellte bei der Analyse der Untergruppen der mit
Standardaktivitdt therapierten Patienten aul’erdem fest, dass die bei der
Vergleichsgruppe gewahlte Zielherddosis von 100 Gy zu gering sei. Mit 200 Gy
wirden deutlich bessere Erfolgsraten um die 80 % erreicht werden kénnen.

Die heute angewendeten Konzepte der Radioiodtherapie verfolgen deshalb eine
gezielte Dosisplanung unter Berlcksichtigung des Schilddriisenvolumens und
zusatzlich der pratherapeutisch ermittelten Parameter der Radioiodkinetik. In
Deutschland wird deshalb zumeist ein Radioiodtest durchgefuhrt [Nichel 1993], um
mittels der maximalen Radioiodaufnahme und der effektiven Halbwertszeit die zu
applizierende Therapieaktivitat zu bestimmen.

Trotz der Uberwiegenden Ubereinstimmung beziiglich der Notwendigkeit eines
Radioiodtests gibt es tber Durchfihrung und Verwertung der Daten aus dem Test
unterschiedliche Auffassungen.

Nuchel kam 1993 zu dem Schluss, dass zur Dosisberechnung bei der
Radioiodtherapie des Morbus Basedow zwei Uptake-Messungen, 6 und 24 h nach
Radioiodverabreichung einer Testdosis, zur Bestimmung des max. Radioiod-Uptakes
ausreichend genau seien. Auf die Bestimmung der individuellen effektiven
Halbwertszeit koénne verzichtet werden, da mit empirisch ermittelten
krankheitsspezifischen Durchschnittswerten gleich gute Ergebnisse in Bezug auf das

Erreichen der projektierten Organdosis erreicht wirden. Zu einem &hnlichen Schluss
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kam Schneider 2002. Er verglich die Therapieergebnisse von Patienten, bei denen
zur Berechnung der Therapieaktivitat einerseits eine Standardhalbwertszeit von 5,5
Tagen und andererseits individuelle, Uber 5-8 Tage ermittelte effektive
Halbwertszeiten verwendet wurden. Er fand hierbei keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich des Therapieerfolges und schlussfolgerte, dass die Nutzung einer
diagnosespezifischen  Standardhalbwertszeit der individuellen Bestimmung
gleichwertig sei.

Bockisch folgerte 1993 aus den Ergebnissen einer Studie, bei der pré- und
posttherapeutisch Uber 192 h Uptake-Messungen vorgenommen wurden, dass man
mit Hilfe einer einzigen spaten Uptake-Messung, 96 oder 196 h nach Applikation der
Testdosis, in der Lage sei, eine Therapieaktivitat zu berechnen, die die gewlnschte
Organdosis erzielt. Dazu stellte er eine eigene Formel zur Berechnung der
Therapieaktivitat vor.

Eine andere Arbeitsgruppe [Berg 1996] verglich zwei Methoden der
Dosisberechnung, wobei zur Bestimmung der Therapieaktivitat einerseits der
maximale Radioiod-Uptake und die effektive Halbwertszeit mittels dreier Uptake-
Messungen nach 24 und 48 Stunden sowie nach 4 oder 6 Tagen bestimmt wurden
und andererseits eine fixe Halbwertszeit von 5 Tagen und der Radioiod-Uptake
einmalig nach 24 Stunden gemessen wurde. Im Ergebnis wichen die ermittelten
Therapieaktivitdten je nach Methode erheblich voneinander ab und die
Halbwertszeiten unterschieden sich teilweise ebenfalls deutlich mit einem Faktor von
bis zu 4,6. Da bei der vereinfachten Methode der Dosisberechnung manche
Patienten a priori unter- bzw. Ubertherapiert wirden, stellten die Autoren fest, dass
die individuelle Halbwertszeitbestimmung ein wichtiger Faktor bei der
Dosisberechnung darstelle und sowohl aus strahlenhygienischer Sicht als auch
bezliglich des Therapieerfolges nicht auf eine individuelle Bestimmung der
Halbwertszeit verzichtet werden kénne.

Moka [2002] halt die Ermittlung des maximalen Radioiod-Uptakes und der effektiven
Halbwertszeit zur Dosisberechnung ebenfalls fur notwendig und begriindet dieses
mit der gro3en Variabilitét der effektiven Halbwertszeit von 1 bis 8 Tagen und beim
Uptake von unter 10 % bis Uber 80 %. Unter diesem Aspekt gesehen wirden feste
Therapieaktivitdten eine groRe Bandbreite von absorbierten Energiedosen zur Folge

haben.
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4.2. Unterschiedliche Messprotokolle der Radioiodtests

Ahnlich uneinheitlich wie die grundlegenden Konzepte zur Dosisplanung sind die
einzelnen Messprotokolle der Radioiodtests der verschiedenen Arbeitsgruppen. Die
Verfahrensanweisung zum Radioiodtest der deutschen Gesellschaft fur
Nuklearmedizin [Dietlein 2003] empfiehlt fir den Morbus Basedow, die
Messzeitpunkte 4-6, 24 und 120 h nach Applikation der Testdosis zu wahlen. Damit
kénne sowohl der maximale Uptake als auch die effektive Halbwertszeit bestimmt
werden. Berg [1996] ermittelt Radioiod-Uptakes einer Testdosis nach 24, 48, 96 oder
144 h zur Berechnung von maximalem Uptake und Halbwertszeit. Cartagi [1999]
misst nach 3, 6, 24, 48 h, ebenfalls zur Bestimmung beider lodkinetikparameter. An
der Klinik und Poliklinik der Universitat Kéln [Nichel 1993, Urbannek 2001] werden
zur Ermittlung des maximalen Uptakes Messungen 6 und 24 h post applicationem
durchgefiihrt, die Halbwertszeit ist standardisiert. Imseis [1998] verlasst sich auf
lediglich eine Messung nach 24 h. Schneider [2002] misst in Anlehnung an Bockisch
ebenfalls nur einmal nach 120-192 h.

Als Wert fur die maximale Radioiodaufnahme wird je nach Arbeitsgruppe sowohl der
24-Stunden-Uptake oder der héchste gemessene Uptake eingetragen [Bockisch
1997]. Da der Morbus Basedow mit erhéhtem lodumsatz einhergehen kann, sollte
das Uptake-Maximum bereits nach 4-8 Stunden erreicht werden. Dieses mache
mindestens eine frlhe Messung erforderlich, dagegen kénne auf eine spatere
Messung nach 48 Stunden verzichtet werden [Schimichen 1997]. Hennessey [1995]
kommt zu dem Schluss, dass wegen guter Korrelation zwischen 6- und 24-Stunden-
Uptake von ' die friihe Messung ausreichend sei. Zu dem gleichen Ergebnis kam
Heyes [1990], der Uptake-Messungen von "'l nach 3-6 Stunden und nach 20-28
Stunden miteinander verglich.

