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1 Einleitung

1.1 Einfuhrung in die Thematik

Der romische Satiriker Juvenal hat bereits im 1. Jahrhundert v. Chr. einen Beitrag zur
Epidemiologie der Jodmangelstruma, wie sie gehduft in unseren Breiten auftritt, publiziert: ,,Quis
tumidum guttur miratur in alpibus?* (13. Sat., Vers 162). Das heilt Gbersetzt etwa ,,Wer wundert
sich schon uber einen Kropf in den Alpen?*.

Die in der Eiszeit nicht ausgeglichene geologische Jodauswaschung mit der Folge eines niedrigen
Jodgehaltes von Trinkwasser und Bdden in Deutschland und damit aller Agrarprodukte fiihrte zu
der als endemischen Struma bezeichneten Stérung der Schilddrisenfunktion mit einer Pravalenz
von heute tiber 30 %. In Deutschland gibt es nach wie vor keine gesetzliche Jodsalz-Verordnung
und nur ein geringer Anteil der Lebensmittel ist mit Jodsalz hergestellt. Auch bei freiwilliger
Verwendung jodierten Speisesalzes im Privathaushalt wird das Optimum des Jodangebots von
200 pg pro Tag kaum erreicht.

An sich ist die endemische Struma geringeren Ausmales noch keine Erkrankung, da zunéchst eine
noch ausgeglichene Stoffwechsellage besteht. Doch der langjéhrige TSH-Stimulationsreiz fiihrt zur
Hypertrophie der Thyreozyten und der intrathyreoidale Jodmangel aktiviert lokale
Wachstumsfaktoren (EGF, IGF-1), die eine Hyperplasie der Zellen bewirken. Allmé&hlich kommt es
zu regressiven Umbauten mit der Bildung von Zysten, Vernarbungen, Verkalkungen und/oder
Gruppen von Schilddriisenzellen entwickeln unter dem TSH-Dauerreiz eine funktionelle
Autonomie. Die Induktion von Mutationen im TSH-Rezeptor fihrt zu dessen konstitutiver
Aktivierung; es entstehen solitdre oder multiple autonome Adenome, die dann nach Wegfall des
Reizes nicht mehr der Riickkopplung unterliegen. Je nach Schilddrisenhormonproduktionsrate der
autonomen Zellmasse und Kompensationsféahigkeit des Restschilddriisengewebes ist die
Schilddrisenfunktionslage euthyreot oder hyperthyreot. Hierzulande sind mehr als die Halfte der
Hyperthyreosen durch Autonomien bedingt, der restliche Anteil wird v. a. durch die
Immunhyperthyreose  Morbus Basedow (Graves’ disease) gebildet. Dies ist eine
Autoimmunerkrankung, bei der Autoantikorper gebildet werden, die u.a. den TSH-Rezeptor am
Thyreozyten besetzen und dabei aktivieren. Dadurch werden die Schilddrisenhormone
Trijodthyronin (T3) und Tetrajodthyronin (T4) im Uberfluss produziert und sezerniert. Eine
genetische Pradisposition ist anzunehmen. Welche Faktoren auf dieser Basis dann zur Manifestation
des Defekts und damit zur Hyperthyreose fiihren, ist noch immer unbekannt.”’

Die Radiojodtherapie bei benigner Schilddrisentberfunktion ist seit dem ersten Einsatz 1941 durch

Hertz und Roberts zu einer Standardtherapie in der Nuklearmedizin geworden. Die Zahl der
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durchgefuhrten stationaren Radiojodtherapien wird in Deutschland auf ca. 60000 pro Jahr
geschatzt.®* Dennoch gibt es eine Vielzahl unterschiedlicher Vorgehensweisen im Rahmen der
Therapie.

\Voraussetzung fiir jede Radiojodtherapie ist in Deutschland eine individuelle Dosimetrie, doch die
Art und Weise der Durchfiihrung zur Bestimmung der zu verabreichenden Aktivitat von Jod-131 ist
im Einzelnen nicht vorgeschrieben. Auch die Ansichten zur angestrebten Dosis sind verschieden. Es
erscheint jedoch in jedem Fall vernunftig, die als optimal angesehene Herddosis auch mdglichst
genau durch die vorausgehende Aktivitdtskalkulation zu erreichen. Einerseits sollte die tatséchlich
erreichte Dosis nicht unter der angestrebten liegen, um den Therapieerfolg zu gewahrleisten,
andererseits sollte diese nicht Uberschritten werden, um die Zahl der posttherapeutischen
Hypothyreosen zu minimieren und die Strahlenbelastung und Aufenthaltsdauer moéglichst gering zu

halten.*®

1.2 Wissenschaftlicher Hintergrund der Radiojodtherapie

Die Wirkungsweise der Therapie basiert auf dem B-Zerfall des Jod-131 zu Xenon-131, wobei neben
der anteilsmaRig Uberwiegenden Betastrahlung von 85 % der Dosisleistung mit einer maximalen
Energie von 610 keV auch y-Strahlung von 364 keV entsteht, die eine externe Aufzeichnung der
Radiojodverteilung ermdglicht (Szintigraphie). Die maximale Reichweite der Betastrahlung im
Gewebe liegt bei 2 mm, ihre mittlere Reichweite ist kleiner als 0,5 mm. Die physikalische
Halbwertszeit des Jod-131 betragt 8,1 Tage.

Jod-131 wird genau wie das stabile Jodisotop Jod-127 aktiv von den Thyreozyten aus dem Blut in
das Zellinnere transportiert (Jodination). Unter Zuhilfenahme der Thyroid-Peroxidase (TPO) wird
Jodid zu elementarem Jod oxidiert (Jodisation) und organisch an die Tyrosylreste des
Thyreoglobulin gebunden. Hierdurch entstehen die Hormonvorstufen Monojodtyrosin und
Dijodtyrosin, nach deren Kopplung dann die biologisch aktiven Schilddriisenhormone
Trijodthyronin (T3) und Thyroxin (T4). Sie werden im Kolloid der Schilddrisenfollikel gespeichert
und bei Bedarf an das Blut abgegeben.

Obwohl die Dosis des Jodisotops nach dessen oraler Verabreichung in Form einer Kapsel in der
Schilddriise ca. 3000 Mal hoher als in anderen Organen ist, werden trotzdem hier nur 5 % der
gesamten abgestrahlten, urspringlichen Energie absorbiert. 83 % der totalen Zerfallsenergie wird
im Harn ausgeschieden. Somit verbleiben nur 17 % im Patienten; davon werden 7 % nach aul3en
abgestrahlt und 5 % werden in anderen Organen wie z. B. Magen, Darm und Speicheldriisen

absorbiert. Der Effekt der neben der Betastrahlung anfallenden Gammastrahlung auf das
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Schilddriisengewebe ist nur gering.”®

Der genaue Anteil des verabreichten Jods, der von der Schilddriise aufgenommen wird, ist
allerdings individuell verschieden und abhangig von der Anzahl der Schilddriisenzellen und deren
Funktionslage. Das vom Hypophysenvorderlappen sezernierte Thyreotropin (TSH) fordert die
Aufnahme von Jodid sowie die Synthese und Abgabe der Schilddriisenhormone, andererseits haben
autonome Areale einen regelkreisunabhéngigen Stoffwechsel. So wird in Gebieten, in denen die
Jodversorgung durch die Nahrung unzureichend ist und somit viele Jodmangelstruma vorliegen, ein
im Durchschnitt hoherer Jodanteil absorbiert.®®

Die strahlenbiologische Wirkung der Radiojodtherapie ist abhéngig von der Hohe der zugrunde
gelegten Energiedosis und wird im Sinne einer Hemmung des Zellteilungsvermdgens aufgefasst.
Sie fiihrt Uber einen zunehmenden Funktionsverlust und eine Verminderung des
Zellteilungsvermogens bis zum Zelltod. Im entsprechenden Areal zeigt sich histologisch zuerst eine
Entziindung, der nach der Fibrose ein Zelluntergang folgt.* > Neben der angestrebten Senkung der
Hormonproduktion wird somit oft auch eine Volumenreduktion der gesamten Schilddriise von
30 — 40 % erreicht.

Die schadigende Wirkung wird erzielt durch Radikale, die durch lonisierung von Atomen in der
Umgebung der Betateilchen entstehen und auf die Zelle toxisch wirken, indem sie Enzyme
verédndern, Membranen zerstéren oder die DNS der Zelle verdndern. Viele der entstandenen
Schéden koénnen durch Reparaturmechanismen korrigiert werden. Erst eine Intensivierung der
Schadenshéufigkeit in kurzer Zeit Uberfordert den Reparaturmechanismus und fihrt zum
gewinschten Effekt der Radiojodtherapie. Daraus folgt einerseits, dass der Effekt der RJT erst mit
einer gewissen \Verzdgerung eintreten kann und andererseits, dass die Dosierung des Radiojods
einen entscheidenden Anteil am Therapieerfolg hat.*

Die erzielte Organdosis ist abhéngig vom Verteilungsfaktor des Radionuklids im Organismus, der
im Organ pro Atomzerfall absorbierten Energie, der effektiven Halbwertszeit, die sich aus der
physikalischen und der biologischen Halbwertszeit ergibt und schlielich von der einzigen
variablen GroRe, namlich der applizierten Aktivitat.*

1.3 Therapieplanung

1.3.1 Radiojodtest

Um dem Leitsatz ,,So viel wie nétig und so wenig wie moglich.” Rechnung zu tragen, ist eine
individuelle Berechnung der zu applizierenden Aktivitat unumganglich. Hierbei gilt es im Vorfeld
9



der Therapie den Parameter des Jod-Uptakes zu bestimmen. Dabei wird die individuelle
Radiojodkinetik durch die Messung der prozentualen Aufnahme des applizierten Nuklids in der
Schilddriise erfasst.

Der Radiojodtest sollte nach Mdoglichkeit kurz vor der eigentlichen RJT erfolgen, damit die
Parameter, welche die Radiojodaufnahme bestimmen, mdglichst wenig verandert sind. Dem
Patienten wird eine Testkapsel mit 2 — 3 MBq Jod-131 verabreicht. Nach 2 Stunden sowie nach
24 Stunden wird der Uptake bestimmt. In der nuklearmedizinischen Abteilung des Klinikums
Regensburg wird dazu ein Natrium-Jodid-Detektor verwendet, der mit einem Kollimator und einem
fixierbarem Abstandhalter versehen ist, um Strahlung der Umgebung auszublenden und bei allen
Messungen einen identischen Abstand zu gewéhrleisten. Die Daten werden mit dem Programm
RADIOIOD-TEST Uptakel Vers. 2.82 der Nuklear-Medizintechnik Dresden GmbH ausgewertet.
Zur Bestimmung des Uptakes — also des Verhaltnisses von gespeicherter zu applizierter Aktivitat —
dienen die mit der Szintillationssonde gemessenen Zahlraten radioaktiver Zerfalle Uber der
Schilddriise. Nach entsprechender Kalibrierung mithilfe eines Schilddriisenphantoms und unter
Berticksichtigung des Nulleffektes sind die gemessenen Zé&hlraten (Impulse pro Minute) den
vorhandenen Aktivitaten &quivalent. Da jedoch nur der Anteil, der in der Schilddriise gespeichert
wird, flr den Erfolg der Therapie ausschlaggebend ist, muss der Anteil der radioaktiven Strahlung,
der von anderen speichernden Geweben ausgeht, subtrahiert werden. Diese Hintergrundstrahlung
kann am besten durch eine Aktivitdtsmessung ber dem Oberschenkel quantifiziert werden. In den
korrigierten Uptake-Wert geht auch der Zerfallsfaktor des Radionuklids mit ein, so dass mit dem
tatséchlich noch vorhandenen Anteil des Radiojod, der nach 24 Stunden noch etwa 92 % betrégt,
die Funktion der Schilddriise abgeschétzt werden kann.”? Der so bereinigte 24 h-Wert wird als
maximaler Uptake-Wert angenommen, da der maximale Radiojod-Uptake je nach Erkrankung
zwischen 8 und 30 Stunden nach der Applikation liegt und so der 24 h-Uptake in guter Naherung
fur den maximalen Uptake verwendet werden kann. Um die exakte maximale Speicherung zu

bestimmen, mussten mehrere Werte iber mindestens 4 Tage hinweg gemessen werden.

1.3.2 Dosisberechnung

Die zu applizierende Aktivitdt wird nach der Marinelli-Formel berechnet. Dies ist eine
Né&herungsformel nach dem Dosismodell der ICRP-Publikation 30, das auf einem Konzept des
MIRD-Commitees beruht: *

DOSIS [Gy] - MASSE [g]
MAX. SPEICHERUNG [%] - HWZe [d]

AKTIVITAT [MBq] = KONSTANTE -
10



Erlauterung der Formelgroien:

* Die AKTIVITAT ist die zu applizierende Radiojodmenge in MBa.

= Die KONSTANTE enthdlt Umrechnungsfaktoren und hat fur Jod-131 den Wert 25,1.

= Die angestrebte DOSIS zur Erzielung des therapeutisch notwendigen Effekts ist
diagnosespezifisch vorgegeben. Im Falle eines Morbus Basedow wird eine Organdosis von
250 MBq angestrebt, bei disseminierter Autonomie und multifokaler Autonomie eine Dosis
von 200 MBq und bei unifokaler und bifokaler Autonomie eine Herddosis von 400 MBq.
Dies sind Erfahrungswerte, mit denen die besten Erfolge, d. h. posttherapeutisch eine
euthyreote Stoffwechsellage bei Verschwinden des autonomen Gewebes, erreicht wurden.
Allerdings bleibt die individuelle Strahlensensibilitdt des Schilddriisengewebes im
Verbo rgenen, somit bedeutet gleiche Herddosis nicht immer gleiche Wirkung.

= Die MASSE entspricht bei den Diagnosen UFA und BFA dem autonomen Areal. Die Werte
erhdlt man durch die sonographische Untersuchung im \orfeld mithilfe einer
Ellipsoidformel (V = 0,479 x L&nge x Breite x Tiefe). Bei der MFA ist auch unter
Zuhilfenahme moderner szintigraphischer Methoden die Beurteilung des autonomen
\Volumens bzw. der funktionell aktiven Masse nicht immer durchfiihrbar. Bei disseminierten
Autonomien und MB ist die Unterscheidung zwischen krankhaft speicherndem und
supprimiertem gesundem Gewebe nahezu unmdglich. So wird, wenn das autonome Gewebe
nicht einzeln differenzierbar ist, als Referenzwert das Schilddriisengesamtvolumen
herangezogen. Bei der Berechnung des Volumens muss mit Fehlern gerechnet werden, die in
der GroRenordnung von 10 — 30 % liegen. Besonders schwierig wird die sonographische
\Volumetrie bei grofRen, irregulédr geformten Schilddrisen, z. B. bei disseminierten
Autonomien mit gleichzeitig regressiven knotigen Veranderungen.

