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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Radioiodtherapie

Das erste radioaktive Isotop von lod, *?®lod mit einer Halbwertszeit von 26 Minuten, wur-
de im Jahr 1938 von Hertz et al. synthetisiert. Hertz beobachtete im Tierversuch eine pra-
ferentielle Speicherung dieses Elements in der Schilddruse (Hertz und Roberts 1946; Sa-
win und Becker 1997). Im Laufe der Zeit wurden weitere lodisotope hergestellt, unter an-
derem das heute therapeutisch iiberwiegend eingesetzte Isotop **!lod. Eine Hyperthyreose
wurde in den Vereinigten Staaten von Amerika im Jahr 1942 erstmalig mit **!lod thera-
piert, ein Jahr spater folgte die erfolgreiche Behandlung eines Schilddriisenkarzinoms
(Beierwaltes 1979; Chapman 1983). In Europa verzogerte sich bedingt durch die Wirren
des Krieges die Erprobung dieser neuen Methode um einige Zeit. In den Jahren 1949 und
1951 wurden erste Schilddriisenkarzinome und benigne Schilddriisenerkrankungen mit
310d in Deutschland behandelt (Winkler 1950).

Mittlerweile ist die RIT (Radioiodtherapie mit **'lod) bei benignen und malignen Schild-
drisenerkrankungen weltweit eine etablierte Therapieform. In Deutschland werden zur
Zeit ca. 50.000 Patienten wegen einer Thyreopathie mit Radioiod behandelt (Lorenz et al.
2015). Im Vordergrund stehen hierbei die Behandlungen von Hyperthyreosen, bei denen
eine Operation nicht indiziert ist.

1.2  Hyperthyreose

Eine Indikation fur eine Behandlung mit Radioiod ist die Hyperthyreose. Sie ist definiert
als ein Uberangebot von freien Schilddriisenhormonen mit konsekutivem Uberangebot an
freiem Triiodthyronin (fT3) an den entsprechenden intrazelluldren T3 - Rezeptoren. Circa
2 % der weiblichen und 0,2 % der mannlichen Bevolkerung entwickeln eine Hyperthyreo-
se (Cooper 2003; Gurgul und Sowinski 2011). Die immunogene Hyperthyreose, auch
Morbus Basedow genannt, und die Schilddriisenautonomie stellen mit Gber 95 % aller Ur-
sachen die Hauptgriinde fur eine Hyperthyreose dar (Allolio 2010). Bei diesen Krankheits-
bildern handelt es sich um Bildungshyperthyreosen. Das heift, sie entstehen durch eine
Uberproduktion von Schilddriisenhormonen. Die Patienten zeigen haufig klinische Symp-
tome wie Tachykardie, Gewichtsverlust, Reizbarkeit, motorische Unruhe und Schlafsto-
rungen (Schott 2013). Stammen die tberschiissigen Schilddriisenhormone aus einer exoge-
nen Zufuhr, zum Beispiel in Tablettenform, handelt es sich um eine Hyperthyreosis factitia
(Marischler 2007). Bei entzindlichen intrathyreoidalen Prozessen kann es aulRerdem zu
einer Freisetzungshyperthyreose kommen.
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Im Unterschied zum Morbus Basedow ist die Schilddriisenautonomie eine typische lod-
mangelerkrankung, wie sie gehéauft in lodmangelstrumen zu finden ist. Per definitionem ist
eine Struma jede VergrofRerung der Schilddriise Uber eine Volumenobergrenze eines alters-
und geschlechtsspezifischen Referenzbereiches von 18 ml bei Frauen und Gber 25 ml bei
Mannern sowie knotige Verdnderungen bei einer in der Grolie unverdnderten Schilddriise
(Marischler 2007). Deutschland ist ein ehemaliges lodmangelgebiet. Die laut WHO (World
Health Organisation) empfohlene tagliche Zufuhr von 100 — 200 ug lodid ist durch lodie-
rung von Fertiglebensmitteln durch die Lebensmittelindustrie flachendeckend umgesetzt
worden (Hampel et al. 1995; Thamm et al. 2007). Knotenstruma sind dennoch deutsch-
landweit mit etwa 20 — 30 % betroffenen Erwachsenen haufig (Schicha et al. 2013). Eine
reine VergrofRerung der Schilddrise ist sogar bei der Hélfte der deutschen Bevélkerung zu
beobachten (Hampel et al. 1995).

Die Schilddruse ist aus Follikeln aufgebaut. Die Follikel haben eine durchschnittliche Gro-
Re von 0,5 mm. Sie bestehen aus einem einschichtigen Epithel und im Zentrum aus Kollo-
id. Das Kolloid besteht gréftenteils aus Thyreoglobulin (TG), einem Makroglobulin. Thy-
reoglobulin ist ein ausschlieRlich durch Thyreozyten synthetisiertes Glykoprotein mit ei-
nem Molekulargewicht von 660 kDa. An der Basis des Thyreozyten befindet sich der Na-
trium-lodid-Symporter (NIS), tber den das lodid in das Zytosol transportiert wird. Es han-
delt sich um ein Glykoprotein aus 618 Aminosauren, mit einem Molekulargewicht von
65,2 kDa und 13 Transmembrandoménen. An der apikalen Seite des Thyreozyten befindet
sich Pendrin als weiterer aktiver Transportmechanismus, der lodid in das Follikellumen
transportiert. Es besteht aus 780 Aminoséuren und einem Molekulargewicht von 86 kDa
(Loffler et al. 2006).

Im Follikellumen findet dann unter dem Einfluss der thyreoidalen Peroxidase eine Um-
wandlung von lodid in organisches lod und eine lodierung von Thyrosylresten des Thyre-
oglobulins statt. Jedes Thyreoglobulinmolekdl hat ungefahr 120 bis 140 Thyrosylreste. Aus
diesen iodierten Thyrosylresten entstehen durch enzymatische Kopplung schlieflich Tri-
iodthyronin (T3) und Tetraiodthyronin (T4). Diese Schilddriisenhormone werden (ber
Pinozytose aus den Thyreozyten in den Intravasalraum gebracht. Das meiste T3 in der Zir-
kulation entsteht aus T4 in der Leber mittels einer enzymatischen Umwandlung durch die
Diiodinase-1. Die normale Schilddrise unterliegt einer Ruckkopplung durch das Thyroi-
dea-stimulierende Hormon (TSH) aus dem Hypophysenvorderlappen, das mit dem TSH-
Rezeptor, einem membranstandigen G-protein-gekoppelten Rezeptor, zusammenwirkt.
Eine Aktivierung des Rezeptors bewirkt eine Erh6hung von cAMP und weiterer sekunda-
rer Transduktionskaskaden, die unter anderem auch mit einer erhéhten NIS-Expression,
TG-Expression und Thyreoperoxidase-Antikorper (TPO)-Expression einhergehen (Loffler
et al. 2006; Klinke et al. 2010).
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Bei den Hyperthyreosen besteht entweder im Rahmen der Autonomie eine monoklonale
Gain-of-Function-Mutation am TSH-Rezeptor, die dann zu einer vermehrten Aufnahme
von lod und einer vermehrten, ungeregelten Produktion von Schilddriisenhormonen fiihrt
oder im Rahmen einer immunogenen Hyperthyreose das Vorliegen von TSH-
Rezeptorautoantikdrpern, die den TSH-Rezeptor starker und l&nger stimulieren als das
TSH selbst (Paschke 2011; Sancak et al. 2011). Ein dritter Mechanismus ist die Freiset-
zungshyperthyreose, bei der Follikel destruiert werden und Schilddriisenhormonvorstufen
in den Intravasalraum entweichen.

Follikellumen
Kolloid

Intravasalraum

Stroma

+
.
ccc
.

TSH TSH-R c-AMP

NIS-Expression
TG-Expression
TPO-Expression

Abbildung 1: lodstoffwechsel in der Schilddriise, Quelle: Meller, Psychiatrie und Autoimmunerkrankungen (AITD) der
Schilddruse, MVVZ Endokrinologikum, 2015, mit freundlicher Genehmigung der Autoren

J—J
Organifizierung

Pendrin

TG

1.2.1 Funktionelle Schilddriisenautonomie

Bei der funktionellen Autonomie entzieht sich die Funktion der Schilddriise der Regulation
durch den TSH-Rezeptor und dem zugehoérigen Hormon (Thyroidea-stimulierendes-
Hormon). Der thyreotrope Regelkreis ist somit gestort. Diese Autonomie des Gewebes
kann in unterschiedlichen Variationen auftreten. Szintigraphisch unterscheidet man rein
deskriptiv das autonome Adenom (unifokale Autonomie, ca. 25 % der Félle), eine multifo-
kale Autonomie (ca. 50 % der Falle) oder eine disseminierte Autonomie. Die autonomen
Gewebeanteile fiihren jedoch nicht zwangslaufig zu einer signifikanten Verschiebung des
Schilddrusenhormonspiegels im Serum (Pfannenstiel 1990; Schott 2013). Erst wenn die
Autonomie eine gewisse funktionelle Relevanz erreicht hat, kommt es zunédchst zu einer
Erniedrigung, spater zu einer volligen Suppression des TSH und im weiteren Verlauf auch
zu einem Anstieg der peripheren Hormonkonzentration im Serum. Eine Autonomie kann
zurzeit nur szintigraphisch diagnostiziert werden, andere bildgebende Verfahren sind zur
Diagnosesicherung nicht geeignet. Urspriinglich dachte man, dass fur die Entstehung einer
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Hyperthyreose bei Autonomie vor allem die Masse des autonomen Gewebes entscheidend
ist, dass es sich also um ein quantitatives Problem handelt. Mittlerweile hat sich gezeigt,
dass ca. 80 % aller unifokalen Autonomien aus einer einzelnen mutierten Zelle hervorge-
hen. Sie sind somit monoklonalen Ursprungs. Bei 80 % dieser Genverdnderung besteht sie
in einer aktivierenden, somatischen Mutation am TSH-Rezeptor. Der Rezeptor besteht aus
zwei Untereinheiten (alpha / beta), aufgebaut aus 743 Aminoséuren und steuert die Expres-
sion des Natrium-lodid-Symporters, die lodierung von Thyreoglobulin und die Ausschleu-
sung von Triiodthyronin und Thyroxin. Bei den erwéhnten aktivierenden Mutationen han-
delt es sich um Punktmutationen in heterozygoter Form, dass mutierte Allel ist gegentber
dem Wildtyp-Allel dominant. Die Veranderungen bestehen in Aminosaurensubstitutionen
oder Deletionen. Solche Mutationen fuhren zu einer Fixierung der Primarstruktur des TSH-
Rezeptors in seiner aktiven Konformation, unabhangig von einer TSH-Stimulation. Der
derartig veranderte Rezeptor zeigt eine erhohte Affinitdt zum TSH, seine Expression ist
aber insgesamt verringert. Nach einer Selbst-Aktivierung folgt groftenteils eine G-Protein
5-a-s gekoppelte cCAMP-Kaskade, seltener eine Signaltransduktion mittels Phospholipase
C 2 (Parma et al. 1993; Krohn et al. 1998; Krohn et al. 2000). Dabei ist die rezeptormutati-
onsvermittelte CAMP-Stimulation etwa 2 — 10-fach héher, als beim Wildtyp. Die beschrie-
benen autonomen Thyreozyten haben zudem einen Wachstumsvorteil gegeniiber unveran-
derten Zellen zu haben. Mittlerweile gelang es unterschiedliche Rezeptor-Mutationen auch
bei multifokalen Autonomien mittels Mikrodissektion autonomen Gewebes und anschlie-
Render genetischer Analyse nachzuweisen (Parma et al. 1993).

1.2.2 Immunhyperthyreose vom Typ Morbus Basedow

Im Jahr 1840 wurde vom deutschen Arzt Carl von Basedow (28. Marz 1799 — 11. April
1854) erstmalig die Symptomatik des Morbus Basedow beschrieben. Basedow beschreibt
in dieser Publikation, welche unter dem Namen ,,Exophthalmos durch Hypertrophie des
Zellgewebes in der Augenhohle” in ,,Caspers Wochenschrift fir die gesamte Heilkunde*
erschien, die klassischen Symptome (Meng 2004). Der irische Arzt Robert James Graves
(27. Mérz 1797 — 20. Marz 1853) hatte diesen Symptomkomplex finf Jahre zuvor bereits
beschrieben, sie aber einem Herzleiden zugeordnet. Im englischen Sprachraum ist daher
auch der Name Grave’s Disease gebrauchlich. Der Zusammenhang mit der Schilddrise
wurde erst Jahrzehnte spater durch Paul Justus Mobius (24. Januar 1853 — 8. Januar 1907)
1886 nachgewiesen (Gerabek et al. 2005).

Die Erkrankung ist autoimmuner Genese mit einer globalen Stimulation des Schilddrisen-
parenchyms mittels TRAKS, hierbei handelt es sich um TSH-Rezeptorautoantikérper vom
Typ 19G (Weetman 2000). Virale und bakterielle Infektionen (Yersinien, Retroviren), ein
lodexzess, genetische Disposition, aber auch psychosoziale Faktoren kénnen eine immu-
nogene Hyperthyreose (IHT) ausldsen. Dies fiihrt zu einer HLA DR3 — assoziierten Auf-
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hebung der Immuntoleranz (Hotze und Schumm-Draeger 2003; Strieder et al. 2003). Im-
munologisch liegt folglich dieser Autoimmunreaktion eine IFNy-induzierte Expression
eines HLA-KIasse I1-Molekiils (MHC-11-Rezeptor, sogenannte humane Leukozytenantige-
ne) auf der Thyreozytenoberflache und auch auf Zellen im retroorbitalen Gewebe zugrun-
de. Der Thyreozyt fungiert fortan als antigenprésentierende Zelle (Heufelder et al. 1991).
Dieser Reaktion schlie3t sich die Kaskade einer Entziindung an. Spezialisierte CD4+ und
CD8+ T-Lymphozyten wandern in das Schilddriisengewebe ein, es kommt zu einer anti-
genabhangigen Proliferation von B-Lymphozyten und zur Bildung von Zytokinen wie IL-
1, IL-6, IL-8 oder TNFa. Letztendlich werden Antikorper gegen den TSH-Rezeptor
(TRAKS) gebildet, welche vornehmlich stimulierend wirken. Im Vergleich zum TSH selbst
weisen TRAKS eine erhdhte Affinitdt zum Rezeptor und auch eine verldngerte Wirksam-
keit auf. Es folgt eine unkontrollierte Uberfunktion der Schilddriise (Hotze und Schumm-
Draeger 2003; Kohn und Harii 2003).
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Abbildung 2: Pathogenese des Morbus Basedow, Quelle: Bouter 2015, Psychiatrie und Autoimmunerkrankungen (AITD)
der Schilddruse, MVVZ Endokrinologikum, 2015, mit freundlicher Genehmigung der Autoren

1.3 Therapie

1.3.1 Medikamentdse Therapie

1.3.1.1 Funktionelle Schilddriisenautonomie

Bei dem Krankheitsbild der Schilddriisenautonomie handelt es sich um einen oder mehrere
benigne Tumore. Eine relevante Autonomie mit latenter oder manifester Hyperthyreose
muss nach medikamentdser Stabilisierung immer definitiv behandelt werden, da nicht mit
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Spontanremissionen zu rechnen ist. Thyreostatika kdnnen nichtsdestoweniger voriberge-
hend den Allgemeinzustand verbessern. Eventuell sind auch durch den entgleisten Hor-
monhaushalt entstandene Begleiterscheinungen (z. B. Herzrhythmusstérungen) medika-
mentos (Betablocker) zu behandeln (Als et al. 1997). Eine unbehandelte Hyperthyreose
kann eine thyreotoxische Krise mit kardialen und metabolischen Beeintrdchtigungen indu-
zieren, dieses in bis zu 10 % der Falle mit einem letalen Verlauf (Scholz et al. 2003).

1.3.1.2 Immunhyperthyreose

Die Therapie einer Autoimmunkrankheit ist stets rein symptomatisch, da der ursachliche
Prozess nicht beeinflusst werden kann. Zudem sind bei einer IHT nicht nur TRAK mit sti-
mulierender Wirkung nachweisbar, sondern zusatzlich Autoantikérper mit blockierender
Wirkung auf den TSH-Rezeptor. Eine spontane Remission ist daher nicht selten zu be-
obachten. Folglich ist bei einer Erstmanifestation anfanglich eine Behandlung mit Thyreo-
statika indiziert. Aktuell am haufigsten verabreicht werden die Praparate Propylthiouracil
(Propycil ®) und Thiamazol (Favistan ®). Dies geschieht lber einen Zeitraum von neun
bis zwolf Monaten. In Einzelfallen, vor allem bei Kindern und Jugendlichen, erfolgt die
Medikamentengabe (ber eine Dauer von 24 Monaten. Die Dosierung ist in dieser Periode
stetig zu verringern, bis im Idealfall nach vier bis sechs Wochen ein euthyreoter Zustand
erreicht wird. Bei 50 % der rein thyreostatisch behandelten Patienten zeigte sich eine an-
haltende Remission (Prasek et al. 2015).

Die Dosis der Schilddrisenmedikamente wurde in den vergangenen Jahren kontinuierlich
verringert, da bei htheren Dosen zwar schneller ein euthyreoter Zustand erreicht wird, aber
Nebenwirkungen haufiger auftreten (Meyer-Gessner et al. 1989). Als Langzeittherapeuti-
kum sollten thyreostatische Medikamente aufgrund schwerwiegender Nebenwirkungen
wie der Agranulozytose, Hepatotoxizitat und gesteigerten Schilddriisenwachstums nicht
verabreicht werden (Otsuka et al. 2012). Davon ausgenommen sind multimorbide Patien-
ten, bei denen eine definitive Therapie unmdglich durchfiihrbar ist, nicht hospitalisierbare
Patienten und bei Patienten, die eine definitive Therapie ablehnen (Hotze und Schumm-
Draeger 2003).

1.3.2 Definitive Therapie

Bei Hyperthyreosen ergeben sich folgende Situationen, die einer definitiven Therapie
(Thyreoidektomie oder RIT) bedurfen. Einerseits, wenn eine funktionell relevante Auto-
nomie vorliegt, das heil3t der Patient ist persistierend latent oder subklinisch hyperthyreot.
Die latente Hyperthyreose stellt lediglich eine leichte Form der Hyperthyreose dar, den-
noch gilt sie als behandlungsbedirftig. Das supprimierte periphere TSH (> 0,1 mU / I)
stellt einen unabhéngigen Risikofaktor fur linksventrikuldre Hypertrophie, supraventrikula-
re tachykarde Herzrhythmusstérungen und Osteoporose dar. Andererseits wird beim Mor-
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bus Basedow eine definitive Therapie notwendig, wenn es nach einjahriger thyereostati-
scher Therapie zu einer Rezidivhyperthyreose kommt, da eine erneute einjahrige thyreosta-
tische Therapie nur noch zu geringen Remissionsraten von unter 10 % fihren wirde.
(Meng und Schmidt 1998, Meller, personliche Kommunikation 2016).

Des Weiteren empfiehlt sich eine RIT bereits bei der Erstmanifestation eines Morbus Ba-
sedow, wenn das Risiko eines Rezidivs voraussehbar grof3 ist. Dies ist zum Beispiel bei
Schilddriisenvolumina gréRer als 40 Milliliter, sehr hohem Serumspiegel von TSH-
Rezeptorautoantikérpern (> 10 mIU / I) nach sechs Monaten Behandlung oder bei Auftre-
ten einer floriden endokrinen Orbitopathie der Fall (Hurley und Gharib 1996; Garber et al.
2011).

1.3.2.1 Thyreoidektomie oder Resektion

Ein chirurgisches VVorgehen ermaglicht einen raschen und vergleichsweise sicheren Erfolg
und ist besonders bei relativ groRer Struma, Karzinomverdacht, Persistenz oder Rezidiv
oder bei jungen Frauen mit Kinderwunsch oder Graviditat sowie wahrend der Laktation
indiziert (Gurgul und Sowinski 2011). Eine euthyreote Stoffwechsellage ist préoperativ
unbedingt medikamentos einzustellen, um perioperative Komplikationen zu vermeiden
(Meng und Schmidt 1998). Zur Wahl stehen verschiedene Operationsmethoden und The-
rapieansatze, welche sich unter anderem auch nach dem Erkrankungsbild richten.

Im Falle einer multifokalen funktionellen Autonomie bietet sich eine bilaterale subtotale
Resektion an. Bei dieser Technik werden beidseits groRe Teile des Schilddriisenpa-
renchyms unter Belassung von ca. 3 — 6 g dorsalen Restgewebes entfernt. In 72 — 87 % der
Falle verlauft die bilaterale subtotale Resektion erfolgreich. Genovese stellte in einer Uber-
sichtsarbeit Wahrscheinlichkeiten fiir eine transiente bzw. permanente Rekurrensparese
unter Anwendung dieser Operationsmethode von 1,3 — 11,1 % bzw. 0 — 1,9 % heraus (Ge-
novese et al. 2013).