Bei der Ermittlung der effektiven Halbwertszeit steht der Therapeut regelrecht vor
einem Dilemma: Auf der einen Seite sei ein ldngerer Messzeitraum von 4-8 Tagen
nach Verfahrensanweisung zum Radioiodtest [Dietlein 2003], 5-7 Tage [Schimichen

1997] bzw. eine Halbwertszeit von ™| (

8,1 Tage) [Bockisch 1997] zur genaueren
Bestimmung notwendig. Auf der anderen Seite weil3 man heute, dass zwischen
Radioiodtest und Radioiodtherapie eine moglichst kurze Zeitspanne liegen sollte, da
sich die lodumsatzrate der Schilddriise bei der Autoimmunhyperthyreose innerhalb

kirzester Zeit andern kann [Van Isselt 2000]. Da langere Messzeitrdume
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zeitaufwendig, kostentrachtig und zudem trotzdem ungenau seien, fragt Schiimichen
1997 nach vereinfachten Messmethoden.

AbschlieRend kann festgestellt werden, dass der Radioiodtest, sofern die Details
Uberhaupt veréffentlicht werden, in seiner Durchfihrung sehr unterschiedlich
gehandhabt wird (siehe Tabelle 17) und somit auch die Vergleichbarkeit der
Studienergebnisse eingeschrankt ist. Als einzig wirklich vergleichbare GréRe stellt
sich die posttherapeutische thyreoidale Stoffwechsellage, also der Therapieerfolg
oder Misserfolg, heraus, wobei auch hier die unterschiedlich langen
Nachbeobachtungszeitrdume nach der Radioiodtherapie bertcksichtigt werden

mussen.

4.3. Unser Radioiodtest

Bei der Radioiodtherapie des Morbus Basedow wird in unserer Klinik auf das
Erreichen einer euthyreoten Stoffwechsellage gezielt: Funktionelles Konzept. Um
dieses Ziel reproduzierbar zu erreichen, ist es notwendig, eine mdglichst prazise
Vorhersage der unter Therapiebedingungen bestehenden Radioiodkinetik zu treffen.
Dieses wiederum setzt neben dem ermittelten Schilddriisenvolumen die mdglichst
genaue individuelle Bestimmung des maximalen thyreoidalen Radioiod-Uptakes und
der effektiven thyreoidalen Halbwertszeit voraus. Hierzu wurde ein Radioiodkurztest
entwickelt und in der Praxis etabliert, welcher innerhalb von 48 Stunden bis zu zehn
Uptake-Messungen umfasst und damit beide Gréfden voraussagen kann.

Zur Ermittlung des maximalen thyreoidalen Radioiod-Uptakes wurde eine
quadratische Funktion an die zerfallskorrigierten Uptake-Werte der ersten 6
Messungen angepasst, welche innerhalb der ersten 24 Stunden der Testphase
vorgenommen wurden. Die Messzeitpunkte liegen in diesem Testabschnitt recht eng
beieinander, um den beim Morbus Basedow hé&ufig beschleunigten thyreoidalen
lodumsatz mit einem moglichen frihen maximalen thyreoidalen Uptake abbilden zu
kénnen. Der errechnete obere Wendepunkt des durch die Messpunkte gelegten
Graphen wurde als maximaler Uptake gewertet. Zu erwadhnen ist jedoch, dass aus
organisatorischen Griinden zwischen 9 und 21 Stunden nach Verabreichung der
Testdosis nicht gemessen werden konnte, da dieser Zeitraum in die Nachtruhephase

der Patienten fiel.
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Die Uptake-Werte der 7.-10. Messung, 24-48 Stunden nach Applikation der
Testdosis, wurden einer Exponentialfunktion angepasst, aus der die effektive
Halbwertszeit ermittelt wurde. Auf diese Weise wurde bewusst zu Gunsten einer
kurzen Testphase, jedoch womdéglich auf Kosten der Bestimmungsgenauigkeit der
effektiven Halbwertszeit auf eine lang wahrende Messung von 4-8 Tagen nach
Applikation der Testdosis verzichtet.

Bei der posttherapeutischen Dosimetrie wurden die Messzeitpunkte nach einem
ahnlichen Muster wie im Radioiodtest gewahlt (siehe Kapitel 3.1.). Zusatzlich konnte
ein spaterer Messzeitpunkt nach 48-313 h bei 58,7 % der Patienten erhoben werden.
Bei 15,5 % wurden statt einer einzigen spaten 10. Messung mehrere (bis zu 8) spéte
Uptake-Messungen vorgenommen, die in die Ermittlung der therapeutischen

effektiven Halbwertszeit eingingen.
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4.4. Maximaler thyreoidaler Radioiod-Uptake

In der Fachliteratur werden unterschiedliche Angaben fur die Werte der maximalen
thyreoidalen lodaufnahme bei der Radioiodtherapie des Morbus Basedow gemacht.
Wie Tabelle 17 im Uberblick unserer Literaturrecherche zeigt, rangieren die
durchschnittichen Werte im Radioiodtest von 51,7% bis 60%
posttherapeutischen Dosimetrie von 38,8% bis 63 %.

und in der

Tabelle 17: Unterschiedliche Messprotokolle der pra- und posttherapeutischen
Dosimetrie zum maximalen Radioiod-Uptake

Stich- | Messprotokoll max. RI- max. Rl-
Autor . Uptake
probe | Test/Therapie Uptake Test -
Therapie
Sabri Test: Uber 3d :
2001 226 Therapie: 2x taglich keine Angabe 55,9+15,6
Reinhardt Test: tber 3-5 d o o
2002 224 | Therapie: tagliche Mess. | 00 %17 % 63 217 %
th;‘;'f"' 42 keine Angabe 51,7 +142 % | 38,8153 %
Bockisch Test/Therapie: 8, 24, 32, o o
1993 24 148 72.96,192 h p. a. 55,9 % 528 %
Peters Test: minimal 3 d , o
1995 230 | Therapie: keine Angabe | KeineAngabe | 62,3£16,6 %
Test: 4,24,48, 144 h
Nichel p. a. o o
1993 100 Therapie: 4, 8 h p. a. 63,1£18,2 % 58,2+13,8%
danach téglich
Urbannek Test: 6 und 24 h p. a. FR 0 P
2001 385 | Therapie: 2 x taglich 54-56 % 45-62 %
Eigene Test/Therapie: 10/9 o o
Ergebnisse 143 Messungen Uber 48 h p.a. 65,6+17,2 % 59,6+16,4 %

(p. a.: post applicationem, RI: Radioiod)

Die bei unseren Patienten ermittelten Werte des maximalen Radioiod-Uptakes lagen
durchschnittlich im Test bei 65,6£17,2 % und in der Radioiodtherapie bei 59,6+16,4%
und sind somit gut in Einklang zu den Ergebnissen anderer Arbeitsgruppen zu
bringen. Die Radioiod-Uptakes in der Radioiodtherapie fielen bei uns durchschnittlich
8,8 Relativprozent niedriger aus als im Radioiodtest, wobei dieser Unterschied nicht
signifikant war. Diese Beobachtung deckt sich mit denen von Nuchel et al., der in
seiner 1993 verdffentlichten Studie einen Unterschied von 7,7 Relativprozent
berichtet. Bockisch [1993] stellte mit 5,3 % Unterschied ebenfalls niedrigere Uptake-

Werte in der posttherapeutischen Dosimetrie fest. Ahnliche Beobachtungen sind seit
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mehreren Jahrzehnten wiederholt gemacht worden [Seed 1954, Goebel 1984,
Pronath 1981].