= Die MAX.SPEICHERUNG wird als der 24 h-Uptake-Wert angenommen. Dieser Wert dient
als gute Naherung an das bei den meisten Erkrankten in einem Zeitraum von 8 bis 30
Stunden liegende wahre Speichermaximum. %

= Die HWZ gibt an, nach welcher Zeit die Aktivitat in der Schilddrise durch radioaktiven
Zerfall (physikalische HWZ) und durch Umsetzung und Elimination des Radiopharmakons
(biologische HWZ) um die Halfte abgenommen hat. Die HWZ¢ kann im Rahmen des
Radiojodtests nicht exakt bestimmt werden. Hier rechnet man mit empirisch gewonnenen

Werten von 4, 4,5 oder 5 Tagen.
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1.3.3 Vorbereitende MalRnahmen

Im Falle der Entscheidung fiir die RJT im Rahmen einer Erstvorstellung muss der Patient durch
folgende Malinahmen maglichst optimal vorbereitet werden:
Auf stark jodhaltige Nahrungsmittel und jodhaltige Medikamente muss verzichtet werden.
Aullerdem muss eine Karenzzeit von mindestens 6 Wochen beachtet werden, falls Untersuchungen
mit jodhaltigen Kontrastmitteln vorgenommen wurden.* Zur Absicherung vor einer
Jodkontamination wird die Jodurie unmittelbar vor Therapiebeginn gemessen. In einer Studie wurde
gezeigt, dass eine erhOhte préatherapeutische Radiojodausscheidung mit vermindertem Uptake
korreliert und damit héhere Applikationsaktivitaten erforderlich macht.**
= Laborbestimmung von TSH, fT3, fT4 sowie TRAK, Anti-TPO und TAK (Enzymessays der
Firma Brahms und Medipan)
= Es sollte ein basal supprimierter TSH-Wert (< 0,3 mU/I) angestrebt werden, gegebenenfalls
durch exogene Suppression mit Trijodthyronin (Thybon®) tber 7 — 14 Tage bzw. mit
Levothyroxin Uber mindestens 4 Wochen, um das paranoduldre Gewebe wahrend der
Therapie zu schonen. Trotz supprimierten TSH-Werts erhalt das nicht-autonome Gewebe
immerhin Energiedosen von ca. 10 % der im autonomen Areal erzielten Dosen. Somit lasst
sich auch die relativ hohe Zahl der posttherapeutischen Hypothyreosefalle erklaren.
= Bei manifester Hyperthyreose sollte die thyreostatische Medikation bis 3 — 5 Tage vor
Beginn des Radiojodtests und der Radiojodtherapie fortgefiihrt werden, um einerseits eine
Exazerbation der Hyperthyreose zu verhindern und andererseits einen méglichen negativen
Effekt auf die Strahlungsempfindlichkeit der Thyreozyten zu vermindern. Eine
thyreostatische  Medikation vor Therapiebeginn hat auch den Vorteil, die
Schilddriisenhormonspeicher zu verringern. Damit kann eine mogliche posttherapeutische
hyperthyreote Krise durch eine strahlungsbedingte plétzliche Entleerung der
Hormonspeicher in die Blutbahn verhindert werden.*
= Ausschluss einer Schwangerschaft und anschlielende Kontrazeption fiir mindestens
4 Monate %
= Anamnese und Aufklarung des Patienten Gber Risiken, NW und Nachbehandlung
= Klinische Untersuchung
= Sonographische Bestimmung des Herdvolumens, des Gesamt-Schilddriisenvolumens und
Dokumentation der Echogenitat (7,5 MHz-Linearschallkopf, LOGIQ™400, GE Medical
Systems Europe)
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= Vor dem Radiojodtest wird ein quantitatives Schilddriisenszinitigramm (Basicam
Gammakamera, Siemens) angefertigt, um Aufschluss Utber die globale und regionale
Hormonproduktion des Schilddriisenparenchyms zu erhalten.

= Der Technetium-Uptake ist ein durch die Szinitgraphie ermittelter Wert, der anzeigt, wie viel
Prozent des ®™Tc-Pertechnetat sich 20 min nach Applikation von 37 — 74 MBq in der
Schilddriise angereichert hat und dient der Abschéatzung des funktionell aktiven Gewebes, da
die Pertechnetat- und Jodid-Clearance als &quivalent gelten.®* Jedoch wird Pertechnetat
nicht organisch gebunden, das heif3t, es geht nicht mit in die Schilddriisenhormonsynthese
ein. Vielmehr reprasentiert es nur den ersten Schritt der Jodverarbeitung in der Schilddriise
(Jodination), das sogenannte ,, Trapping“. In Abh&ngigkeit vom intrathyreoidalen Jodgehalt
variiert die Jodaviditdt der Schilddrise. Urséchlich hierfir ist ein TSH-unabhangiger
Autoregulationsmechanismus, der dem Zweck einer normalen Hormonproduktion auch bei
stark schwankendem Jodgehalt des Blutes dient. Somit gelten unter Jodmangelbedingungen
Werte des supprimierten Technetium-Uptakes von bis zu 2 % noch als normal, ansonsten
Werte bis 0,5 %.

= Durchfilhrung des Radiojodtests:®®
Der dazu verwendete Schilddriisen-Messplatz ISOMED 2162 besteht aus einem PC-System
und einem Stativsystem mit einem Nal-Szintillationsdetektor. Nach Kalibrierung und
Eingabe der Patientendaten inklusive Schilddriisenmasse ermittelt das Programm die
Parameter maximale Speicherung aus den gemessenen Zahlraten und berechnet die Aktivitat

fur die Dosisplanung der Radiotherapie.

1.4 Durchfihrung der Therapie

Die Radiojodbehandlung ist in Deutschland aus Grinden der Qualitatssicherung und des
Strahlenschutzes grundsétzlich nur stationdr mit einer Mindestaufenthaltsdauer von 48 h maglich.
Der Patient darf erst bei einer Dosisleistung von unter 3,5 uSv/h gemessen in einem Abstand von
2 m entlassen werden, was einer Restaktivitit von 250 MBq entspricht.®> Nach deutschen
Vorschriften missen auch entsprechende bauliche Moraussetzungen wie Abluftfilterung,
Abklinganlage und Abschirmeinrichtungen in den Patientenzimmern vorhanden sein.

Nach dem Eingang der Therapiekapsel wird diese aus Sicherheitsgrinden im Aktivimeter gepruft
und vom Patienten nach 6-stiindiger Nahrungskarenz eingenommen. Die Einnahme erfolgt am Tag
nach dem Radiojodtest, auBer bei 36 Patienten dieser Studie, die aulRerhalb des Klinikums den

Radiojodtest durchfiihren lieRen. Entscheidend ist, dass beim Radiojodtest und bei der eigentlichen
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Radiojodtherapie mdglichst gleiche Bedingungen vorliegen.

Bei der Immunhyperthyreose Morbus Basedow und Vorliegen einer endokrinen Orbitopathie wird
nach augenarztlichem Konsil eine Glukokortikoidtherapie tber 4 — 6 Wochen empfohlen, um eine
voriibergehende Exazerbation der Symptome durch die Radiojodtherapie zu vermeiden.®®

Um die tatsachlich erzielte Strahlendosis in der Schilddriise und die effektive Halbwertszeit
bestimmen zu kdnnen, werden tagliche Messungen des Radiojod-Uptakes im gleichen ,,setting” wie
im Testlauf durchgefiihrt. Damit kann gleichzeitig der Entlasstag abgeschatzt werden. AuRRerdem
kann somit im Falle eines schlechten Ansprechens auf die RJT eine Nachtherapie im Rahmen des
stationdren Aufenthaltes nach 2 — 3 Tagen erfolgen.

Sobald mehrere Uptake-Werte vorliegen und diese in einem halblogarithmischem
Koordinatensystem erfasst worden sind, kann die effektive HW2Z graphisch mittels
Regressionsverfahren ermittelt werden. Dabei wird davon ausgegangen, dass nach Erreichen der
maximalen Speicherung der Abbau des Radiojods aus der Schilddrise einer e-Funktion folgt. Die

Auswertung erfolgt mit folgender Formel:

In2 - (t2 [d] - t2[d] )
’ Uy [%]

U2 [%]

HWZ [d] =

Dabei ist t; der Zeitpunkt der Messung des Uptakes U; in Tagen nach der Applikation, t, der
Zeitpunkt der Messung von U,.%

Die Berechnung der wirksamen Herddosis erfolgt wie im Radiojodtest durch analytische Integration
mit der Marinelli-Formel nach Umformung der Gleichung nach der DOSIS und Einsetzen des
Wertes fir die applizierte AKTIVITAT:

AKTIVITAT [MBq] - MAX.SPEICHERUNG [%] - HWZe [d]

Dana [GY] =
KONSTANTE - MASSE [g]

Diese Gleichung beriucksichtigt allerdings nur die Flache ab dem Zeitpunkt der maximalen
Speicherung, deshalb wird durch numerische Integration die gespeicherte Dosis in der Anflutphase

vom Zeitpunkt ty — tmax addiert:

AKTIVITAT [MBq] - 0,5 - (Un[%] + Un1[%] ) - (ta[h] = to2[n]) - In2
Dhum [GY] =

KONSTANTE - MASSE [g] - 24
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Die Uptake-Kurven sind individuell verschieden mit unterschiedlich langen Anflutphasen. In der
Mehrzahl aller Falle liegt das Speichermaximum bei 24 h, bei ca. 30 % ist die Aufnahme verzdgert
und damit das Maximum erst nach bis zu 48 h erreicht.'? Inshesondere dann ist es wichtig die

Anflutphase miteinzubeziehen, um die wirksame Dosis nicht zu unterschétzen.

1.5 Nachsorge

Die Nachsorge radiojodtherapierter Patienten ist wichtiger Bestandteil der eigentlichen Therapie.
Nur dadurch kann der Erfolg der Therapie kontrolliert werden und mdogliche seltene
Nebenwirkungen wie  Strahlenthyreoditis, chronische Entziindung der Speicheldrisen,
Erstmanifestation oder Progredienz der endokrinen Orbitopathie oder Immunthyreopathie nach
funktioneller Autonomie konnen frithzeitig erkannt werden.** Eine Erhéhung des allgemeinen
Krebsrisikos durch die Strahlenbelastung des Koérpers konnte in Langzeitstudien nicht
nachgewiesen werden,®® ?° lediglich fir das Magenkarzinom besteht ein gering erhéhtes Risiko
nach 10 oder mehr Jahren nach der RJT.?

Eine haufige Nebenwirkung ist die Hypothyreose, die bei vor Therapie nicht thyreostasepflichtigen
Patienten aber nicht als Misserfolg gewertet wird und durch eine Substitutionsbehandlung
ausgeglichen werden kann. Das ablative Dosiskonzept bei Morbus Basedow kalkuliert eine
posttherapeutische Hypothyreose mit ein; diese beobachtete man bei 80 % der Patienten nach
25-jahrigem Verlauf.”> Bei vorher thyreostasepflichtigen Patienten wird das Erreichen einer
euthyreoten Stoffwechsellage ohne Medikation als Erfolg gewertet. Allerdings kann die endgultige
Stoffwechsellage erst nach ca. 6 Monaten beurteilt werden. Mit einem Wirkungseintritt der
Radiojodtherapie ist frihestens nach 2 — 3 Monaten zu rechnen.

Zur Kontrolle sollte eine Laborbestimmung der Schilddriisenhormonwerte nach 4 Wochen erfolgen
und eine komplette Nachuntersuchung nach ca. 3 Monaten, bestehend aus Labor, Sonographie und
quantitativem Schilddrisenszinitigramm. Weitere Kontrollen sind nach 6 und 12 Monaten
vorgesehen. Die Nachsorge bei Morbus Basedow sollte noch engmaschiger erfolgen, um bei der oft
eintretenden Hypothyreose frilhzeitig mit einer Substitutionstherapie eingreifen zu kénnen.* Bei
persistierender Hyperthyreose muss mit Thyreostatika behandelt werden, damit eine Progredienz
der endokrinen Orbitopathie méglichst vermieden wird.°

Bei den Autonomien ist eine Thyreostase nach Therapie meist nicht notwendig. Werden klinische
Symptome vermutet, so sollte die thyreostatische Behandlung 4 — 7 Tage nach Beginn der RJT fur
wenige Wochen zur Uberbriickung bis zum Wirkungseintritt der RJT fortgesetzt werden. Eine vor

RJT eingefilhrte Therapie mit Thybon® zur Suppression des TSH kann abgesetzt werden.
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Unmittelbar nach der RJT sollte noch weitgehend auf eine Jodkarenz geachtet werden. Langfristig
ist allerdings eine ausreichende Jodversorgung anzustreben, damit nicht die erneute Ausbildung

einer Autonomie gefordert wird.

1.6 Fragestellung der Arbeit

Ziel dieser Arbeit ist es, die Parameter effektive Halbwertszeit und Radiojod-Uptake im
Radiojodtest und in der eigentlichen Therapie zu analysieren und auf eine mogliche systematische
Abweichung hin zu untersuchen.

In der Kklinischen Praxis hat sich gezeigt, dass der maximale Radiojod-Uptake nach Verabreichung
der Testkapsel und jener nach Verabreichung der Therapiedosis voneinander abweichen, obwohl die
aulleren Bedingungen bei Durchfuhrung der Uptake-Messungen so konstant wie mdglich gehalten
werden. Auch die im Test angenommene effektive Halbwertszeit wird im Therapieverlauf meist
nicht erzielt. Als Folge dieser Abweichungen erreichten die Patienten andere Herddosen als
angestrebt gewesen waren.

Bei den am Klinikum Regensburg therapierten Patienten hatte man den Eindruck, dass eher hohere
Herddosen erlangt wurden als gewollt und damit die Patienten unnétigen Strahlen ausgesetzt
wurden. Deshalb soll in dieser Arbeit eine mogliche einheitliche Abweichung der beiden Parameter
HWZ und Uptake verifiziert werden. Falls sich eine signifikante Differenz ergibt, soll untersucht
werden, ob der Unterschied zwischen Test und Therapie von weiteren erfassbaren Parametern
abhangig ist und quantitativ erfasst werden kann.

In der Literatur zur Radiojodtherapie bleibt es eine offene Frage, ob und wie diese beobachteten
Differenzen bei der Berechnung der zu applizierenden Therapieaktivitat beriicksichtigt werden
sollen. Trotz stdndiger Modifikationen und technischer Neuerungen in der Therapie mit Radiojod in
den letzten Jahrzehnten wird die optimale Auslegung des Therapiekonzepts immer noch kontrovers
diskutiert. In letzter Zeit wurde vor allem ein negativer Einfluss thyreostatischer Medikamente auf
den Therapieerfolg betont, aber auch gegensétzliche Ergebnisse, die keinen Zusammenhang zum
Therapieergebnis bestatigen konnten, wurden verdffentlicht. Viele weitere Einflussfaktoren werden
weiterhin diskutiert und die in den einzelnen Studien veroffentlichten Ergebnisse sind teilweise
widersprichlich. Dieses Phdnomen mag nicht nur in uneinheitlichen Dosiskonzepten oder
unterschiedlichen Studiendesigns begriindet sein, sondern vielleicht auch an heute noch
unbekannten Faktoren liegen, die fiir den Therapieerfolg entscheidend sind und an dem geringen
absoluten Einfluss der diskutierten Faktoren.
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2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Um statistisch auswertbares Datenmaterial zu erhalten, mussten Kriterien fiir den Einschluss in die
Studie sowie den Ausschluss von Patienten aus der Studie festgelegt werden. Aufnahmekriterien flr

die Patienten in die Studie waren:

= Radiojod-Ersttherapie im Zeitraum 11/2005 bis 07/2006 im Klinikum Regensburg,

= Diagnose einer benignen Schilddrisenerkankung: Morbus Basedow, unifokale Autonomie,
bifokale Autonomie, multifokale Autonomie oder disseminierte Autonomie,

= Ausreichende Anzahl an Uptake-Werten wahrend des Therapieverlaufs zur Berechnung der
erreichten Herddosis,

= Vor- und Nachbehandlung im Klinikum Regensburg bzw. Ubermittlung der Daten bei

Durchfiihrung des Radiojodtests auRerhalb des Klinikums.

Es wurden 88 Patienten (54 Frauen, 34 Manner, Alter 62,9 J. + 11,4 J.) in die Studie aufgenommen.
Fur diese waren die Einschlusskriterien erfullt und das notwendige Datenmaterial konnte liickenlos

erfasst werden.

2.1.2 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

12 Patienten wurden wegen eines Morbus Basedow (MB) behandelt, 15 Patienten aufgrund einer
disseminierten Autonomie (diss.A), 40 Patienten mit einer multifokalen Autonomie (MFA),
11 Patienten mit unifokaler (UFA) und 10 Patienten mit bifokaler Autonomie (BFA).

Die Indikation zur RJT wird bei Patienten mit MB nach gesicherter Diagnose dann gestellt, wenn
nach ca. einjahriger thyreostatischer Therapie und nach folgendem Auslassversuch ein Rezidiv
auftritt. Dies ist zu ca. 50 % der Fall.