Eine weitere Operationstechnik ist die Dunhill-Operation. Sie beinhaltet eine Kombination
aus einer unilateralen Hemithyreoidektomie und einer subtotalen Resektion des zweiten
Lobus unter Schonung von ca. 2 — 5 ml Restvolumen. Auf diesem Weg kann in 40 — 57 %
der Félle eine lebenslange Hormonsubstitution umgangen und Nervlasionen sowie Verlet-
zungen der Nebenschilddrisen vermieden werden (Moreno et al. 2006). Die Dunhill-
Variante wird vornehmlich zur Therapie des Morbus Basedow eingesetzt. Trotz Belassen
von maoglicherweise autonomem Restgewebe zeigt eine Untersuchung der Arbeitsgruppe
um Moreno aus Barcelona, dass erst ab einem Restvolumen von mehr als 5 ml das Re-
zidivrisiko, also eine postoperative Hyperthyreose, signifikant ansteigt (Moreno et al.
2006).
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Auch die vollstdndige Resektion, die Thyreoidektomie, ist eine gangige Operationstechnik.
Sie fuhrt zwar in jedem Fall zu einer substitutionsbedirftigen Hormonsituation, doch liegt
die Erfolgsquote bei 100 % (im Vergleich: Rezidivrate bei subtotaler Resektion 7,9 %).
Sofern die Operation durch eine/n erfahrene/n Chirurgen/in in einem spezialisierten Zent-
rum durchgefiihrt wird, kdnnen mittels kapselnaher Dissektion nach dorsal die empfindli-
chen Strukturen N. laryngeus recurrens und die Nebenschilddriisen geschont werden (Del-
bridge 2003; Sosa et al. 2008).

1.3.2.2 Radioiodtherapie

Die Schilddrise ben6tigt zur Hormonbiosynthese lodid. Dieses gelangt gegen ein Konzen-
trationsgefalle, wie bereits beschrieben, lber aktiven Transport mittels des NIS Uber die
basolaterale Plasmamembran in die Follikelepithelzellen. Das NIS-Protein erreicht auf
diese Weise eine 20 — 40-fach hohere Konzentration des lodids intrafollikular als extrafo-
[likulér. Dieser spezielle Transportmechanismus begriindet die selektive lodid-Aufnahme
ausschlieBlich im Schilddrisenparenchym. Andere Organe verfligen ebenfalls ber die
Expression des NIS, beispielsweise die Parietalzellen des Magens oder die der Speichel-
drisen. Die Schilddriise ist jedoch das einzige Organ, welches radioaktives lod auch orga-
nifizieren kann. Das heift, die Schilddriise kann das lod in Schilddriisenhormonvorstufen
einbauen und es retiniert somit langer im Parenchym (Koéhrle und Schmutzler 1998). Die
Radioiodtherapie nutzt diese Besonderheit flr die interne Bestrahlung mit dem radioakti-
ven Isotop *'lod. Zudem begiinstigt der anatomische Aufbau der Schilddriise die Wirk-
samkeit der RIT. Das Isotop *!lod ist iiberwiegend ein Beta-Strahler mit einer mittleren
Reichweite von 0,44 mm und einer maximalen Reichweite von 2,2 mm. In einer gesunden
Schilddriise misst eine Follikelepithelzelle im Durchmesser 0,05 — 0,5 mm. Somit korre-
liert die Reichweite der therapeutisch wirksamen B-Strahlung optimal mit der GroRe der
Follikel. Die umliegende vaskularisierte Struma wird mit ausreichender Dosis erreicht,
dagegen werden angrenzende extrathyroidale, zu schonende Strukturen nahezu keiner
Strahlung ausgesetzt (Bell und Grinwald 2000). Beziiglich der Indikation und Differential-
indikation sowie zu den Kontraindikationen wird auf die Tabelle 1 verwiesen.

Um die individuelle lodkinetik und die effektive Halbwertszeit des **'lod zu ermitteln,
wird ein Radioiodtest vor einer RIT durchgefiihrt. Genauere Erlauterungen dieses Vorge-
hens siehe weiter unten (siehe 2.4 Radioiodtest).
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Indikationen Absolute Kontraindikation (K1) | Relative KI.

- IHT: Rezidive nach thyreostatischer Thera- | -  Graviditat / Laktation - Jugendliches
pie, bevorzugt bei Volumina < 40 ml - Malignomverdacht Alter

- IHT: Rezidive nach OP - Niedrige Radioiodaufnah- - Grofe Strumen

- Autonomie: manifeste Hyperthyreose (nach me im Radioiodtest (> 60 ml)
thyreostatischer VVorbehandlung) (<10 %)

- Autonomie: Rezidiv nach OP - Kinderwunsch in 6 Mona-

- Primartherapie bei Unvertraglichkeit / Un- ten nach RIT
wirksamkeit von Thyreostatika

Tabelle 1: Indikationen und Kontraindikationen zur RIT bei MB / funktioneller Autonomie, (mod. nach Hotze u.
Schumm-Draeger 2003)

1.4  Gesetzeslage in Deutschland

Der Umgang mit offenen radioaktiven Stoffen unterliegt in Deutschland dem Atomgesetz.
Das malgebliche Dokument flir die Anwendung in der Nuklearmedizin ist die ,,Richtlinie
Strahlenschutz der Medizin®, zu finden in der ,,Richtlinie zur Verordnung Uber den Schutz
vor Schéaden durch ionisierende Strahlen* der Strahlenschutzverordnung (StrlSchV) (Bun-
desministerium fur Umwelt, Naturschutz, Bau und Reaktorsicherheit 2011). In dieser Ver-
ordnung ist der regelgerechte Umgang mit radioaktiven Materialien genauestens beschrie-
ben und reglementiert. Zudem existiert eine Richtlinie des Landerausschusses fur Atom-
kernenergie (LAA), welche sich explizit mit dem ,,Strahlenschutz in der Medizin“ beschéf-
tigt. So ist nach den 884 — 6 StrlSchuV und der Vorschiften 8§80 — 81 StrISchuV im Vor-
feld jedweder Anwendung radioaktiver Stoffe in der Diagnostik und Therapie die rechtfer-
tigende Indikation zu stellen und schriftlich zu dokumentieren. Dies erfolgt durch den be-
handelnden Mediziner mit entsprechender Sach- und Fachkunde. Nach 881 Abs. 3 Strl-
SchuV muss vor geplanter Therapie oder Diagnostik ein individuell angepasster Bestrah-
lungsplan von einem Arzt mit Fachkunde im Strahlenschutz in Zusammenarbeit mit einem
Medizinphysikexperten ebenfalls schriftlich festgelegt werden. Der Plan beinhaltet eine
exakte Dosiskalkulation fir das Zielvolumen, mit moglichst niedriger Strahlenbelastung
der umliegenden Organe und Korperteile (Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz,
Bau und Reaktorsicherheit 2011).

Eine Therapie mit **lod ist in Deutschland nur mit einem stationaren Mindestaufenthalt
von 48 Stunden mdglich. Die nuklearmedizinische Abteilung muss in ihrer Einrichtung
und Ausstattung den Richtlinien vom Deutschen Institut fiir Normung entsprechen (DIN
6844-1:2005-01; DIN 6844-2:2005-01). Nur so ist gewdhrleistet, dass der Grofiteil des
nicht in der Schilddrise aufgenommen Radioiods ausgeschieden und regelgerecht entsorgt
wird. Zudem ist die Entlassungsaktivitdt mit 250 MBq festgelegt, beziehungsweise muss
die Dosisleistung in Abstand von zwei Metern vom bestrahlten Patienten unter 3,5 puSv / h
liegen (Bell und Griinwald 2000).
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Nach 1990 wurden 32 ostdeutsche nuklearmedizinische Zentren nach Umbau nach den
atomgesetzlichen Bestimmungen zuganglich, folglich stieg die Bettenkapazitat fiir Radio-
iodpatienten (Deckart et al. 1999). Zuséatzlich verbesserten sich durch die Erhéhung der
Entlassungsaktivitat in den Strahlenschutzvoraussetzungen die Behandlungskapazitéaten in
Deutschland im Vergleich zu den vergangenen Jahren. Nichtsdestoweniger ist infolge der
optimierten alimentéren lodversorgung und der damit einhergehenden Abnahme der Auto-
nomieinzidenz bei stationdren nuklearmedizinischen Behandlungsféllen ein Rickgang um
17,5 % in den Jahren 2004 bis 2012 zu verzeichnen. Im Jahr 2012 fand sich bei 114 von
insgesamt 2017 Krankenh&usern in Deutschland eine nuklearmedizinische Station, dies ist
eine Verringerung um drei Einrichtungen im Vergleich zur letzten Erhebung (Lorenz et al.
2015).

1.5 Ziel und Hintergrund der Arbeit

1.5.1 Abteilungsspezifischer Hintergrund der Arbeit

Bis in die spaten 90er Jahre wurde ein sehr aufwendiger Radioiodtest mit Uptakemessun-
gen nach 24, 48, 72, 96 Stunden durchgefiihrt. Ein solches Vorgehen birgt logistische
Probleme. Vor allem alteren Patienten sowie Patienten mit weiteren Anreisewegen scheint
ein solch extensiver Test nicht zumutbar. Aufgrund theoretischer Uberlegung wurde durch
die Arbeitsgruppe um Prof. Dr. Luig (damalige Arbeitsgruppe Medizinphysik in der Abtei-
lung Nuklearmedizin der UMG) eine spéte Ein-Punkt-Messung zur Berechnung der zu
applizierenden Aktivitat etabliert. Der Uptake zu einem spaten Zeitpunkt, z. B. sieben Tage
nach Applikation lasst nur eine geringe Streubreite der theoretisch moglichen Kurven der
intrathyreoidalen lodkinetik zu. Gleichzeitig wurden in diesem Ansatz krankheitsspezifi-
sche Halbwertszeiten in die Modellierung der friihen lodkinetik mit eingerechnet, die aus
Krankheitsverlaufen der Abteilung selbst generiert wurden. Diese Methode wurde nach der
Pensionierung von Prof. Dr. Luig aufgegeben und den aktuellen Empfehlungen der DGN
angepasst. In diesen Empfehlungen wurde zwar eine spate Ein-Punkt-Messung empfohlen,
krankheitsspezifische Halbwertszeiten wurden hingegen nicht berticksichtigt.

Seit Einfuhrung der postradioiodtherapeutischen Dosimetrie im Marz 2013 mit dem Sys-
tem der Firma Medsystem GmbH Hospitaltechnik in der Abteilung Nuklearmedizin fiel
unterdies eine erhebliche Diskrepanz zwischen den geplanten und erreichten Herddosen im
Rahmen der Radioiodtherapie gutartiger Schilddrisenerkrankungen auf. Zunéchst wurde
angenommen, dass sich diese Diskrepanz durch die Verwendung eines Radioiodtests mit
einer Ein-Punkt-Messung erklart. Infolgedessen wurde im Juli 2013 auf eine Adaptation
mit einer Zwei-Punkt-Messung unter Annahme eines Maximal-Uptakes nach 24 Stunden
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ubergegangen. Unter diesen Bedingungen waren die Diskrepanzen nicht mehr so hervor-
gehoben, blieben aber dennoch bestehen.

1.5.2 Ziel der Arbeit

Ziel dieser Studie ist eine Uberpriifung, ob die geplante Herddosis unter Verwendung einer
praradioiodtherapeutischen Dosimetrie mit einer Zwei-Punkt-Messung unter Annahme
eines Maximal-Uptakes nach 24 Stunden erreicht wurde. Diese Uberpriifung erfolgt tiber
die postradioiodtherapeutische Dosimetrie als Referenz.

Im Anschluss soll die préradioiodtherapeutische Dosimetrie auf etwaige Fehlerquellen
bzw. Einflussfaktoren auf das Erreichen bzw. Nicht-Erreichen der geplanten Herddosen
untersucht werden.

In einer weiteren Analyse werden die pré- und postradioiodtherapeutische intrathyreoidale
lodkinetik verglichen. Bei Auftreten von Abweichungen soll eine stimmige Erklarung fur
diese erarbeitet werden.

Aus den gewonnenen Daten sollen gegebenenfalls Empfehlungen fur ein zukinftiges the-
rapeutisches VVorgehen entwickelt werden.

2 Patienten und Methoden

2.1 Patienten

Diese retrospektive Analyse bezieht sich auf konsekutive Patienten, die in der Abteilung
Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Gottingen im Zeitraum zwischen Marz 2013
und Juli 2014 eine Radioiodtherapie zur Behandlung einer Hyperthyreose aufgrund einer
funktionell relevanten Schilddriisenautonomie oder Immunthyreopathie erhalten haben.
Von anfanglich 183 Patienten waren abschlielend nur 49 Datensétze vollstandig zu re-
cherchieren. Diese Datensétze bilden die Grundlage der Analyse. Hauptgriinde fur den
Ausschluss der 134 Patienten waren zum einen, dass die Messungen im Rahmen des Radi-
oiodtest nicht in der Universitatsmedizin Gottingen (UMG) stattgefunden haben (n = 40),
zum anderen fanden in 90 Féllen die Kontrolluntersuchungen nach drei bis sechs Monaten
nicht in der Universitatsmedizin statt. In einem Fall fand sich ein nicht fir die Studie ge-
eignetes Krankheitshild (n = 1).

Die Patienten mussten folgende Kriterien erftllen:

- Erkrankung: Morbus Basedow, unifokale Autonomie, multifokale Autonomie, disse-
minierte Autonomie

- Mindestens einen Nachsorgetermin drei bis sechs Monate nach Radioiodtherapie im
Endokrinologikum Géttingen oder in der Universitéatsklinik Gottingen

11



Patienten und Methoden

- Radioiodtest mit mindestens zwei Uptake-Messungen unter Zugrundelegung des 24-h-
Uptakes als Speichermaximum

Folgende Parameter wurden prétherapeutisch erhoben:

- Alter

- Geschlecht

- Erkrankung

- Schilddrisenspezifische Medikation, zum Zeitpunkt des Radioiodtests und der RIT

- Sonographisch bestimmtes Schilddrisenvolumen (gesamt und autonom, dies ent-
spricht dem Zielvolumen)

- Schilddrisen-in-vitro-Parameter (TSHb, fT3, fT4) zum Zeitpunkt des Radioiodtests
und der -therapie

- Fallweise Schilddriisen-Autoantikdrper (TPO, TRAK)

- Radioiodtest mit Dosiskonzept, effektiver Halbwertszeit, Aktivitat (mittels einer Up-
take-Messung nach 24 Stunden und einer Messung nach sieben Tagen)

Folgende Parameter wurden posttherapeutisch erhoben:

- Erreichte Herddosis

- Schilddrisenspezifische Medikation

- Schilddrlsen-in-vitro-Parameter (TSHb, fT3, fT4)

- Fallweise Schilddrisen-Autoantikdrper (TPO, TRAK)

2.2 Schilddrusensonographie

Kaum ein anderes diagnostisches Mittel in der Medizin ist vergleichbar nebenwirkungsfrei,
schmerzlos, wirtschaftlich und einfach in der Durchfiihrung wie die Sonographie. Die ana-
tomische Lage der Schilddriise begunstigt diese Untersuchungsmethode in der Endokrino-
logie zusétzlich. Herdbefunde ab einem Millimeter Durchmesser kénnen mit modernen
Sonographiegeraten zuverldssig und in Echtzeit diagnostiziert werden, Mikrokalk bereits
im Mikrometerbereich (Schmidt und Gorg 2015). So ist nach der Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.VV. (DGN) die Schilddriisensonographie bei jeder
Schilddriisenerstdiagnostik obligat und Mittel der Wahl bei einer erstmaligen Bildgebung
(Hotze und Schumm-Draeger 2003).

Grundlegendes Prinzip einer Ultraschalluntersuchung ist die Interaktion des Schalls mit
dem Gewebe. Diese Wechselwirkungen bestehen im Wesentlichen aus Absorption, Refle-
xion, Brechung und Streuung. Jedes beschallte Gewebe erzeugt auf diese Weise ein indivi-
duelles Echo, welches mit einer Ultraschallsonde erfasst wird (Morneburg 1995). Einziges
Defizit der Methode ist die interindividuelle Varianz bzw. die maRige Reproduzierbarkeit.
Demzufolge ist fiir ein verlassliches Ergebnis ein erfahrener Mediziner erforderlich, laut
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DGN wird eine Interobserver-Varianz bei der sonographischen Volumetrie (untersucher-
abhangiger Fehler) von 10 — 30 % beobachtet (Dietlein et al. 2003).

2.2.1 Apparatur

Fur die Anwendung in der Schilddriisendiagnostik eignen sich alle modernen B-Mode-
Ultraschallgerate mit Linear- oder Sektorschallkopf. Die Schallfrequenz neuster Gerate
liegt bei 7,5 bis 13 MHz, wobei die Wahl des Schallkopfes und der Frequenz dem zu un-
tersuchenden Gewebe angepasst wird. Niedrige Sendefrequenzen erhéhen, sofern nétig,
die Eindringtiefe, aber immer auf Kosten der Feinauflosung. Besonders grofRe Strumen
bedirfen darlber hinaus gegebenenfalls zur prazisen Vermessung zusétzlich zum Linear-
schallkopf (L&nge nicht unter 6 cm) die Verwendung eines Sektorschallkopfs mit 3,5 - 5
MHz (Hotze und Schumm-Draeger 2003; Schmidt und Gorg 2015).

In der Abteilung Nuklearmedizin der Universitdt Gottingen werden die sonographischen
Untersuchungen entweder mit dem Ultraschallgerat HD 11 XE der Firma PHILIPS (Ams-
terdam, Niederlande) mit einem Linearschallkopf zwischen 5 und 12 MHz durchgefiihrt
oder mit dem Gerét Acuson Antares der Firma SIEMENS (Erlangen, Deutschland). Das
Fabrikat von Philips ist nicht mit Schallkopfen ausgestattet, die eine addquate Erfassung
der Langsachse bei Strumen uber ca. 60 ml mdoglich machen. Um den wahren Langs-
durchmesser zu erfassen, werden verschiedene Extrapolationsmdéglichkeiten von den Un-
tersuchern wahrgenommen (z. B. Zusammensetzen mehrerer Teilbilder bzw. digitales Ab-
fahren des L&ngsdurchmessers und Erstellung eines virtuellen L&ngsdurchmessers). Das
Gerdt der Firma Siemens hat neben den Hochfrequenzschallkdpfen, die fir eine hohe Auf-
I6sung wichtig sind (VTX 13-6, hochauflosend, Linearschallkopf), auch einen Abdominal-
schallkopf mit 3,5 MHz Frequenz (CH6-2, niedrigauflésend zur Volumetrie, Sektorschall-
kopf). Die Anwendung dieses Schallkopfes ermdglicht es, auch sehr groRe Strumen bis ca.
150 ml, zum Teil in sub- oder retrosternaler Lage, optimal in ihrer Langsausdehnung zu
erfassen (Goretzki 2004, Meller, persénliche Kommunikation 2016).

2.2.2 Durchfihrung und Befunddokumentation

Die Sonographie der Schilddriise kann ohne vorbereitende Malnahmen am liegenden Pati-
enten durchgefiihrt werden. Um eine leichte Uberstreckung der Halswirbelséule zu erzeu-
gen, wird im Schulterbereich des auf dem Ricken liegenden Patienten ein Kissen positio-
niert. Der Schallkopf wird von der Hohe des Ringknorpels sanft und ohne Druck in hori-
zontaler Ebene nach kaudal bewegt. Sofern die Schilddriise nicht vergroRert ist, lassen sich
auf diese Weise beide Lappen parallel im Querschnitt darstellen. Eine Darstellung im
Langsschnitt wird mittels schragen Aufsetzens des Schallkopfes und einer Fuhrung von
kraniolateral nach mediokaudal erreicht. Referenzpunkte zur Befundung (Anatomie und
Echogenitat) bieten angrenzende Strukturen wie Gefédlle und Muskelgruppen (Arteriae
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carotides, Venae jugulares, Musculi sternothyroidei, sternohyoidei und sternocleidomasto-
idei) (Hotze und Schumm-Draeger 2003; Schmidt und Gérg 2015).

Zur sicheren Diagnosestellung ist ein Sonogramm jedoch nicht ausreichend, demnach ist
die Befundung rein deskriptiv. Erfasst werden Angaben tber das Schilddrisenvolumen
(sofern erkennbar unter Berticksichtigung aller drei Ebenen) fur jeden der zwei Schilddri-
senlappen, Besonderheiten der Lage und der Form, eine Beschreibung der Binnenstruktur
(z. B. Mikrokalk), Schilderung der Lokalisation, Echogenitat und Begrenzung etwaiger
Herde und auch die angrenzenden Strukturen (oben beschrieben, aber auch die zervikalen
Lymphknoten, Nebenschilddrisen etc.) werden beurteilt. Wie bereits erwahnt, dient das
umliegende Gewebe als Referenzwert hinsichtlich des Echoverhaltens und der Homogeni-
tat der Drlse. Abweichungen zu gesundem, echonormalem Schilddriusenparenchym (nor-
mal grof3e Follikel) kénnen eine verminderte oder vermehrte Echogenitat sein. Umschrie-
bene Herdbefunde werden in gleichem MaRe beziiglich ihres Echoverhaltens befundet
(Hotze und Schumm-Draeger 2003).