Eine mdégliche Erkldrung fir die niedrigeren maximalen Radioiod-Uptakes unter
Therapiebedingungen kénnte der so genannte Stunning effect liefern, der vor allem
bei der Radioiodtherapie von nicht-medulldren Schilddriisenkarzinomen beobachtet
wird. Zur Detektion von Schilddrisenrestgewebe und Metastasen nach
Thyreoidektomie wird pratherapeutisch meist eine Ganzkérperszintigrafie mit 131
durchgefuhrt, wonach in Abhangigkeit von der applizierten Testdosis die
Aufnahmefihigkeit der Thyreozyten fur *'I in der angeschlossenen Therapiephase
reduziert sein kann [Koch 2003]. In diversen in vivo-Studien [Park 1997, Muratet
1998, Lees 2003] konnte bei der Radioiodtherapie des Schilddriisenkarzinoms
gezeigt werden, dass die Therapieerfolgsquoten umso héher ausfallen, je geringer
die Testaktivitat von 'l war. Hierzu wurden einerseits Gruppen mit unterschiedlich
hohen Testaktivitaten von "I verglichen. Andererseits wurden Patientenkollektive,
die eine ™'l -Testdosis erhielten, mit Kontrollgruppen verglichen, die entweder keinen
pratherapeutischen Test hatten oder zum Radioiodtest statt 'l | bekamen,
welches keine B-Strahlung emittiert und ca. hundertfach geringer strahlentoxisch
wirkt [Maxon 1993]. Sabri et al. wies in einer 2000 verdffentlichten Studie
Schilddrisen-Stunning auch bei der Radioiodtherapie von Patienten mit benignen
Schilddrisenerkrankungen (M. Basedow, lodmangelstruma und Knotenstruma)
nach. Er verglich die Radioiod-Uptakes von ''| bei einer fraktionierten Gabe von
Radioiod im Abstand von vier Tagen und fand diagnoseunabhéngig nach der zweiten

Gabe von ™|

31,7 Relativprozent niedrigere Uptakes als nach der ersten
Radioiodapplikation. Einzig die absorbierte Energiedosis, nicht jedoch Geschlecht,
Zielvolumen, Schilddrisenstoffwechsellage oder die Ho6he der gegebenen
lodaktivitat, zeigten einen signifikanten Einfluss auf das Ausmall des Stunning
effects (r=0,65, p<0,0005). Eine in vitro-Studie von Postgard [2002] konnte ebenfalls
einen von der Dosis abhangigen Stunning effect bei Thyreozyten vom Schwein
nachweisen. Nach bereits 3 Gy, verursacht durch ', wurde eine reduzierte
Aufnahmefahigkeit von lod von 50 % nachgewiesen, wobei die epitheliale Integritat
der Thyreozyten nach der Bestrahlung nicht verandert war. Vergleichsversuche mit
125 der gleichen Molaritat wie die des "'l zeigten hingegen keinen Effekt.

Wellner et al. fuhrte 1996 einen mdglichen zweiten Grund fir die niedrigeren

Uptakewerte in der Radioiodtherapie im Vergleich zum Radioiodtest auf. So wirde
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bei der Gabe von "'l immer auch stabiles '?'I mitverabreicht, dessen Anteil bei der
geringen Testdosis gegenlUber der taglichen physiologischen lodzufuhr
vernachléssigbar sei, jedoch bei der Therapiedosis mit einer Menge von 20-100 ng
durchaus zu einer Reduktion des maximalen Radioiod-Uptakes um 10-30 % flhren
kénne.

Entgegen der uUberwiegenden Mehrzahl von Studien gibt es jedoch auch
Veréffentlichungen, bei denen der maximale Radioiod-Uptake in der Therapie grélzer
als im Radioiodtest war. Reinhardt veréffentlichte 2002 Daten von Patienten mit
Morbus Basedow mit einem durchschnittlich 5 Relativprozent héheren Radioiod-
Uptake unter Therapiebedingungen. Bei einer Studie von Urbannek [2001] waren es
sogar 14,8 Relativprozent mehr im Vergleich zum Radioiodtest. Es handelte sich bei
der zuletzt genannten Studie um Daten einer Patientengruppe, bei der eine
thyreostatische Medikation 2 Tage vor Radioiodtherapie abgesetzt wurde. In zwei
Kontrollgruppen mit durchgehender Thyreostase war der Uptake im Test hingegen
hdher als unter Therapiebedingungen.

Trotz der o. g. Unterschiede im durchschnittlichen Radioiod-Uptake zwischen
Radioiodtest und -therapie zeigten diese in unserer Untersuchung einen linearen
Zusammenhang mit einer hohen Korrelation (r=0,89 nach Pearson). Damit zeigen
unsere Daten fur Test- und Therapie-Uptake eine deutlich bessere Ubereinstimmung
als die anderer Arbeitsgruppen. Peters [1995] nennt einen Korrelationskoeffizienten
von r=0,47, Khadani [1999] einen von r=58 und Nuichel [1993] einen
Korrelationskoeffizienten von r=0,63 zwischen Test- und Therapie-Uptake. Die

meisten anderen Autoren machen diesbezuglich keine Aussagen.

4.5. Zeitpunkt des maximalen Radioiod-Uptakes

Die Schwierigkeit bei der Ermittlung des tatsachlichen maximalen thyreoidalen
Radioiod-Uptakes besteht darin, dass der genaue Zeitpunkt, an dem dieser anliegt,
individuell variabel und somit nicht bekannt ist. Die Wahrscheinlichkeit, dass eine
festgelegte Uptake-Messung genau diesen Zeitpunkt trifft, ist somit recht gering.

In der Praxis der Radioiodtherapie werden deshalb praktikablere Lésungen fir
dieses Problem vorgeschlagen. Die einfachste Variante ist, keine individuelle

Bestimmung vorzunehmen und diagnosespezifische fixe Werte zu nutzen [Dietlein
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2003, Nuchel 1993]. Ebenfalls vereinfacht scheint, lediglich den 24-Stunden-Uptake
als maximalen Uptake anzunehmen [Dietlein 2003, Nuchel 1993, Hennessey 1995].
Aufwendiger, und vermutlich praziser, ist die Methode, mehrere Messungen
vorzunehmen und daraus den héchsten gemessenen Uptake als maximalen Uptake
zu werten [NUchel 1993, Urbannek 2001, Dietlein 2003]. In den
Verfahrensanweisungen zum Radioiodtest der Deutschen Gesellschaft fur
Nuklearmedizin werden 2003 fur den Morbus Basedow Uptake-Messungen nach 4-6
und 24 und 120 Stunden empfohlen, woran sich die meisten deutschen Autoren,
zumindest die Bestimmung des maximalen Radioiod-Uptakes betreffend, halten und
in den ersten 24 Stunden eine frihe Messung (4-8 h) und eine Messung nach 24
Stunden vornehmen (siehe auch Tabelle 17). Da die Uptake-Messungen zu
vorgegebenen Zeitpunkten erfolgen, muss jedoch letztlich davon ausgegangen
werden, dass der héchste gemessene Uptake nicht der tatsachlichen maximalen
Radioiodaufnahme entspricht [Rink 2004].