Die Diagnose MB beinhaltet das \orliegen einer behandelten oder noch bestehenden
Hyperthyreose, eine homogene Speicherung im Schilddrisenszintigramm, eine diffuse Echoarmut
der Schilddriise in der Ultraschalluntersuchung und positive Antikérperbestimmung gegen TSH-
Rezeptoren (TRAK) und evtl. gegen Thyreoglobulin (TAK) und Peroxidase (Anti-TPO), zusétzlich
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maoglicherweise den Befund einer endokrinen Orbitopathie. Eine operative Behandlung wird
lediglich bevorzugt, wenn groRe Knotenstrumen ab ca. 60 — 80 ml vorliegen.® In den USA gibt es
einen ausgepragten Trend zugunsten der Radiojodtherapie als Primartherapie.”® Die Befiirchtung,
dass durch die RJT die Antikorpertiter im Serum ansteigen und zu einer kurzfristigen Exazerbation
der Krankheit fihren kdnnten, konnte nicht bestatigt werden.®

Auch die funktionellen Autonomien der Schilddriise gehdren zu den klassischen Indikationen der
RJT, da die autonomen Areale unter Suppressionsbedingungen selektiv Jod-131 anreichern und
damit unter Erhalt des Restgewebes zerstért werden kénnen. Ohne Therapie kommt es im Laufe
von 5 Jahren bei mehr als der Halfte der Patienten zu einer Volumenzunahme von iber 30 %."
Eine thyreostatische Medikation beseitigt lediglich die Hyperthyreose, nicht aber deren Ursache,
und Spontanremissionen kommen zu selten vor, als dass eine thyreostatische Langzeittherapie zu
empfehlen ware, zumal die medikamentdsen Nebenwirkungen wie Leukopenien oder gar
Agranulozytosen nicht unerheblich sind.”” Bei einer TSH-suppressiven Therapie mit Levothyroxin
konnte nur in 17 % ® bzw. 22 % *° der Patienten eine Volumenreduktion eines Solitarknotens um
mindestens 50 % erreicht werden. Letztendlich ist also der Einsatz einer definitiven
Radiojodtherapie erforderlich. Gegen die RJT sprechen auch hier das Vorliegen grofRer Strumen und
mechanischer Beschwerden wie z.B. Trachealeinengung oder Schluckbeschwerden und das
Vorkommen zusatzlicher echo-komplexer oder kalter Knoten, die abkl&rungsbediirftig sind und
deshalb operativ entfernt werden sollten. Es muss aber angemerkt werden, dass die Entscheidung zu
einer bestimmten Therapieform in der Praxis nicht immer konsistent mit objektiven Kriterien
gefasst wird und es groRe Unterschiede im Patienten-Management gibt.”® Besonders bei
subklinischer Hyperthyreose ist der Einsatz der Radiojodtherapie noch recht begrenzt, konnte sich
aber durch pratherapeutische Verwendung von rekombinantem TSH ausweiten.”

2.2 Datenerfassung

Die fur die Studie relevanten Daten wurden retrospektiv aus dem Programm der Uptake-Messsonde
und aus der elektronischen Patientendokumentation SAP gewonnen. Die folgende Aufstellung gibt
einen Uberblick tber die pro Patient registrierten Parameter:

= Stammdaten des Patienten (Name, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht, EDV-Nummer)
= Aufnahmedatum und Therapiedatum
= Diagnose des Patienten beziglich der Schilddriise

= Funktionslage der Schilddrise:
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Laborwerte fir FT3, FT4, TSH und bei Verdacht auf immunogene Atiologie
TPO-AK, TRAK und TAK, zusammen mit zugehdrigen Referenzbereichen
inklusive Bestimmungsdatum

Klassifikation der Stoffwechsellage in euthyreot, latent hyperthyreot oder manifest
hyperthyreot

= Parameter der Therapieplanung:

Angestrebte Herddosis (in Gy)

Medikation zur Suppression der Schilddrise (Schilddriisenhormon) oder
Thyreostatikum inklusive Dauer und Zeitraum des Absetzens der Medikation
Klinischer Befund in bezug auf die Schilddrisenfunktion

Speicherung aus dem Radiojodtest bei 2 h und 24 h (in %)

maximale Speicherung (in %) zur Verwendung in der Marinelli-Formel
Diagnose- bzw. stoffwechselspezifische angenommene Halbwertszeit
Sonographisch ermitteltes Schilddrtsenvolumen in ml, aufgeschlusselt in
Volumen der Gesamtschilddrise und in Knotenvolumen; Lokalisation und
GrolRe der einzelnen Knoten

quantitatives Schilddrisenszintigramm mit Tc-99m und Beurteilung der

Nuklidanreicherung

= Aus der Marinelli-Formel errechnete Aktivitat der Therapiekapsel (in MBQq)

= Waéhrend der Therapie erhobene Daten:

\or der Applikation gemessene Aktivitat der Therapiekapsel (in MBq)
Uptake-Werte aus der Radiojodtherapie bei 24h, 48h, 72h und weitere
Uptake-Werte je nach Dauer des stationdren Aufenthalts (abhéngig von Dauer
bis zum Erreichen der Entlassaktivitat)

maximale Speicherung (in %) wahrend der Therapie, entnommen aus dem
Uptake-Programm der Messsonde (graphische Extrapolation der Messwerte)
effektive Halbwertszeit des Radiojods

erreichte Herddosis (in Gy)

evtl. erforderliche Nachtherapie mit applizierter Aktivitat in MBq

Aktivitat bei Entlassung (in MBq).

19



2.3 \erwendete statistische Methoden

Zur Datenanalyse wurde das Programm MedCalc (Mersion 8.2) unter Windows XP verwendet.
Gruppenunterschiede wurden durch Medianwert, Mittelwert und Streuung quantifiziert und mit
dem U-Test nach Mann-Whitney fur unverbundene Stichproben bzw. mit dem Wilcoxon-Test flr
abhangige Stichproben auf Signifikanz geprift. Korrelationen wurden unter Zuhilfenahme des
Pearson-Korrelationskoeffizienten bzw. des Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman und
Kendall beschrieben. Der Kruskal-Wallis-Test analysiert den Effekt eines kategorialen Merkmals
auf ordinale Daten.

Als explorative graphische Verfahren wurden Histogramme, kumulative Haufigkeitsverteilungen
und v. a. Box-and-Whisker-Plots verwendet, da diese die Darstellung aller Daten mit einer
Zusammenfassung der wichtigen statistischen Variablen kombinieren: Median, oberes und unteres
Quartil (25. und 75. Perzentil), Range und Extremwerte. Als Erweiterung eines Box-and-Whisker-
Plots kénnen die Daten durch ein kategoriales Merkmal in Untergruppen aufgeteilt werden und
somit mehrere Box-and-Whisker-Plots unter Einfluss dieses Faktors miteinander verglichen
werden.

Der Bland&Altmann-Plot ist eine statistische Methode, um zwei Messverfahren zu vergleichen und
wurde in dieser Arbeit zum Vergleich der Test- und Therapie-Uptake-Werte verwendet.
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3 Statistische Ergebnisse

3.1 Demographische Daten

88 Patienten, die von November 2005 bis Juli 2006 in der nuklearmedizinischen Abteilung des
Universitatsklinikums Regensburg eine Radiojodbehandlung aufgrund benigner
Schilddriisenerkrankungen erhielten, wurden in die Datenanalyse miteinbezogen.

3.1.1 Geschlecht

Kategorie | Haufigkeit | Prozent
weiblich 54 61,4
mannlich 34 38,6
gesamt 88 100

Tabelle 1: Geschlecht
Die bekannte hohere Inzidenz an funktionellen Schilddrisenerkrankungen bei Frauen konnte im

untersuchten Patientengut bestétigt werden, so Uberwog das weibliche Geschlecht im gesamten

Stichprobenumfang mit 61,4 %.

3.1.2 Alter
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Abb.1: Alter der Patienten zum Therapiezeitpunkt

21



Das mediane Alter der gesamten betrachteten Patienten lag bei 64 Jahren, das arithmetische Mittel
war 62,9 Jahre mit einer Standardabweichung von 11,4 Jahren.

Die mannlichen Patienten waren im Schnitt 4,2 Jahre junger mit einem Mittelwert von 60,3 Jahren
und einem Median von 64 Jahren, wahrend bei den weiblichen Patienten ein Mittelwert von

64,5 Jahren und ein Median von 67 Jahren zu verzeichnen war.

3.2 Schilddrisenerkrankungen im untersuchten Kollektiv

3.2.1 Diagnose

Einen grolRen Stellenwert bei der Diagnosefindung nahmen Sonographie und Szintigraphie ein. Die
Sonographie gestattet eine Beurteilung von Volumen, Form und Struktur der Schilddriise. Bei der
Zuordnung zum Morbus Basedow ist die typische Echoarmut hilfreich. Das szinitigraphische
Verteilungsmuster und der Sonographiebefund erlauben eine Unterscheidung in unifokale, bifokale,

multifokale und disseminierte Autonomie.

Diagnose Haufigkeit | Prozent | Kumulierte Prozente
Morbus Basedow 12 13,6 13,6
Diss. Autonomie 15 17,0 30,6
Multifokale Autonomie 32 36,4 67,0
Unifokale Autonomie 19 21,6 88,6
Bifokale Autonomie 10 11,4 100,0
gesamt 88 100,0 100,0

Tabelle 2: Verteilung der Diagnosen

Der grofite Anteil der Patienten — namlich 36,4 % aller in die Auswertung aufgenommenen
Untersuchten — wurde wegen einer multifokalen Autonomie (MFA) therapiert. Die zweithdufigst
gestellte Diagnose war die unifokale Autonomie (UFA) mit 21,6 %. Mit absteigender H&ufigkeit
folgten die Diagnosen disseminierte Autonomie (diss.A), Morbus Basedow (MB) und bifokale
Autonomie (BFA).
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mannlich weiblich gesamt
MB 3 9 12
Diss.A 7 8 15
MFA 9 23 32
UFA 12 7 19
BFA 3 7 10
gesamt 34 (38,6 %) 54 (61,4 %) 88 (100 %)

Tabelle 3: Verteilung der Geschlechter auf die Diagnosen

Anzahl Mittleres Alter Medianes Alter
MB 12 53,5 52,0
Diss.A 15 60,4 63,0
MFA 32 68,8 70,0
UFA 19 61,7 62,0
BFA 10 61,2 60,5

Tabelle 4: Alter je Diagnosegruppe

3.2.2 Schilddrisenvolumen
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Abb. 2: Schilddriusenvolumina zum Therapiezeitpunkt

Das Schilddriisenvolumen wird bei gesunden Frauen bis zu einer GroRe von 18 ml und bei Mannern
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bis zu 25 ml toleriert.>* In der Diagnosegruppe MB, diss.A und MFA wurde sonographisch ein
Gesamtschilddrisenvolumen von im Median 44 ml gemessen (unt. Quartil = 30,0 ml,
ob. Quartil = 57,5 ml). Bei den unifokalen und bifokalen Autonomien wurde mit dem Volumen
des/r autonomen Areal(e) kalkuliert, wobei der Median 7 ml betrug (unt. Quartil = 4,4 ml,
ob. Quartil = 12,3 ml). Das Schilddrisenvolumen in Milliliter wird als &quivalent zur

Schilddriisenmasse in Gramm erachtet.

3.2.3 Stoffwechsellage

Die Laborbestimmungen erfolgten in der Regel am Tag des Radiojodtests, also einen Tag vor
Therapiebeginn. Eine normale Schilddriisenfunktion weist periphere Schilddriisenhormonwerte im
Normbereich und einen normalen (stimulierten) basalen TSH-Wert auf und wird als euthyreot
bezeichnet. Es wurde angestrebt, die RJT bei einer peripher euthyreoten Stoffwechsellage
durchzuftihren, wobei bei den Autonomieformen zum Schutz des nicht-autonomen Gewebes das
TSH supprimiert sein sollte. Dieser Zustand der latenten Hyperthyreose wurde in 42 % erreicht. Im
weiteren Sinne zdhlen dazu auch die T3-Hyperthyreosen, bei denen lediglich der fT3-Wert tber der
Norm liegt und der TSH-Wert supprimiert ist. In 11 von den 15 Féllen wurde dies iatrogen durch
eine Thybon®-Medikation verursacht. Eine manifest hyperthyreote Stoffwechsellage zeichnet sich
durch erhohte periphere Schilddriisenhormonwerte und einen supprimierten basalen TSH-Wert aus.
Als Normwerte wurden dabei ein TSH-Wert von 0,17-4,05 mU/l, ein fT3-Wert von
3,2—7,2 pmol/l und ein fT4-Wert von 11,5 — 24,0 pmol/l angenommen.

Diese empfohlenen Referenzbereiche sind relativ gro, da die Werte zwischen einzelnen Individuen
stark schwanken. Die individuelle Variation ist allerdings relativ gering.” Je nach dem individuellen
normalen Ausgangswert fir T3 und T4 kdnnen davon abweichende Werte, die mdglicherweise noch
im populationsbezogenen Normbereich liegen, bei supprimiertem TSH-Wert schon eine latente
Hyperthyreose bedeuten. Somit ist die Einteilung in latente und manifeste Hyperthyreose durchaus

skeptisch zu betrachten.
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Stoffwechsellage Haufigkeit | Prozent | Kumulierte Prozente
Euthyreose 25 28,4 28,4
Lat. Hyperthyreose 37 42,0 70,5
T3-Hyperthyreose 15 17,0 87,5
Man. Hyperthyreose 11 12,5 100,0
gesamt 88 100,0
Tab. 5: Stoffwechsellage zum Therapiezeitpunkt
3.2.4 Medikation
MB MFA Diss.A UFA BFA
Keine Thyreostase | 3 (25,0 %) | 25 (78,1 %) | 11 (73,3 %) | 17 (89,5%) | 7 (70,0 %)
Thyreostase 9(75,0%) | 7(21,9%) | 4(26,7%) | 2(10,5%) | 3(30,0 %)
gesamt 12 (100,0 %) | 32 (100,0 %) | 15 (100,0 %) | 19 (100,0 %) | 10 (100,0 %)

Tab. 6: Anteil der thyreostatisch vorbehandelten Patienten

Insgesamt wurden 25 Patienten (28,4 %) im Rahmen ihrer Wartezeit bzw. vor der Entscheidung zur
Radiojodtherapie mit Thyreostatika behandelt. Dabei kommen heute fast ausschlieflich die
Thioharnstoffverbindungen Thiamazol, Carbimazol und Propylthiouracil zur Anwendung. Der
beruht durch  die
Schilddrusenperoxidase katalysierten Jodisation des EiweilRes Tyrosin. Carbimazol wird durch

Wirkmechanismus auf  einer dosisabhdngigen Hemmung der
Esterasen im Korper in Thiamazol umgewandelt; somit sind beide Medikamente wirkidentisch.
Propylthiouracil hat zusatzlich eine partiell hemmende Wirkung auf die periphere Konversion von
Thyroxin zu Trijodthyronin. Es muss — verglichen mit Thiamazol — um den Faktor 5 héher dosiert
werden. Eine Dosis von 10 mg Thiamazol entspricht ca. 16 mg Carbimazol; als Erhaltungsdosis
werden meist Dosen zwischen 5 und 20 mg pro Tag gegeben.

Unerwinschte Wirkungen treten bei 15 — 20 % der Patienten auf. Zu den h&ufigsten zahlen
allergische Hautreaktionen,

Arthralgien, gastrointestinale Beschwerden und Geschmacks-

stoérungen. Schwerwiegende Nebenwirkungen wie Leberschédigung, Cholestase, Thrombo-
zytopenie oder Panzytopenie sind mit unter 1 % jedoch selten. Die geflirchtete Agranulozytose tritt
zwar grundsétzlich nur bei hohen Thyreostatikakonzentrationen auf, dann jedoch meist vollig

unvorhersehbar.®*
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Das Thyreostatikum wurde in der Regel 3 — 5 Tage vor dem Radiojodtest und der Radiojod-
therapie abgesetzt. Zu mdoglichen negativen Auswirkungen einer durchgehenden medikamendsen
Therapie wahrend der RJT gibt es viele Studien. Clerc et al. beobachteten zwar einen geringeren
Anteil friher posttherapeutischer Hypothyreosen unter Carbimazol-Einnahme, aber auch eine
hohere Misserfolgsrate.® Sabri beobachtete bei MB-Patienten, die durchgehend thyreostatisch
behandelt wurden, eine Erfolgsrate von nur 49 % im Gegensatz zu 93 % erfolgreich behandelten
Patienten ohne medikamentdse Therapie. Ihre Empfehlung ist deshalb, die Medikation 1 — 3 Tage
vor Beginn der Therapie abzusetzen.”