Zur Sicherung einer Verdachtsdiagnose sind weitere Untersuchungen wie eine Feinnadel-
punktion (histologische Beurteilung) oder ein Szintigramm (Aktivitatszustand) erforder-
lich. Eine Studie der Universitat Wirzburg zeigt, dass bei unter dreiRigjahrigen Patienten
ein Sonogramm ohne Herdbefunde mit Gewissheit gegen eine Schilddrisenautonomie
spricht, bei Alteren aber eine Autonomie in keinem Fall durch eine rein sonographische
Untersuchung ausgeschlossen werden kann (Becker et al. 1986).

2.2.3 Volumenberechnung mittels Sonographie

Die GroRen- bzw. Volumenbestimmung der Gesamtdrise und eventuell vorhandener Lasi-
onen erfolgt in der Schilddriisendiagnostik routineméaBig mithilfe einer abgewandelten
Form der VVolumenformel flr ein Rotationsellipsoid. Die zwei Schilddrusenlappen werden
getrennt voneinander betrachtet und summiert. Das Volumen des Isthmus ist meist margi-
nal und wird auBer Acht gelassen.

Vol.[ml]eines Lappens = Lange [cm] * Breite [cm] * Tiefe [cm] * 0,5

Gesamtvolumen = Vol.re. Lappen + Vol.li. Lappen

Formel 1: Ellipsoidformel zur Berechnung des Schilddriisenvolumens
0,5 = Vereinfachung, statt korrekterweise % = 0,524 s. Ellipsoidformel

Zusatzlich beeinflussen Alter und Geschlecht das Volumen. In Tabelle 2 werden die aktu-
ellen Grenzwerte der DGN aufgefiihrt. Diese Daten entsprechen dem Mittelwert von
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Schilddriisenvolumina aus einem ausreichend mit lod versorgtem Gebiet. Sie konnen le-
diglich als Referenzbereiche und nicht als festgelegte Grenzen betrachtet werden.

Alter / Geschlecht Volumen in ml
6 Jahre 4 ml

12 Jahre 8 ml

15 — 18 Jahre 15 ml
Erwachsene Frauen 18 ml
Erwachsene Ménner 25 ml

Tabelle 2: Obere Grenzwerte fiir physiologische Schilddriisenvolumina (Dietlein et al. 2003)

2.3 Schilddriisenszintigraphie mit *™Technetium

Ergénzend zur morphologischen Beurteilung mittels Sonographie gestattet die szintigra-
phische Untersuchung eine Bewertung des globalen und lokalen Funktionszustandes der
Schilddriise. Dieser wird an der Farbgebung im Szintigramm, welche sich proportional
zum Ausmal? der lodkinetik verhalt, ablesbar. Grundprinzip dieser Methodik ist demnach
die Tatsache, dass die Hauptiodaufnahme speziell in funktionell aktiven Follikelepithelzel-
len der Schilddrise (s. 1.3.2.2. Radioiodtherapie) stattfindet. Die quantitative Schilddri-
senszintigraphie demonstriert folglich bildlich die globale und lokale Aktivitat der thyreoi-
dalen lodaufnahme (Béhre et al. 1988).

2.3.1 P™Technetium (*™Tc)

Neben *?*lod und unter speziellen Umstéanden auch **lod ist das bei der Szintigraphie am
haufigsten verwendete Radionuklid *™Tc. Das erste Isotop des Technetiums wurde von
Emilio Segré und Carlo Perrier an der Universitiat Palermo 1937 nach dem Beschuss von
Molybdanfolie mit Deuteronen nachgewiesen. Bereits 66 Jahre zuvor hatte Mendelejew
die Eigenschaften des Technetiums vorhergesagt. Segré und Perrier benannten es nach dem
griechischen Wort zeyvrog flr kunstlich, da keine natlrlichen stabilen Isotope des Ele-
mentes bekannt sind. Es wird rein synthetisch hergestellt (Neumller 1972).

®Molybdan (**Mo) zerfillt iiber einen p-Zerfall in das *™Technetium. Dieser Ubergang
findet bei ca. 20 % der Kerne unmittelbar statt, bei ca. 80 % der Kerne befindet sich das
%™ Technetium noch in einem angeregten Kernzustand, mit einer physikalischen HWZ von
etwa sechs Stunden. Wenn der angeregte Kernzustand in den Grundzustand zuriickfallt,
wird Energie in Form von Gammaquanten mit einer Energie von 140 keV freigesetzt. Die-
se zweite Reaktion ist die entscheidende Kernreaktion fur die Szintigraphie, da der 140
keV-Peak fiir die Bildgebung maligeblich ist (Krieger 2009; Krieger 2013).
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99Mo -> 99mTc ¢ im Generator
+ B-Strahlung

99mTc -

99Tc +y- o fur Szintigraphie

entscheidend

Strahlung

® nach
Bildgebung

Abbildung 3: Zerfallsreaktionen Molybdan (vereinfacht)

%Tc zerfallt letztendlich bei einer HWZ von 2 *10° Jahren zu stabilem Ruthenium
(Haissinsky und Adloff 1968; Hotze und Schumm-Draeger 2003).

Gewonnen wird das nur in verschwindend geringen Mengen natiirlich vorkommende *™Tc
in einem Radionuklidgenerator. In diesem Gerét liegt das Mutternuklid **Mo an eine An-
ionenaustauscherséule gebunden vor. Diese chromatographische S&ule ist mit Alumini-
umoxid gefillt, an welchem das **Mo in Form von Molybdat (MoO,*") fest haftet und eine
Wanderung im waéssrigen Elutionsmittel (NaCl-Losung) ausgeschlossen ist. Das Zerfalls-
produkt ®™Tc hingegen, vorliegend als Pertechnetat (TcO,), kann leicht herausgeldst
werden. Die so geschaffene Natriumpertechnetatlésung kann dem Patienten zur szintigra-
phischen Untersuchung injiziert werden. Die Generatoren sind mit Blei abgeschirmt und
kommerziell verfigbar. Nach Lieferung lassen sie sich in etwa 14 Tage lang eluieren
(Kauffmann et al. 1996).

Warum bei der Szintigraphie ®™Tc bevorzugt wird, ist unter anderem in der relativ kurzen
physikalischen HWZ und der folglich verringerten Strahlenbelastung der Patienten be-
griindet. Zudem weist *™Tc (Pertechnetat: Atomradius = 136 pm) eine dem lodid (Atom-
radius = 133 pm) &hnliche MolekulargroRe auf und wird aktiv Gber den NIS aufgenommen.
Dies geschieht jedoch in einer 15-fach geringeren Menge, als fur lodid tblich. Intrazelluléar
unterscheiden sich die beiden Stoffe zusétzlich in ihrer Kinetik. Wéhrend lod rasch in den
Thyreoglobulinverbund eingebaut wird (lodisation), verlasst **™Tc per Diffusion die Zelle
unverandert. Diese Bewegung ist 20 — 30 min. p. i. von klinischer Bedeutung (Haissinsky
und Adloff 1968; Burke et al. 1972; Krieger 2013).

2.3.2 Szintigraphische Messtechnik

Die nuklearmedizinische Messtechnik beruht auf der Mdoglichkeit, Gammastrahlen mit
einer Gammakamera, nachweisen zu kdnnen. Unter Einsatz dieses Gerétes kann die raum-
liche Verteilung des **™Tc in der Schilddriise sichtbar gemacht werden. Dieses radioaktive
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Verteilungsmuster ist der Istzustand zum Zeitpunkt der Messung. Zentrales Bauteil der
Kamera ist ein grofRer Nal(TI)-Szintillationskristall, welcher die emittierten Gammaquan-
ten absorbiert. Durch einen vorgeschalteten Parallellochkollimator aus Blei ist gewahrleis-
tet, dass nur senkrecht auftreffende Photonen und keine gestreuten einfallen konnen. Alle
gestreuten Quanten werden von den Kollimatorwénden aufgenommen. Bei der Anwen-
dung von *™Tc in der Endokrinologie werden Schilddriisen-Spezialkollimatoren mit
schmalen Léchern und diinnen Septen eingesetzt. Starkere Bleistege werden nur bei Nukli-
den mit héherer Gammaenergie benétigt. Beim Gebrauch von *™Tc wiirde eine derartige
Abschirmung lediglich die Auflésung verschlechtern. Im Kristall erzeugen die gefilterten
Quanten ein ihrer Energie entsprechendes Lichtsignal, welches wiederum mithilfe von
Photomultipliern (PM) und einer Software detektiert und analysiert wird. Liegt die Energie
des Lichtquants in einem zuvor festgelegten Energiefenster, wird ein Bildpunkt im spéte-
ren Szintigramm diesem Zerfall im Patienten zugeordnet. Dies passiert im sogenannten
Diskriminator (Emrich und Bitter 1979; Morneburg 1995; Schicha et al. 2013).

In der Schilddrusendiagnostik wird eine statische Form der Szintigraphie angewandt. Hier
differenziert man zwischen der Cold-Spot-Szintigraphie (nuklidarmer Bereich, negativer
Kontrast) und der Hot-Spot-Szintigraphie (nuklidreicher Bereich, positiver Kontrast). Zwi-
schen diesen Befunden ist jedoch keine strikte Abgrenzung maoglich. Es kdnnen sowohl
szintigraphisch aktive als auch passive Areale gemeinsam auftreten. Die gesammelten
Rohdaten werden digital gespeichert und auffallige Areale (Region of Interest (ROI)) kon-
nen anschlieRend eingehender betrachtet werden (Schicha et al. 2013).

Zu Beginn der Untersuchung wird die Aktivitét der Injektionslésung in der Spritze gemes-
sen und nach Applikation findet eine Rickmessung statt. Mit dem Wissen uber die zuvor
applizierte Aktivitdtsmenge und der in der Spritze verbliebenen Aktivitat, kann nach der
quantitativen Bestimmung der lokalen und globalen **™Tc-Aufnahme in die Follikele-
pithelzellen der prozentuale Anteil dieser Radioaktivititsmenge an der Spritzenaktivitat
ermittelt werden. Dieser Wert, der *™Tc-Uptake (TcTU = *™Tc thyroid uptake), ist von
entscheidender diagnostischer Bedeutung, da der Uptake von TcO, und die Clearance von
lodid gut korrelieren (BUll und Hor 1990). In ausreichend mit lod versorgten Gebieten liegt
physiologisch ein **™Tc-Uptake von 0,5 — 2 % vor (Gotthardt et al. 2006).

Nach etwa 15 Minuten ist der maximale Uptake erreicht. Wie oben bereits beschrieben,
unterscheiden sich die beiden betrachteten Stoffe in ihrer intrazelluldren Kinetik (siehe
2.3.1 99mTechnetium). Mit dieser Tatsache l&sst sich auch die Plateauphase in der Auf-
nahme von ®™Tc-Pertechnetat zwischen der 15. und 30. Minute p.i. erklaren. *™Tc-
Pertechnetat verlasst die Schilddruse wieder, wahrend die Aufnahmekurve von lodid kon-
tinuierlich ansteigt. Folglich sollte die Bestimmung des TcTU friihzeitig (vor der Pla-
teauphase) stattfinden. In dieser Zeitspanne ist der TcTU am ehesten mit der Radioiod-
clearance gleichzusetzen (Meller und Becker 2002).
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2.3.3 Durchfihrung und Befunddokumentation

Den Leitlinien der DGN zufolge wird Erwachsenen intravends eine Menge von 37 — 75
MBq “™Tc verabreicht. Bei Einnahme von Schilddriisenhormonen sollten diese Praparate
vorher abgesetzt werden (Triiodthyronin (T3)-Praparate zehn Tage vor der Untersuchung,
Levothyroxin (T4)-Préparate vier Wochen vor der Untersuchung), zudem sollten im Vor-
hinein keine stark iodhaltigen Medikamente verabreicht werden (Vermeidung kompetitiver
Hemmung des NIS). Zwecks Eichung wird die exakte Aktivitat des Spritzeninhaltes vor
Applikation gemessen und dokumentiert. Beginn der eigentlichen Szintigraphie ist 15 — 25
Minuten nach der Injektion, mit anschlieRenden Messungen Uber einen Zeitraum von funf
bis zehn Minuten. Bei allen Messungen muss die Gammakamera identisch justiert werden,
dies ist insbesondere bei Lage und Breite des Energiefensters von Bedeutung. In der nukle-
armedizinischen Abteilung der UMG wird eine 1-Kopf-Gammakamera, Modell CX250-
Mini-Cam, der Firma Intermedical eingesetzt. In der schriftlichen Befunddokumentation
muss unter anderem das Szintigramm als Papierausdruck oder Réntgenfilm vorliegen. Die
Bezeichnung des verwendeten Radiopharmakons, die verabreichte Aktivitdt und der er-
rechnete TcTU missen ebenso vermerkt sein (Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin
e.V.).

2.4 Radioiodtest

Die patientenspezifische Dosisbestimmung ist in Deutschland in den Strahlenschutzbe-
stimmungen gesetzlich geregelt. Eine Uber- bzw. Unterdosierung soll auf diese Weise
vermieden werden. Dies geschieht unter Beriicksichtigung der ALARA-Leitlinie (As Low
As Reasonably Achievable) des Strahlenschutzes. Das heilit, die Strahlenbelastung mit io-
nisierenden Strahlen ist so gering wie mdglich zu halten (Berkhout 2015). Eine Kalkulati-
on der zu applizierenden Aktivitat zum Erreichen der geplanten Herddosis gelingt potenti-
ell Gber die Erfassung des individuellen lodstoffwechsels mittels Uptaketests mit einem
Radionuklid des lods. Sofern mdglich, sollte dieser Radioiodtest in kurzem Abstand zur
eigentlichen RIT terminiert werden. So ist es wahrscheinlicher, dass die lodkinetik zum
Therapiezeitpunkt in etwa die Verhaltensweise wahrend der Testphase widerspiegelt. In
der UMG wird fir den Test das gleiche Nuklid wie flr die Therapie eingesetzt. Es handelt
sich hierbei um **'lod mit einer Aktivitat der Testkapsel von 1,11 MBq. Diese Aktivitat
wird anndhernd quantitativ im nlichternen Zustand beim Patienten im oberen Dunndarm
vollstéandig resorbiert.

Wie zuvor unter 1.3.2.2 Radioiodtherapie beschrieben, handelt es sich bei **'lod in erster
Linie um einen Beta-Strahler, der von einem Gamma-Zerfall von unter anderem 364 keV
begleitet wird. Diese Strahlung kann nun extrakorporal gemessen werden. Es wird verein-
fachend angenommen, dass nach 24 Stunden bei der Mehrheit der Patienten das Speicher-
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maximum erreicht ist. Zudem ist nach 24 Stunden der Anteil des sich im Blutkreislauf be-
findlichen **lod an der gemessenen Zahlrate kleiner als 1 % und kann vernachlassigt wer-
den (Hanscheid et al. 2013). Aus diesem Grund kommt der ersten Messung besondere Be-
deutung zu. Allerdings kann bei ausgepréagten Hyperthyreosen das Maximum bereits nach
deutlich kirzerer Zeit erlangt werden. In diesem Fall sind eventuell friihere Messungen
angezeigt (Bogner und Czempiel 1993).

2.4.1 Definition Radioiod-Uptake

Der Radioioduptake (RIU) ergibt sich durch die Erfassung der Aktivitat im Schilddrisen-
gewebe zum gewéhlten Zeitpunkt t. Der Uptake ist demnach die prozentual zur applizier-
ten Aktivitat aufgenommene Menge ***lod zum Zeitpunkt der Messung (t). Der Aktivitats-
Zeit-Integral wird bestimmt. Je mehr Messpunkte vorhanden sind, desto genauer kann die
Area under the curve (AUC) ermittelt werden.

Aktivitat in der Schilddrise (t)
*

100
Applizierte Aktivitat

RIU (¢t) =
Formel 2: Berechnung des Radioioduptakes

2.4.2 Durchfuhrung und Befunddokumentation

Die ! 1od-Testkapsel mit 1,1 MBq wird nach der Kalibrierungsmessung im Phantom dem
Patienten oral verabreicht. Der Patient muss hierzu niichtern sein und zusétzlich eine zwei-
stiindige Nahrungskarenz nach Darreichung einhalten. Die Menge der aufgenommenen
Aktivitat wird anschlieend nach 24 Stunden und nach flnf bis sieben Tagen fiir die Dauer
von finf Minuten gemessen und in Prozent der Kapselaktivitat angegeben. Entscheidend
ist, dass die Messgeometrie der Phantommessung und der eigentlichen Uptake-Messung
am Patienten identisch sind.

2.4.3 Aufbau des Sondenmessplatzes

Im Gegensatz zur Szintigraphie werden die Aktivitatsmessungen beim Radioiodtest nicht
mit einer Gammakamera, sondern an einem Sondenmessplatz vorgenommen. Dieser be-
steht aus einer Einkristallsonde mit vorgeschaltetem trichterformigem Kollimator aus Blei
(Dicke 2 cm) zur Abschirmung gegen die Hintergrundaktivitat.

Das Prinzip ist eine moglichst hohe Impulsausbeute zu erzielen, bei Verzicht auf eine szin-
tigraphische Bildgebung. Dieses Prinzip gilt als die effektivste in-vivo-Methode zum
Nachweis radioaktiver Aktivitét in einem ausgewéhlten Volumen (Schicha et al. 2013).

Messsonde und Kollimator sind Uber ein Stativ in zwei Ebenen auf die Schilddriise ein-
stellbar (siehe Abb. 4). Der Abstand zwischen Detektor und Patientenhals sollte 30 cm
betragen, mindestens jedoch 25 cm. Der Messfehler nimmt mit zunehmender Entfernung
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des Detektors stark zu. Verschiedene Phantommessungen zeigten, dass es zu einer Erho-
hung der Abweichung von 1,5 % pro Millimeter Mehrabstand kommt. Dem zugrunde liegt
das Abstandsquadrat-Gesetz (Hanscheid et al. 2013).

Der Kiristall besteht, &hnlich dem der Gammakamera, aus Natriumiodid dotiert mit 1 %
Thallium (die hohe Dichte sichert eine ausreichende Gammaquant-Z&hlausbeute) und ist
ebenfalls mit einem Photomultiplier (Sekundér-Elektronen-Vervielfacher (SEV)) verbun-
den. Die beim Zerfall des *!lod zu **Xenon emittierten Gammagquanten erzeugen im Kris-
tall Lichtblitze (Szintillationen). Diese werden im SEV auf das 10°-Fache verstarkt (mittels
Hochspannung von 3000 — 5000 Volt erfolgt eine Vervielfachung und Beschleunigung der
Elektronen) und in einen Spannungsimpuls umgewandelt. AnschlieBend findet eine elek-
tronische Weiterverarbeitung und Uberpriifung dieser Signale statt. Ist die Priifung positiv,
kommt es zu einem Z&hlereignis (Emrich und Bitter 1979).

In der UMG wird das ISOMED 2101 - Gerét der Firma MED Nuklear-Medizintechnik
Dresden GmbH fir die Uptake-Messungen eingesetzt.

Aufbau Sondenmessplatz:

Einkristallsonde

- vorgeschalteter trichterformiger
Bleikollimator (Dicke 2 cm)

- Stativ
- Sitzgelegenheit mit Kopfstutze

Abbildung 4: Sondenmessplatz in der nuklearmedizinischen Abteilung der UMG

2.4.4 Qualitatssicherung

Gesetzlich vorgeschriebene Qualitatskontrollen und die im Rahmen dieser Doktorarbeit
zusétzlich durchgefiihrte Linearitatskontrolle dienen dazu, Messfehler frihzeitig zu erken-
nen und entsprechende GegenmalRnahmen zu ergreifen.

2.4.4.1 Kontrolle des Sondenmessplatzes

Arbeitstaglich wird der Leerwert, d. h. die Untergrundzéhlrate bestimmt. Die Untergrund-
zdhlrate, auch Nulleffekt genannt, ist die Z&hlrate, die ohne eine bewusst platzierte Strah-
lenquelle (z. B. Kapsel, Patient) durch die Sonde gemessen wird. Die so ermittelte Menge
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der Hintergrundstrahlung wird spater bei der Patientenmessung abgezogen. Ebenfalls tag-
lich wird die Einstellung des Energiefensters Gberprift. Es muss gewahrleistet sein, dass
der Peak in seiner Energie der Nuklidenergie entspricht und mittig im Energiefenster liegt.
Als Phantom dient hier eine aktivitétsgefiillte Spritze. Mittels Caesium (**’Cs) als Stan-
dardwert wird zudem taglich (laut DNG wdchentlich) die Konstanz der Ausbeute kontrol-
liert. Caesium 137 weist eine HWZ von 30,17 Jahren auf, eine gleichbleibende Zerfallsrate
ist somit Uber einen langen Zeitraum gewéhrleistet (Eckardt et al. 2009).

Eine Kontrollmessung findet halbjahrlich oder gegebenenfalls aus aktuellem Anlass (pl6tz-
liche Veranderungen in der Zahlrate, plotzliche Veranderungen im Peak des Diskrimina-
tors) statt. Im Rahmen dieser Uberpriifung wird eine Kalibrierung des gesamten Messsys-
tems mit einer Testkapsel vorgenommen. Diese Kalibrierung erfolgt mittels eines Schild-
drisenphantoms dessen ndhere Beschreibung in Abbildung 5 gegeben ist.