Daraus schlussfolgernd wéare die Bestimmung des maximalen Radioiod-Uptakes am
genauesten, wenn die Radioiodkinetik, individuell angepasst, durch eine
mathematische Funktion hinreichend exakt beschrieben werden kdnnte. Die Licken
zwischen den einzelnen Momentaufnahmen der Uptake-Messungen wirden auf
diese Weise quasi sichtbar.

Wellner et al. betrachtete 1996 den 'I -Uptake unter Zufuhr physiologischer und
pharmakologischer lodmengen mit Hilfe eines Dreikompartimentmodells. Er konnte
von anderen Autoren empirisch ermittelte Daten zur lodkinetik unter verschiedenen
alimentéren lodbedingungen mit seinem Modell mathematisch beschreiben und in
Einklang bringen.

Am vielversprechendsten fir die Anwendung in der Praxis der Radioiodtherapie bei
benignen Schilddriisenerkrankungen scheint derzeit die Arbeit von Rink et al. aus
dem Jahr 2004 zu sein. Sein theoretischer Ansatz basiert auf einem vereinfachten
Zweikompartimentmodell und definiert die thyreoidale lodkinetik als Gleichgewicht
zwischen lodaufnahme und —abgabe aus der Schilddrise unter Verwendung zweier
Exponentialfunktionen. Mit lediglich 3 Uptake-Messungen zeichnete er eine reale
individuelle lodspeicherkurve und lieferte darauf basierend die Grundlage zur
Berechnung des maximalen Radioiod-Uptakes und dessen Zeitpunkt, der effektiven

thyreoidalen Halbwertszeit und durch Bildung einer Integralfunktion auch der
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kumulativen lodspeicherung der Schilddrise. Damit sind alle klinisch relevanten
lodkinetikparameter mit dem Modell beschrieben.

Seit dem Erscheinen der Studie von Rink [2004] ist die von ihm vorgestellte Formel
At = AO(e-A2t — e-A1t) Grundlage der Berechnung der lodkinetik in unserer Klinik. Die
in der vorliegenden Arbeit vorgestellte Methode mit zwei getrennten Gleichungen fir
die Berechnung des maximalen Uptakes und der effektiven Halbwertszeit findet

seitdem keine Verwendung mehr.

Der errechnete Zeitpunkt des maximalen Radioiod-Uptakes betrug in unserer Studie
im Radioiodtest durchschnittlich 18,6 (+ 6,5) Stunden und in der Radioiodtherapie
16,8 (x 4,8) Stunden nach Verabreichung des Radioiods. Damit fielen diese in den
Zeitraum der Nachtruhephase, welche nicht durch tatsachliche Messungen
abgedeckt, jedoch durch Angleichen der ersten sechs zerfallskorrigierten Uptake-
Messungen an eine quadratische Funktion ermittelt wurden. Die Radioiodaufnahme
erreichte in der Therapie signifikant friher ihr Maximum als im Radioiodtest. Eine
befriedigende Erkldrung konnte hierfir sowohl in unseren Daten als auch in der
Fachliteratur nicht gefunden werden, anzunehmen ist ein friher Therapieeffekt
(Stunning).

Der lineare Zusammenhang zwischen dem Zeitpunkt des maximalen Radioiod-
Uptakes im Radioiodtest und in der Therapie zeigt sich nicht so hoch wie beim
maximalen Radioiod-Uptake selbst. Mit r=0,64 ergab sich jedoch immerhin eine
mittlere Korrelation. Vergleichswerte waren in der Literaturrecherche nicht

auszumachen.

4.6. Effektive Halbwertszeit

Neben dem maximalen Radioiod-Uptake ist die effektive Halbwertszeit der zweite
wichtige Parameter, der die Radioiodkinetik der Schilddrise beschreibt. Zusammen
mit dem Schilddrisenvolumen lasst sich so mittels der Marinelli-Formel, oder
Ablegern davon, die zu applizierende Aktivitdt von Radioiod ermitteln, um eine
bestimmte gewilinschte Organdosis zu erzielen.

Die effektive thyreoidale Halbwertszeit von Radioiod ist bei hyperthyreoter
Stoffwechsellage geringer als bei euthyreoter Situation, wie z. B. bei der euthyreoten

Struma [Mdller 1991, Sabri 1998]. Fur den Morbus Basedow werden in der Literatur
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Durchschnittswerte von 4,4 - 6,2 Tage angegeben [O'Connor 1979, Miller 1991,
Bockisch 1993, Berg 1996, Sabri 2001, Reinhardt 2002, Schneider 2002]. Als
aullerdem gesichert scheint die Tatsache, dass sich wunter simultaner
thyreostatischer Medikation die effektive Halbwertszeit verklrzt [Muller 1991, Berg
1996, Moka 1997, Sabri 1998,1999 und 2001]. Weiterhin findet man Berichte von
Beobachtungen, bei denen in der posttherapeutischen Messung kirzere
Halbwertszeiten als im Radioiodtest ermittelt werden [Nichel 1993, Bockisch 1993
und 1997].

Unsere Daten der effektiven Halbwertszeit sind mit denen der Literatur gut
vergleichbar. Mit durchschnittlich 5,1 Tagen ist die Halbwertszeit im Radioiodtest im
Vergleich zur Therapie etwas geringer. Wurden nur die Patienten mit erstmaliger
Radioiodtherapie gesondert betrachtet, betrug sie in beiden Fallen 5,6 Tage. Bei den
zum zweiten Mal therapierten Patienten waren die ermittelten Halbwertszeiten
sowohl im Test (4,2 Tage) als auch in der Therapie (4,5 Tage) signifikant kirzer als
bei den ersttherapierten Patienten. Eine schliissige Erklarung hierfir lies sich in
unseren Daten nicht finden. Die Datenlage in der Fachliteratur Giber Patienten, die
eine zweite oder sogar dritte Radioiodtherapie erhalten, ist rar. Es scheint jedoch
durchaus wahrscheinlich, dass diese Patientengruppe einer gewissen Vorselektion
bezlglich bestimmter Faktoren unterliegt, die durchaus Einfluss auf die Durchfiihrung
einer Radioiodtherapie hat. Anzufiihren ist das kleinere Schilddriisenvolumen und
vermutlich auch die persistierende hyperthyreote Stoffwechsellage, weswegen eine
zweite Radioiodtherapie notwendig wurde.

Mit den Daten anderer Autoren in Einklang zu bringen, ist die nur mafige lineare
Korrelation der effektiven Halbwertszeit (r=0,56) zwischen Radioiodtest- und
Therapie. Nuchel [1993] gibt einen Wert von r=0,51, Peters [1995] nennt einen
Korrelationskoeffizienten von r=0,43, beide liegen damit etwas unterhalb denen
unserer Auswertung.