Auch in einer kurzlich veroffentlichten Meta-Analyse von 14 Studien mit 1306 Patienten konnte
gezeigt werden, dass eine thyreostatische Medikation, wenn sie innerhalb der Woche vor oder nach
der Therapie gegeben wird, zu einer erhdhten Misserfolgsrate und zu einer erniedrigten
Hypothyreoserate flhrt. Dies wird nicht nur auf eine veranderte Jodkinetik zuriickgefiihrt, sondern
auch auf die Inhibition der durch die Thyroid-Peroxidase Kkatalysierten Synthese von freien
Sauerstoffradikalen, die fir den Zellschaden im Rahmen der Radiojodtherapie verantwortlich

gemacht werden. ™

Medikament Haufigkeit Prozent Kumulierte
Prozente

Kein 34 38,6 38,6
Thiamazol 10 11,4 50,0
Carbimazol 15 17,0 67,0
Thybon 23 26,1 93,2
Thyroxin 6 6,9 100,0
gesamt 100,0 100,0

Tab. 7: Verabreichte Medikamente

Ein Drittel der Patienten (in Tabelle 6 in der Gruppe ,,Keine Thyreostase* eingeschlossen) erhielt
vor der RJT eine exogene Suppression entweder mit dem T3-Préparat Thybon oder dem T4-
Praparat Thyroxin, um einen supprimierten TSH-Wert zu erreichen. Die Suppressionsmedikation
wurde in der Therapiephase noch fortgefihrt.
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3.3 Quantitative Szintigraphie

Das Szintigramm wurde noch vor Verabreichung der Testkapsel angefertigt. Abhangig von der
GroRe und Aktivitst des autonomen Areals und dem Ausmall der Suppression des
Schilddriisengewebes wurden erhéhte Werte gemessen.
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Abb. 3: ®™Tc-Pertechnetat-Uptake in Prozent

Min. Unt. Quartil | Median MW SD Ob. Quartil | Max.
0,3 1,2 2,3 33 3,7 3,8 18,7

Tab. 8: %™Tc-Pertechnetat-Uptake

3.4 Applizierte Aktivitat
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Abb. 4: Applizierte Aktivitat
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Im Mittel wurden 11545 MBq radioaktives Jod (Median 1035 MBq) appliziert bei einer
Standardabweichung von 571,3 MBq, einem Minimum von 361 MBq und einem Maximum von

2541 MBg.

3.5 Effektive Halbwertszeit

ang.HWZ=4,0 | ang.HWZ=4,5 | ang.HWZ=5,0 gesamt
EU 0 4 21 25
LH 2 33 2 37
MH 7 4 0 11
T3H 1 13 1 15
gesamt 10 54 24 88

Tage

Tab. 9: Angenommene HWZ je nach Stoffwechsellage

Die in die Marinelli-Formel eingesetzten angenommenen Halbwertszeiten zur Berechnung der oben

aufgezeigten applizierten Aktivitdtsmenge wurden v. a. von der vorherrschenden Stoffwechsellage

abhangig gemacht. Dies liegt in der Ansicht begriindet, dass die Stoffwechsellage das Resultat der

Jodkinetik darstellt. So wurde bei Euthyreose in den meisten Féllen eine HWZ von 5 Tagen

unterstellt, bei latenter Hyperthyreose und T3-Hyperthyreose eine HWZ von 4,5 Tagen und bei

manifester Hyperthyreose wurde in der Mehrzahl eine HWZ von nur 4 Tagen vermutet.
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T

Abb. 5: gemessene effektive HWZ

Die nach Applikation der Therapiekapsel

gem. eff. HWZ

mithilfe der Uptake-Messungen erhaltenen effektiven

28



gem. 16 o
:—rI]WZ 14 -
Tagen 12 =

Halbwertszeiten ergeben einen Median-Wert von 5,6 Tagen und einen Mittelwert von 5,7 Tagen mit
einer Standardabweichung von 2,3 Tagen. Uberraschend ist, dass bei 10 Patienten eine effektive
HWZ gemessen wurde, die Uber der physikalischen HWZ des Jod-131 liegt. Diese zeigten stark
verzogerte Speicherungsmaxima erst nach mehreren Tagen nach Applikation der Therapiekapsel.
Im Folgenden wird analysiert, inwieweit die angenommenen Halbwertszeiten mit den unter

Therapie gemessenen tbereinstimmen.

O N b O
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4 4,5 5 ang. HWZ
in Tagen

Abb. 6: Gemessene HWZ in Therapie im \ergleich zur angenommenen HWZ

Ang.HWZ n Min. Unt.Q. MW Median SD Ob.Q. Max.
4 10 3,4 3,8 4,92 4,42 1,58 6,32 8,17
4,5 53 1,49 3,98 5,78 5,48 2,56 6,86 15,3
5 24 2,53 3,97 5,72 5,90 1,95 6,83 10,4

Tab. 10: Gemessene HWZ in Therapie im Vergleich zur angenommenen HWZ

Die Abweichung der tatsachlichen HWZ in der Gruppe mit einer erwarteten HWZ von 4,5 Tagen ist

signifikant mit einer mittleren Differenz von 1,28 Tagen bei p = 0,0006. Die mittlere Differenz von

0,92 Tagen bei einer angenommenen HWZ von 4 Tagen und von 0,72 Tagen bei einer

angenommenen HWZ von 5 Tagen ist mit p = 0,1 bzw. p = 0,08 nicht signifikant. Im Gesamten

betrachtet ergibt der t-Test mit 1,09 Tagen eine hoch signifikante Differenz.

Tragt man die relative Differenz der HWZ zur relativen Differenz der Herddosis auf, so ergibt sich

das Scatterdiagramm in Abb. 7 mit einem Korrelationskoeffizienten von 0,3350.

Die Regressionsgerade wird mit y =0,1209 + 0,3146 - x angegeben. Das bedeutet also, dass sich

die Abweichung in der Herddosis zwischen Test und Therapie bis zu einem gewissen Grad
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gleichsinnig verhélt zur Abweichung der tatsachlich in der Therapie gemessenen HWZ von der

angenommenen HWZ im Test.

(gem.HWZ - 25 |
ang.HWz) /
ana.HWZ 20 +

15
10
05
0,0
-0,5
-10

-1,5 b l I l | | | |
-10 05 00 O5 10 15 20 25
(er.HD-ang.HD)/ang.HD

Abb. 7: Relative Differenz der HWZ im Vergleich zur relativen Differenz der HD

Da die Zuordnung zu einer bestimmten erwarteten Halbwertszeit meist von der vorliegenden
Stoffwechsellage beeinflusst wurde, soll nun geklart werden, inwieweit die Stoffwechsellage mit
der Therapiehalbwertszeit zusammenhangt. Diese wurde retrospektiv aus der Steigung der aus den

logarithmischen Werten der Schilddriisenaktivitaten berechneten Regressionsgeraden bestimmt.

gem. 16 [ o
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Tagen 12 o
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Abb. 8: Gemessene HWZ je nach Stoffwechsellage
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Stoffw. n Min. Unt.Q. MW Median SD 0b.Q. Max.
EU 25 2,56 4,46 5,83 5,95 1,74 6,81 9,54
LH 36 1,49 3,93 5,87 5,63 2,89 6,86 15,3
MH 11 3,50 4,09 5,41 4,99 151 6,55 8,17
T3H 15 2,53 3,36 5,10 4,72 2,09 6,81 9,28

Tab. 11: Gemessene HWZ je nach Stoffwechsellage

Nach dem Kruskal-Wallis-Test hat die Stoffwechsellage keinen signifikanten Einfluss auf die

gemessene Halbwertszeit. Auch fur die einzelnen Diagnosegruppen ergibt sich keine signifikante

Abweichung der HWZ in Abhéngigkeit von der Stoffwechsellage. Allerdings wird der vermutete

Trend bestatigt, dass sich von der Euthyreose uber die latente Hyperthyreose bis zur manifesten

Hyperthyreose die Jodkinetik beschleunigt, d. h. die HWZ abnimmt. Bei der T3-Hyperthyreose

wurde im Test bis auf zwei Félle eine HWZ von 4,5 Tagen vermutet; sie wurde also zwischen der

EU und der MH eingeordnet. De facto fiel die Halbwertszeit bei der T3-Hyperthyreose unter

Therapie von allen Stoffwechsellagen am niedrigsten aus. Aus der Tatsache, dass in allen

Stoffwechselgruppen die Halbwertszeiten zu niedrig angesetzt wurden, folgt nun, dass die

Abweichung der tatsdchlichen HWZ von der angenommenen HWZ bei der T3-Hyperthyreose mit

im Schnitt 0,6 Tagen am geringsten ist.

(gem.HWZ) - 12

(ang.HWZ) -
in Tagen 10
-4

Abb. 9: Differenz der gemessenen zur angenommenen HWZ je nach Stoffwechsellage
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31



Stoffwechsellage n MW Median
EU 25 0,91 0,95
LH 36 1,37 1,07
MH 11 1,22 0,49
T3H 15 0,60 0,57

Tab. 12: Differenz der gemessenen zur angenommenen HWZ je nach Stoffwechsellage

Betrachtet man die Differenz der gemessenen Halbwertszeit zur angenommenen Halbwertszeit als
kumulative Haufigkeitsverteilung (Abb.11), so entspricht der Unterschied der Halbwertszeiten
anndhernd einer Normalverteilung mit einem Umkehrpunkt bzw. Scheitelpunkt beim Mittelwert
von 1,09 Tagen (SD = 2,30 Tage).

20
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(gem.HWZ) - (ang.HWZ)
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Abb.10: Verteilung der HWZ-Differenz
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Abb. 11: Kumulative Verteilung der HWZ - Differenz

Im Folgenden soll untersucht werden, ob die Diagnosegruppe maoglicherweise besser mit der

Halbwertszeit korreliert.
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Abb. 12: Gemessene HWZ je nach Diagnosegruppe
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Diagnose n Min. Unt. Q. MW Median SD Ob. Q. Max.
BFA 10 1,49 3,70 4,11 4,16 1,14 4,93 5,48
Diss.A. 15 2,00 2,96 4,72 4,36 1,88 6,45 7,52
MB 12 3,40 4,53 5,44 5,75 1,26 6,52 7,05
MFA 32 3,80 5,53 6,99 6,67 2,48 8,10 15,3
UFA 18 2,56 3,28 5,13 4,81 2,29 6,60 10,41

Tab. 13: Gemessene HWZ je nach Diagnosegruppe

Der Kruskal-Wallis-Test gibt einen signifikanten Einfluss (p = 0,0004) der Diagnose auf die HWZ
an. Die MFA hat mit fast 7 Tagen die hochste HWZ, an zweiter Stelle liegt der Morbus Basedow
mit knapp 5,5 Tagen. Es folgen UFA und disseminierte Autonomie; die BFA hat in dieser
Untersuchung die kiirzeste HWZ von nur knapp tber 4 Tagen.

In anderen Studien werden, falls die Halbwertszeit nicht individuell im Rahmen des Radiojodtests
bestimmt wird, empirische Standard-Halbwertszeiten verwendet, die von der Diagnosegruppe
abhangig gemacht werden. So verwenden z. B. Nuchel et al. fir MFA 6,3 Tage, fir MB 5,5 Tage
und fiir UFA 5,0 Tage als Standardhalbwertszeiten.*®

Berg et al. fanden eine HWZ von 5 Tagen fir MB und von 6 Tagen fur MFA heraus.
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Abb. 13: Differenz der HWZ je nach Diagnosegruppe
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n Min. Unt. Q. MW Median SD Ob. Q. Max.
BFA 10 -301 | -0,80 | -044 | -0,35 1,17 0,43 0,98
Diss.A 15 -2,50 -1,84 - 0,04 0,36 1,87 1,58 2,52
MB 12 -1,09 0,49 0,94 0,75 1,14 1,88 2,63
MFA 32 - 0,46 0,94 2,42 1,97 2,45 3,40 10,80
UFA 18 -2,44 -1,22 0,60 0,08 2,31 2,16 5,91

Haufigkeits-

in %
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Tab. 14: Differenz der HWZ je nach Diagnosegruppe

Als Konsequenz der beobachteten hohen Halbwertszeiten bei MFA ergibt sich hier auch die hochste
Abweichung von der Test-Halbwertszeit mit im Mittel 2,42 Tagen. Im Gegensatz dazu liegt der
Median bei der BFA, bei der man die kiirzesten HWZ gemessen hatte, sogar unter der O-Linie.
Allgemein fallt aber die grofRe Streuung auf, d. h. am einzelnen Patienten beobachtet man eine hohe
Divergenz der tatsédchlichen Halbwertszeit zur im Test angenommenen Halbwertszeit.

Wie folgende Graphik zeigt, sind die beobachteten Stoffwechsellagen relativ gleichmé&Rig auf die
Diagnosegruppen verteilt. Auch im Chi-Quadrat-Test ist keine signifikante H&ufung einer
bestimmten Stoffwechsellage in einer der Diagnosegruppen sichtbar. Somit kann eine
Beeinflussung der Variablen ,,Stoffwechsellage® auf die soeben beobachtete Korrelation von

Diagnosegruppe und Halbwertszeit ausgeschlossen werden.

BFA diss,A MB MFA UFA

Diagnosegruppe

Abb. 14: Prozentuale Unterteilung der Diagnosegruppen nach Stoffwechsellage

Um die thyreostatisch behandelten Patienten mit den Patienten ohne Medikation in Bezug auf die
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HWZ vergleichen zu konnen, werden zundchst die Patienten, die unter exogener Suppression
standen, ausgeschlossen. Es zeigt sich, dass die Patienten, die vor der Therapie mit Carbimazol oder
Thiamazol behandelt wurden, eine niedrigere Halbwertszeit aufwiesen, obwohl die Thyreostase
zum Zeitpunkt der Therapie bereits fiir mehrere Tage abgesetzt worden war. Der Welch-Test fir
ungleiche Varianzen ergibt mit p = 0,0397 eine signifikante Differenz von 1,15 Tagen. Erhielten die
Patienten Thybon oder Thyroxin, so war die Halbwertszeit ebenfalls geringer als ohne Medikation,
allerdings nicht auf signifikantem Niveau.

In Studien wurde gezeigt, dass unter thyreostatischer Medikation die Halbwertszeit abnimmt. Nach
Absetzen der Thyreostatika beobachtete man dann allerdings wieder eine Zunahme der
Halbwertszeit.> Moka konnte zeigen, dass sich, wenn man die thyreostatische Medikation wahrend
der Therapie absetzt, die Halbwertszeit der zweiten Radiojodapplikation 2 — 3 Tage im Anschluss
daran signifikant verlangerte und zwar bei MB von 3,4 auf 5,7 Tage, bei MFA von 3,2 auf 6,2 Tage
und bei UFA von 2,5 auf 5,0 Tage.*
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Abb. 15: Gemessene HWZ je nach Medikation

Medikation n Min. | Unt. Q. MW | Median SD Ob. Q. Max.
Nein 33 2,56 4,49 6,32 6,58 2,53 7,32 15,3
Suppression 29 1,49 3,30 521 5,25 2,41 591 12,2
Thyreostase 25 2,00 3,81 5,24 4,99 1,60 6,67 8,08

Tab. 15: Gemessene HWZ je nach Medikation
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Ein ahnliches Ergebnis erhdlt man, wenn man die Differenz zwischen der in Therapie gemessenen
und der angenommenen HWZ in Bezug auf die Medikationsgruppen betrachtet. Zwar zeigten alle
Patienten hohere Halbwertszeiten als pratherapeutisch angenommen, doch thyreostatisch
vorbehandelte und unter Suppression stehende Patienten hatten im Mittel eine um nur 0,7 Tage
erhdhte HWZ. Dagegen betrug die Differenz zur veranschlagten HWZ bei den unbehandelten
Patienten 1,7 Tage.
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Abb. 16: Differenz der Herddosis je nach Vormedikation

Ein signifikanter Einfluss der Medikation auf die Differenz der erreichten zur angestrebten
Herddosis konnte nicht nachgewiesen werden. Bei den thyreostatisch behandelten Patienten wich
man sogar mit im Mittel 107 Gy um 14 Gy mehr nach oben von der angestrebten Herddosis ab als
bei nicht medikamentds behandelten Patienten, d. h. die unter Thyreostase geringere positive
Abweichung der HWZ kann die hohen erreichten Herddosen nicht erklaren. AuBerdem ist aufféllig,
dass unter Suppression hohe individuelle Abweichungen in der Herddosis bestehen.