Aufbau Kontrollmessung:

- Phantom aus Polymethylmetacrylat

- Kapsel mit vordefinierter Aktivitat im Distanzrohr
zentriert in Bohrung eingebracht

- Bleiabsorberplatte: Starke 2cm

- Abstand: 30 cm (Vorderflache des Phantoms zur
Kristalloberflache)

- Messzeit der Einzelmessung: 60 s

Abbildung 5 Aufbau der Referenzmessung, Messungen am Patienten finden mit identischem Aufbau statt

2.4.4.2 Linearitatsmessung im Rahmen dieser Dissertation

Im August 2014 wurde vom Medizinphysikexperten der nuklearmedizinischen Abteilung
der UMG, Herrn Thomas Prohl, zudem eine Linearitdtsmessung zur Qualitatssicherung
durchgefuhrt. Es sollte ausgeschlossen werden, dass die Uptakemesssonde bei hohen Akti-
vitaten keine lineare Messung durchfiihren kann. Es wurden Wertepaare verglichen, beste-
hend aus der Aktivitat einer Testkapsel ***lod, gemessen im Aktivimeter in der Abteilung
Nuklearmedizin radiochemisches Labor, und die Aktivitat einer Testkapsel, gemessen mit
einer Sonde mit einer reproduzierbaren, konstanten Messgeometrie. Dabei wird an aufei-
nander folgenden Tagen eine Ausgangsaktivitét, die im Verlauf zerfallt, mit beiden Mess-
geometrien gemessen und die Ergebnisse auf Linearitét Gberprift.
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Abbildung 6: Linearitdtsmessung des Sondenmessplatzes der UMG im August 2014, Quelle: Prohl 2014, mit freundli-
cher Genehmigung des Autors

2.4.5 Bestimmung der effektiven Halbwertszeit

Die effektive Halbwertszeit lieR8 sich genaugenommen nur durch mdoglichst engmaschige,
mehrtagige Uptakemessungen mit dem Sondenmessplatz ermitteln. Nicht nur die Messda-
ten, sondern auch Modelle zur Nuklidkinetik spielen bei der Bestimmung der effektiven
HWZ eine Rolle. So ergeben sich durchaus unterschiedliche Messdaten, wenn von einem
mono-, bi- oder multiexponentiellen Abfall der Zeit-Aktivitatskurve ausgegangen wird.

Aufgrund logistischer Probleme ist der reale Testablauf immer ein Kompromiss zwischen
der wiinschenswerten Dichte der Uptakemessungen und den in der klinischen Routine er-
reichbaren Messungen. In vielen Einrichtungen ist man daher dazu tibergangen, mit nur
wenigen Uptakemessungen auszukommen. Als Extrem ist hier das Verfahren einer einma-
ligen Uptakemessung nach sieben bis zehn Tagen zu nennen, welches auch von der DGN
in den Leitlinien favorisiert wird. Dieses Verfahren kann durch empirische Werte fir ver-
schiedene Krankheitsbilder und eine begleitende Therapie weiter modifiziert werden (Bell
und Grinwald 2000).

2.5 Dosimetrie und Dosiskonzepte

Im Prinzip unterscheidet man bei der RIT ein ablatives Konzept, bei dem bewusst eine
Hypothyreose in Kauf genommen wird, von einem konservativen Therapiekonzept.

Beim Morbus Basedow hat sich gezeigt, dass ein konservatives Therapiekonzept nicht er-
folgreich durchfiihrbar ist. Bei Verwendung von Herddosen zwischen 100 und 200 Gy sind
nach durchgeflihrter RIT bis zu ein Drittel der Patienten nach wie vor hyperthyreot. Bei
Verwendung hoherer Dosen, wie zum Beispiel 300 Gy, sind zwar tber 90 % der Patienten
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von ihrer Erkrankung geheilt, aber tber 70 % der Patienten hypothyreot. Diese Ergebnisse
erklaren sich durch die Tatsache, dass die TSH-Rezeptorautoantikorper, die intrathyreoidal
wirksam sind, nicht beeinflusst werden kdnnen. Unter Umsténden reicht so ein kleines
postradioiodtherapeutisches Volumen aus, um bei hohen TRAK-Werten eine persistieren-
de Hyperthyreose herbeizufiihren. Aus diesem Grunde wird in Deutschland bei der RIT
des Morbus Basedow tberwiegend ein ablatives Dosiskonzept vertreten (Bell und Griin-
wald 2000, Meller, personliche Kommunikation 2016).

Bei der Autonomie besteht zumindest theoretisch die Mdglichkeit, ein konservatives The-
rapiekonzept mit Erreichen einer stabilen Euthyreose anzuwenden, indem man fir thyreo-
suppressive Bedingungen wahrend der RIT sorgt. Diese fiihren dazu, dass nicht autonomes
Gewebe nur in geringem AusmaR bestrahlt wird. Allerdings héngt es auch hier vom Ver-
haltnis zwischen autonomem Volumen und noch gesunden Schilddriisenanteilen ab, ob der
Patient letztendlich hypothyreot wird oder euthyreot bleibt (Meller, persénliche Kommuni-
kation 2016).

2.5.1 Dosiskonzepte - fixe Aktivitat und individuelle Berechnung

Man unterscheidet zwei Dosiskonzepte. Erstens die Gabe einer fixen Aktivitat, die unter
Umstédnden noch modifiziert wird (z. B. hohere Aktivitaten bei gréReren Schilddrusenvo-
lumen), sowie zweitens ein Dosiskonzept, das auf eine individuelle Dosimetrie gegrundet
ist. Weltweit wird hierzu das Verfahren von Marinelli verwendet.

Leonidas D. Marinelli (28. November 1906 — 13. September 1974) prégte die moderne
Dosiskalkulation mit seinen 1948 veroffentlichten Verfahrensanweisungen zu Dosisdeter-
mination, die eine beachtliche Zahl von Uptakemessungen (hach 4, 24, 48, 72 und 96
Stunden) beinhalten. So wollte Marinelli sichergehen, dass die patientenindividuelle lodki-
netik nahezu exakt ermittelt wird und folglich auch die effektive Halbwertszeit und das
Uptake-Maximum genau bestimmt werden konnen. Géngige Praxis ist heute, wie oben
beschrieben, ein zweizeitiges Messen der Radioiodaufnahme. Eine erste Messung nach 24
Stunden, hier ist erwartungsgemal der Zeitpunkt des maximalen Uptakes, und eine zweite
Messung nach fiinf bis sieben Tagen. Mittels der Marinelli-Formel kann nun nach Erhe-
bung aller erforderlichen Daten, wie sonographisch oder szintigraphisch ermitteltem Ziel-
volumen, Uptake, effektiver Halbwertszeit und erwinschter Herddosis, die nétige Aktivi-
tatsmenge errechnet werden (Marinelli et al. 1948). Die erwilinschte Herddosis ist dem Do-
siskonzept der DGN zu entnehmen (unifokale Autonomie: 300 — 400 Gy, multifokale /
disseminierte Autonomie: 150 — 200 Gy, IHT: 200 — 300 Gy bei einem ablativen Konzept)
(Eckardt et al. 2009; Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin e.V.).
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Herddosis [Gy] * SDVol.[ml] * Konstante
Uptake [%] * ef f.HWZ

Aktivitat [MBq] =

Formel 3: Marinelli-Formel

Aktivitdt = zu verabreichende Aktivitat, Herddosis = erwiinschte Zieldosis nach DGN, SDVol. = Volumen der gesamten
Schilddrise, Konstante = 24,7, empirisch ermittelt, Uptake = Maximum ermittelt im Radioiodtest, eff. HWZ = effektive
Halbwertszeit (Marinelli et al. 1948)

2.6  Durchfihrung Radioiodtherapie

Nach abgeschlossenem Radioiodtest und anschlieender Aktivitatsermittlung tber die Ma-
rinelli-Formel folgt die eigentliche definitive Therapie mit Radioiod. Bei entsprechenden
Herstellern kann nun eine Kapsel mit der individuellen Aktivitdtsmenge geordert werden,
jedoch muss diese mit einem abteilungsinternen Aktivimeter aus Strahlenschutzgriinden
vom Empféanger nochmals tberprift werden. Das Kalibrierungsdatum muss ebenfalls vom
Produzenten mit angegeben werden. Sofern nun die Indikationsstellung gegeben ist und
alle Kontraindikationen (z. B.: Graviditat) ausgeschlossen sind, wird die Kapsel oral appli-
ziert. Dies hat unter Umstdnden aus Sicherheitsgriinden mit einem speziellen Applikator zu
erfolgen und ist zwingend stationar auf einer geeigneten nuklearmedizinischen Fachabtei-
lung durchzufuhren. Die Verhaltensregeln sind denen des Radioiodtests sehr ahnlich, da
die lodkinetik zum Therapiezeitpunkt moglichst kongruent zu der Situation des Tests sein
soll. Die Kapsel wird nuchtern (> 4 h niichtern) eingenommen und auch nach Verabrei-
chung muss eine einstiindige Nahrungskarenz eingehalten werden, zudem sind ein Absetz-
ten der thyreostatischen Medikation zwei bis drei Tage vor Therapiebeginn und eine loddi-
at sinnvoll. Eine ausreichende Flussigkeitszufuhr zur Unterstltzung der renalen Clearance
muss gewahrleistet sein. Zusétzlich kann ab einem gewissen Aktivitatsmal die Gabe von
Zitronensaft zum Schutz der Magenschleimhaut angezeigt sein (Bell und Grinwald 2000;
Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V.).

Bei manchen Fallen des Morbus Basedow und bei bereits bestehender endokriner Orbito-
pathie (eO) werden therapiebegleitend Glukokortikoide (pro Tag 0,4 — 0,5 mg Prednisolon
/ kg Korpergewicht, ab Gabe Radioiod fur vier bis sechs Wochen) empfohlen, um eine
mdgliche therapiebedingte Verschlechterung zu verhindern (Eckardt et al. 2009). Wie beim
Radioiodtest schlie3en sich nun regelmaRige (mindestens einmal taglich) Uptakemessun-
gen an, um die erzielte Strahlendosis erfassen zu kénnen und die effektive HWZ zu be-
stimmen.

Ein besonderer Strahlenschutzplan beinhaltet unter anderem Vorgaben (ber die bauliche
Gestaltung einer nuklearmedizinischen Station. So gehdren Ein- oder Zweibettzimmer,
Baryt-Betonwande, Raumluftwechsler und Sammlung der Abwaésser in Abklinganlagen
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zum Standard. Durch die Atemluft der Patienten innerhalb der ersten 48 Stunden werden
zirka 0,05 — 0,1 % der applizierten Dosis ausgeschieden (Bell und Griinwald 2000).

2.7  Strahlenexposition

Die erwiinschte oder auch die erreichte Dosis (D) ist kein Parameter zur Quantifizierung
mdoglicher Schaden durch die ionisierende Strahlung. Die Dosis erfasst lediglich die reine
Energieabsorbtion pro kg Masse in Gray (1 Gy = 1 J / kg). So werden die unterschiedli-
chen Wirksamkeiten der Strahlenarten und die verschiedenen Empfindlichkeitsstufen der
Gewebe auller Acht gelassen. Mithilfe eines Wichtungsfaktors (WR oder q) wird die unter-
schiedliche biologische Wirksamkeit von Alpha-, Beta- und Gammastrahlung bewertet und
als Aquivalentdosis H (H = g*D) in der Sl-Einheit Sievert (Sv) angegeben (Photonen,
Elektronen und Rontgenstrahlen WR = 1, Neutronen WR = 10, Alphastrahlen WR = 20).
Neben diesem Strahlen-Wichtungsfaktor existiert noch der Gewebe-Wichtungsfaktor WT.
Dieser Faktor beinhaltet zusétzlich noch die Strahlenempfindlichkeit der unterschiedlichen
Gewebe und definiert die effektive Dosis (E in Sv) als stochastisches MaR fiir die Krebsle-
talitdt nach Exposition. Beispielsweise erweisen sich die Gonaden deutlich strahlungssensi-
tiver als die Schilddriise oder die Haut (Berberich et al. 1980).

Die gesamte Strahlenexposition bei einer Schilddrisenszintigraphie mit 99mTc (Referenz-
aktivitat 70 MBq) liegt bei unter 1 mSv, wobei der Dickdarm das am meisten bestrahlte
Organ darstellt. Bei der Untersuchung mit dem Radiopharmakon **lod (Referenz 3 MBq)
ist eine effektive Dosis von 72 mSv mdglich (Schicha et al. 2013). Die Strahlenexposition
des Korpers ist demnach etwa dreifach so ausgepréagt wie bei rontgendiagnostischen Mal3-
nahmen. Zum Vergleich: eine Computertomographie (CT) des Abdomen weist eine mittle-
re Dosis (Standardpatient 70 £ 5 kg) von 25 mSv auf (Bauer und Veit 2003). Eine Studie
der Universitat Birmingham zeigte in einer methodisch sehr guten case control study, dass
eine Therapie mit **lod bei benignen Schilddriisenerkrankungen zu keiner erhdhten
Krebsletalitat fuhrt (Franklyn et al. 1999). Dies gilt insbesondere fiir die Organe, bei denen
man theoretisch eine solche erwarten kénnte (Colon, Magen, Niere, Harnblase, Knochen-
mark).

Sawka et al. verglichen ebenfalls in einer case control study Patienten, die aufgrund eines
Schilddriisenkarzinoms mit Radioiod oder ohne Anwendung eines Radionuklids behandelt
wurden. Sawka et al. fanden im Langzeitverlauf die zu erwartende erhéhte Krebsmortalitat
in den Aufnahme- und Ausscheideorganen sowie im Knochenmark (Leukdmie, myelodys-
plastisches Syndrom). Allerdings fand sich statistisch ein ,,quasi Schwellenwert* von 7,4
GBq **!lod, unter dem statistisch keine erhohte Krebsletalitat nachweisbar war. Auch ge-
netische Schaden konnten nicht in Zusammenhang mit therapeutischen **lod-Dosen ge-
bracht werden. Aktivitaten wie in der Therapie von Schilddriisenkarzinomen werden in der
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RIT von benignen Schilddriisenerkrankungen nicht erreicht, sodass die Ergebnisse von
Sawka lediglich auf eine Dosis-Wirkungsbeziehung bei sehr hohen Aktivitaten hindeuten,
die bei der RIT gutartiger Schilddriisenerkrankungen nicht nachweisbar ist (Franklyn et al.
1999; Sawka et al. 2009).

Die Expression des NIS bei Zellen der Keim- und Speicheldriisen und Zellen der Magen-
mukosa fihren zu einer Aufnahme des radioaktiven lods auch in diese Zellen, dennoch
sind bisher keine teratogenen Folgen dokumentiert. Im Einzelnen werden im Rahmen einer
RIT nur geringe Belastungen beobachtet (bei 185 MBQ: bei mannlichen Patienten 0,01 Gy,
bei weiblichen Patienten 2,0 Gy) (Spitzweg 2004). Die engeren Familienangehdrigen wer-
den in Folge einer Radioiodbehandlung eines Familienmitgliedes auch keiner nennenswer-
ten Mehrstrahlung ausgesetzt. Bei Ehepartnern mit getrennten Schlafstétten wurde eine
Dosis Uber einen Zeitraum von zwei Wochen von 0,17 mSv (bei einer Spanne von 0,02 —
0,49 mSv) gemessen, bei nicht getrennten Schlafzimmern lag die Dosis bei 0,24 mSv (
0,05 - 0,53 mSv) (Mathieu et al. 1997). Zum Vergleich: die effektive Dosis an kosmischer
Strahlung bei einem Hin- und Rickflug von Frankfurt nach New York liegt bei ca. 0,1
mSv (Weber 2010).

Durch regelméRige Belehrungen tber potentielle Gefahren und Schulungen im Umgang
mit ionisierender Strahlung und kontaminierten Patienten des Stationspersonals in der nu-
klearmedizinischen Abteilung der UMG ist die jahrliche Dosis mit durchschnittlich 1 mSv
sehr gering. Durch das standige Tragen eines Dosimeters wird dieser Wert tberwacht. Es
erfolgt eine monatliche Auswertung durch eine zentrale Auswertungsstelle (Bull und Hor
1990).

2.8 Datenauswertung und statistische Methoden

Unter Einhaltung der Datenschutzrichtlinien wurden die gesammelten Daten auf einem
Laptop-PC anonymisiert gespeichert und verarbeitet. Dies erfolgte zundchst mit dem
Windows-eigenen Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Office Excel 2016.

Zu Beginn wurden die Daten tber Box-Whisker-Plots graphisch auf eine Normalverteilung
hin gepriift (mittels Median, oberes und unteres Quartil und beiden Extremwerten). Dies
sowie die nachfolgenden Analysen wurden mit der Software Statistica, Version 12 2015,
von der Firma StatSoft gerechnet.

Das Signifikanzniveau wurde auf o =5 % bestimmt und fiir die Signifikanz p gelten fol-
gende Regeln:

p > 0,05 nicht signifikant, d. h. die jeweilige Variable hat keinen Einfluss

p < 0,05 signifikant, d. h. die jeweilige Variable hat Einfluss
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Der Chi-Quadrat-Test wurde bei der stochastischen Unabhéngigkeitsprifung einzelner
Variablen eingesetzt.

Ziel dieser Promotionsarbeit war es, einflussibende Faktoren auf Erreichen oder Verfehlen
der angestrebten Herddosis zu finden. Fur diese Untersuchung wurden die erhobenen Da-
ten mittels zweier verschiedener Verfahren uberpruft. Alle metrischen Variablen konnten
durch die Korrelationsanalyse nach Pearson auf mdgliche Zusammenhénge evaluiert wer-
den, bei allen restlichen nicht metrischen, dichotomen Variablen erfolgte die Uberpriifung
uber eine Testung der Null-Hypothese mit dem t-Test.

2.9 Definition des Therapieerfolges

Ziel der RIT ist die Beseitigung der Hyperthyreose. Dies gilt sowohl flr Patienten mit
Morbus Basedow als auch fur Patienten mit Autonomien. Als erfolgreich wurde in dieser
Studie eine Behandlung definiert, bei der ca. sechs Monate nach RIT eine Hyperthyreose
nicht mehr nachweisbar war.

Die Beurteilung erfolgte Uber den Nachweis einer Euthyreose (TSH im Normbereich mit
oder ohne L-Thyroxin-Gabe).
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Die Gesamtkohorte der letztendlich fur diese Studie geeigneten Patienten bestand aus 14
mannlichen und 35 weiblichen Kandidaten. Das durchschnittliche Alter lag bei 63,53 £
15,47 Jahren, bei einer Spannbreite des Alters zwischen 24 bis 93 Jahren.

13 Patienten (26,53 %) litten an Morbus Basedow, alle tbrigen an einer funktionellen Au-
tonomie (36 Patienten, 73,47 %). Die Verteilung der unterschiedlichen Autonomieformen
stellte sich wie folgt dar: zehn Félle von disseminierter Autonomie (20,41 %), 16 Falle von
unifokaler Autonomie (32,65 %) und nochmals zehn Patienten litten unter einer multifoka-
len Autonomie (20,41 %). Demnach trat die unifokale Autonomie anteilig an den autono-
miebedingten Hyperthyreosen mit 44,44 % am haufigsten auf.

35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

mMB mDA mUFA = MFA

Abbildung 7: Verteilung der Diagnosen

Alle Patienten unterzogen sich einer Nachuntersuchung in einem Zeitraum von ca. drei bis
sechs Monaten nach Durchfiihrung der RIT. Insgesamt wurden 46 (93,88 %) von 49 Pati-
enten erfolgreich mit Radioiod therapiert, nur drei (6,12 %) Patienten zeigten auch nach
erfolgter Therapie eine hyperthyreote Stoffwechsellage.
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6,12%

m hyperthyreot = euthyreot (endogen oder exogen mittels Thyroxin)

Abbildung 8: posttherapeutische Stoffwechsellage

Zum Zeitpunkt des Radioiodtests wurden neun Patienten (18,37 %) mit Thyreostatika be-
handelt, wéhrend der RIT waren es nur noch finf Patienten (10,20 %), demnach wurden
bei der Mehrheit der Teilnehmer keine thyreostatischen Medikamente bei Test und Thera-
pie verabreicht. Wéhrend des Radioiodtests war bei 14 Patienten (28,57 %) der TSH-
Spiegel exogen supprimiert, zum Zeitpunkt der RIT bei 18 Patienten (36,73 %).