Verglichen mit der sehr guten Ubereinstimmung von Test- und Therapie-Uptake
weichen die effektiven Halbwertszeiten zwischen Test und Therapie recht haufig
voneinander ab. Wie oben bereits erwdhnt sind andere Arbeitsgruppen dazu
Ubergegangen, diagnosespezifische Standardhalbwertszeiten zu verwenden, statt
eine individuelle effektive Halbwertszeit durch einen Radioiodtest zu ermitteln.
Nuchel [1993] stellte nach der Durchfihrung einer retrospektiven Studie an 518

Patienten, darunter 100 Patienten mit Morbus Basedow, fest, dass die Berechnung
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der Radioiodtherapiedosis bei Patienten mit Morbus Basedow mittels zweier Uptake-
Messungen und einer krankheitsspezifischen Standardhalbwertszeit von 4,2 Tagen
ausreichend genau sei. Auf einen Radioiodtest kénne jedoch nicht verzichtet werden.
Zu einem &ahnlichen Ergebnis kommt Schneider 2002. In einer ebenfalls
retrospektiven Studie geht er der Frage nach, ob die individuelle Bestimmung der
effektiven Halbwertszeit vs. einer Standardhalbwertszeit von 5,5 Tagen die
pratherapeutische Dosimetrie verbessert. Im Resultat wurde die Zieldosis mit
individueller Bestimmung nicht besser erreicht. Sabri verwendete in einer 1998
veréffentlichten Studie eine Standardhalbwertszeit von 5,0 Tagen.

Im Gegensatz dazu bestimmen andere Arbeitsgruppen in einem Radioiodtest sowohl
den maximalen Radioiod-Uptake als auch die effektive Halbwertszeit [Bockisch 1993,
Berg 1996, Moka 1997, Reinhardt 2002]. Berg [1996] stellte fest, dass die
individuelle Bestimmung der effektiven Halbwertszeit ein wichtiger Faktor der
Dosisberechnung sei, da eine Spanne von 1,6 bis 7,5 Tagen mit einem Faktor von
4,6 erhebliche Unterschiede in die Berechnungsformel bringe.

Auch in unserer Studie variierten die ermittelten effektiven Halbwertszeiten sehr
(1,4-8 Tage), so dass aus unserer Sicht, insbesondere auch im Hinblick auf das bei
uns verfolgte funktionelle Therapiekonzept, eine individuelle Berechnung der

Halbwertszeit durch einen Radioiodtest sinnvoll erscheint.

4.7. Herddosis

Wie im Abschnitt 2.2.5. beschrieben, wurde die Zielherddosis jedes Patienten
pratherapeutisch individuell festgelegt. Als Basis wurde eine Dosis von 125 Gy
angenommen, die je nach Ausmaly pratherapeutisch ermittelbarer Kriterien, wie
Schilddrisenvolumen, verschiede Parameter der thyreoidalen Stoffwechsellage und
Technetium-Uptake, in 25 Gy-Schritten erhéht wurde. Es ergaben sich auf diese
Weise Zielherddosen von 125 Gy bis 250 Gy, die zur Berechnung der zu
applizierenden Radioiodaktivitdt veranschlagt wurden. Es zeigte sich, dass die
Zielherddosen der Patienten, die eine zweite Radioiodtherapie erhielten, mit
durchschnittlich 176124 Gy signifikant niedriger ausfielen, als die der Ersttherapierten
mit 184128 Gy. Verantwortlich dafir ist das signifikant geringere
Schilddrisenvolumen der Zweittherapierten (15,6£13,5 ml vs. 25,8+18,5 ml), welches

bei der Zielherddosisberechnung ab einem Volumen von 15 ml eine Dosiserhéhung
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um 25 Gy und ab 50 ml eine Dosiserhéhung von 50 Gy zur Folge hatte. Bei den
Ersttherapien wurde in 80,7 % eine Dosis von 150-200 Gy veranschlagt, wobei der
Hauptanteil mit 42,9 % auf 200 Gy und mit 23,5 % auf 175 Gy entfiel. Bei den
Zweittherapien wurden 93,3 % der Patienten mit einer Zielherddosis von 150-200 Gy
festgelegt, wobei der Hauptanteil mit 42,2 % auf 175 Gy und mit 26,7 % auf 150 Gy
entfiel (siehe auch Tabelle 7 in Abschnitt 3.2.4.1.)

Die durchschnittlichen Herddosen, die in der Radioiodtherapie erreicht wurden,
stimmten mit denen der pratherapeutisch ermittelten Zieldosen zwar gut Uberein,
jedoch wichen die pratherapeutisch veranschlagten Herddosen mit denen in der
Therapie erreichten im Einzelfall erheblich voneinander ab. Die durchschnittliche
Abweichung von der projektierten Dosis betrug in unserer Studie 26,4 +22 %, wobei
eine maximale Abweichung nach unten von 73 % und nach oben von sogar 118 %
festzustellen war. Diese Beobachtung ist in der Literatur vielerorts wiederzufinden.
Reinhardt [2002] veréffentlichte eine Studie, bei der die mittlere Abweichung
zwischen pratherapeutisch festgelegter und in der Therapie erzielter Herddosis je
nach Dosisgruppe zwischen 17,8 % (300 Gy Zieldosis) und 27,7 % (150 Gy
Zieldosis) betrug. Stapp [1990] nennt Abweichungen in diesem Sinne von ebenfalls
28 %. Cartagi [1999] nennt eine mittlere Variation von sogar 45 % und eine geringe
lineare Korrelation von r = 0,3. Dieser Wert ist mit dem in unserer Studie ermittelten
(r = 0,39) gut vergleichbar. Nachhaltig zufriedenstellende Erklarungen fir diese teils
grolien Abweichungen der Herddosen sind in der Literatur nicht zu finden. Griinde,
wie der Einfluss einer thyreostatischen Medikation, rasche Anderung der
Radioiodkinetik zwischen Test und Therapie oder Aufnahme von lod durch Nahrung
werden angefihrt, kdbnnen dieses Phdnomen allein jedoch nicht erklaren, so dass
von einem derzeit noch unibersichtlichen, multifaktoriellen Geschehen ausgegangen
werden muss.

Unbestritten unter allen Autoren ist der Zusammenhang zwischen Therapieerfolg und
der in der Radioiodtherapie erreichten Herddosis. Je héher die Dosis, desto héher ist
die Therapieerfolgsrate (Hypothyreose oder Euthyreose) und gleichzeitig auch die
Anzahl der posttherapeutisch hypothyreoten Patienten. So sind mit Herddosen > 250
Gy Erfolgsraten von >90 % bei ebenso hoher Hypothyreoserate zu erreichen. Eine
lebenslange Substitutionstherapie mit Schilddriisenhormonen ist unter diesen
Umstanden bei allen erfolgreich therapierten Patienten notwendig. Mit Herddosen

von 60 Gy sind hingegen die Erfolgsraten mit ca. 50 % unbefriedigend. Der Anteil der
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im Ergebnis hypothyreoten Patienten ist mit ca. 10 % allerdings gering, der der
euthyreoten Patienten mit 40 % nennenswert héher [Schimichen 1997, Schicha
2002].

Weitestgehender Konsens zwischen den Autoren besteht darin, dass durch eine
posttherapeutische Dosimetrie noch wahrend des stationdaren Therapieaufenthaltes
bei einer Verringerung der gemessenen effektiven Halbwertszeit oder des maximalen
Uptakes wéhrend der Radioiodtherapie im Vergleich zum Radioiodtest eine zweite
Dosis Radioiod gegeben werden sollte, um eine bestimmte Zielherddosis zu

erreichen.