Erkennbar ist, dass durch Absetzen der Thyreostase vor Test und Therapie dhnliche Herddosen wie
ohne Medikation erreicht werden. Ob noch radioprotektive Effekte durch die Medikation bestehen,
auf die in vielen Studien hingewiesen wurde, kann damit allerdings nicht ausgeschlossen werden.
Diese Strahlenresistenz wurde dabei auf Sulfhydrylgruppen der Thionamide zuriickgefihrt, vor
allem bei Propylthiouracil, das aber bei dem vorliegenden Patientenkollektiv nicht verabreicht
wurde.® 1

Wie man in der nachfolgenden Abbildung sieht, ist die Beziehung zwischen der beobachteten
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Halbwertszeit zum Ausgangsvolumen maéRig; der Rangkorrelationskoeffizient betrdgt 0,402
(p = 0,0002). Ein Erklarungsansatz ware, dass bei grolem Schilddriisenvolumen der Jodpool groer

ist als bei kleinem Ausgangsvolumen und somit der Jodumsatz langsamer ist.

gem. HWZ 16 -
in Tagen : o
14
12 1 .
10_
8_
6-
4
2
oD v v v oy

0O 20 40 60 80 100 120 140

Volumen in ml

Abb. 17: Gemessene HWZ in Bezug auf das autonome Volumen

Auch zu den anderen erfassten Parametern wie Alter, Geschlecht, TSH-Wert und Tc-Uptake kann
kein maligeblicher Zusammenhang festgestellt werden.

3.6 Uptake im Radiojodtest

Der in der Therapieplanung relevante 24 h-Uptake-Wert wurde bei den meisten Patienten in der
nuklearmedizinischen Abteilung des Klinikums Regensburg gemessen. 36 Patienten lieRen den
Radiojodtest ambulant bei Arzten auRerhalb des Klinikums durchfiihren; deren Werte wurden hier

Uibernommen.
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Abb. 18: 24 h-Uptake im Radiojodtest
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Tab. 16: 24 h-Uptake im Radiojodtest

3.7 Uptake im Therapieverlauf

Zum direkten \ergleich werden hier die Uptake-Werte 24 Stunden nach Verabreichung der

Therapiekapsel dargestellt.
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Abb. 19

. 24 h-Uptake unter Therapie
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Tab. 17: 24 h-Uptake unter Therapie
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3.8 Test- und Therapie-Uptakewerte im Vergleich
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Abb. 20: Korrelation von 24 h-Uptake im Test und in Therapie

An diesem Scatter-Diagramm ist ersichtlich, dass die Uptake-Werte, die nach 24 Stunden im Test
und in Therapie gemessen wurden, sehr hoch miteinander korrelieren. Der Korrelationskoeffizient
nach Pearson betrégt 0,92. Die Regressionsgerade folgt der Gleichung y = 4,6482 + 0,8602 - x. In
einer vergleichbaren Studie von Reinartz et al. wurde ein Korrelationskoeffizient von
0,91 erreicht.”®

Im Mittel stimmen die beiden Uptake-Werte sehr gut Uberein, der maximale Therapie-Uptake-Wert
lag im Schnitt 0,54 Prozentpunkte ber dem maximalen Test-Uptake-Wert, das heif3t, es wurden
102,8 % des Test-Uptakes erreicht.

40



U (Ther)) /160
U (Test) -

in % 140 n

120

100

80 I

60 [

40 C

Abb. 21: 24h-Uptake unter

Therapie prozentual zum

24 h-Uptake im Test

Min. | Unt. Q.| Median MW SD Ob. Q. | Max.
U(Th.)/U(Test) in % 55,9 88,9 103,4 102,8 21,7 | 1139 | 159,5
U(Th.) - U(Test) absolut -20,2 | -3,48 1,20 0,54 7,75 4,40 22,0

Tab. 18: 24 h-Uptake unter Therapie prozentual zum 24 h-Uptake im Test

Im Bland-Altmann-Plot sieht man, dass 95 % der erhaltenen Differenzen in einem Bereich von

— 14,6 bis + 15,7 Prozentpunkten des Uptakes liegen, was einer Abweichung von —41,8 % bzw.

+42,8 % des Mittelwertes entspricht. Demnach stimmen die beiden Uptake-Werte im Mittel gut

miteinander Uberein, aber im Einzelnen sind doch recht hohe Divergenzen vorhanden.
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Abb. 22: Differenz der Uptake-Werte im Bland-Altmann-Plot

Bei 36 Patienten wurde der Radiojodtest auBerhalb des Klinikums durchgefiihrt. Der Mittelwert der
Differenz zwischen dem Uptake im Test und in Therapie lag bei — 0,28 Prozentpunkten (Median
— 1,8). Der Mittelwert bei den Patienten, die auch den Test im Klinikum durchfiihren lieRen, betrug
dagegen 1,13 Prozentpunkte (Median 1,5). Allerdings ist die Streuung bei den externen Patienten
sehr viel grolRer bei einer Standardabweichung von 9,39 Prozentpunkten im Gegensatz zu

6,38 Prozentpunkten bei den vollstandig hier behandelten Patienten.
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Abb. 23: Uptake-Differenzen bei extern und intern gemessenen Patienten
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In folgendem Scatter-Diagramm erkennt man, dass die relative Differenz der Uptake-Werte nicht
mit der relativen Differenz der erreichten Herddosis zur angestrebten Herddosis korreliert. Im
Gegensatz zur Abweichung in der Halbwertszeit zwischen Test und Therapie kann also eine

,,Fehlbestimmung® des maximalen Uptakes im Test die beobachteten Herddosis-Differenzen nicht

erklaren.
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Abb. 24: Korrelation der relativen Uptake-Differenz zur relativen HD-Differenz
Nun soll gepruft werden, ob einzelne Faktoren wie Geschlecht, Alter der Patienten,

Stoffwechsellage, Medikation, Art der Erkrankung oder Ausgangsvolumen der Schilddrise die

Uptake-Werte in Test und Therapie beeinflussen.
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Abb. 25: Uptake-Werte je nach Geschlecht

Betrachtet man die Uptake-Werte der Patienten getrennt nach Geschlecht, so sieht man, dass
weibliche Patienten im Test (Median = 35,0; MW = 40,0; SD = 19,3) etwas hohere Uptake-Werte
aufwiesen als nach Erhalt der Therapiekapsel (Median = 32,9; MW = 39,6; SD = 20,9). Dagegen
hatten mannliche Patienten im Test (Median = 28,9; MW = 31,3; SD = 14,8) eher niedrigere Werte
als im Therapieverlauf (Median = 32,8; MW = 32,7; SD = 15,4). Der Unterschied von
8,6 Prozentpunkten im Testlauf zwischen mannlichen und weiblichen Patienten ist signifikant. Die
Tendenz, dass weibliche Patienten hohere Uptake-Werte haben, war im Therapieverlauf nur mehr

marginal nachweisbar.

Werden die Patienten in eine Gruppe mit Patienten eingeteilt, die junger als der Median-Wert (hier
mit ,,1“ bezeichnet) sind und in eine Gruppe mit Patienten, die alter als der Median-Wert (,,0“) sind,
und trdgt man dann die Uptake-Werte von Test und Therapie gegeneinander auf, so ergibt sich
folgender Box-and-Whisker-Plot:
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Abb. 26: Uptake-Werte je nach Alter

Die jungere Halfte der Patienten hatte sowohl im Test (Median = 36,5; MW = 39,6; SD = 21,5) als
auch in Therapie (Median = 40,9; MW = 424; SD = 22,2) einen hoheren maximalen Uptake als die
alteren Patienten im Test (Median = 32; MW = 33,8; SD = 13,8) und in Therapie (Median = 28,8;
MW = 32,0; SD = 14,5). Die Therapie-Uptake-Werte unterscheiden sich zwischen den beiden
Altersgruppen nach dem t-Test fur unabhangige Variablen hoch signifikant; die Differenz der Test-
Uptake-Werte erreicht dagegen nicht ganz das Signifikanz-Niveau.

Man erkennt auch, dass die Uptake-Werte der Patienten unter 64 Jahren zwischen Test und Therapie
starker divergieren. Im Mittel ist der maximale Uptake-Wert, der unter Therapie gemessen wurde,
um 2,8 Prozentpunkte hoher als im Testlauf und damit im t-Test fur verbundene Stichproben
signifikant (p = 0,01). Somit wichen in der jungeren Gruppe die Uptake-Werte in gegenlé&ufiger
Richtung zur &lteren Gruppe ab. In der &lteren Gruppe lagen die Therapie-Werte im Mittel niedriger

als im Test — allerdings nicht signifikant.

Im folgenden Diagramm wird deutlich, dass sich die Uptake-Werte der einzelnen Diagnosegruppen
stark unterscheiden. Sowohl im Test als auch in Therapie gibt der Kruskal-Wallis-Test einen
signifikanten Einfluss der Diagnosegruppe an. Die hochsten Werte wurden bei MB gemessen, es
folgen MFA, diss.A, BFA und UFA.
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Abb. 27: Uptake-Werte je nach Diagnosegruppe
Diagnose N Min. Unt. Q. | Median MW SD Ob. Q. Max.
BFA 10 8,6 23,4 27,6 31,8 15,5 37,5 66,1
Diss.A. 15 2,6 19,2 32,0 30,6 15,5 37,8 55,0
MB 12 30,0 42,3 57,9 59,1 20,4 77,1 87,0
MFA 32 13,1 29,0 39,5 39,9 14,7 46,0 73,1
UFA 18 11,0 19,0 22,9 23,3 7,3 27,2 43,0
Tab. 19: Uptake-Werte je nach Diagnosegruppe im Test
Diagnose N Min. Unt. Q. | Median MW SD Ob. Q. Max.
BFA 10 8,4 23,6 26,6 34,4 18,0 49,3 65,3
Diss.A. 15 2,6 20,0 33,1 31,7 15,5 43,6 52,4
MB 12 32,7 48,9 60,6 63,7 19,1 81,9 91,4
MFA 32 11,9 26,7 33,6 37,4 16,3 43,2 78,4
UFA 19 12,2 15,9 24,8 24,9 9,8 30,2 47,5

Tab. 20: Uptake-Werte je nach Diagnosegruppe unter Therapie
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Ahnliche diagnoseabhingige Werte wurden auch in anderen Studien gemessen, so z. B. mittlere
Werte um 59 % bei MB,* oder 39 % bei MFA .*! Gotthardt et al. beobachteten 24 h-Uptake-Werte
bei MFA von 26,5 % (SD: 7,3 %).%

Um einen Einfluss der unterschiedlichen Schilddrisenvolumina bei den verschiedenen
Krankheitsdiagnosen auf die Uptake-Werte zu verhindern, kann man auch den Uptake pro Volumen
Schilddriisengewebe berechnen. Dieser relative Uptake nimmt einen fast exponentiellen Verlauf
und néhert sich mit zunehmendem Volumen dem Wert ,,0“ an (Abb. 28 und 29). Das bedeutet, dass,
je groler das Volumen ist, desto weniger das Gewebe relativ an Radiojod aufnimmt. Nach dem
Kruskal-Wallis-Test gibt es signifikante Unterschiede auch im relativen Uptake zwischen den
Diagnosen. Die hochsten relativen Uptake-Werte werden bei UFA (Median = 3,71; MW = 3,92;
SD =2,02) und BFA (Median = 2,89; MW = 2,74; SD = 2,89) gemessen. Als Volumen geht hier nur
das autonome Gebiet ein, wohingegen bei der MFA das gesamte Schilddriisenvolumen gemessen
wird. Dieses enthélt auch die nicht autonomen Gebiete, die je nach Stoffwechsellage meist
supprimiert sind. Somit ergeben sich hier die niedrigsten relativen Uptake-Werte (Median = 0,72;
MW = 0,82; SD = 0,47). Dazwischen liegen die relativen Uptake-Werte von Morbus Basedow
(Median = 2,21; MW = 2,20; SD = 1,01) und disseminierter Autonomie (Median = 1,02;
MW = 1,06; SD = 0,69). Die Art der Diagnose ist somit ein entscheidender Faktor fiir das Ausmal3
der Jodaufnahme.

Innerhalb der Diagnosegruppen ergeben sich Korrelationskoeffizienten um -0,7 zwischen
relativem Uptake und Volumen. Eine mégliche Erklarung besteht darin, dass bei Zunahme des
autonomen Gewebes auch regressive Veranderungen entstehen, die relativ weniger zur

Jodaufnahme beitragen.
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3% & MFA
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Abb. 28: Relativer Uptake im Test
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Abb. 29: Relativer Uptake (halblogarithmisch)

Nun soll der Zusammenhang geprift werden, der zwischen dem Jod-131-Uptake und der
Stoffwechsellage besteht.
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Abb. 30: Uptake in Test und Therapie je nach Stoffwechsellage
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Stoffw. n Min. Unt. Q. | Median MW SD Ob. Q. Max.
EU 24 26,0 30,7 39,0 43,7 16,4 50,7 83,0
LH 37 2,6 23,0 30,2 32,6 14,8 39,8 83,6
MH 11 11,0 24,1 56,5 48,7 249 68,6 87,0
T3H 15 6,1 14,7 21,3 26,1 13,9 37,1 50,2
Tab. 21: Uptake-Werte je nach Stoffwechsellage im Test

Stoffw. n Min. Unt. Q. | Median MW SD Ob. Q. Max.
EU 25 21,6 32,3 37,6 45,0 18,6 53,1 87,4
LH 37 2,6 23,9 28,9 32,6 16,0 41,6 71,9
MH 11 13,7 26,5 45,2 48,9 24,7 65,2 91,4
T3H 15 7,7 17,4 22,6 25,5 13,5 36,5 51,2

Tab. 22: Uptake-Werte je nach Stoffwechsellage unter Therapie

Bei der manifesten Hyperthyreose ergaben sich die hochsten Uptake-Werte mit einem Median von

56,5 Prozent im Test und 45,2 Prozent in Therapie, wobei eine sehr hohe Streuung innerhalb dieser

Stoffwechselgruppe besteht. Auch bei euthyreoten Patienten lag ein hoher Uptake vor, dagegen

zeigte sich bei der latenten Hyperthyreose und besonders bei der T3-Hyperthyreose ein niedriger

Uptake-Wert. Insgesamt ergibt der Kruskal-Wallis-Test einen hoch signifikanten Einfluss der

Stoffwechsellage.

Im Vergleich der Test- zu den Therapie-Werten schneidet die latente Hyperthyreose mit der

geringsten Abweichung der Werte am besten ab; die Jodaufnahme scheint hier am stabilsten zu sein.

Ein anderes Bild ergibt sich, wenn die Hohe des TSH-Wertes — des zentralen Stimulus der

Schilddriisenfunktion — als Kriterium zur Unterscheidung der Gruppen herangezogen wird. Nach

Aufteilung des Kollektivs in euthyreote Patienten und solche mit supprimiertem TSH-Wert (MH,

T3H, LH) resultiert folgende Aufstellung.

49



U (Ther) 100 [

in % 90

80 |
70 |
60 |
50 |

40

30 |
20 |
10 |

i
+

m]

1

[m]

o
%D

Al

Stoffw.="eu"

Stoffw.<>"eu"

Abb. 31: 24 h-Therapie-Uptake getrennt nach normalem und supprimiertem TSH-Wert

Stoffw. n Min. Unt. Q. | Median MW SD Ob. Q. Max.
euthyreot 25 21,6 32,3 37,6 45,0 18,6 53,1 87,4
nicht 63 2,6 20,3 28,7 33,8 18,6 43,3 91,4
euthyreot

Tab. 23: 24 h-Therapie-Uptake getrennt nach normalem und supprimiertem TSH-Wert

Nach dem t-Test fir unabhéngige Stichproben weicht der mittlere Therapie-Uptake-Wert bei

euthyreoter Stoffwechsellage hoch signifikant zum um 11,8 Prozentpunkte niedrigeren Uptake bei

supprimiertem TSH-Wert ab. Auch die Test-Uptake-Werte sind bei euthyreoten Patienten signifikant

hoher. Dieses Ergebnis ist verstandlich, da bei Euthyreose ebenfalls nicht autonomes Gewebe

Radiojod aufnimmt und zum Uptake-Wert beitragt.