45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
nicht supprimiert endogen supprimiert exogen supprmiert

Abbildung 9: TSH-Spiegel zum Zeitpunkt des Radioiodtest
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Abbildung 10: TSH-Spiegel zum Zeitpunkt der RIT
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Abbildung 11: Abweichung der Dosis kategorisiert nach Diagnose

Die geplanten Herddosen wurden bei allen Diagnosegruppen deutlich unterschritten. In der
obenstehenden Graphik (Abb. 11) sind die Abweichungen nach den vier unterschiedlichen
Diagnosen rubriziert. Abbildung 12 zeigt nochmals graphisch die generalisierte Unterdo-
sierung nahezu aller Patienten in dieser Studie. Von 49 analysierten Datensatze erreichten
43 die erstrebte Dosis nicht, d. h. 87,76 % der Patienten sind unterdosiert. Die Erfolgsquote
der untersuchten Patienten liegt nichtsdestoweniger bei 93,88 %.
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-350 -300 -250 -200 -150 -100 0 0 50 100

Abbildung 12: Abweichung der Dosis [Gy]

3.1.1 Retrospektive Evaluation der Zielvolumina

Bei der Definition des Zielvolumens wurde bei den unifokalen Autonomien das Knotenvo-
lumen verwendet, bei samtlichen anderen Erkrankungen hingegen das gesamte Schilddri-
senvolumen. Wie bereits im Methodenteil beschrieben, standen zwei Ultraschallgeréte zur
Verfligung, wobei insbesondere bei groRen Volumina der 3,5 MHz-Abdomenschallkopf
zur Anwendung kam, um die L&ngsachse ausreichend genau zu definieren. Insgesamt wur-
den 28 Patienten mit dem Philips-Gerat untersucht, acht Patienten selektiv mit dem Sie-
mens-Gerdat (inkl. 3,5 MHz-Abdomenschallkopf) sowie 13 Patienten mit beiden Geraten.
In diesen Fallen wurde jeweils das grolRer ausgemessene Volumen, aufgrund der Unter-
schatzung der Werte bei groReren Strumen, in die Berechnung eingesetzt.

3.2 Univariate Analyse moglicher Einflussfaktoren

3.2.1 Allgemeine Betrachtung

Ziel dieser Promotionsarbeit war es, einflussibende Faktoren auf das Erreichen oder Ver-
fehlen der angestrebten Herddosis zu evaluieren. Zu diesem Zweck wurden die postradio-
iodtherapeutischen Herddosen mit den angestrebten Herddosen verglichen.

3.2.2 Korrelationstest nach Pearson

Alle metrischen Variablen wie Alter, zeitlicher Abstand zwischen Test und Therapie,
Schilddriisenvolumen, zu bestrahlendes Volumen, Uptake nach 24 Stunden und nach sie-
ben Tagen, effektive Halbwertszeit, Aktivitat, gewtnschte und erreichte Dosis konnten per
Korrelationsanalyse evaluiert werden.
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3.2.2.1 Alter

Das Lebensalter der erkrankten Patienten zum Therapiezeitpunkt zeigt keine Auswirkun-
gen auf die beobachtete Dosisdifferenz (p = 0,943).

3.2.2.2 Zeitlicher Abstand zwischen Radioiodtest und —therapie

Der Abstand zwischen der Durchfiihrung des Radioiodtests und der RIT nahm keinen sig-
nifikanten Einfluss auf die Abweichung der erreichten Dosis (p = 0,423). Der zeitliche
Abstand zwischen Test und Therapie betrug durchschnittlich 12,84 Tage + 5,92 Tage, mit
einem Minimum von acht Tagen und einem maximalen Abstand von 31 Tagen.

3.2.2.3 Schilddrisenvolumen

Erhohte Schilddriisenvolumina erwiesen sich ebenfalls nicht als ausschlaggebend fur die
Differenz zwischen erwiinschter und therapeutisch erreichter Dosis (p = 0,685). Die Pati-
enten wiesen im Mittel ein Schilddriisenvolumen von 45,87 ml auf.

Bei Morbus Basedow, disseminierter Autonomie und multifokaler Autonomie entsprach
das Schilddrusenvolumen dem Zielvolumen. Bei der unifokalen Autonomie wurde aus
strahlenbiologischen Grinden ebenfalls nach einer Korrelation zwischen Gesamtvolumen
und der Dosisdifferenz gesucht.

3.2.2.4 Zielvolumen

Bei der unifokalen Autonomie sind Gesamtvolumen und Zielvolumen nicht identisch. Das
Zielvolumen entspricht dem Knotenvolumen. Wie das Gesamtvolumen wirkt sich auch das
reine Knotenvolumen nicht auf die beobachtete Differenz der Dosis aus (p = 0,367). In
dieser Untersuchung mal das gréfite Zielvolumen 120 ml und das kleinste Zielvolumen 2,3
ml.

3.2.2.5 Uptake in der RIT

Die Hohe des posttherapeutischen 24-h-Uptakes (p = 0,160) und auch des Uptakes nach
sieben Tagen (p = 0,813) zeigte keine Korrelation mit einer Dosisdifferenz.

3.2.2.6 Effektive Halbwertszeit im Radioiodtest

Die effektive Halbwertszeit im Radioiodtest nahm keinen signifikanten Einfluss auf die
Dosisdifferenz (p = 0,250).

3.2.2.7 Aktivitat

Die Hohe der therapeutisch applizierten Aktivitat an **!lod hatte keinen Einfluss auf die
Dosisdifferenz (p = 0,550).
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3.2.3 t-Test

Alle dichotomen Variablen wurden mithilfe eines t-Testes fir unabhéngige Stichproben
auf einen Zusammenhang mit der Dosisdifferenz beobachtet.

3.2.3.1 Geschlecht

Das Geschlecht der therapierten Patienten zeigte keine Korrelation mit der Dosisdifferenz
(p =0,219).

3.2.3.2 Diagnose

Die Art der Erkrankung zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Dosisdifferenz (p =
0,112).

3.2.3.3 TSH-Suppression wahrend des Radioiodtests und der RIT

Ein supprimierter oder nicht supprimierter TSH-Spiegel im Serum zeigte keinen signifi-
kanten Einfluss auf die Dosisdifferenz (wéhrend Radioiodtest: p = 0,972, wéhrend RIT: p
=0,895).

3.2.3.4 Thyreostase wahrend des Radioiodtests und der RIT

Eine Medikamenteneinnahme in Form von thyreostatischen Préparaten zeigte ebenfalls
keinen signifikanten Einfluss auf die Dosisdifferenz (wéhrend Radioiodtest: p = 0,972,
wahrend RIT: p = 0,229).

3.2.3.5 Einfluss der Dosisdifferenz auf den Erfolg der RIT nach 6 Monaten

Eine Korrelation zwischen dem Erfolg der Therapie (Ausbleiben einer Hyperthyreose
sechs Monate posttherapeutisch) und der Dosisdifferenz konnte ausgeschlossen werden (p
= 0,556). Von den 49 untersuchten Fallen wurden nur drei (6,12 %) nicht erfolgreich the-
rapiert.

3.2.4 Vergleich der pra- und posttherapeutischen effektiven Halbwertszeiten und
maximalen 24-h-Uptakes

Im Rahmen der Datenerhebung traten Abweichungen in den effektiven Halbwertszeiten
sowie dem 24-h-Uptake zum Zeitpunkt des Radioiodtests und wahrend der RIT hervor.
Um diese Verdnderung genauer zu beurteilen, wurden die pré- und posttherapeutischen
Werte auf einen signifikanten Unterschied evaluiert. Zudem wurden die Werte auf diagno-
sespezifische Abweichungen untersucht.
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3.2.4.1 Effektive Halbwertszeit

Die prétherapeutische effektive Halbwertszeit lag im Median bei sieben Tagen, mit einem
unterem (25 %) Quantil von sechs Tagen und einem oberen (75 %) Quantil von acht Ta-
gen. Posttherapeutisch verkurzt sich die effektive Halbwertszeit im Median auf 5,7 Tage
(25 %-Quantil: 4,4 Tage, 75 %-Quantil: 6,8 Tage).

Effektive Halbswertszeiten pra- und posttherapeutisch

[blau: pratherapeutisch, orange: posttherapeutisch]

effektive HWZ [d]

00

pra post

Zeitpunkt [pré-, posttherapeutisch]

Abbildung 13: Vergleich der pra- und posttherapeutischen effektiven HWZ

Kategorisiert man nun nach den unterschiedlichen Diagnosen, weisen alle vier betrachteten
Erkrankungen eine signifikante Veranderung der effektiven HWZ von prd- zu post-
radioiodtherapeutisch auf. Am deutlichsten wird dies bei der multifokalen Autonomie (p =
0,004184).

Die MFA hat mit acht Tagen pratherapeutisch die hochste HWZ, gefolgt von der UFA mit
knapp 7,6 Tagen. An dritter Stelle liegt die DA mit 7,4 Tagen, mit Abstand die kurzeste
HWZ von nur 5,6 Tagen weist der Morbus Basedow auf. Die Abstufung der diagnosespe-
zifischen HWZ &ndert sich nicht posttherapeutisch, auch hier weist der MB die kiirzeste

HWZ mit 4,4 Tagen auf. Die starkste Verringerung in Hohe von 1,86 Tagen zeigt die
MFA.
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Diagnose pratherapeutisch posttherapeutisch Differenz Abweichung
DA Median: 7,4 Median: 6,5 -0,74 | p =0,038507
Mittelwert: 7,27 Mittelwert: 6,53
25%-Quantil: 6,5 25%-Quantil: 5,7
75%-Quantil: 8,0 75%-Quantil: 6,9
MFA Median: 8,0 Median: 6,0 -1,86 | p=0,004184
Mittelwert: 7,65 Mittelwert: 5,79
25%-Quantil: 8 25%-Quantil: 5,4
75%-Quantil: 8 75%-Quantil: 6,8
UFA Median: 7,6 Median: 5,7 -1,24 | p=0,023353
Mittelwert: 7,0 Mittelwert: 5,8
25%-Quantil: 6,25 25%-Quantil: 4,05
75%-Quantil: 8 75%-Quantil: 8
MB Median: 5,6 Median: 4,4 -0,46 | p =0,294142

Mittelwert: 5,16
25%-Quantil: 4,2

75%-Quantil: 6,8

Mittelwert: 4,7
25%-Quantil: 3,4

75%-Quantil: 5,5

Tabelle 3: Vergleich der pré- und posttherapeutischen eff. HWZ [Tage], kategorisiert nach Diagnosen, Differenz des

Mittelwerts

effektive HWZ kategorisiert nach Diagnose

[blau: pratherapeutisch, orange: posttherapeutisch]

effektive HWZ [d]

Abbildung 14: Vergleich der préa- und posttherapeutischen eff. HWZ, kategorisiert nach Diagnosen

DA

MFA

Diagnose

MB UFA
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Sofern die Halbwertszeiten nicht im Rahmen des Radioiodtests ermittelt werden, kommen
oft empirisch bestimmte krankheitsspezifische Halbwertszeiten zur Anwendung (Nichel et
al. 1993; Berg et al. 1996; Kobe et al. 2010).

Auf Basis der postradioiodtherapeutischen Daten der vorliegenden Studie ergeben sich
folgende Werte fiir krankheitsspezifische Halbwertszeiten. Es handelt sich hierbei um die
Median- und Mittelwerte.

Diagnose Effektive HWZ posttherapeutisch
DA mst(tjé?\?ve?t :56,53

MFA Miet(tj(i?vr\]/:e?t’:OS,Yg

UFA m:et?é?\?ve?t :75,8

VB Median: 4,4

Mittelwert: 4,7

Tabelle 4: krankheitsspezifische HWZ auf Basis der radioiodtherapeutischen Daten

3.2.4.2 Maximaler 24-h-Uptake

Der Median des maximalen 24-h-Uptakes lag pratherapeutisch bei 24 %, mit einem unte-
ren Quantil von 18,3 % und einem oberen von 36,5 %. Posttherapeutisch betragt der Medi-
an des maximalen Uptakes 23,3 % (25%-Quantil: 16,6 %, 75%-Quantil: 30,7 %).

Maximaler Uptake kategorisiert nach Zeitpunkt
[blau: pratherapeutisch, orange: posttherapeutisch]

70

60
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40
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Maximaler Uptake [%]

20

10 _t

pra post

Zeitpunkt

Abbildung 15: Vergleich des pra- und posttherapeutischen max. 24-h-Uptakes
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Die Werte des maximalen 24-h-Uptakes wurden nun ebenfalls nach Diagnose rubriziert
und auf eine signifikante Abweichung evaluiert. Am starksten fallt die Erniedrigung im
Uptake beim Morbus Basedow aus. Hier nimmt der Uptake im Mittel um 9,99 Prozent-
punkte von pré- zu postradioiodtherapeutisch ab.

Diagnose pratherapeutisch posttherapeutisch Differenz Abweichung
DA Median: 22,9 Median: 20,35 -0,18 | p =0,906728
Mittelwert: 23,2 Mittelwert: 23,0
25%-Quantil: 19,6 25%-Quantil: 16,6
75%-Quantil: 25,8 75%-Quantil: 26,4
MFA Median: 19,45 Median: 17,2 -1,21 | p=0,386383
Mittelwert: 21,2 Mittelwert: 20,0
25%-Quantil: 14,3 25%-Quantil: 13,6
75%-Quantil: 24,5 75%-Quantil: 24
UFA Median: 21,45 Median: 20,25 -0,58 | p =0,530003
Mittelwert: 20,6 Mittelwert: 20,1
25%-Quantil: 17,4 25%-Quantil: 15,05
75%-Quantil: 24,55 75%-Quantil: 26,05
MB Median: 45,6 Median: 33 -9,99 | p =0,000222

Mittelwert:46,4
25%-Quantil: 43,8

75%-Quantil: 50,7

Mittelwert: 36,4
25%-Quantil: 30,6

75%-Quantil: 41,3

Tabelle 5: Vergleich des pré- und posttherapeutischen maximalen 24-h-Uptakes [Prozent], kategorisiert nach Diagnosen,
Differenz des Mittelwerts
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Maximaler Uptake kategorisiert nach Diagnose und Zeitpunkt

[blau: pratherapeutisch, orange: posttherapeutisch]

70

o
60

50
o
40 o

30

b

10

Maximaler Uptake [%]
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Abbildung 16: Vergleich des pra- und posttherapeutischen max. 24-h-Uptakes, kategorisiert nach Diagnosen

Im folgenden Diagramm ist jedoch ersichtlich, dass die pré- und posttherapeutisch gemes-
senen Werte dennoch sehr gut miteinander korrelieren. Die geschétzte Regressionsgerade
folgt der Gleichung § = - 0,0557 + 1,1272 * x. Nach der Korrelationsanalyse nach Pearson
betragt der Korrelationskoeffizient 0,8820. In einer dhnlichen Studie von Reinartz et. al.
aus dem Jahr 2003 wurde ein Korrelationskoeffizient von 0,91 ermittelt (Reinartz et al.
2003).

Scatterplot fur 24 h-Uptake pra- und posttherapeutisch
Koordinaten =-0,0557+1,1272*x

70

24 h-Uptake prétherapeutisch

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
24 h-Uptake posttherapeutisch

Abbildung 17: Korrelation zwischen pré- und posttherapeutischem 24-h-Uptake, Korrelation r = 0,8820

3.3 Kaorrelation der pra- und posttherapeutischen Halbwertszeit bzw.
des 24-h-Uptakes und dem Verfehlen der verschriebenen Dosis

Darber hinaus wurde eine Korrelation zwischen den beobachteten Diskrepanzen zwischen
pra- und postradioiodtherapeutisch bestimmten effektiven Halbwertszeiten bzw. Uptake-
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werten und dem Nicht-Erreichen der erwunschten Herddosis evaluiert. Mittels eines t-
Testes sind die Daten jeweils auf Einfluss auf eine Unterdosierung und ein Dosis-Erreichen
tiberpriift worden. Falle von Uberdosierungen sind im Rahmen dieser Arbeit nicht aufge-
treten und konnten somit nicht auf Korrelationen getestet werden.

Ein Erreichen der verschriebenen Dosis korreliert nicht mit Abweichungen zwischen pra-
und posttherapeutischer effektiver HWZ. p =0,679887

Ein Verfehlen der verschriebenen Dosis korreliert jedoch signifikant mit Abweichungen
zwischen pré- und posttherapeutischer effektiver HWZ. p = 0,000408

Ein Erreichen der verschriebenen Dosis korreliert nicht mit einer Veranderung der Up-
takewerte. p =0,889110

Ein Verfehlen der verschriebenen Dosis korreliert nicht mit einer Verdnderung der Up-
takewerte. p =0,229251
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4 Diskussion

4.1 Diskussion der Methoden

Die vorliegenden Daten zeigen, dass die geplante Herddosis im Rahmen der RIT unter
Verwendung einer préaradioiodtherapeutischen Dosimetrie mit einer Zwei-Punkt-Messung
unter Annahme eines Maximal-Uptakes nach 24 Stunden héufig nicht erreicht wurde. Es
stellt sich die Frage, ob es sich bei den beobachteten Diskrepanzen um zuféllige Fehler
oder um einen systematischen Fehler in Durchfiihrung und Planung des Radioiodtests oder
der Radioiodtherapie handelt. Das Auftreten einer systematischen Unterdosierung bei allen
untersuchten Patienten spricht fur einen systematischen Fehler. Methodologisch kénnen
Fehlerquellen bei der Eichung des Sondenmessplatzes, bei der Performance des Sonden-
messplatzes oder durch Variation in der Messgeometrie diskutiert werden.

4.1.1 Eichung des Sondenmessplatzes und Messgeometrie

Die Verlasslichkeit der Untersuchungsergebnisse hangt mafigeblich von der Funktionsfa-
higkeit des entsprechenden Messgerates ab. In Deutschland sind Qualitatskontrollen nukle-
armedizinischer Untersuchungsgeréte in der ,,Richtlinie Strahlenschutz in der Medizin“ in
Ausfuhrung der Strahlenschutzverordnung (Strahlenschutz in der Medizin - Richtlinie zur
Verordnung Uber den Schutz vor Schaden durch ionisierende Strahlen (Strahlenschutzver-
ordnung — StrlSchV)) gesetzlich verankert. Im Rahmen des Radioiodtests werden die Akti-
vitdtsmessungen mit einem Sondenmessplatz durchgefiihrt. Im Gegensatz zur Gamma-
kamera kann mit der Sonde - bei Verzichtbarkeit einer szintigraphischen Bildgebung - eine
hohe Impulsausbeute erzielt werden. Bei den genannten Prifungen werden Abnahmepri-
fungen und Konstanzprifungen unterschieden. Eine Abnahme findet bei Neuinstallation
und nach Reparatur statt, die Konstanzprifung hingegen soll sicherstellen, dass die Leis-
tungsparameter unverandert sind und somit die Funktionstlichtigkeit der Messgerate ge-
waéhrleistet bleibt. Konkret bedeutet dies eine arbeitstagliche Bestimmung des Leerwertes,
das heit eine Messung der Untergrundstrahlung und eine Kontrolle des Energiefensters
(siehe 2.4.4 Qualitatssicherung), zudem wird wochentlich (in der Universitatsmedizin Got-
tingen sogar taglich) die Konstanz der Ausbeute mittels Caesium als langlebiger Prifstrah-
ler Uberprift (Goretzki 2004).

Alle Messungen unterliegen Fehlern aufgrund von Aktivitatsschwankungen der Aktivitat
im Messobjekt, ausgeldst zum Beispiel durch Lageveranderungen oder Aktivitdtsabnahme
(insbesondere bei Nukliden mit kurzer Halbwertszeit). Der mittlere relative Fehler sollte
aber 1 % nicht Uberschreiten, um ein zufriedenstellendes Ergebnis zu erzielen (Hermann
2004). Je hoher das Verhaltnis der gemessenen Impulszahlen zur Untergrundstrahlung ist,
desto Kkleiner ist der statistische Messfehler. Die Ergebnisse der Qualitatssicherungsmali-
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nahmen sind drei Jahre aufzubewahren, und auch in der nuklearmedizinischen Abteilung
der Universitatsmedizin Gottingen sind diese Messungen llckenlos dokumentiert (Deut-
sche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin e.V.; Strahlenschutzverordnung — StrlSchV).

Daruber hinaus bieten zahlreiche weitere Umstande Fehlerpotential. Der Aufbau und die
Messgeometrie kdnnen das Messergebnis stark beeinflussen. Die exakt gleiche Geometrie
des Aufbaus stellt sicher, dass die Messung am Patienten den Kalibrierungsmessungen
entspricht. So fihrt zum Beispiel ein erhohter Abstand zwischen Szintillationsdetektor und
Patientenhals zu einer Erh6hung der Messabweichung von 1,5 % pro Millimeter Mehrab-
stand (Hanscheid et al. 2013). Der Abstand sollte demnach mdoglichst genau 30 cm betra-
gen. SOPs (Standard Operating Procedure) und regelméiige Schulungen der Medizinisch-
Technischen Radiologieassistenten (MTRA) der Abteilung Nuklearmedizin der UMG stel-
len dies sicher.

Dem Szintillationsz&hler ist ein Bleikollimator zur Verringerung der Streustrahlung vorge-
schaltet, auch dieses Bauteil ist regelmaRig zu uberprifen. Allein durch das Gewicht der
Blende kann es aufgrund von mechanischem Verschleil? der Befestigungsvorrichtung zu
Abweichungen im Aufbau der Messeinheit kommen. Die penible Einhaltung der Messgeo-
metrie ist demnach unabdingbar und muss regelméBig kontrolliert werden (personliche
Kommunikation, Prohl 2015).