4.8. Schilddriisenvolumen

Wie im Abschnitt 4.1. beschrieben, findet das Schilddrisenvolumen als nicht mehr
wegzudenkender Faktor Eingang in die Aktivitditsberechnung bei der
Radioiodtherapie des Morbus Basedow. Durch Einsetzen des Schilddriisenvolumens
in die Marinelli-Formel, oder in deren Derivate, erhéht sich die zu applizierende
Aktivitdt  proportional zu diesem. Entgegen zur Radioiodtherapie mit
Standardaktivitdten soll auf diesem Weg eine Unterdosierung bei Patienten mit
groReren bzw. eine Uberdosierung bei Patienten mit kleineren Schilddriisen
kompensiert werden [Peters 1995].

Doch trotz der Berticksichtigung des Schilddriisenvolumens als proportionalen Faktor
bei der Aktivitdtsberechnung, berichten viele Arbeitsgruppen von erhéhten
Therapieversagerraten bei Patienten mit gréReren Schilddrisen. Reinhardt stellte
2002 das Schilddrisenvolumen als Hauptfaktor fir das Therapieergebnis bei der
Radioiodtherapie des Morbus Basedow heraus und schlug eine volumenbezogene
Zieldosisanpassung zusatzlich zur Dosisberechnung mittels Marinelli-Formel vor.
Nach dem ablativen Therapiekonzept sollen Organe von 15-40 ml Volumen mit
angestrebten 250 Gy, Organe grél3er als 40 ml mit 300 Gy Radioiod therapiert
werden. Zum gleichen Schluss kommen auch andere Autoren, die ebenfalls fur
grélRere Schilddrisen hoéhere Zieldosen fordern [Nordyke 1991, Tsuruta 1993,
Alexander 2002]. Dunkelmann berichtet 2005 Uber Ergebnisse einer risikoadaptierten
und funktionsorientierten Radioiodtherapie bei Morbus Basedow-Patienten, wo
neben anderen Faktoren Schilddriisenvolumina zwischen 15 und 50 ml zu einer

Erhéhung um 25 Gy und solche mit mehr als 50 ml Volumen zu einer Erh6hung um
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50 Gy der Zieldosis fuhrten. Die Untersuchung der Daten erbrachte mit 59,3 %
signifikant geringere Erfolgsquoten fur Schilddrisen gréf3er als 50 ml im Vergleich zu
752 % (215 ml) bzw. 65,9 % (15-50 ml). Als Konsequenz daraus soll das
Schilddrisenvolumen noch starkere Berlcksichtigung bei der Risikoadaptation
finden.

In einer 2001 verdffentlichten Studie [Sabri] wird Uber die in der Radioiodtherapie
erreichte Dosis als wichtigster Faktor des Therapieerfolges berichtet. Das
Schilddrisenvolumen stellte sich hierbei als nicht relevant heraus, wobei die
Zieldosis bei dieser Studie mit 250 Gy relativ hoch gewahlt wurde und so nach 6
Monaten bei 93,8 % der Patienten die Hyperthyreose eliminiert war. Gar eine
Erfolgsquote von 100 % nach 12 Monaten konnte Willemsen [1993] berichten, der 43
Basedow-Patienten mit 300 Gy Zieldosis behandelte. Eine solche Hochdosistherapie
sollte jedoch Problempatienten vorbehalten bleiben.

Auch Tsuruta [1993] stellte das Schilddriisenvolumen als nicht relevant fir das
Therapieergebnis bei der Radioiodtherapie des Morbus Basedow heraus. Therapiert
wurde bei dieser Studie mit 80 Gy, der Beobachtungszeitraum betrug jedoch 4 Jahre
und nicht wie sonst bei den meisten Autoren 0,5 bis 1,5 Jahre.

In der hier vorgestellten Studie zur Radioiodkinetik im Radioiodtest und in der
Radioiodtherapie bei Patienten mit Morbus Basedow stellte sich das
Schilddrisenvolumen als einer der signifikanten Faktoren bezliglich des maximalen
Radioiod-Uptakes und des Zeitpunktes des maximalen Radioiod-Uptakes heraus.
Sowohl im Radioiodtest als auch in der Therapie zeigten die Patienten mit
Schilddrusenvolumina gréRer als 25 ml um 10 % bis 15 % signifikant hdhere
Uptakewerte als Patienten mit Schilddrisenvolumina kleiner oder gleich 25 ml.
Aulierdem waren diese hdheren Uptakewerte im Durchschnitt 2,5-3,7 Stunden friher
zu beobachten als bei den Patienten mit kleineren Schilddrisen. Sabri kam zu einem
ahnlichen Ergebnis und berichtet 1998 Uber niedrigere Radioiod-Uptakewerte bei
Schilddrusen kleiner oder gleich 25 ml.

Der Vergleich von erstmalig radioiodtherapierten Patienten mit solchen, die eine
zweite Radioiodtherapie erhielten, zeigte bezlglich des Schilddrisenvolumens
erhebliche Unterschiede. Die Patienten mit zweiter Radioiodtherapie (n=45) hatten
mit durchschnittlich 15,6 ml kleinere Organe als die Vergleichsgruppe der
Ersttherapierten (n=98) mit 25,8 ml. Es ist anzunehmen, dass die kleineren Volumina

durch die nach der ersten Radioiodtherapie stattgefundene Volumenreduktion zu
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erklaren ist. Auch hier lasst sich anhand unserer Daten eine signifikant niedrigere
prozentuale Radioiodaufnahme der kleineren Organe sowohl im Radioiodtest als
auch in der Radioiodtherapie nachweisen. Anders als beim zuvor beschriebenen
Fall, war der durchschnittliche Zeitpunkt des Uptakemaximums bei den gréferen
Organen hier jedoch nicht friher zu beobachten.

Die Tatsache, dass gré3ere Schilddrisen durchschnittlich mehr Radioiod aufnehmen
als kleinere, scheint zu der (Uberwiegend beobachteten, hd&heren
Therapieversagerquote bei gro3en Schilddriisen im Gegensatz zu stehen. Urséachlich
scheint méglicherweise ein vergesellschafteter erhéhter loddurchsatz bei gréReren
Organen zu sein, wofir man indizienhaft den von uns beobachteten friheren
Zeitpunkt des maximalen Radioiod-Uptakes ins Feld flihren kénnte. Bezlglich der
beobachteten effektiven Halbwertszeiten bei gréfieren Schilddriisen im Vergleich zur
Gruppe von Patienten mit kleinen Organen, konnten anhand unserer Daten jedoch

keine zu verallgemeinernden Aussagen getroffen werden.

4.9. Pratherapeutische thyreoidale Stoffwechsellage

Weitestgehende Einigkeit, zumindest unter den deutschen Arbeitsgruppen, besteht
Uber die Empfehlung, die Radioiodtherapie bei Patienten mit Morbus Basedow
mdglichst in euthyreoter Stoffwechsellage durchzufiihren. Dazu wird in den meisten
Fallen pratherapeutisch zunachst mit einer thyreostatischen Medikation behandelt,
welche 2-3 Tage vor der Radioiodtherapie abgesetzt wird. Ziel dieser Strategie ist die
Verldngerung der  effektiven thyreoidalen  Halbwertszeit wé&hrend der
Radioiodtherapie, um mit moglichst wenig Radioiod einen maximalen Effekt zu
erzielen und gleichzeitig die Strahlenbelastung des Patienten und der Umwelt zu
minimieren [Urbannek 2001, Sabri 1998, Dunkelmann 2007].