Das macht deutlich, dass es von Vorteil ist, die Patienten mit fokaler Autonomie nicht in euthyreoter

Stoffwechsellage zu therapieren, um das gesunde Schilddriisengewebe zu schonen.

Da wiederum die Medikation die Stoffwechsellage stark beeinflusst, folgt nun eine Darstellung der

Héufigkeitsverteilungen von Stoffwechsellage und Medikation.
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keine Suppression Thyreostatikum | Summe
Medikation
EU 15 2 8 25
LH 15 12 10 37
MH 1 4 6 11
T3H 3 11 1 15
34 29 25 88

Tabelle 24: Medikation und Stoffwechsellage

Anteil der 100 [
Stoffwechsel 9QQ

- ino [
gruppe in % 80 |

Chi-Quadrat = 24,288; p = 0,0005; Kontingenzkoeffizient = 0,465

Aus der Kontingenztabelle ist abzulesen, dass die unter Suppression stehenden Patienten
uberdurchschnittlich oft eine latente Hyperthyreose und eine T3-Hyperthyreose aufwiesen. Da
genau diese beiden Stoffwechselgruppen die niedrigsten Uptake-Werte hatten, kann gefolgert
werden, dass eine Suppressionsbehandlung mit Thybon oder Thyroxin mit niedrigen Uptake-Werten
erklarbar mit  einem Volumen  jodaufnehmenden

korreliert.  Dies st niedrigeren

Schilddrisengewebes.
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Abb. 32: Verteilung der Stoffwechselgruppen zu den Medikationsgruppen
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Abb. 33: Verteilung der Medikationsgruppen zur Stoffwechselgruppe

Auch die folgende Graphik zeigt nochmals die signifikante Abweichung der Uptake-Werte unter

Suppression:
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24 h-Uptake (Test) 24 h-Uptake (Ther.)

Abb. 34: Uptake-Werte je nach Medikationsgruppe
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Medikation n Min. Unt. Q. | Median MW SD Ob. Q. Max.
Nein 33 22,0 29,0 37,0 38,1 11,8 45,0 71,2
Suppr. 29 6,1 17,4 22,8 24,8 11,3 32,7 55,0
Thyr. 25 2,6 30,2 48,5 48,2 22,8 67,5 87,0
Tab. 25: 24 h-Uptake-Werte im Test je nach Medikationsgruppe

Medikation n Min. Unt. Q. | Median MW SD Ob. Q. Max.
Nein 34 19,5 28,0 34,9 38,1 14,3 41,8 85,4
Suppr. 29 7,7 154 22,6 23,8 11,7 26,5 52,3
Thyr. 25 2,6 33,7 51,2 50,7 22,0 65,4 91,4

Tab. 26: 24 h-Uptake-Werte in Therapie je nach Medikationsgruppe

Der Tabelle kann man entnehmen, dass die vor der Durchfiihrung des Tests und der Therapie mit
Carbimazol oder Thiamazol behandelten Patienten deutlich hohere Uptake-Werte aufwiesen.
Dagegen zeigten mit Thybon oder Thyroxin behandelte Patienten sehr niedrige Uptake-Werte. In
der Diagnosegruppe MB, die sehr hohe Uptake-Werte zeigte, befanden sich zwei Drittel in
thyreostatischer Behandlung, in der Diagnosegruppe UFA wiederum, die die niedrigsten Uptake-
Werte hatte, standen zwei Drittel unter Suppressionsbehandlung. Die Medikation scheint also ein
hohen Einfluss auf den Uptake zu haben, allerdings gibt es sicherlich Korrelationen zu anderen
Parametern wie etwa der Diagnose. Wenn bei zu hoher thyreostatischer Medikation der TSH-Wert
erhdht ist, tragt das nicht supprimierte Schilddrisengewebe zum Uptake bei und ,entzieht* dem
autonomen Areal das Radiojod. Damit sind die in manchen Studien schlechteren Erfolgsraten bei

thyreostatisch Behandelten erklarbar.®

Bemerkenswert ist, wie hoch der Technetium-Uptake unter Suppressionsbedingungen mit dem

Radiojod-Uptake korreliert. Man erkennt am Scatter-Plot, dass ein anndhernd linearer
Zusammenhang mit einem mafigen Korrelationskoeffizienten von r = 0,65 besteht (Spearman’s

Rangkorrelationskoeffizient rho = 0,8).
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Abb. 35: Korrelation von Radiojod-Uptake (Ther.) und Technetium-Uptake

In folgender Abbildung werden die beiden untersuchten Variablen HWZ und Uptake, jeweils als
Verhaltnis von Therapie zu Test dargestellt und dabei der Herddosis — als Verhaltnis von erreichter

zu angestrebter Herddosis — gegenlbergestellt.
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Abb. 36: Therapiewert im Verhéltnis zum Testwert der Variablen HD, HWZ und U
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Da die GroRen ,,gem. HWZ / ang. HWZ" und ,,U (Ther.) / U (Test)” untereinander unabhéngig sind,

kann man deren prozentuale Abweichung von 100 % aufsummieren. Man erhalt einen Prozentwert

von 26,8. Damit kann die Abweichung der erreichten Herddosis von der angenommenen Herddosis

teilweise erklart werden, d. h. 72 % der 37,2 % zu hoch erzielten Herddosis kdnnen auf die

Abweichung in der HWZ und im Uptake zuriickgefuhrt werden. Aus der Marinelli-Formel folgernd

ist dieses Ergebnis logisch, da bei langerer HWZ und hoherem Uptake auch die Herddosis hoher

ausfallt. Einschrankend muss auf Abb. 24 hingewiesen werden, die eine schlechte Korrelation der

relativen Uptake-Wert-Differenz zur relativen Herddosis-Differenz nachweist.

3.9 Herddosis

Die erzielten Herddosen liegen auf alle Diagnosegruppen gemittelt mit 96,6 Gy weit Uber den

angestrebten Werten.

0 100 200 300 400 500 600 700
er.HD in Gy

ang.HD=200

Abb. 37: Erzielte Herddosis bei MFA und diss.A

Erz. HD Min. unt.Q. MW Median SD 0b.Q. Max.
HD in Gy 55,0 202,5 274,2 271,0 109,1 327,3 630
HD in % 27,5 101,3 137,1 135,5 54,6 163,6 315,0

Tab. 27: Erzielte Herddosis bei MFA und diss.A
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Abb. 38: Erzielte Herddosis bei UFA und BFA

Erz. HD Min. Unt.Q. MW Median SD Ob.Q. Max.
HD in Gy 200 372,5 513,7 488 201,5 686 980
HD in % 50,0 93,1 128,4 122 50,4 171,5 245,0
Tab. 28: Erzielte Herddosis bei UFA und BFA
%’Q‘!JD H o :u—%
| ! | ! | ! 1 L 1 ! | ! |
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ang.HD=250
Abb. 39: Erzielte Herddosis bei MB
Erz. HD Min. Unt.Q. MW Median SD Ob.Q. Max.
HD in Gy 254 304 409,3 375 140,7 526 702
HD in % 101,6 121,6 163,7 150,0 56,3 210,4 280,8

Tab. 29: Erzielte Herddosis bei MB
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Die tatséchlich erreichten Energiedosen lagen in allen Diagnosegruppen signifikant tber dem
angestrebten Wert. Bei MFA und disseminierter Autonomie lag die Herddosis im Schnitt mit
74,2 Gy um 37,1 % uber der angestrebten Dosis, bei UFA und BFA mit 113,7 Gy um 28,4 % und
bei MB sogar mit 159,3 Gy um 63,7 % daruber.

erHD/ 3.5 [
ang.HD
30 I

25

20

15

10 [
05

0,0 C

BFA DISS.A MB MFA  UFA

Abb. 40: Abweichung der Herddosis pro Diagnosegruppe

57



4 Diskussion

4.1 Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg

Das therapeutische Ziel der Radiojodtherapie ist die Zerstérung des autonom funktionierenden
Schilddriisengewebes und damit das Erreichen einer euthyreoten Stoffwechsellage. Dies korreliert
bei genligend groRen autonomen Arealen und v. a. bei MB mit einer sonographisch feststellbaren
Volumenreduktion der Schilddriise.’

Da in der vorliegenden Studie die posttherapeutischen Schilddriisenwerte zur Beurteilung des
Therapieerfolges nicht ausreichend vorhanden waren, wurde als MaR zur Beurteilung einer
erfolgreichen Therapie die erreichte Herddosis verwendet. Dabei wird vorausgesetzt, dass die
Herddosis signifikant mit dem Ergebnis der Therapie Kkorreliert. Das ist unmittelbar
nachvollziehbar, da auf dieser akkumulierten Aktivitat gerade die Wirkung der Therapie beruht. So
zeigte Sabri, dass MB-Patienten, die eine Herddosis von weniger als 200 Gy erhielten, eine
Erfolgsrate von lediglich 12,5 % hatten, dagegen Patienten mit Herddosen tber 200 Gy zu 100 %
bzw. bei Peters zu 80 — 84 % erfolgreich behandelt werden konnten.® ° Er bewies, dass der
Einflussfaktor Herddosis den Therapieausgang bestimmt.*® ® In einer japanischen Studie (iber
Morbus Basedow war eine Dosis von Uber 122 Gy die Schwelle zum Gelingen der Therapie,
Patienten mit geringerer Herddosis blieben 6fter hyperthyreot.*® Eine weitere japanische Studie
zeigte, dass die Serum-Level von T3, T4 und FT4 6 und 12 Monate nach Therapie im Vergleich
zum Ausgangswert vor Therapie signifikant mit der Herddosis korrelieren. Je hoher die erhaltene
Herddosis ist, desto geringer sind die gemessenen Hormonlevel nach der Therapie.*’

Die angestrebte Dosis bei Morbus Basedow variiert von Institution zu Institution, doch der Trend
geht zu hoheren Dosen von 250 — 300 Gy. Dieses sog. ablative Konzept verfolgt im Gegensatz zum
sog. funktionsoptimierten Konzept mit einer Herddosis von 150 Gy nicht primar das Ziel einer
euthyreoten Stoffwechsellage, zumal dieses Stadium der Euthyreose nur voribergehend ist und
meist in eine Hypothyreose oder eine wiederauftretende Hyperthyreose ibergeht.?* * Stattdessen
soll eine mdglichst hohe Heilungsrate erzielt werden.

Es hat sich gezeigt, dass durch die Verteilung der krankhaft mehrspeichernden Thyreozyten im
ganzen Organ die Strahlendosis Uberall in der Schilddriise anféallt und so die Beseitigung der
Hyperthyreose nur um den Preis einer relativ hohen Hypothyreoserate zu erreichen ist. Die
posttherapeutische Hypothyreose wird also bewusst in Kauf genommen und kann gut mit einer
lebenslang fortgefuihrten Substitutionstherapie beherrscht werden. Bei Organdosen tber 300 Gy
konnte keine weitere Steigerung der Erfolgsrate nachgewiesen werden.®’ Einer Studie zufolge steht

die Beseitigung der Hyperthyreose bei MB in einem logarithmischen Verhéltnis zur applizierten
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Aktivitat bzw. der absorbierten Dosis, die posttherapeutische Hypothyreose folgt dagegen einer
linearen Beziehung.?? Zwar ist der Patient nach der Therapie von seiner Hyperthyreose befreit, doch
bleiben die TSH-Rezeptor-Antikorper bei den meisten Patienten noch im Serum nachweisbar, d. h.
die Autoimmunitat gegen den TSH-Rezeptor bleibt weiter bestehen.*!

Bei den fokalen Autonomien wird mit einer Herddosis von 400 Gy primar eine posttherapeutische
Euthyreose angestrebt, da man hier von dem Ideal ausgeht, nur die autonomen Knoten zu zerstoren.
Dennoch besteht als mogliche Nebenwirkung das Risiko einer spaten Hypothyreose, die sich dann
meist erst nach einigen Jahren manifestiert."’

Allerdings muss auch bedacht werden, dass die Radiojodtherapie eine grolRe therapeutische Breite
aufweist, so dass Abweichungen in der erzielten Herddosis nicht immer fiir den einzelnen Patienten
einen Misserfolg bedeuten. Selbst bei Verwendung einer Standard-Aktivitat von 370 MBq fir
Patienten mit MB und MFA - was zwangslaufig zu abweichenden Herddosen fiihren muss —
erzielten Allahabadia et al. eine Erfolgsrate von 84,6 %.?

Grundsatzlich sollte man auch mitbedenken, dass es einen grof3en Einfluss unbekannter Faktoren
auf den Therapieerfolg gibt. Nach Korbers Hypothese lassen sich bei der Radiojodtherapie nur 5 %
des Einflusses auf das Therapieergebnis durch heute bekannte Umstande erklaren, 95 % der am
Therapieerfolg beteiligten Faktoren seien noch unbekannt.*

Wie zuvor gezeigt wurde, liegt in allen Diagnosegruppen die erreichte Herddosis Uber dem
angestrebten Wert. Das macht zwar das Gelingen der Therapie wahrscheinlicher, bedeutet allerdings
auch eine unnétige Strahlenbelastung. Zusatzlich wird paranoduldres nicht-autonomes Gewebe
zerstort, was die Hypothyreoserate ansteigen lasst. Hohere Organdosen fuhren auch zu einer
vermehrten Strahlenbelastung der Umgebung und wegen der strengen Reglementierung in
Deutschland zu langeren stationdren Aufenthaltszeiten, was wiederum mit zusétzlichen Kosten
verbunden ist. Weiterhin ist im untersuchten Kollektiv die hohe Streuung der erreichten Herddosen
aufféllig, was fur den einzelnen Patienten ein ungewisses Therapieergebnis bedeutet.

Deshalb soll in diesem Kapitel diskutiert werden, ob ein Zusammenhang zwischen bestimmten
Faktoren und einer Abweichung von der gewinschten Herddosis auszumachen ist. Da sich die
erreichte Herddosis aus den Faktoren Uptake, HWZ, applizierte Aktivitat und Volumen errechnet,
muss die Abweichung von der geplanten Herddosis durch eine Differenz einer oder mehrerer dieser
Faktoren zwischen Test und Therapie zustande kommen.

Das Volumen wird sonographisch bestimmt und geht unverdndert in die Berechnung ein.
Allerdings wird bei manchen Verfahren zur Dosisberechnung auch eine Anderung des
Schilddriisenvolumens unter Therapie miteinberechnet.”™ ** Dabei wird angenommen, dass die
Volumenreduktion direkt proportional zur Aktivitatsaufnahme ist.® Jedoch ist die mit dieser

scheinbar genaueren Formel berechnete zu applizierende Aktivitat nicht signifikant verschieden von
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der mit gewohnlichen Methoden berechneten Aktivitat. Dies konnte man damit erklaren, dass die
sonographische Bestimmung des Volumens mit einer so grof’en Ungenauigkeit behaftet ist, dass
dies den Einfluss einer \Wolumenreduktion wunter Therapie limitiert. Dreidimensionale
Ultrasonographie oder SPECT waren im Vergleich zur herkémmlichen Sonographie weitaus
genauere Methoden, werden in der Routine aber nicht durchgefihrt.

Ein weiterer die Herddosis bestimmender Faktor ist die applizierte Aktivitat. Sie stimmt in der
Praxis zwar nicht exakt mit der berechneten Aktivitat Uberein, kann aber bei im Mittel 96,7 %
(Median 101,7 %, SD 23,4 %) nicht die positive Abweichung der erreichten Herddosis erklaren.
Dennoch muss diese Diskrepanz als zusatzlicher Ungenauigkeitsfaktor beachtet werden.

Nun bleiben als erklarende Faktoren fir das Nicht-Erreichen der Herddosis die Abweichung der
effektiven Halbwertszeit im Therapieverlauf von der erwarteten Halbwertszeit und der Unterschied
im Radiojod-Uptake unter Test und Therapie. Beide Faktoren sollen im Folgenden nédher betrachtet

werden.