Die individuelle Patientenanamnese sollte auch nicht unbeachtet bleiben. Vorerkrankun-
gen, bereits erfolgte operative Eingriffe und Medikamenteneinnahme sind im Vorfeld des
Radioiodtests zu evaluieren. Krankheiten und Medikamenteneinnahme konnen zu einer
Beeinflussung des loduptakes fuhren (Bull et al. 1999). Sind die Rahmenbedingungen wie
optimale Einstellung, reguldre Qualitats- und Funktionsprobe und Kenntnis der einzelnen
Fehlerquellen jedoch gegeben, kann das Verfahren als sehr zuverlassig betrachtet werden.

Alle mit der Messsonde umgehenden Mitarbeiter der Abteilung Nuklearmedizin sind ge-
halten, die Messegeometrie penibel einzuhalten. Es ergibt sich somit im Untersuchungs-
zeitraum kein Hinweis auf UnregelmaRigkeiten, weder eine Missachtung der genauen
Messgeometrie noch ein Wegdriften des Energiefensters oder ein abnorm hoher Hinter-
grund wurde beobachtet.

Potentielle Fehler kénnen bei hohen intrathyreoidalen Aktivitaten durch die Totzeit des
Messgeréts entstehen. Durch diese Totzeit, in der die Sonde keinen Zerfall registrieren
kann, ist ab einer bestimmten Z&hlrate die Proportionalitat zur gemessenen Aktivitét nicht
mehr gegeben (Goretzki 2004). Um einen derartigen Messfehler auszuschlielRen, wurde
durch den Medizinphysikexperten der nuklearmedizinischen Abteilung der Universitats-
medizin Gottingen die bei der Radioiodtherapie ublich vorkommenden Aktivitdtsmengen
auf ein Erreichen dieser Totzeit evaluiert. Die Messungen ergaben, dass die verwendete
Uptakemesssonde den Aktivitatsbereich zuverlassig linear messen kann (siehe 2.4.4.2 Li-
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nearitdtsmessung im Rahmen dieser Dissertation). Alle bekannten mdglichen Fehlerquel-
len im technischen Aufbau und VVorgehen kénnen somit ausgeschlossen werden.

4.1.2 Radioiodtest mit ***1od

Weitere Fehlerquellen birgt die Dosiskalkulation fur die zu applizierende Aktivitat im Ra-
dioiodtest. Im Rahmen des Radioiodtests wird mittels der Marinelli-Formel die Aktivitat
berechnet, welche bendtigt wird, um die laut Dosiskonzept der Deutschen Gesellschaft flr
Nuklearmedizin empfohlene Herddosis intrathyreoidal zu erreichen (unifokale Autonomie:
300 — 400 Gy, multifokale / disseminierte Autonomie: 200 Gy, IHT: 300 Gy bei einem
ablativen Konzept) (Eckardt et al. 2009).

Madgliche Einfllsse, die zu einer Beeinflussung des loduptakes fuhren, werden in ,,Diskus-
sion der Ergebnisse* (siehe 4.2) diskutiert. Letztendlich wurden die oben genannten Ziel-
dosen in unserer Studie nicht erreicht, sodass zunéchst eine Fehlersuche nach systemati-
schen Fehlern in der Testsituation erfolgte.

In die Marinelli-Formel flieRen das zuvor sonographisch bestimmte Schilddriisenvolumen,
die empfohlene Herddosis, eine empirisch ermittelte Konstante von 24,7, der 24-h-Uptake
und die effektive Halbwertszeit mit ein (siehe Formel 3). Um also einen Fehler im Resultat
der Formel zu finden, missen vorab die einzelnen eingehenden Variablen untersucht wer-
den. Da sowohl die Konstante, als auch die vorgegebene Herddosis keiner Variation unter-
liegen, werden sie in der weiteren Untersuchung nicht beachtet.

Das sonographisch ermittelte Schilddriisenvolumen, das Volumen des gesamten Organs
und falls abweichend das des Zielvolumens wurden auf einen mdglichen Einfluss unter-
sucht. Der Verdacht liegt nahe, dass ein friihzeitiger Messfehler aufgrund der Inter- und
Intraobserver-Variabilitat beim Ultraschallverfahren dem Fehlerfortpflanzungsgesetz fol-
gend zu einer Fehlkalkulation der zu applizierenden Dosis fuhrt. Eine Arbeitsgruppe der
Universitat Wirzburg beziffert diese Variabilitat zwischen den Untersuchern auf eine Va-
rianz von 17 % und auf eine 14-prozentige Abweichung in den Ergebnissen eines einzel-
nen Untersuchers. Das Schilddriisenvolumen von zehn Probanden wurde in dieser prospek-
tiven, verblindeten Studie mehrfach von neun erfahrenen Untersuchern mittels 2D-
Ultraschall bestimmt. AnschlieBend wurde das Volumen erneut mittels multiplanarer 3D-
Sonographie als Referenz bestimmt und mit den 2D-Werten verglichen. Der Mittelwert der
Differenzen ergab in Bezug auf die Korrektheit eine signifikante Uberschatzung des Vo-
lumens mit 2D-Sonographie um bis zu 17 % (Andermann et al. 2007). Friihere Vergleichs-
studien der nuklearmedizinischen Abteilung der UMG, die die Inter- und Intraobserver -
Variabilitat berticksichtigen, zeigen im Gegensatz zu der Wirzburger Studie, dass die Ge-
fahr einer Unterschatzung des Schilddriisenvolumens groRer ist als die Gefahr einer Uber-
schatzung (Meller, persdnliche Kommunikation 2016). Wirde das Schilddriisenvolumen
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und somit das Zielvolumen (berschéatzt, ware es bei unseren Patienten zu einer systemati-
schen Uberdosierung gekommen. Dies ist aber nicht der Fall. Wiirde es unterschatzt, konn-
te man die Unterdosierungen im Rahmen dieser Studie unter anderem durch eine systema-
tische Unterschatzung des Schilddrisenvolumens erklaren. Das Problem der Messvariabili-
tat wird in der Abteilung Nuklearmedizin dadurch minimiert, dass bei jedem einzelnen
Patienten, oftmals unter Zuhilfenahme mehrerer Schallképfe und Evaluation durch mehre-
re unabhéngige Untersucher das Volumen maglichst genau bestimmt wird. Dies zeigte sich
auch bei der retrospektiven Evaluation der Sonographie bei unseren Patienten, sodass
Fehlmessungen kaum anzunehmen sind.

Die eigentliche Messung zur Berechnung des VVolumens nach der Ellipsoidformel erfolgte
in allen drei Ebenen fur beide Schilddrisenlappen getrennt, anschlieBend wurden beide
Volumina unter Vernachl&ssigung des Isthmus addiert (siehe 2.2.3 Volumenberechnung
mittels Sonographie).

Ein Ansatz, um genauere Ergebnisse zu erzielen, ist die Zuhilfenahme eines Korrekturfak-
tors. In Deutschland gebrauchlich ist die Verwendung eines Faktors von 0,479 (vereinfacht
oft 0,5), eingefuhrt von Brunn et. al. (Brunn et al. 1981). Es besteht allerdings kein Kon-
sens bei den Autoren, welcher Faktor die exaktesten Ergebnisse liefert oder ob Ultraschall
generell zu ungenauen Resultaten fiihrt, insbesondere sobald substernale Anteile der
Schilddriise vorhanden sind (Knudsen et al. 1999; Nygaard et al. 2002). An dieser Stelle ist
zusatzlich die Problematik zu erwéhnen, dass die meisten Ultraschalluntersuchungen der
Schilddriise mit einem Linearschallkopf mit beschranktem Sichtfeld von maximal 5 cm
durchgefuhrt werden. Ein solcher Linearschallkopf ist nicht fahig, Strumen Uber ca. 60 ml
adaquat zu erfassen. So greift man auf verschiedene Extrapolationsmoglichkeiten zuriick,
welche wiederum Fehlerpotential bergen. Eine bessere Option bietet die Anwendung eines
Abdominalschallkopfs bzw. eines Sektorschallkopfs. Die Anwendung dieses Schallkopfs
ermdoglicht es auch, sehr groBe Strumen bis ca. 150 ml, sogar bei retro- oder substernaler
Lage, in der Langsausdehnung zu erfassen. In der Abteilung Nuklearmedizin ist man sich
der Fehlkalkulationen im Ultraschallverfahren bewusst; deswegen wird vor einem Radio-
iodtest haufig mit zwei unterschiedlichen Geréten unter Verwendung multipler Schallkdp-
fe, darunter auch ein Abdomenschallkopf, méglichst genau das Schilddriisenvolumen er-
fasst.

Im Vergleich mit anderen Methoden, wie zum Beispiel der MRT oder Computertomogra-
phie, korreliert die Sonographie zufriedenstellend, auch wenn einige Verfahren in der Ge-
nauigkeit tberlegen sind. So gilt die Volumenbestimmung mittels CT als die akkurateste
Methode, insbesondere wenn substernale Anteile der Schilddriise vorhanden sind (Nygaard
et al. 2002; Lee et al. 2014). Das Verfahren der Computertomographie unterscheidet sich
mal3geblich in der Art und Weise der Bildgenerierung von der Sonographie. Unter Anwen-
dung der Ellipsoidformel (siehe 2.2.3 Volumenberechnung mittels Sonographie und For-
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mel 1) wird bei der Sonographie die Beschaffenheit der Schilddrise als Ellipse vereinfacht.
In der Realitét ist dies, insbesondere bei grolRen Strumen, vielfach nicht zutreffend (Brunn
et al. 1981; Shu et al. 2011). Beim CT wird eine zwei- oder dreidimensionale Darstellung
des realen Volumens Uber das Schnittbildverfahren mdglich. Hierzu werden eine grofie
Anzahl eindimensionale Absorbtionsprofile erstellt und computergestitzt zu einer zwei-
oder dreidimensionalen Abbildung verrechnet (Kauffmann et al. 1996). Eine Arbeitsgrup-
pe der Chung-Ang-Universitat in Seoul verglich in einer prospektiven Studie bei 47 Patien-
ten das sonographisch und das computertomographisch (zwei- und dreidimensional) ermit-
telte Schilddrisenvolumen mit dem realen Volumen, welches nach totaler Thyreoidekto-
mie Uber das archimedische Prinzip (Wasserverdrangungsmethode) berechnet wurde. Die
Volumina der Sonographie (p = 0,937) und der 3D-CT (p = 0,999) wichen nicht signifikant
vom realen Volumen ab. Die 2D-CT brachte jedoch signifikant abweichende Ergebnisse
und ist somit der Sonographie nicht berlegen (p = 0,016) (Lee et al. 2014). Fur die Klini-
sche Routine eignet sich die 3D-CT jedoch nicht, sodass sie bei der VVolumetrie der Schild-
drise keine weitere Verbreitung gefunden hat.

Van Isselt et al. verglichen die Sonographie mit der planaren Szintigraphie, der Single-
Photon-Emissions-Computertomographie (SPECT) und der Magnetresonanztomographie
(MRT, Referenzverfahren) verglichen. Die Studie umfasste 25 Patienten (drei mannliche
und 22 weibliche Patienten) mit der Diagnose Morbus Basedow. Im Vergleich mit dem
MRT korreliert das ermittelte Volumen in der Sonographie starker (r = 0,97) als das Vo-
lumen in der planaren Szintigraphie (r = 0,61). Da es sich bei der Szintigraphie um eine
eindimensionale Darstellung handelt, war eine adaquate VVolumetrie nicht zu erwarten (van
Isselt et al. 2003).

Aufgrund dieser Daten erscheint die Sonographie trotz ihrer bekannten Schwéachen die
praktikabelste Methode flr die préradioiodtherapeutische Diagnostik zu sein (van Isselt et
al. 2003; Lee et al. 2014).

Wie bereits erwéhnt, flieBen neben dem Volumen auch die effektive Halbwertszeit und der
individuelle Uptake in die Dosisberechnung mit ein. Um prazise den Uptake zu bestimmen
und die Halbwertszeit vorhersagen zu kénnen, sind moglichst viele Uptakemessungen uber
den Zeitraum von mehreren Tagen notig (Bockisch et al. 1993; Meier et al. 2002). Zwi-
schen Radioiodtest und —therapie sollten nicht mehr als zwei Wochen Zeitabstand liegen
und auch die Medikation zum Testzeitpunkt sollte der zum Therapiezeitpunkt entsprechen.

Manche Autoren pladieren fiir Uptakemessungen bereits am ersten Tag, da beim floriden
untherapiertem Morbus Basedow, das Maximum bereits vier Stunden nach Verabreichen
von !lod erreicht sein kann. Allerdings werden alle Patienten in der Abteilung Nuklear-
medizin der UMG bei der immunogenen Hyperthyreose im euthyreoter Stoffwechsellage
therapiert, sodass eine solche friilhe Messung nicht notwendig erscheint. Patienten mit gut
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kompensierten Autonomien zeigen gelegentlich ein Speichermaximum nach 48 Stunden
oder spéter (Schicha et al. 2013). In der nuklearmedizinischen Abteilung der Universitats-
medizin Gattingen findet als Kompromiss, wie in &hnlichen universitaren Einrichtungen in
Deutschland, die erste Messung nach 24 Stunden im Rahmen des Radioiodtests statt, die in
aller Regel auch dem Speichermaximum entspricht.

Es wird kontrovers diskutiert, wie verlasslich dieses Verfahren zur Vorhersage von Uptake
und effektiver Halbwertszeit zum Therapiezeitpunkt letztendlich ist, da es zumindest theo-
retisch zu Abweichungen von 100 % zwischen kalkulierter und erreichter Herddosis kom-
men kann (Berberich et al. 1980; Bockisch et al. 1993; Dai et al. 1996). Einige Autoren
sind der Meinung, dass ab drei Messungen suffiziente Daten ermittelt werden kénnen
(Berg et al. 1996), anderen zufolge erlauben erst Messungen Uber den Zeitraum von funf
Tagen verl&ssliche Aussagen (Meier et al. 2002). Einen ganzlich anderen Ansatz wahlen
Studien mit empirisch ermittelten teilweise krankheitsspezifischen Halbwertszeiten. Hier
findet keine individuelle Ermittlung der Halbwertszeiten statt (Kobe et al. 2010). Aktuell
gibt es zahlreiche Konzepte der verschiedenen Gesellschaften (z. B.: European Association
of Nuclear Medicine (EANM), The American Association of Clinical Endocrinologists
(AACE), American Thyroid Association (ATA), Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedi-
zin e.V. (DGN)), aber keinen Konsens, welches Verfahren laut heutigem Wissensstand zu
empfehlen ist. In der nuklearmedizinischen Abteilung der Universitatsmedizin Gottingen
wurden in der Vergangenheit ebenfalls mehrere Varianten des Radioiodtests erprobt. Auf-
grund der aufféalligen Haufung von Abweichungen der geplanten Herddosis soll an dieser
Stelle auch das aktuell angewandte Verfahren in Frage gestellt werden.

In einer retrospektiven Studie der Universitat Wirzburg wurden die Daten von 126 Morbus
Basedow-Patienten evaluiert. Mittels multivariater Analyse wurden unabhangige Einfluss-
faktoren fiir den Erfolg oder Misserfolg einer RIT evaluiert. Dabei zeigte sich statistisch
kein Vorteil einer individuell ermittelten HWZ im Vergleich zur Verwendung einer grup-
penspezifisch bestimmten effektiven HWZ. Die pratherapeutische Dosimetrie erfolgte aus
logistischen Griinden uneinheitlich (Schneider et al. 2002).

Eine retrospektive Studie aus dem Jahr 2015, die nach Initiierung dieser Doktorarbeit pu-
bliziert wurde, zeigte anhand der retrospektiv ausgewerteten Daten von 1538 radioiod-
therapierten Patienten, dass der Radioiodtest die intratherapeutische effektive HWZ nicht
sicher voraussagt. Die Autoren pladieren daher fur die Verwendung einer gruppenspezifi-
schen HWZ und die Bestimmung lediglich eines einzigen Uptakewerts zum Beispiel zwi-
schen 24 und 48 Stunden (Nuchel et al. 1993; Krohn et al. 2015).
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4.2  Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Diskussion der pratherapeutischen Daten

Die patientenspezifische Dosiskalkulation mittels préaradioiodtherapeutischer Bestimmung
des individuellen lodstoffwechsels ist in Deutschland in den Strahlenschutzbestimmungen
gesetzlich geregelt. Auf diese Weise soll eine Uber-, aber auch eine Unterdosierung ver-
mieden werden. Laut den aktuellen Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fur Nukle-
armedizin hinsichtlich des Radioiodtests ist fur die Berechnung der zu applizierenden Ak-
tivitat eine einzelne Uptakemessung nach funf bis acht Tagen ausreichend. Soll darlber
hinaus die individuelle effektive HWZ bestimmt werden, so ist mindestens eine weitere
Messung durchzufiihren (Eckardt et al. 2009).

Weltweit werden sehr unterschiedliche Varianten der Radioiodtherapie verwendet, die von
fixen Aktivitaten, fixen Aktivitaten bezogen auf das Schilddriisengewicht, fixen Aktivité-
ten normiert auf den 24-h-Uptake bis hin zu einer praradioiodtherapeutischen dosimetri-
schen Abschéatzung nach Marinelli mit Bestimmung der effektiven HWZ reichen. Insge-
samt ist zurzeit noch nicht geklért, ob die Radioiodtherapie mit errechneter Aktivitat der
Verwendung von Standardaktivitaten tberlegen ist.

Eine erste Metaanalyse zu dieser Frage erschien 2009 und erfasste Daten die an Basedow-
Patienten und Patienten mit Autonomie erhoben worden waren. Die Datenanalyse konnte
keine Uberlegenheit fiir eine dosimetrisch gestiitzte Aktivitatskalkulation nachweisen
(Rooij et al. 2009).

In einer methodologisch sehr validen Metaanalyse, die 2014 publiziert wurde, gin-
gen zwei randomisierte und funf nicht-randomisierte klinische Studien mit insgesamt 669
Patienten, die wegen einer Schilddrisenautonomie mit Radioiod therapiert worden sind,
ein (Rokni et al. 2014). In diesen Studien wurde der Therapieerfolg fixer Aktivitaten mit
dem Therapieerfolg dosimetrisch ermittelter Aktivitaten verglichen. Dabei zeigte sich als
Hauptaussage der Metaanalyse, dass Patienten, bei denen eine individuelle Dosimetrie, in
welcher Form auch immer, erfolgte, insgesamt eine 9,6 % hohere Erfolgsrate aufwiesen
(risk-ratio 1,17) als die Patienten, bei denen eine Standartaktivitédt verabreicht worden ist.
Patienten mit einer individuellen Dosimetrie wiesen zudem eine nur gering erhohte Hypo-
thyreoserate auf, die 0,3 % Uber der Hypothyreoserate der mittels Standardaktivitat behan-
delten Patienten lag. Die Autoren verweisen auf hochst heterogene Studiendesigns, die
endgultige Schliisse zurzeit nicht zulassen. Nur zwei Studien der Metaanalyse, die im Fol-
genden naher betrachtet werden sollen, weisen ein prospektiv randomisiertes Design auf
(Jarlgv et al. 1995; Zakavi et al. 2009).

Jarlgv et al. analysierten prospektiv die Therapieergebnisse von 163 Patienten mit Hyper-
thyreose. Die Patienten wurden in eine Gruppe mit fixer (Gruppe 1, n = 85) und eine mit
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kalkulierter Aktivitat (Gruppe 1, n = 78) eingeteilt. Die Kalkulation der Aktivitat in Grup-
pe 1 erfolgte durch die Verschreibung einer vorgegebenen Aktivitat abhdangig vom Schild-
drisenvolumen (< 30 ml: 185 MBq, 30 — 60 ml: 379 MBq, > 60 ml: 555 MBQq). Die Be-
rechnung der Aktivitat in Gruppe 2 erfolgte durch die Verschreibung einer fixen Aktivitat /
g Gewebe geteilt durch den 24-h-Uptake. Das Schilddriisengewicht wurde sonographisch
ermittelt. Eine effektiven HWZ wurde bei diesem Vorgehen nicht errechnet. In 59 — 65 %
der Falle konnte eine Hyperthyreose erfolgreich therapiert werden, ungeachtet mit welcher
Therapievariante behandelt wurde. (Jarlgv et al. 1995).

Zakavi publizierte eine prospektiv randomisierte Studie mit insgesamt vier gleichgroRen
Vergleichsgruppen: Gruppe 1 mit fixer ,,niedriger* Aktivitat (481 MBq), Gruppe 2 mit
fixer ,,hoher* Aktivitit (832 MBq), Gruppe 3 und 4 mit Verschreibung einer fixen Aktivi-
tat (Gruppe 3: 3,33 — 3,7 MBq / g Gewebe; Gruppe 4: 6,66 — 7,4 MBq / g Gewebe) geteilt
durch den 24-h-Uptake. Eine tendenziell hthere Erfolgsquote fand sich in Gruppe 4, wah-
rend die anderen Gruppen keine signifikanten Unterschiede im Ansprechen auf die RIT
zeigten (Zakavi et al. 2009).