Die Datenauswertung dieser Studie konnte die Auswirkungen der
Schilddrusenstoffwechsellage auf die Radioiodkinetik im Radioiodtest und wahrend
der Radioiodtherapie eindeutig belegen. So zeigten Patienten mit Serum-fT3-Werten
gréler als 7,1 pmol/l signifikant niedrigere effektive Halbwertszeiten und erreichten
den maximalen Radioiod-Uptake eher als Patienten mit normwertigem oder
erniedrigtem Serum-fT3. Bezliglich des fT4 wiesen Patienten mit erh6hten Werten (>
25 pmol/l) im Test und in der Therapie durchschnittlich signifikant héhere Radioiod-

Uptakemaxima auf. Wurde vor der Radioiodtherapie ein supprimiertes TSH (< 0,27
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pU/ml) bestatigt, konnten wir nicht nur héhere maximale Radioiod-Uptakes sondern
auch niedrigere effektive Halbwertszeiten beobachten, wobei dieses in der
Radioiodtherapie signifikant, aber im Radioiodtest nur als Tendenz zu erkennen war.
Erniedrigte Halbwertszeiten bei hyperthyreoten Patienten konnten auch viele andere
Autoren berichten [Gimlette 1981, Miller 1991, Guhlmann 1995, Kung 1995, Sabri
1998, Urbannek 2001). Sabri [1998] beobachtete zuséatzlich auch héhere maximale
Radioiod-Uptakes bei Patienten, die zu Beginn der Radioiodtherapie hyperthyreot
waren.

Die meisten anderen Autoren machen in Bezug auf die Radioiodkinetik unter
verschiedenen Stoffwechsellagen keine oder wenig detaillierte Aussagen und stellen
die Parameter der thyreoidalen  Stoffwechsellage oder beobachtete
lodkinetikparameter direkt in Zusammenhang mit dem Therapieerfolg der
Radioiodtherapie. Die Mehrzahl der Autoren bringt dabei eine hyperthyreote
Stoffwechsellage zu Beginn der Radioiodtherapie mit einer erhéhten
Therapieversagerquote in Verbindung [Guhlmann 1995, Franklyn 1995, Koroscil
1995]. Schneider [2002] berichtete Gber erhdhte Misserfolgsraten bei Patienten mit
erhéhtem fT3 und Dunkelmann [2005] unterstreicht ebenfalls die entscheidende
Rolle der Stoffwechsellage bei der Radioiodtherapie des Morbus Basedow, indem je
nach Auspragung der Hyperthyreose, in Analogie zu dieser Studie, die Zieldosis
schrittweise in definierter Weise erhdht wird.

Dagegen sind in der Literatur auch neuere Berichte zu finden, die der thyreoidalen
Stoffwechsellage vor Radioiodtherapie ausdricklich keine entscheidende Bedeutung
hinsichtlich des Therapieerfolges zuschreiben. Sowohl Kobe [2008] als auch Sabri
[2001] konnten lediglich einen Zusammenhang zwischen Therapieerfolg und der
erreichten Herddosis sehen, wobei anzumerken ist, dass beide Arbeitsgruppen bei
der Radioiodtherapie eine relativ hohe Zieldosis von 250 Gy anstrebten und damit

Erfolgsquoten tber 90 % erzielen konnten.

4.10. Pratherapeutischer TRAK-Serumtiter

Ebenso wie die Titer von TSH, fT3 und fT4 stand ein erhéhter TRAK-Serumtiter vor
der Radioiodtherapie bei unseren Patienten in signifikantem Zusammenhang mit der
Radioiodkinetik. In noch stadrkerem Ausmal} als es bei den eben genannten

Parametern der Fall war, waren TRAK-Werte >8 U/l mit einer verkirzten effektiven
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Halbwertszeit, einem erhéhten maximalen Radioiod-Uptake sowie einem friiherem
Zeitpunkt des maximalen Uptakes vergesellschaftet. Zu einem &hnlichen Ergebnis
kommt Sabri [1998], der bei hohen TRAK-Titern signifikant niedrigere
Halbwertszeiten beobachtete. Auch in einer spateren Arbeit konnte Sabri [2001] wie
auch Kaise [1991] und Dunkelmann [2005] erhdhte TRAK-Werte in Verbindung mit
negativen Therapieergebnissen bringen. Reinhardt [2002] verd6ffentlichte eine Studie,
bei der sich neben der Héhe der erreichten Energiedosis, die Hohe des TRAK-Titers
als entscheidender Faktor bezlglich der im Nachbeobachtungsverlauf
dokumentierten Stoffwechsellage herausstellte. Dabei zeigten Therapieversager im

Vergleich zu euthyreoten Patienten héhere TRAK-Werte und niedrigere Herddosen.

Die hier vorgelegten Daten zeigen, dass die Stoffwechsellage und mehr noch der
TRAK-Serumtiter durchaus reproduzierbare Auswirkungen auf die Radioiodkinetik
und somit schlussendlich auch auf die in der Radioiodtherapie erreichte Herddosis
haben. Dabei wirken sich ein supprimierter TSH-Spiegel sowie erhéhte fT3- und fT4-
Serumspiegel und erhdhte TRAK-Werte im Sinne eines beschleunigten
loddurchsatzes aus, welches zu einer Reduktion der Effektivitat in der
Radioiodtherapie fuhrt. In der Konsequenz ergibt sich daraus, dass vor der
Radioiodtherapie eine mdéglichst euthyreote Stoffwechsellage hergestellt sein sollte
und die Zieldosis bei Hyperthyreose oder erhéhten TRAK-Werten nach oben
angepasst werden sollte. Dabei sollte der TRAK-Wert starkere Bertcksichtigung
finden als die thyreoidale Stoffwechsellage. Dies gilt besonders fir den
funktionsorientierten Therapieansatz mit in der Regel niedrigeren Zielherddosen,
welcher in unserer Einrichtung Anwendung findet.

In welchem Ausmal} diese Zieldosisanpassung erfolgen sollte, kann jedoch nur
anhand der Auswertung der Therapieerfolgsquoten im Nachbeobachtunszeitraum
und der Ergebnisse folgender Studien nach Veradnderung des bestehenden
Behandlungsregimes festgelegt werden. Bei héheren Zieldosen (2250 Gy) scheint
die Beachtung der Ausgangsstoffwechsellage nur eine untergeordnete Rolle zu

spielen.
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4.11. Technetium-99m-Pertechnetat-Thyroidea-Uptake (TcTU)

Im Rahmen der pratherapeutischen Diagnostik wird in unserer Klinik routinemaRig
ein TcTU durchgefiihrt. Auch unter bestehender, suffizienter thyreostatischer
Medikation soll der TcTU ein MaR fur die Krankheitsaktivitdt des Morbus Basedow
sein und einen gewissen Vorhersagewert beziglich des Therapieerfolges nach
Absetzen der thyreostatischen Medikation besitzen [Schicha 1999]. Technetium-
99m-Pertechnetat wird Gber den Natrium-lodid-Symporter der Thyreozytenmembran
in die Schilddrise aufgenommen. Es wird im Gegensatz zu lodid nicht organifiziert
und verstoffwechselt [Eskandari 1997]. Der TcTU reprasentiert deshalb die Phase
der frihen lodraffung der Radioiodaufnahme [Dunkelmann 2005] und ist somit ein
Indiz fir den Radioioddurchsatz wahrend der Radioiodtherapie. Reinhardt [2002]
stellte allerdings heraus, dass der TcTU nicht als Vorhersagefaktor fur den
Therapieerfolg nach Radioiodtherapie geeignet sei.