4.2 Effektive Halbwertszeit

Zahlreiche Studien, in denen neben dem Radiojod-Uptake auch die effektive Halbwertszeit
individuell im Rahmen des Radiojodtests bestimmt wurde, zeigten einen nur méaRigen linearen
Zusammenhang zwischen der im Test und der in Therapie bestimmten HWZ. So liegen die
Korrelationskoeffizienten in der Literatur zwischen 0,03 (Schimichen 1982) und 0,64 (Nuchel
1992).>° Griinde fiir die schlechte Korrelation kénnten einerseits Fehler bei der Bestimmung der
HWZ im Test sein, da die Anzahl der Messpunkte und die Lange des Messintervalls im Test oftmals
ungeniigend waren. Dahingegen lagen bei der RJT meist deutlich mehr Messpunkte vor, was die
Bestimmung zuverlassiger machen musste.” Andererseits fanden Bockisch et al. eine starke
Korrelation zwischen der Kinetik der Test- und Therapieaktivitdt und empfehlen deshalb eine
Uptake-Messung nach 1 Tag und eine zweite Messung nach 5 bis 8 Tagen, was zu guten
Voraussagen der Halbwertszeit fiir die Therapie fiihrte." Deren Formel wurde auch in die Leitlinien
der Nuklearmedizin aufgenommen.

Aufgrund der Problematik der ungewissen Korrelation und der Aufwéndigkeit eines bis zu 8 Tage
dauernden Tests wird in vielen Therapiezentren die effektive Halbwertszeit empirisch bestimmt, so
auch in der hier vorliegenden Untersuchung.

Dabei konnte nach Abschluss der Therapie festgestellt werden, dass die Halbwertszeit im Mittel um
1,09 Tage zu niedrig angenommen wurde. Die tatséchliche in Therapie gemessene Halbwertszeit

lag bei durchschnittlich 5,7 Tagen; sie war somit im Mittel sogar hoher als die maximal
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angenommene HWZ von 5 Tagen. Die hohe Standardabweichung von 2,3 Tagen l&sst erahnen, wie
komplex das Zusammenspiel multipler Faktoren am Zustandekommen der Dauer der Halbwertszeit
ist.

Dass die beobachtete Abweichung von gemessener zu angenommener Halbwertszeit anndhernd
normalverteilt ist (siehe Abb. 11), zeigt, dass zwar die Halbwertszeit im Gesamten zu niedrig
vermutet wurde, dass aber davon abgesehen die Streuung um die mittlere Differenz von 1,09 Tagen
relativ gleichméBig verteilt ist. Man kann folglich von einer durchwegs zu niedrig angenommenen
HWZ ausgehen. Warum die gemessene HWZ abgesehen von dieser systematisch zu niedrigen
Annahme eine derart starke Streuung aufweist, kann mit den in dieser Studie gemessenen
Parametern nicht erklart werden, da kein linearer Zusammenhang zu einem der untersuchten
Parameter festgestellt werden konnte. Allenfalls kdnnte man, wenn man zur Festsetzung der
angenommenen HWZ die Diagnosegruppe zugrundelegt, zu besseren Ubereinstimmungen
kommen, da die Diagnose eine bessere Korrelation zur gemessenen HWZ zeigt (siehe Abb. 12)
— und auch im Kruskal-Wallis-Test ein signifikantes Ergebnis erzielt — als die Stoffwechsellage
(siehe Abb. 8). Mit dieser \orgehensweise héatte man beispielsweise die betrachtliche
Unterschatzung von 2,42 Tagen bei Patienten mit MFA vermeiden kénnen, da bei diesen Patienten
die effektive Halbwertszeit mit 7 Tagen besonders hoch lag. Auch Morbus Basedow-Patienten lagen
mit 5,5 Tagen weit Uber der Bandbreite an Halbwertszeiten von 4,0 bis 5,0 Tagen, die fir das
gesamte Patientenkollektiv angenommen wurden.

Die Frage des Einflusses der thyreostatischen Vorbehandlung auf die Dauer der Halbwertszeit wird
kontrovers diskutiert. Moka “® zeigte in seiner Studie, dass nach Absetzen der Medikation die
Halbwertszeit im Vergleich zum Ausgangswert um 2 — 3 Tage ansteigt. Die in dieser Studie
thyreostatisch vorbehandelten Patienten hatten dagegen um 1,15 Tage kurzere Halbwertszeiten als
die unbehandelten Patienten. Ein mdoglicher Erklarungsansatz ware, dass in Mokas Studie ein
Langsvergleich durchgefiihrt wurde, wahrend sich in dieser Studie die thyreostatisch behandelten
Patienten von den unbehandelten Patienten in weiteren Parametern unterschieden. So féllt in die
Gruppe der unbehandelten Patienten ein Grofiteil der Patienten mit MFA, bei denen ganz abgesehen

von der Medikation eine besonders lange HWZ nachgewiesen werden konnte.

4.3 Uptake

Die maximalen Uptake-Werte im Test und in Therapie Kkorrelieren sehr gut mit einem
Korrelationskoeffizient von 0,92. Der Median ist bei beiden Messungen fast identisch, der
Mittelwert ist im Therapieverlauf nur marginal héher mit durchschnittlich 0,54 Prozentpunkten.
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GleichermaRen fanden Bockisch et al. eine hohe Korrelation der maximalen Uptake-Werte zwischen
Test und Therapie, wobei die Therapie-Werte im Mittel etwas niedriger ausfielen als die Test-
Werte.'® Auch in zahlreichen anderen Studien liegt der Radiojod-Uptake unter Therapie-
bedingungen niedriger als im Stoffwechselstudium.'* *®

Allerdings ist in Abbildung 21 sichtbar, dass ein nicht unerheblicher Anteil an Patienten eine hohe
Differenz zwischen Test- und Therapie-Uptake-Wert aufweist. Dabei werden Abweichungen um
durchaus 20 Prozentpunkte erreicht, die sich tber das gesamte Kollektiv zwar wieder ausgleichen
und so den guten Median- und Mittelwert erkldren, fiir einzelne Patienten aber eine hohe
Ungenauigkeit in der Therapieplanung bedeuten. Abgesehen von einer geringen messtechnisch
bedingten Divergenz sind die Griinde fur eine Abweichung des Uptakes unklar. Diskutiert wird eine
Dosisabhangigkeit im Resorptionsverhalten oder ein erhéhter Jodumsatz durch Strahlungseffekte
wéhrend der Therapie; dabei verbunden mit einer Abnahme der effektiven Halbwertszeit und des
Uptakes.'

Die Frage der Medikation vor und wéhrend der Radiojodtherapie wurde in zahlreichen Studien
diskutiert und hat zu verschiedenartigen Ansichten im Bezug auf die Fortfihrung der Medikation
gefiihrt. Zumindest in dieser Untersuchung hat eine thyreostatische Medikation, die einige Tage vor
dem Test abgesetzt wurde, keinen negativen Einfluss auf die Korrelation der Uptake-Werte
zwischen Test und Therapie (r = 0,91). Schicha wies in einer Studie auf das gezielte Absetzen der
thyreostatischen Medikation wahrend der Radiojodtherapie hin und auf den damit verbundenen
Effekt der Verlangerung der HWZ und die Erh6hung des Uptakes. Mit gezieltem Absetzen der
Medikation konne die Energiedosis in der Schilddriise erhdht werden.*® Eine Veranderung der HWZ
kann hier wegen Verwendung von Standardhalbwertszeiten nicht nachgeprift werden. Eine
Erhohung des Uptakes kann indirekt bestétigt werden, da durch Absetzen der Medikation schon vor
dem Test die hochsten Uptake-Werte in der Thyreostatika-Gruppe beobachtet wurden. Die im
Gegensatz zu den anderen beiden Subgruppen gering hoheren Therapie- als Testwerte kdnnten
weiterhin dem Einfluss einer abgesetzten thyreostatischen Medikation entsprechen.

Die Bedeutung des Technetium-Uptakes der Schilddriise besteht in der derzeitigen Praxis im
Sichtbarmachen der autonomen Areale und im Ausschluss kalter Knoten. Abbildung 35 zeigt, dass
der Technetium-Uptake unter Suppressionsbedingungen mit dem maximalen Joduptake zu 0,65
korreliert. Vor allem bei der multifokalen Autonomie kdnnte der Technetium-Uptake verwendet
werden, um das Volumen der tatsdchlich autonomen Anteile in der Schilddriise zu quantifizieren.
Denn bei der MFA koexistieren aktive autonome und passive Follikel in unmittelbarer Néhe
zueinander. Deren jeweilige Anteile sind aber sonographisch nicht aufzulésen, womit der Anteil des
autonomen Gewebes ungewiss bleibt. Dieser Tatsache wird mit dem dosimetrischen Kompromiss

Rechnung getragen, bei dem eine Herddosis von 200 Gy fir das Gesamtvolumen der Schilddrise
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angestrebt wird. Problematisch ist auch die sonographische Bestimmung bei disseminierter
Autonomie. Hier konnte der Anteil der autonom aktiven Thyreozyten Uber den Tc-Uptake unter
Suppressionsbedingungen bestimmt werden.®’

Wie auch bei Gotthardt et al. besteht beim hier vorliegenden Patientenkollektiv ein nur méaRiger
Korrelationskoeffizient von 0,39 zwischen Tc-Uptake und sonographisch bestimmtem Volumen.?’
Eine Erklarung waére, dass mit zunehmendem Volumen zystische und regressive Verdnderungen
entstehen, die sonographisch nicht erkannt bzw. herausgerechnet werden kénnen.

Das am Oftesten zitierte Technetium-adaptierte Konzept ist das von Emrich, bei dem das autonome
Volumen mit der Formel Vol =5 - TcTUs + 0,6 berechnet wird.?® Ein weiteres, nach Gotthardt et
al. bei hoheren TcT-Uptake-Werten genaueres Modell ist das von Joseph (1977) mit
Vd ,, = 8,33 - TcTUs - 6,67.%°

Oexle et al. verwenden zwar das gesamte Schilddrisenvolumen bei MFA und diss.A zur
Dosisberechnung, machen aber die angestrebte Herddosis abhangig von der Hohe des TcT-Uptakes

unter Suppressionsbedingungen, da dieser mit dem autonomen Volumen korreliert.*°

4.4 Préatherapeutische Dosimetrie

In Deutschland ist die Durchfihrung eines Radiojodtests fir jeden Patienten vor der
Radiojodtherapie rechtlich vorgeschrieben, um aufgrund der individuellen Jodkinetik die zu
applizierende Aktivitat zum Erreichen der gewunschten Herddosis berechnen zu kénnen.

Die Entscheidung tber die Ausfihrlichkeit des Tests bleibt dabei dem durchfihrenden Institut
vorbehalten. So ist bei Verwendung einer Standard-HWZ eine Uptake-Messung ausreichend,
wohingegen bei Bestimmung der individuellen HWZ im Rahmen des Radiojodtestes weitere
Messungen innerhalb eines Zeitraumes von bis zu 8 Tagen erforderlich sind. Je nach dem, wie viele
Daten durch préatherapeutische Messungen vorhanden sind, kénnen unterschiedliche Formeln zur
Berechnung der Aktivitat zum Einsatz kommen.

Die verschiedenen Konzepte zur prétherapeutischen Dosimetrie werden in zahlreichen Studien
bewertet. Berg et al. fanden heraus, dass sich die applizierten Aktivitaten bei Verwendung einer
Standard-HWZ und nur einer Uptake-Messung signifikant von denen bei Bestimmung der
individuellen HWZ unterscheiden.? Erstere Methode wiirde bei den untersuchten Patienten mit MB
und MFA und Verwendung einer HWZ von 5 Tagen zu gehauften Unter- bzw. Ubertherapien
fuhren. Berg hélt die Berechnung der individuellen HWZ sogar fiir entscheidender als den Faktor

der Schilddriisenmasse, da die HWZ eine hohe individuelle Schwankungsbreite von 1,6 bis
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7,5 Tagen aufweist. Dagegen kann Schneider keinen Vorteil einer individuell bestimmten HWZ
feststellen.®® Er verglich die Formel von Bockisch, bei der die HWZ durch eine spate Uptake-
Messung nach 5 — 8 Tagen bestimmt wird ** mit einer Formel, bei der eine HWZ von 5,5 Tagen
verwendet wird. Mit beiden Methoden erhielt er bei MB &hnliche Erfolgsraten von 66,6 %. Auch
Gotthardt et al. hatten unter Verwendung einer Standard-HWZ von 5,5 Tagen bei MFA eine ahnlich
hohe Erfolgsrate von 90,2 % wie bei Berechnung der HWZ mithilfe von vier Uptake-Werten, die zu
einer durchschnittlichen HWZ von 7,0 Tagen (SD = 1 Tag) und einer Erfolgsrate von 93,1 %
fuhrte.” Er stellte fest, dass die tatsachlichen Halbwertszeiten unter Test und Therapie um uber
35 % voneinander abwichen. Der maximale Uptake variierte im Mittel um 22 — 28 %, was bei
einzelnen Patienten zu einer erzielten Dosisabweichung von den erwiinschten 150 Gy von durchaus
50 % fiihren konnte.

4.5 Fehlerquellen

Ein grundséatzlicher Unterschied zwischen Test und Therapie besteht in der GréRenordnung der
verabreichten Aktivitaten. Uber die unmittelbaren Konsequenzen der Verabreichung einer Aktivitat
von ca. 1000 MBq im Rahmen der Therapie auf die im Test verwendeten Variablen gibt es kaum
Studien. Kimmig weist darauf hin, dass Sattigungseffekte auftreten, die zu Nichtlinearitaten in der
Jodkinetik fiihren.®* AuBerdem wird durch die Zerfallsenergie des Radiojods Schilddriisengewebe
akut geschédigt, was genau dem gewiinschten therapeutischen Effekt entspricht. Dadurch ist aber
die Verwendung eines Modells, das von konstanten Verteilungsrdumen ausgeht, mit Fehlern
verbunden. Ein kinetisches Modell fir die Radiojodtherapie kann demnach nicht einfach aus
Tracer-Experimenten mit kleinen Aktivitdten extrapoliert werden. Diese Phanomene sind v. a. bei
Schilddriisenkarzinom-Patienten zu bedenken, da hier weitaus hohere Aktivitaten verwendet werden
als bei der Behandlung von Autonomien. Allerdings kann man auch aus den Aktivitéts-Zeit-Kurven
am Beispiel MFA und diss.A (Abb. 41 und 42) entnehmen, dass der Abbau des Radiojods aus der
Schilddrise nicht in jedem Fall einer Exponentialfunktion folgt, wie bei der Auswertung der Test-
Uptake-Werte unter einem Kompartment-Modell mit konstanten Verteilungsrdumen angenommen
wird. Nach Erreichen des Speichermaximums wirde dabei die Aktivitat einer e-Funktion folgen;
doch zeigt sich aus den Therapie-Uptake-Werten nach 24, 48, 72 und 96 Stunden, dass es
mehrphasige exponentielle Verlaufe gibt, die moglicherweise durch akute Veranderungen des
Schilddriisengewebes unter dem Einfluss der ionisierenden Strahlung bedingt sind.** Zwei
Mechanismen kommen zur Erklarung in Betracht: Entweder erhoht sich die Permeabilitat der

Thyreozyten-Zellmembran, wodurch sich die Ubergangsrate des Jods zwischen Schilddriisen-
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gewebe und Blutplasma erhéht, oder der strahlenbedingte Zelluntergang fiihrt zu einer vermehrten
Ausschwemmung von Jod in das Blut.

Die beschriebene, strahleninduzierte Veranderung der Speicherfahigkeit des Schilddriisengewebes
fuhrt zu einer Massenabnahme gegenlber dem zum Therapieaktivitatsberechnung verwendeten
Anfangswert und damit zu einer Uberhéhung der tatsachlich erreichten Herddosis. Dieser
Erklarungsansatz wird durch die Werte der vorliegenden Untersuchung unterstiitzt. Im Schnitt
werden 37 % zu hohe Herddosen erreicht, die nicht vollstandig auf Abweichungen in der HWZ und
des Uptakes zurlickgefiihrt werden koénnen. Einschrédnkend ist zu sagen, dass schon die
urspringliche Bestimmung der Masse mithilfe der Sonographie mit einer hohen Ungenauigkeit
behaftet ist, so dass der Effekt einer moglichen Masseabnahme innerhalb der Therapie

verschwindend sein mag.
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Abb. 41: Verlauf der Uptake-Werte unter Therapie bei MFA
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Abb. 42: Verlauf der Uptake-Werte unter Therapie bei diss.A
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Nachdem die beiden im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Parameter HWZ und Uptake jeweils im
Radiojodtest und im Therapieverlauf gegenibergestellt wurden, muss festgestellt werden, dass die
Halbwertszeit die grofite Differenz aufweist. Die HWZ ist die einzige Grol3e, die im Rahmen des
Radiojodtests nicht gemessen, sondern nach Erfahrungswerten geschéatzt wird.