Peters et al. fUhrte eine prospektiv randomisierte Vergleichsstudie fixer Aktivitaten
und dosimetrisch ermittelter Aktivitaten bei Patienten mit immunogener Hyperthyreose
durch. Patienten der Gruppe 1 (n = 98) erhielten eine Standardaktivitit von 15 mCi (555
MBq) *!lod, Patienten der Gruppe 2 (n = 107) erhielten eine Dosimetrie und Dosiskalkula-
tion mit Verschreibung von 100 Gy nach der Marinelli-Formel. Die Erfolgsquote dieser
Studie (Erfolg = Eu- oder Hypothyreose) lag bei 71 % bei Verwendung einer Standardak-
tivitat und bei 58 % bei der individuell errechneten Aktivitat. Allerdings muss hinzugefiigt
werden, dass eine Dosis von 100 Gy nicht den heute empfohlenen Herddosen der DGN
entspricht, bei denen 300 Gy kalkuliert werden.

Leslie et al. untersuchten prospektiv die Therapieergebnisse von 88 Patienten mit Morbus
Basedow, indem sie fixe mit kalkulierten Aktivitaten verglichen. Es erfolgte lediglich eine
Uptakemessung nach 24 Stunden und das Schilddriisenvolumen wurde bei 68 von 88 Pa-
tienten rein palpatorisch bestimmt. Zudem wurde wéhrend der RIT weder der Uptake noch
die effektive HWZ bestimmt. Die Erfolgsrate lag bei allen Patienten bei 74 — 82 %, sodass
sich die kalkulierte Dosis der fixen Dosis nicht als iberlegen darstellte (Leslie et al. 2003).

Der zeitliche Abstand zwischen Durchfiihrung des Radioiodtests und eigentlicher
Therapie scheint bei der Verlasslichkeit der VVorhersage der Schilddriisenkinetik zum The-
rapiezeitpunkt ebenfalls eine Rolle zu spielen. So sollen laut den Empfehlungen der DGN
nicht mehr als zwei Wochen zwischen Test und Therapie liegen. Diese Empfehlung beruht
auf der Tatsache, dass die individuelle lodkinetik natiirlicher Weise einer gewissen Varia-
bilitdt unterliegt und sich unter bestimmten Bedingungen, die im Folgenden eingehender
diskutiert werden, rasch &ndern kann.
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Die Schilddrisenhormone werden iodabhéngig im Lumen der Follikel, welche aus
Epithelzellen aufgebaut sind, gebildet. Basal an den Thyreozyten findet sich der NIS, ein
aktiver Transporter, welcher das lodid ins Zellinnere transportiert. Apikal findet der Wei-
tertransport zum Ziel, ins Follikellumen, mittels Pendrin statt. Im Lumen selbst wird dann
unter dem Einfluss der thyreoidalen Peroxidase lodid in organisches lod umgewandelt.
Daraufhin erfolgt eine lodierung von Thyrosylresten des Thyreoglobulin. Aus diesen io-
dierten Thyrosylresten entstehen durch enzymatische Kopplung schlieBlich Triiodthyronin
und Tetraiodthyronin. Diese Schilddriisenhormone werden abschlieRend tber Pinozytose
aus den Thyreozyten in den Intravasalraum gebracht (Loffler et al. 2006).

Die gesamte Synthese und Sekretion unterliegen einer sensiblen Steuerung Uber einen
zentralnervésen Regelkreis. Die intrathyreoidale Hormonproduktion ist abhangig von den
zirkulierenden freien Schilddriisenhormonen. Fallt der Hormonspiegel, schittet der Hypo-
thalamus Thyreoliberin aus und stimuliert somit die Hypophyse zur Sekretion von Thyre-
otropin (TSH). Thyreotropin wiederum regelt die Sekretion der Schilddriisenhormone an
der Schilddrise, aber auch die Aufnahme von lodid ins Lumen. Dariiber hinaus unterliegt
die Schilddrisenhormonproduktion einem weiteren, noch bedeutenderen Kontrollmecha-
nismus Uber die Hypophyse. Dies geschieht tber die sogenannte Deiodinase Typ 2. Es
handelt sich um ein Selenoenzym der Gruppe der Peroxidasen, das durch stereospezifische
Deiodierung fT4 zu fT3 metabolisiert. Freies T3 wiederum moduliert anschlielend die
TSH-Freisetzung (Kalsbeek et al. 2005).

Gehemmt wird die Produktion bei ausreichender Menge von Schilddriisenhormonen im
Blut durch einen simplen negativen Ruckkopplungsmechanismus. Freies T3 und T4 stop-
pen sowohl die Thyreotropin- als auch die Thyreoliberinsekretion. Dartiber hinaus gibt es
noch eine intrathyreoidale Autoregulation, welche unabh&ngig vom TSH fungiert (Loffler
et al. 2006).

Fur eine physiologische Schilddriisenfunktion muss somit zum einen ausreichend lod vor-
handen sein, zum anderen darf aber kein lodlberangebot herrschen. In letzterem Fall
spricht man von einer lodkontamination. Der normale lodgehalt im Schilddriisengewebe
liegt bei 700 — 900 pg / g. Verringert sich die lodmenge bis zu einer Konzentration von
200 — 300 ug / g, kommt es cAMP bedingt zu einer Hypertrophie der Schilddrise, aber
noch ohne Zellzahlzunahme, da bis zu einem Schwellenwert von 150 ug / g durch lodlac-
ton die Zellproliferation tber Hemmung der Proteinkinase C gehemmt wird. lodlacton
wird in der Follikelepithelzellmembran gebildet. In lodmangelsituationen mit niedrigerem
lodgehalt ist lodlacton nicht nachweisbar. Kommt es nun jedoch zu einer oben beschriebe-
nen lodkontamination, einem kurzfristigen oder chronischen lodexzess, greift ein weiterer
intrathyreoidaler Kontrollmechanismus. Der Wolff-Chaikoff-Effekt hemmt die lodauf-
nahme und auch die Organifizierung. Dieser Kompensationsmechanismus ist heutzutage
noch nicht abschlielRend ergrundet, verhindert aber zuverléssig eine hyperthyreotische Kri-
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se bei stark erhohtem lod-Plasmaspiegel (Aufnahme > 5mg / d) wie zum Bespiel nach
Kontrastmittelgabe (Fuger et al. 2002; Schauder et al. 2011).

Eine strikte Beachtung der zuvor geschilderten Mechanismen ist auch bei der Vorbereitung
zur RIT wichtig. So ist die gewiinschte Aufnahme von radioaktiven ***lod gestért, wenn im
Vorfeld keine strikte loddiat (z. B. Seefisch, Meeresfriichte) eingehalten worden ist. Dar-
uber hinaus kénnen, wie bereits erwéhnt, auch iodhaltige Kontrastmittel oder bestimmte
Medikamente zu einer lodkontamination fiihren und die lodkinetik im Verglich zur Testsi-
tuation stark verandern und letztendlich den Erfolg einer RIT erheblich beeinflussen. Ein
verringerter loduptake korreliert um bis zu 30 % mit einer lodkontamination aufgrund der
kompetitiven Eigenschaften von Radioiod und lod an den entsprechenden Rezeptoren und
des genannten Wolff-Chaikoff-Effekts (Meller et al. 2005).

Eine Kontamination kann selten mittels einer anamnestischen Befragung ausreichend eva-
luiert werden. Eine Messung der Uriniodausscheidung (UIE) kann hier Abhilfe schaffen
und kontaminierte Patienten sollten folglich von einer RIT ausgeschlossen werden (Meller
et al. 2002). Ein Schnelltest wurde in der Vergangenheit standardmaiig durchgefiihrt, al-
lerdings stellte die Firma Merck KGaA 2002 die Produktion ein. Alternativ kdnnte eine
aufwendige HPLC-Methode (high performance liquid chromatography) eingesetzt werden,
die aber firr Routineuntersuchungen zu kostenintensiv ist.

Um Veranderungen in der lodkinetik zwischen Test und Therapie moglichst auszuschlie-
Ren, ist die RIT unmittelbar im Anschluss an den Radioiodtest durchzufiihren. In dieser
Studie ist der empfohlene Zeitrahmen weitestgehend eingehalten worden. Der Abstand
zwischen Test und Therapie betrug durchschnittlich 12,84 + 5,92 Tage und liegt somit im
angestrebten Zeitfenster. Die Korrelationsanalyse nach Pearson wies dazu passend keinen
signifikanten Zusammenhang zum Nicht-Erreichen der gewiinschten Herddosis nach (p =
0,423).

Eine Korrelation zwischen potentiell fehlerhaftem Zielvolumen und dem Nicht-
Erreichen der Herddosis konnte im Rahmen unserer Arbeit fir keine Diagnose bestatigt
werden (p = 0,367).

Wie bereits bei der Diskussion der Methoden erwahnt, ist die Volumetrie von ent-
scheidender Bedeutung in der Diagnostik und Therapie benigner Schilddriisenerkrankun-
gen. Die Volumenbestimmung des Gesamtvolumens ist an dieser Stelle aber streng von der
Bestimmung des eigentlichen Zielvolumens zu differenzieren. Das Volumen einer unifoka-
len Autonomie kann fur gewohnlich ohne weitere Probleme verlasslich sonographisch be-
stimmt werden. Allerdings mussen zystische oder regressive Veranderungen innerhalb des
beschallten Schilddriisenparenchyms vom letztendlich gemessenen Zielvolumen subtra-
hiert werden (Joseph 1994).
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Die Volumenbestimmung mittels Ultraschall bei der multifokalen Autonomie und der dis-
seminierten Autonomie scheint dariiber hinaus noch schwieriger. Das Zielvolumen einer
multifokalen oder disseminierten Autonomie ist sonographisch nicht genau zu erfassen
(Debrand-Passard et al. 1994). Um bei diesen Patienten trotzdem verlasslich ein Zielvolu-
men zu definieren, haben sich zwei Ansétze etabliert. Der erste Ansatz ist von Emrich et
al., die zeigen konnten, dass eine lineare Korrelation zwischen 99mTc-Pertechnetat-Uptake
unter Suppressionsbedingungen (TcTUs) und dem Volumen gut charakterisierter nicht
zystisch degenerierter autonomer Adenome - sonographisch gemessen - besteht. Daraus
entwickelte die Arbeitsgruppe die These, dass das autonome Volumen multifokaler und
disseminierter Autonomien in Strumen im Umkehrschluss tGber den TcTUs verbindlich
ermittelt werden kann (Emrich et al. 1993; Reinhardt et al. 1995). Ein solches Verfahren ist
in der Tat bei kleinen autonomen Volumina zielfiihrend. Bei grofReren Volumina ergibt
sich rein theoretisch die Mdglichkeit, dass die Strahlenattenuation dorsal gelegener Areale
ein Ausmal erreicht, die den TcTUs zu niedrig erscheinen l&sst. In der Tat konnte bewie-
sen werden, dass das autonome Volumen bei groflem Schilddriisenvolumen auf diese Wei-
se nicht zuverléssig bestimmt werden kann, und dass es bei der RIT, die diesen Ansatz zur
Bestimmung des VVolumens des autonomen Volumens verwendet, bei groRen Schilddri-
senvolumina gehéauft zu therapeutischen Misserfolgen kommt (Meller et al. 2000).

Eine Fortentwickelung der Emrichschen Methode stammt aus der Arbeitsgruppe aus
Rostock (Dunkelmann et al. 1999). Hier wird die Dosis, die auf ein autonomes Volumen,
das per TcTUs ermittelt worden ist, appliziert wird, nach der H6he des Uptakes zusétzlich
differenziert.

Insgesamt hat sich der TcTUs-gestlitzte Ansatz zur Bestimmung des autonomen Zielvolu-
mens nicht durchgesetzt. Dies hangt mit der Tatsache zusammen, dass die vor 20 Jahren im
lodmangelgebiet Deutschland erhobenen Werte fiir den TcTUs nicht mehr mit den heutig
erhobenen TcTUs-Werten nach weitgehender Beseitigung des endemischen lodmangels
vergleichbar sind.

Alternativ hat sich der sogenannte ,,Dosimetrische Kompromiss* bei der Dosiskalkulation
bei disseminierter und multifokaler Autonomie durchgesetzt. Im Wissen, dass das reale
autonome Volumen nicht exakt feststellbar ist, werden empirisch ermittelte Herddosen von
200 Gy auf das sonographisch ermittelte Gesamtvolumen appliziert, wéhrend bei der uni-
fokalen Autonomie das Zielvolumen das sonographisch bestimmte VVolumen der Autono-
mie ist, auf das 300 — 400 Gy appliziert werden.

In Deutschland ist der RIT zumindest bei der Therapie von Morbus Basedow eine
medikamenttse Therapie vorzuschalten, aber auch bei funktionellen Autonomien kénnen
auf diese Weise die Symptome gelindert werden. Zu diesem Zweck werden sogenannte
Thyreostatika verschrieben. Aktuell am haufigsten verabreicht werden die Préparate Pro-
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pylthiouracil (Propycil ®) und Thiamazol (Favistan ®). Allgemein werden unterschiedli-
che Wirkmechanismen unterschieden. Propylthiouracil gehort zu den sogenannten lodisa-
tionshemmern und inhibiert die Thyreoperoxidase direkt, welche infolgedessen lodid nicht
mehr zu lod oxidieren kann, die Hormonproduktion wird gehemmt. Thiamazol verhindert
die Bindung von lod an das Enzym Thyreoperoxidase und hemmt so ebenfalls die Produk-
tion der Schilddrisenhormone Thyroxin und Triiodthyronin (Lillmann et al. 2006).

Thioamide, zu denen sowohl Propylthiouracil als auch Thiamazol gehéren, stehen schon
langer im Verdacht, die Effektivitat der RIT zu verringern. Insbesondere bei Verabrei-
chung von Thioamiden in h6heren Dosen wird der Radioioduptake und durch die beschrie-
bene veranderte intrathyreoidale lodkinetik auch die Verweildauer des **!lod verringert
(Mdller et al. 1991; Urbannek et al. 2000). Daruber hinaus ist ein radioprotektiver Effekt
der in Carbimazol, Thiamazol und Propylthiouracil enthaltenen Sulfhydrylgruppe in Dis-
kussion. So vermutet man, dass die Sulfhydrylgruppe intrathyreoidal verstoffwechselt wird
und mit Proteinen der Thyreozyten Disulfid-Briicken bildet, welche letztendlich diesen
zellprotektiven Effekt begriinden. Ein anderer Erklarungsansatz ist eine alterierte \Wasser-
stoffperoxidproduktion der bestrahlten Zellen. Zudem interagiert Carbimazol kompetitiv
am NIS (Kahmann et al. 2010).

Connell et al. untersuchten Effekt von Carbimazol auf den Therapieeffekt der RIT pros-
pektiv im Jahr 1984 an hyperthyreoten Patienten (n = 55). 24 Patienten wurden mittels
Carbimazol vor der Radioiodtherapie in die Euthyreose Gberflihrt und das Thionamid funf
Tage vor der Therapie abgesetzt. Die restlichen Patienten wurden nicht vorbehandelt. Die
Inzidenz an frihen postradioiodtherapeutischen Hypothyreosen wurde in der vorbehandel-
ten Gruppe reduziert und vorbehandelte Patienten zeigten ein verzdgertes Therapieanspre-
chen im Vergleich mit den nicht vorbehandelten Patienten, was der Autor als ein einen
maoglichen Hinweis auf einen strahlenprotektiven Einfluss der Pramedikation wertete. Al-
lerdings ist der wash-out von Carbimazol nach fiinftagiger Pause sicherlich abgeschlossen,
sodass ein direkter Einfluss der Vormedikation aus heutiger Sicht wohl eher unwahrschein-
lich ist (Connell et al. 1984).

Bis zum heutigen Zeitpunkt wurden zahlreiche prospektive Studien zu diesem Thema pu-
bliziert (Sabri et al. 1999; Andrade et al. 2001; Korber et al. 2001). Sabri et al. publizierten
1999 eine prospektive Studie Uber 207 Patienten mit einer immunogenen Hyperthyreose.
106 dieser Patienten nahmen gleichzeitig zur RIT das Thyreostatikum Carbimazol ein. Es
erfolgte keine Randomisierung. Die Patienten wurden im Follow-up untersucht und es
zeigte sich in einer multivariaten Analyse, dass die Einnahme von Carbimazol ein unab-
hangiger Risikofaktor fur einen therapeutischen Misserfolg war. Es ist anzunehmen, dass
Patienten unter Thyreostase schwerere Verlaufsformen einer Hyperthyreose aufwiesen als
Patienten ohne Thyreostase. Der geh&ufte Misserfolg in der Thyreostatikagruppe konnte
somit auch Ausdruck einer hohen Krankheitsaktivitat bei diesen Patienten sein. Diese al-
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ternative Interpretation wird durch die Daten von Andrade untersttzt. Dieser Autor unter-
sucht prospektiv und randomisiert Patienten mit einer Basedow Hyperthyreose, bei denen
ein Teil der Patienten (n = 32) Thiamazol erhielten und der andere Teil der Patienten (n =
29) ohne schilddrisenspezifische Medikation verblieb. Die Dosiskalkulation erfolgte ohne
die Bestimmung einer individuellen lodkinetik und berticksichtigte lediglich den 24-h-
Uptake und das sonographisch bestimmte Zielvolumen. Eine multivariate Analyse zeigte,
dass schwerere Krankheitsverldufe, ablesbar an hohen T3-Werten, ein unabhangiger Risi-
kofaktor fur einen therapeutischen Misserfolg waren. Hingegen war die Medikation mit
Thiamazol kein Risikofaktor fur einen Misserfolg (Andrade et al. 2001). Aus dieser Studie
kann man den Schluss ziehen, dass die Krankheitsaktivitat selbst, aber nicht die Begleit-
medikation einen wesentlichen Einflussfaktor auf Erfolg oder Misserfolg der RIT beim
Morbus Basedow darstellt.

Korber et al. untersuchten prospektiv 559 Patienten (Morbus Basedow n = 141, Autonomie
n = 418). Alle Patienten erhielten eine RIT nach individueller Dosimetrie. Ein Einfluss der
Thyreostase auf den Therapieerfolg beim Morbus Basedow konnte auch hier nicht nach-
gewiesen werden. Allerdings kam es bei thyreostatisch vorbehandelten Autonomien signi-
fikant haufiger zu therapeutischen Misserfolgen. Die exakte Begriindung, warum die thy-
reostatisch vorbehandelten Patienten Medikamente verordnet bekommen haben, ist leider
unzureichend dokumentiert. So bleibt es wie in der Studie von Sabri et al. ungeklart, ob der
Krankheitsverlauf selbst oder die Thyreostase ein entscheidender Einflussfaktor auf den
Therapieerfolg einer RIT ist. Dariiber hinaus waren nicht alle Autonomiepatienten der Stu-
die adaquat TSH-supprimiert (Korber et al. 2001).

Zusammenfassend gibt es bis heute keine gesicherten Daten, dass eine thyreostatische Me-
dikation einen wesentlichen Einfluss auf den Erfolg einer RIT hat. Aus theoretischen
Grinden scheint dies schon deswegen fraglich, da ein erniedrigter Uptake in der Marinelli-
Formel automatisch korrigiert wiirde.

Bei der Analyse der Patientendaten der nuklearmedizinischen Abteilung der UMG fanden
sich keine Anhaltspunkte auf eine mdgliche Korrelation zwischen schilddriisenspezifischer
Medikation und dem Verfehlen bzw. dem Erreichen der geplanten Herddosis (p = 0,229).
Zusétzlich wurde ein potentieller Zusammenhang zwischen der Thyreostase und den Er-
gebnissen bzw. dem Verlauf des Radioiodtests evaluiert. Die Medikamente nehmen auch
hier keinen signifikanten Einfluss (p = 0,972).

Wenige Studien befassen sich mit dem Geschlecht der Patienten als einflussibendem
Faktor auf die RIT. Eine retrospektive Studie aus dem Jahr 2015 von Sfiligoj et al. aus
Ljubljana untersuchte eine Reihe von Faktoren auf moglichen Einfluss auf den Erfolg der
RIT bei Morbus Basedow. Insgesamt umfasste die Studie 724 Patienten, 569 Frauen und
155 Manner (Sfiligoj et al. 2015). Wie bereits durch Prabhaker et al. festgestellt, erkranken
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Frauen sechs bis acht Mal haufiger an Morbus Basedow (Prabhakar et al. 2003), wie auch
die Geschlechterverteilung der retrospektiven Analyse von Sfiligoj et al. bestitigt. Den-
noch weicht das Verhaltnis zwischen mannlichen und weiblichen Patienten zwischen der
erfolgreich und nicht erfolgreich therapierten Gruppe nicht signifikant ab (Sfiligoj et al.
2015). Die RIT beinhaltete in dieser Studie ein Dosiskonzept mit einer fixen, nach Schild-
drisenvolumen modifizierten Dosis und ist daher nicht auf die Ergebnisse dieser vorlie-
genden Studie zu Ubertragen. Trotz individueller Dosimetrie erscheint das Geschlecht auch
in unserer Untersuchung als irrelevant und korreliert nicht mit dem Erreichen bzw. Nicht-
Erreichen der Herddosis (p = 0,219).