Zeigte sich bei unseren Patienten ein TcTU >10% oder ein Radioiod-Uptake im
Radioiodtest >70 %, wurde die Zieldosis um 25 Gy in der Radioiodtherapie erhdht.
Die Datenauswertung dieser Studie zeigte eine mittlere Korrelation zwischen dem
TcTU und dem Radioiod-Uptake sowohl im Radioiodtest als auch bei der
Radioiodtherapie. Wurde pratherapeutisch ein TcTU von >10 % gemessen, konnte
ein mit 82,4 + 6,7 % signifikant héherer Radioiod-Uptake im Radioiodtest beobachtet
werden als bei Patienten mit einem TcTU von < 10 % mit einem Radioiod-Uptake von
62,4 + 16,7 %. Auch bei der Radioiodtherapie stellten sich diese Unterschiede in
gleicher Weise als signifikant heraus. Des Weiteren konnte eine mittlere Korrelation
zwischen dem TcTU und dem Schilddrisevolumen beobachtet werden.

Aufgrund dieser Zusammenhange stellt sich schlussfolgernd die Frage, ob die
Beriicksichtigung des TcTU bei dem von uns genutzten Schema der
Zieldosisbestimmung unbedingt notwendig ist oder mit dem Ziel der Vereinfachung
weggelassen werden kann. Stattdessen kdnnte dem maximalen Radioiod-Uptake im
Radioiodtest mehr Bedeutung zugewiesen werden, da dieser, wie im Kapitel 3.2.1.
gezeigt, gut mit dem in der Radioiodtherapie erreichten maximalen Radioiod-Uptake

Ubereinstimmt.
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5. Zusammenfassung

Bei der Radioiodtherapie des Morbus Basedow spielt der pratherapeutisch
durchgefuihrte Radioiodtest zur Ermittlung der zu applizierenden Therapieaktivitat
eine entscheidende Rolle. Insbesondere fur das von unserer Klinik verfolgte
funktionell orientierte Therapiekonzept mit individuell angepassten Zieldosen, welche
in den meisten Fallen deutlich geringer sind als beim ablativen Therapieansatz, ist
die mdglichst genaue Vorhersage der Radioiodkinetik fiir die Radioiodtherapie
wichtig.

Der in unserer Klinik etablierte Radioiod-Kurztest tber 48 Stunden liefert auf Grund
seiner Aufwandigkeit mit 10 Messzeitpunkten in Verbindung mit der mathematischen
Interpretation der Uptake-Werte ein relativ genaues Instrument zur individuellen
Bestimmung und Vorhersage des thyreoidalen Radioiodverhaltens. Trotz der guten
Ubereinstimmung von  effektiver Halbwertszeit und sogar sehr guter
Ubereinstimmung von maximalem Radioiod-Uptake zwischen Radioiodtest und
Radioiodtherapie sind die Abweichungen der in der Therapie erreichten Herddosen
im Vergleich zur projektierten Herddosis mit durchschnittlich 26,4 % recht grof3 und in
einigen Einzelfdllen inakzeptabel hoch. Die in Analogie zum Radioiodtest
durchgefiihrte posttherapeutische Dosimetrie kann solche Abweichungen jedoch
zuverladssig dokumentieren und gibt somit die Mobglichkeit, wirksame
Gegenmalinahmen zu ergreifen, um noch wahrend des stationdren Aufenthaltes das
avisierte Therapieziel zu erreichen.

Neben einer pratherapeutisch hyperthyreoten Stoffwechsellage, reprasentiert durch
erhdhte fT3-, fT4- und supprimierte TSH-Serumtiter, stellten sich besonders ein
vergroRertes Schilddrisenvolumen >25 ml und erhdéhte TRAK-Serumtiter als
entscheidende Faktoren fir einen gesteigerten Radioioddurchsatz im Sinne von
erhdhten maximalen Radioiod-Uptakewerten und  reduzierten  effektiven
Halbwertszeiten heraus. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass diese Faktoren bei
der Zieldosisermittlung stérker als bisher Beriicksichtigung finden sollten.

Der Technetium-99m-Pertechnetat-Thyroidea-Uptake (TcTU) zeigte einen engen
gleichsinnigen Zusammenhang mit dem maximalen Radioiod-Uptake, insbesondere
im Radioiodtest. Da der TcTU in unserer Klinik gleichwertig dem Radioiod-Uptake im
Radioiodtest bezlglich der Zieldosisbestimmung gewertet wird, wird im Sinne der

Vereinfachung dieses Procederes die Notwendigkeit des TcTU diskutiert und der
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Bedeutung des Radioiod-Uptakes im Radioiodtest die gréRere Bedeutung
zugewiesen.

Ob sich diese Verbesserungsvorschldge in der Praxis der Radioiodtherapie des
Morbus Basedow im Sinne einer erhdhten Therapieerfolgsrate niederschlagen, bleibt

weiteren Untersuchungen vorbehalten.
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6. THESEN

1. Der untersuchte Radioiodkurztest liefert gute Vorhersagen der Radioiodkinetik
unter Therapiebedingungen beim maximalen Radioiod-Uptake und eingeschrankt

auch bei der effektiven Halbwertszeit.

2. Auf eine individuelle Bestimmung der effektiven Halbwertszeit im Radioiodtest

sollte Wert gelegt werden, da eine hohe interindividuelle Varianz zu beobachten ist.

3. Im Einzelfall weichen die tatsachlich erzielten Herddosen erheblich von den
projektierten Herddosen ab, so dass die Relevanz einer effektiven
posttherapeutischen Dosimetrie zur nachtraglichen Dosiskorrektur unterstrichen

werden muss.

4. Patienten mit Schilddrisenvolumina >25 ml weisen einen héheren maximalen
thyreoidalen Radioiod-Uptake zu einem friheren Zeitpunkt auf als Patienten mit

Schilddrisenvolumina <25 ml.

5. Hyperthyreote Patienten weisen durchschnittlich zwar etwas héhere maximale
Radioiod-Uptakes, jedoch deutlich kirzere effektive Halbwertszeiten auf. Um den
Therapieeffekt des Radioiods zu maximieren, sollten somit Radioiodtest und

Radioiodtherapie in euthyreoter Stoffwechsellage durchgefiihrt werden.

6. Besondere Bedeutung sollte TRAK-Werten tUber 8 IU/I beigemessen werden, da
bei diesen Patienten ebenfalls héhere maximale Radioiod-Uptakes und andererseits

deutlich verkirzte effektive Halbwertszeiten erreicht werden.
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