Ob die HWZ besser als Standardwert festgelegt oder durch aufwéndige Messungen errechnet
werden sollte, wird — wie im Kapitel 4.4 schon dargelegt — unterschiedlich gehandhabt. Denn selbst
beim Versuch, die HWZ genau zu bestimmen, muss mit Abweichungen der Test- und Therapie-
Halbwertszeiten gerechnet werden, deren Griinde letztlich unklar bleiben. Hierbei werden die
Dosisabhangigkeit und andere Faktoren wie z. B. die Stoffwechsellage und Begleitmedikationen
sowie unterschiedliches Resorptionsverhalten als Ursachen vermutet. Keiner der Faktoren konnte
aber bisher von den Autoren als kausale Ursache bewiesen werden. Bogner kam bei einer in einem
Messintervall von 4 Tagen bestimmten pratherapeutischen effektiven Halbwertszeit auf einen
Korrelationskoeffizienten von lediglich 0,12 — 0,15 zu den langzeitbestimmten posttherapeutischen
HWZ-Werten.*? Deshalb empfiehlt er die pratherapeutische Planung mit einer Standard-
halbwertszeit von 4,5 Tagen fiir alle Diagnosegruppen, ebenso wie Nichel und Schicha, die
allerdings mit einer HWZ von 5,0 Tagen kalkulieren.”® Erst Uptake-Messungen iiber mehr als
5 Tage warden eine zuverl&ssige individuelle Bestimmung der HWZ erlauben.

Eine weitere Fehlerquelle in der Dosimetrie der Radiojodtherapie ist die Uptake-Messung.
Abgesehen von einem nicht zu vermeidenden geringen Messfehler entstehen Fehler durch die
Interpretation der gewonnenen Messwerte.

Im Radiojodtest werden zwei Uptake-Messungen durchgefiihrt, und zwar nach ca. 2 und
24 Stunden. Der 2 h-Wert dient der Uberpriifung der angemessenen, ausreichenden Aufnahme des
Radiojods in die Schilddrise, der 24 h-Wert geht als Speichermaximum in die Marinelli-Formel
ein. Dieser Wert stimmt im Mittel gut mit dem Speichermaximum tberein, das durch Extrapolation
aus den mindestens 4 vorhandenen Uptake-Werten unter Therapie bestimmt wird. Bogner wies aber
darauf hin, dass es relativ haufig deutlich verzogerte Speichermaxima gibt.'? Bei etwa 30 % seiner
wegen benigner Schilddrisendiberfunktionen behandelten Patienten lag das Maximum bei
48 Stunden. Etwa 6 % erreichten dieses erst nach 72 Stunden oder spater.

Auch in unserem Patientenkollektiv sind verzégerte Anflutphasen sichtbar, wenn wie in folgender
Graphik die Differenz des Uptakes nach 48 h (U2) und 24 h (U1) aufgezeigt wird.
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Abb. 43 : Differenz des Uptake-Wertes zwischen 48 h und 24 h je nach Diagnosegruppe

Diagnose n Min. Unt. Q. | Median MW SD Ob. Q. Max.
BFA 10 -14,00 | -6,10 - 0,30 -0,77 7,54 2,70 12,70
Diss.A 15 -9,00 | -0/48 1,60 1,52 5,20 6,08 8,10
MB 12 -19,10 | -8,00 -1,45 - 3,87 6,40 0,90 2,80
MFA 32 -16,80 | -1,80 0,60 0,66 5,39 4,30 9,20
UFA 19 -6,20 | -268 | -0,30 0,23 4,55 2,58 10,80

Tab. 30: Differenz des Uptake-Wertes zwischen 48 h und 24 h je nach Diagnosegruppe

Bei disseminierter Autonomie und multifokaler Autonomie liegt der Median im Positiven (1,60
bzw. 0,60), d. h. es werden 6fter 48 h-Werte gemessen, die hoher liegen als der 24 h-Wert. Auch bei
UFA und BFA kommen verzdgerte Maxima vor. Nur bei MB ist der Jodumsatz sehr schnell. Damit
ist das Speichermaximum meist schon vor 24 Stunden erreicht.

Der verwendete 24 h-Kurztest fihrt letztlich bei anflutverzégerten Uptake-Kurven zu einer
Uberdosierung, da eine zu niedrige Radiojodaufnahme vorgetauscht wird. Als Konsequenz misste
die Bestimmung der Uptake-Kurve Uber ein langeres Messintervall erfolgen. Lediglich bei MB
kdnnte man auf spatere Uptake-Messungen verzichten.

Der Zeitpunkt des Speicherungsmaximums ist auch abhéngig von der Stoffwechsellage (Kruskal-
Wallis-Test: p = 0,015). Wieder wird deutlich, dass der Uptake-Wert nach 48 Stunden (U2) oftmals
uber dem nach 24 Stunden (U1) liegt. Lediglich bei manifester Hyperthyreose ist der 24 h-Wert
generell hoher als der 48 h-Wert. Ob der maximale Wert nicht schon vor dem 24 h-Wert erreicht
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wurde und in der Messreihe verfehlt wurde, kann nicht beurteilt werden, da mit den Uptake-

Messungen erst 24 Stunden nach Einnahme der Therapiekapsel gestartet wurde.

uz-ul 15 [
in % u

10

5_

0_

5 F

-10

-15 [

-20 C

EU LH MH T3H

Abb. 44: Differenz des Uptake-Wertes zwischen 48 h und 24 h je nach Stoffwechsellage

Einen etwas anderen Ansatz bietet Bockisch: Uptake-Messungen nach 8, 24, 32, 48, 72, 96 und 192
Stunden konnen reduziert werden auf eine spatere Messung nach 96 h oder 192 h, da dieser Wert
mit einem hohen Koeffizienten von 0,97 bzw. 0,99 mit dem Dosis-Aktivitats-Faktor korreliert, den
er nach Berechnung aus der vollstdandigen Anzahl an Uptake-Messungen erhalten hatte. Die
akkumulierte Aktivitat wird in folgender Formel mit dem Uptake nach 96 Stunden beschrieben:

A [MBq] = const (2,49) - [(MBq - %)/(g - Sv)] - m [g] - Dosis [Sv] / U [%].

Nach einer Reduktion des so gewonnenen Dosis-Aktivitats-Faktors um 15 % kann daraus die zu
applizierende Aktivitat bestimmt werden. Die Subtraktion von 15 % ist notwendig, da er bei
Applikation der hoheren Therapieaktivitaten im Vergleich zu Testaktivitdten einheitlich niedrigere
Dosis-Aktivitats-Faktoren feststellte, was wiederum durch einen erhohten Jodumsatz im

Therapieverlauf erklarbar ist.*!
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4.6 Folgerungen

Wie in vielen Bereichen der modernen Medizin ist nicht die Frage vorrangig, ,,wie viel gemacht
werden kann“, sondern ,wie viel gemacht werden soll“, da nur beschrankte Ressourcen zur
Verfligung stehen und alle diagnostischen und therapeutischen MaRnahmen einem Kosten-
Effektivitats-Vergleich standhalten kdnnen missen. Trotz zahlreicher Studien gibt es nicht ein
einziges Dosierungs-Schema in der RJT, das anderen Konzepten in allen Endpunkten eindeutig
uberlegen wére, zumal die Studien aufgrund unterschiedlicher VVoraussetzungen und Zielvorgaben
nicht ohne weiteres vergleichbar sind.*®

Nachdem in dieser Arbeit alle vorliegenden Daten retrospektiv analysiert wurden, soll nun versucht
werden, das verwendete Dosimetrie-Konzept zu optimieren. Natlrlich muss dabei die
Praktikabilitat und Patienten-Compliance beriicksichtigt werden.

Die grundsétzliche Strategie, Standardhalbwertszeiten zu verwenden, sollte beibehalten werden, da
eine solide individuelle Bestimmung der Test-HWZ nur Uber ein langes Messintervall von Uber
5 Tagen maoglich ware, was aber unter den Einschrankungen der Okonomie im klinischen Alltag
nicht durchfihrbar ist. Zum anderen entspricht die Jodkinetik unter Testbedingungen nicht
unbedingt der unter Therapiebedingungen, wie im vorausgehenden Kapitel beleuchtet wurde. Somit
garantiert selbst eine aufwandig individuell bestimmte HWZ nicht die Vorhersage der
therapeutischen HWZ. Nun hat die Analyse der HWZ aber belegt, dass die vermuteten HWZ, mit
denen pratherapeutisch gearbeitet wurde, nicht gut mit denen im Therapieverlauf korrelieren.
In Kapitel 4.2 wurde aufgezeigt, dass die therapeutische HWZ besser mit der Diagnosegruppe
korreliert als mit der vorliegenden Stoffwechsellage. Als Konsequenz sollte in der
pratherapeutischen Planung die Diagnose als Richtschnur fir die Verwendung der anzunehmenden
HWZ gelten und nicht — wie bisher — primér die Stoffwechsellage. Unter Beachtung der
beobachteten Werte — aufgeschlisselt nach Diagnose und zusétzlich Stoffwechsellage — kénnte man
folgende Standard-HWZ als méglichst gute Naherung an die gemessenen Therapie-Werte
verwenden:

- UFA, BFA und diss.A: 4,5 Tage,

- MB: 5,5 Tage,

- MFA: 6,5 Tage, nur bei gleichzeitigem Vorliegen einer manifesten Hyperthyreose: 6,0 Tage.

Die Vorgehensweise, zur Bestimmung der maximalen Radiojodaufnahme eine Uptake-Messung
nach 2 h und eine weitere nach 24 h durchzufiihren, bringt im Mittel eine sehr gute
Ubereinstimmung mit dem maximalen Therapie-Wert (MW = 0,54 Prozentpunkte). Jedoch streuen

die Werte recht stark mit einer Standardabweichung von 22 % des Testwertes. Will man die
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Aussagekraft des im Test bestimmten maximalen Uptake-Werts erh6hen, miisste man eine weitere
Messung nach 48 h durchfiihren, da durch ein zu kurzes Zeitintervall mdglicherweise der maximale
Uptake nicht erfasst wird. AuBerdem wirde ein weiterer Messpunkt zwischen 2 und 24 Stunden
besonders bei thyreoidaler Jodumsatzbeschleunigung eine genauere Erfassung des Maximums
bedeuten. Vor allem bei MB kann man damit auf eine bessere Treffsicherheit des maximalen
Uptakes hoffen.® Ein méglicher Zeitpunkt wére zum Beispiel 4 Stunden nach Einnahme der
Testkapsel.

In jedem Fall sollte eine dritte Uptake-Messung durchgefiihrt werden, um die Jodkinetik besser zu
erfassen. Rink zeigte, dass mit drei Messpunkten nach 3 - 6 Stunden, sowie nach 1 und nach
5 Tagen die tatséchliche Jodaufnahme in ihrem Zeitverlauf mit einer Genauigkeit von 99,7 %
vorhergesagt werden kann. Er verglich die so gewonnene, interpolierte Zeit-Aktivitats-Kurve mit
einer aus mehr als 7 Werten ermittelten Referenzkurve.®® Jodspeicherungskurven, die mit einem
24 h-Uptake und einer festen HWZ von 5 Tagen erstellt wurden, stimmten nur zu 72,8 % mit den
tatsachlichen Kurven uberein. Meist kam es zu einer deutlichen Unterschatzung der Jodaufnahme.
Die Gemeinsamkeit dieses Modells mit dem in Kapitel 4.5 beschriebenen Konzept von Bockisch
besteht darin, dass nicht versucht wird, den Zeitpunkt des maximalen Uptakes zu erahnen und dann
direkt zu messen, sondern dass vielmehr durch Messung der akkumulierten Aktivitat auf das

Speichermaximum riickgerechnet wird.

70



5 Zusammenfassung

Ziel der Studie war eine Uberpriifung der Ubereinstimmung der Variablen ,effektive
Halbwertszeit* und ,,maximaler Uptake* in Test und Therapie. Dazu wurden retrospektiv die Daten
von 88 Patienten mit den Diagnosen Morbus Basedow, disseminierte Autonomie, unifokale,
bifokale und multifokale Autonomie untersucht. Bei allen Patienten wurde ein Radiojodtest mit
Messung des Uptakes nach 2 h und 24 h durchgefiihrt. Mithilfe des 24 h-Wertes als maximalem
Uptake-Wert und Standard-Halbwertszeiten von 4,0 Tagen, 4,5 Tagen oder 5 Tagen wurde die zu
applizierende Aktivitat nach der Marinelli-Formel berechnet, um Herddosen von 200 Gy fur diss.A
und MFA, 250 Gy fur MB und 400 Gy flur UFA und BFA anzustreben.

Beim Vergleich der erreichten Herddosis mit der in der Therapieplanung erwiinschten Herddosis
zeigte sich in dieser Studie eine wéhrend der Therapie im Mittel um fast 100 Gy erhéhte Herddosis
gegentber der gewiinschten Herddosis.

Eine mogliche Erklarung ist die um ca. 1 Tag unterschétzte effektive HWZ, da dadurch hohere
Aktivitaten errechnet wurden als bei der in Therapie tatsachlich erreichten HWZ nétig gewesen
waren.

Die Hohe der effektiven HWZ ist nicht abhangig von der Stoffwechsellage, wie in der
pratherapeutischen Veranschlagung der Standard-HWZ angenommen wurde. Es gibt lediglich einen
Trend zur Abnahme der HWZ von der Euthyreose (ber die latente Hyperthyreose und die manifeste
Hyperthyreose hin zur T3-Hypertyreose. Einen signifikanten Einfluss hat dagegen die
Diagnosegruppe, weshalb dieser Parameter den entscheidenden Einfluss bei der Kalkulation der
HWZ ausmachen sollte. Als gute Ndherung sollte man fir MB 5,5 Tage, fir die diss.A, UFA und
BFA 4,5 Tage und fur die MFA 6,5 Tage, bei MFA und gleichzeitigem Vorliegen einer manifesten
Hyperthyreose 6,0 Tage verwenden.

Die maximalen Uptake-Werte Kkorrelieren zwischen Test und Therapie mit 92 % recht gut. Im
Mittel entsprach der Therapie-Wert 102,8 % des Test-Wertes.

Jungere Patienten und Patienten mit MB hatten auffallend hohere Uptake-Werte als die anderen
Untergruppen.

Wurde der Radiojodtest von einer externen Stelle durchgefiihrt, so gab es groRere Abweichungen zu
den Therapiewerten, moglicherweise wegen einer grof3eren Zeitspanne zwischen Test und Therapie.
Bei den komplett im Klinikum Regensburg behandelten Patienten betrug dieser nur 24 Stunden,
somit war die Wahrscheinlichkeit fiir eine zwischenzeitliche Anderung der Jodkinetik weitaus
unwahrscheinlicher. Um die individuell recht hohe Streuung der beiden Werte — trotz der im

Gesamtkollektiv guten mittleren Ubereinstimmung der Uptake-Werte — zu minimieren, empfiehlt es
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sich, eine weitere, moglichst spate Messung durchzufuhren. Damit kdnnte man den Verlauf der
Radiojodspeicherung im Test besser beschreiben. Aufgrund der durch Integration der Werte
gewonnenen kumulierten Aktivitat kann dann das Speicherungsmaximum errechnet werden.
Alternativ kdnnte man die von Bockisch vorgeschlagene Konstante verwenden, um von dem nach
96 h gemessenen Uptake direkt die zu applizierende Aktivitat abzuleiten (siehe Kapitel 4.5)."
Dabei musste der Patient einmal zur Applikation der Testdosis in die Klinik kommen und ein
weiteres Mal nach 4 Tagen zur Uptake-Messung und folgender Applikation der Therapiedosis. Ob
das etablierte bisher verwendete Dosimetriekonzept gedndert werden soll und auf welches
alternative Modell man sich in der Praxis einigen konnte, hangt naturlich neben der
Durchfiihrbarkeit auch vom erwarteten Effekt dieser neuen Vorgehensweise bei der schon sehr
guten bestehenden Erfolgsquote der Radiojodtherapie ab.
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