4.2.2 Diskussion der posttherapeutischen Daten

Wenn energiereiche ionisierende Strahlung in Gewebe eindringt, tritt sie unweigerlich mit
der bestrahlten Materie in Wechselwirkung. Ganz zu Beginn (~ 107> s) kommt es radio-
physikalischen Veranderungen in Form von Elektronenfreisetzung. Kurz darauf (~ 1 ps)
werden durch diese Elektronen radiochemische Prozesse ausgeldst. Es kommt zur Radi-
kalbildung. Das in den Zellen befindliche Wasser wird durch die ionisierende Strahlung
uber einen Zwischenschritt zu Hydroxyl-Radikalen und Hydroxonium umgewandelt. Hyd-
roxyl-Radikale sind extrem reaktionsfreudig und kénnen, sofern sie nicht zu Sauerstoff und
Wasser abgebaut werden, gravierende Schaden, unter anderem an der Desoxyribonuklein-
séure (deoxyribonucleic acid = DNA), verursachen. Solche biochemischen Veréanderungen
ereignen sich weniger als eine Sekunde bis etliche Minuten nach Auftreffen der Strahlen.
So kann es zu Oxidationen, Reduktionen, Hydroxylierungen oder Decarboxylierungen am
organischen Molekil kommen. Diese Schaden und Veranderungen an der DNA und ande-
ren Strukturen innerhalb der Zellen ziehen Akut- und Spatfolgen und Mutationen nach sich
(Mettler und Upton 2008).

Grundsétzlich kann man zwischen direkten und indirekten Strahlenschaden unterscheiden.
Die direkte Strahlenwirkung einer ionisierenden Strahlung (z. B. Roéntgenstrahlung,
Gamma-Strahlung, Alpha- und Beta-Teilchen, Neutronen) zeichnet sich dadurch aus, dass
Energieabsorbtion und biochemische Wirkung in derselben Struktur stattfinden. Bei den
indirekten Strahlenschaden entstehen durch die ionisierende Strahlung anfanglich, wie
oben bereits beschrieben, hoch reaktive freie Wasserradikale, welche zu sekundaren Struk-
turen diffundieren und hier ihre biochemische Wirksamkeit entfalten kénnen. Der strahlen-
sensibelste intrazelluldre Bestandteil ist die DNA. Aktuell sind sechs verschiedene Sché-
den des DNA-Molekuls experimentell nachweisbar. So kann es zu DNA-Basenschéden,
also einer irreversiblen Modifikation oder Deletion einer Base kommen, die Desoxyribose
kann verdndert werden und es kann zu Einzel- oder Doppelstrangbriichen des DNA.-
Molekiils kommen. Bei einem Doppelstrangbruch missen beide Einzelstrdnge an den
exakt gegenuberliegenden Stellen gebrochen sein. Daruber hinaus kann es zu DNA-DNA-

53



Diskussion

und DNA-Protein-Vernetzungen, sogenannten crosslinks kommen oder gar zu multiplen
Schéden (clustered damage). Ist es zu derartigen intrazelluldren Lasionen gekommen, kon-
nen verschiedene Reparaturmechanismen (Basenexzisionsreparatur, Nukleotidexzision,
Mismatch-Reparatur, homologe Rekombination) in Gang gesetzt werden oder es kommt
zum Absterben der Zelle (Mettler und Upton 2008).

Sind die Schaden zu ausgepragt, wird der programmierte Zelltod (Apoptose) eingeleitet,
bei hohen Dosen kann es auch direkt zu einer Nekrose kommen und bei speziellen Zellty-
pen auch zur Seneszenz. In reparaturprofizienten Zellen kénnen oben genannte Repara-
turmechanismen innerhalb von Minuten bis Stunden strahlenindizierte DNA-Schéden repa-
rieren. An sogenannten checkpoints innerhalb des Zellzyklus kann der Zyklus beispiels-
weise mittels Expression des sogenannten Tumorsuppressorgens p53 gestoppt werden,
sodass fiir etwaige Reparaturmechanismen genugend Zeit zur Verfugung steht oder die
Apoptose eingeleitet werden kann (Joiner und Kogel 2009). Generell kann ein sogenannter
Interphase-Tod (Tod im intermitotischen Abschnitt des Zellzyklus) von einem reprodukti-
ven Tod abgegrenzt werden. Beim Interphase-Tod geht die letal strahlengeschédigte Zelle
ohne weitere Teilung zugrunde, beim reproduktiven Tod einer Zelle kommt es nach oder
wahrend der Mitose zum Zelluntergang (Fritz-Niggli 1997).

Typisch flr die Apoptose, dem programmierten Zelltod, ist die Zellschrumpfung
mit Bildung apoptotischer Vesikel an der Zelloberflache. Es kommt zur Chromatinkonden-
sation und einer DNA-Fragmentierung im Nukleus sowie zur Umverteilung von Phos-
phatidylserin von der intrazelluléren zur extrazelluléren Seite der Plasmamembran (Rudner
et al. 2001).

Die Apoptose kann tiber membranstdndige Rezeptoren (extrinsische Apoptose, Typ 1) mit-
tels sogenannter death receptors lber einen extrinsischen Signalweg eingeleitet werden.
Daruber hinaus fihren Wachstumsfaktorentzug, Hypoxie, Hitzeschock, verschiedene zyto-
toxische Substanzen, ionisierende Strahlung und Kinaseinhibitoren zur Apoptoseinduktion
(intrinsische Apoptose, Typ I1) (Trump et al. 1997).

Zum extrinsischen Weg zahlt der Tumornekrosefaktor-Rezeptor (TNF-Rezeptor) vom Fas-
Typ oder Zelltodrezeptoren wie CD95, TRAIL-R1 oder TRAIL-R2. Die Verbindung von
Ligand und Rezeptor fuhrt dann ber eine Aktivierung intrazelluldrer Proteasen, der
Caspasen, zum AICD (activation-induced cell death). Dabei handelt es sich um Cystein-
Proteasen, die Proteine nach einem Aspartatrest schneiden. Zu Beginn wird eine initiale
Caspase autoproteolytisch (Caspase 2, 8, 9, 10) aktiviert und in weiterer Folge kommt es
zur Prozessierung der Effektorcaspasen (Caspase 3, 6, 7), welche daraufhin Zielproteine
degenerieren. Der Zelltod tritt ein (Muzio et al. 1996).

Alle restlichen apoptotischen Faktoren fuhren zundchst tber eine Schadigung des Mito-
chondriums (mitochondrialer Signalweg) zu einer Freisetzung proapoptotischer Faktoren
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aus dem Inneren des Mitochondriums. Darunter findet sich auch Cytochrom C, welches
zusammen mit Apaf-1 (Apoptoic Protease Activating Factor 1) aus der mitochondrialen
Organellenmembran das sogenannte Apoptosom formiert. Der Apoptosom-Komplex kann
nun die Caspase 9 aktivieren und den extrinsischen Weg uber die Caspase 3 zusatzlich
aktivieren. Kontrolliert wird die intrinsische Apoptoseinleitung unter anderem durch B-
cell-lymphoma-Proteine. Dies geschieht tber eine Steuerung des Membranpotentials der
Mitochondrien und ihrer Membranintegritéat. Es gibt sowohl apoptosefordernde (Bax, Bak,
Bok, Bad) und —hemmende (Bcl-2) Vertreter der Bcl-Familie (Hakem et al. 1998).

Die Nekrose ist im Unterschied zur Apoptose ein passiver unkontrollierter Prozess,
der meistens eine grofle Zellansammlung zerstort. Der nekrotische Zelltod kann durch di-
rekten Schaden an der Zellmembran ausgeldst werden. Mit einer Nekrose geht eine Zell-
schwellung einher, es kommt zu einer plastischen Verformung der Mitochondrien und wei-
terer Organellen, einem Zerfall und Ablésen der Ribosomen, Ruptur der Zellorganellen-
membran und teilweise auch zu einer Degeneration der Zellmembran (Kerr et al. 1972,
Majno und Joris 1995; Trump et al. 1997). Letzteres fuhrt dazu, dass der Zellinhalt in das
umgebende Gewebe austritt. Chemotaktische Signale fiihren dann zum Einwandern in-
flammatorischer Mediatoren. Apoptotische Zellen hingegen kondensieren samt intrazellu-
laren Strukturen und werden zeitnah phagozytiert, sodass es zu keiner Entziindungsreakti-
on kommt (Kurosaka et al. 2003).

Letztendlich sind beide Prozesse bei der Therapie mit radioaktiven **lod in der RIT ge-
wissermalien gewunscht. Die autonom hormonproduzierenden Thyreozyten sollen zerstért
werden. Eine experimentelle Studie aus dem Jahr 2015 hat den Effekt von **!lod auf zellu-
larer Ebene untersucht. Es wurden Zellkulturen auf **!lod-haltiges Kulturmedium bertra-
gen. Zellzahl und Radioaktivitat und der Lebenzellanteil wurden bestimmt. Die chinesische
Forschergruppe kam zu dem Ergebnis, dass **'lod in Zellen der HTori-3 Zelllinie das
Wachstum zeit- und dosisabhéngig via Apoptose und G2/M-Phase-Arrest hemmt. Eine
Hochregulierung der Fas-Rezeptorexpression und eine Verringerung der antiapoptotischen
Bcl-2-Expression konnten beobachtet werden. Hingegen konnten keine veranderten Kon-
zentrationen des p53-Protein nachgewiesen werden, sodass eine **!lod-induzierte Apoptose
uber eine Aktivierung des TNF-Rezeptors, also des extrinsischen Weges und tber Bcl-2
uber den intrinsischen Weg ausgeldst wird, allerdings p53-unabhéngig (Zhang et al. 2015).
Eine experimentelle Studie an 28 Ratten hat ebenfalls die Art des Zelluntergangs evaluiert.
18 Tieren wurde intraperitoneal **'lod injiziert. Sowohl bei hohen als auch bei niedrigen
Dosen konnten intrathyreoidal Nekrose und Apoptose nachgewiesen werden (Turgut et al.
2006).

Zu den bereits erwahnten Strahlenwirkungen addieren sich sogenannte Bystander effects
und das Stunning. Beim Bystander effect sezernieren bestrahlte Zellen Botenstoffe und
kommunizieren auf diese Weise mit nicht bestrahlten Zellen, welche daraufhin dhnlich den
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bestrahlten Zellen reagieren bzw. zugrunde gehen. Diese Signalmolekile sind entweder
membranstandig und beeinflussen lediglich Zellen im direkten Zell-Zellkontakt z. B. mit-
tels GAP-Junctions oder sie sind l6slich und kdnnen andernorts wirken. Die genaue Be-
schaffenheit dieser Transmitter ist noch nicht bekannt, sie scheinen zelltyp- und genotyp-
sowie strahlenabhangig zu sein (Baskar 2010). Beim Stunning handelt es sich per definiti-
onem um einen verminderten Uptake nach diagnostischer oder therapeutischer Applikation
von 'lod. Ein durch Stunning herabgesetzter Uptake geht mit einer strahleninduzierten
Verringerung der mRNA von NIS und einigen Housekeeping Genen, also konstitutiv ex-
primierten Genen, einher (Meller et al. 2008). Eine Forschergruppe aus Géteborg konnte in
einer experimentellen Studie nachweisen, dass eine Bestrahlung mit ***Jod die TSH-
abhangige Expression von NIS inhibiert, und auch die Insulin-like-growth-factor 1 — ab-
hangige Expression von NIS zeigte sich strahlensensitiv (Nordén et al. 2007). Es scheint
sich also beim Stunning um einen NIS-assoziierten Prozess zu handeln.

Bei der RIT kommt es also zur raschen Apoptose und Nekrose und funktionellen Verénde-
rungen der Thyreozyten. Das intrathyreoidal gespeicherte lod stréomt unkontrolliert ins
umliegende Gewebe und fiihrt zu einer internen lodkontamination. Bei den funktionellen
Verénderungen steht das schon oben beschriebene Stunning im Vordergrund. Hierbei wer-
den bei hohen Strahlendosen die NIS aus der Membran in das Zytosol transferiert, was die
lodaufnahme zusétzlich hemmt. Einen Einfluss der internen lodfreisetzung auf den Uptake
wurde 2005 von B. Meller et al. untersuchtet. In einer prospektiven Studie wurden die Da-
ten von 197 Autonomiepatienten (UFA n = 29, MFA n = 168) auf einen potentiellen Zu-
sammenhang zwischen der Uriniodausscheidung und dem loduptake innerhalb der RIT
evaluiert. Die UIE wurde an zwei Zeitpunkten wéhrend der RIT bestimmt. Patienten mit
einer hohen lodausscheidung zeigten signifikant (p < 0.001) geringere Uptakewerte. Ein
doppelt so hoher UIE im Vergleich zum Normalwert (bestimmt vor der RIT) fuhrte zu ei-
ner Verringerung des Uptakes um bis zu 25 % (Meller et al. 2005). Zudem werden noch
nicht nekrotische / apoptotische Zellen in ihrer Stoffwechselleistung (siehe Stunning) be-
eintrachtigt und selbst nicht direkt bestrahlte Zellen kdnnen tber funktionell beeintrachtigt
werden (siehe Bystander effects).

Die hier beschriebenen Prozesse erklaren hinlanglich, warum die intratherapeutische HWZ
bei fast allen Patienten kirzer ist als die HWZ wéhrend des Testes. Wahrend in der Testsi-
tuation nur eine geringe funktionelle Beeintrachtigung der Thyreozyten zu erwarten ist,
fuhren die hohen therapeutischen Dosen unmittelbar zum massiven Zelluntergang und
funktionellen Stérungen, wie sie oben ausfihrlich beschrieben wurden.

Die effektive HWZ verringerte sich im Rahmen unserer Studie von pratherapeutisch sieben
Tagen (median) auf postradioiodtherapeutisch 5,7 Tage (median), die Uptakewerte, gemes-
sen nach 24 Stunden posttherapeutisch, zeigten ebenfalls eine geringfligige, jedoch nicht
signifikante Abnahme. Daruber hinaus korreliert die Dosisdifferenz (geplante Herddosis /
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erreichte Herddosis) signifikant mit dieser Abweichung innerhalb der Halbwertszeiten (p =
0,000408).

Unsere Daten belegen, dass die therapeutische intrathyreoidale lodkinetik mittels Radio-
iodtest nur unzureichend voraussagbar ist. Dies deckt sich mit den Daten der Kélner Ar-
beitsgruppe. In dieser retrospektiven Studie von Kobe et al. wurden 1417 Patientendaten
mit den Diagnosen Morbus Basedow (n = 363), Struma (n = 50), MFA (n = 639) und UFA
(n = 365) evaluiert. Die Test- und Therapiebedingungen wie Volumenbestimmung mittels
Sonographie, Dosiskalkulation, Messung inklusive der Messgeometrie, der effektiven
Halbwertszeit und des maximalen Uptakes sind vergleichbar mit den Methoden der nukle-
armedizinischen Abteilung der UMG. Bei der Datenerhebung wahrend des prétherapeuti-
schen Test wurde dariiber hinaus beim Morbus Basedow zusétzlich zu den Messungen
nach 24 Stunden und funf Tagen eine weitere Messung nach sechs Stunden durchgefinhrt,
da wie bereits bei der Diskussion der Methoden unter 4.1.2 erwahnt, entgegen dem ange-
nommenen Speichermaximum nach 24 Stunden, besonders beim floriden untherapiertem
Morbus Basedow dieses Maximum bereits vier Stunden nach Verabreichen von **lod er-
reicht sein kann (Kobe et al. 2010).

Diese zusatzliche Messung minimiert die mogliche Verzerrung der Ergebnisse durch ein
zu frih erreichtes Speichermaximum. In dieser Dissertation fehlt diese zusatzliche Mes-
sung. Nichtsdestoweniger zeigen beide Studien klar eine signifikante Verkirzung der in-
trathyreoidalen effektiven HWZ auf. Tabelle 7 zeigt unsere Daten im Vergleich mit denen
der Kdlner Arbeitsgruppe:

Diagnose Krankheitsspezifische, empirische Halbwertszeiten

Mittelwert: 6,53 (n = 10)
DA

Kobe et al.: -

Mittelwert: 5,79 (n = 10)
MFA

Kobe et al.: 5,2 (n = 225)

Mittelwert: 5,8 (n = 16)
UFA

Kobe et al.: 4,7 (n = 175)

Mittelwert: 4,7 (n = 13)
MB

Kobe et al.: 4,1 (n = 100)

Tabelle 6: krankheitsspezifische HWZ auf Basis der radioiodtherapeutischen Daten
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4.3  Schlussfolgerungen

Eine valide Bestimmung der intrathyreoidalen lodkinetik mittels Radioiodtest zur VVoraus-
sage der intratherapeutischen Kinetik ist nur begrenzt moglich. Das schwer kalkulierbare
Ausmal friher direkter und indirekter Strahlenschéaden ist nicht vorhersagbar.

Die Verwendung von préradioiodtherapeutisch gewonnenen Daten zur Therapieplanung
flihrte in unserer Studie zu einer systematischen Unterdosierung bei der RIT. Die therapeu-
tische intrathyreoidale effektive HWZ von **'lod hat sich in dieser Doktorarbeit als die
entscheidende, nicht sicher voraussagbare GroRRe erwiesen. Beim Vergleich von denen im
Radioiodtest gewonnenen Werte mit denen der RIT verkirzt sich die effektive HWZ fur
jede Diagnosegruppe um mindestens einen Tag (siehe 3.2.4 Vergleich der pra- und post-
therapeutischen effektiven HWZ bzw. des 24-h-Uptakes). Die Untersuchungsergebnisse
ahneln denen der Arbeitsgruppe um Kobe et al. aus Kéln aus dem Jahr 2010 (Kobe et al.
2010). Die Anwendung fixer Dosen und der ganzliche Verzicht auf einen Radioiodtest
scheint dennoch keine nennenswerte Alternative zu sein. Die Gefahr, potentiell viel zu
hohe Dosen zu applizieren, um einen gesicherten Therapieerfolg zu erreichen, widerspricht
dem ALARA-Prinzip und den Strahlenschutzbestimmungen (Alexander und Larsen 2002;
Jonsson und Mattsson 2004).

Eine Mdglichkeit neben dem absoluten Verzicht einer individuellen Dosisbestimmung
liegt in der Adaption der Dosiskalkulation mit empirischen, krankheitsspezifischen HWZ,
welche auf Grundlage therapeutisch ermittelter Daten generiert worden sind. Zu diesem
Zweck wird der Mittelwert aller therapeutisch gemessenen effektiven HWZ rubriziert nach
Diagnose ermittelt und kann nun flr weitere Dosisbestimmungen als effektive HWZ in die
Marinelli-Formel miteingehen. Aufgrund des grofieren Patientenkollektivs sind die Daten
aus Koln den Ergebnissen dieser Dissertation fur die etwaige Anwendung im klinischen
Alltag vorzuziehen.
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser retrospektiven Studie war erstens die Uberpriifung, ob die im Radioiodtest ge-
plante Herddosis wéhrend der RIT erreicht wird, zweitens die Ermittlung von Fehlerquel-
len und Einflussfaktoren auf das Erreichen bzw. Nicht-Erreichen der geplanten Herddosen
und drittens die Analyse, inwiefern sich die therapeutische intrathyreoidale lodkinetik von
der simulierten lodkinetik unterscheidet.

Zu diesen Zwecken wurden retrospektiv die Daten von 49 Patienten gesichtet, welche sich
flr die Therapie von Morbus Basedow (n = 13), disseminierter Autonomie (n = 10), unifo-
kaler (n = 16) oder multifokaler Autonomie (n = 10) in Behandlung in der Universitatsme-
dizin Gottingen befanden. Kriterien bei der Auswahl der Patienten stellten eine liickenlose
Dokumentation der Nachsorge und die Durchfiihrung des Radioiodtests in Form von min-
destens zwei Uptake-Messungen unter Zugrundelegung des 24-h-Uptakes als Speicherma-
ximum inklusive Ermittlung einer individuellen effektiven Halbwertszeit, dar. Unter Zuhil-
fenahme von Standarddosen aus dem empfohlenen Dosiskonzept der DGN, dem sonogra-
phisch ermittelten Schilddrisenvolumen, dem Uptake, der effektiven Halbwertszeit und
der Marinelli-Konstante wurde die zu applizierende Aktivitat ermittelt.

Die Herddosis wurde in 43 von 49 analysierten Datensétzen nicht erreicht, das hei3t 87,76
% der Patienten waren unterdosiert.

In einem zweiten Analyseschritt wurden mdgliche Einflussfaktoren auf den Radioiodtest,
die zu dieser Diskrepanz flhren, evaluiert. Keine der untersuchten Variablen wie Lebensal-
ter, Schilddriusen- oder Zielvolumen, Abstand Radioiodtest/-Therapie, effektive Halb-
wertszeit, Aktivitat, Geschlecht, Diagnose oder schilddriisenspezifische Medikation korre-
lierten signifikant mit der Unterdosierung.

Daruber hinaus wurden die posttherapeutischen Daten zur effektiven HWZ und der 24-h-
Uptake miteinander verglichen. Der pré- und posttherapeutische 24-h-Uptake korrelierten
gut miteinander und unterschieden sich nicht signifikant (r = 0,8820, p = 0,0889110). Die
pra- und posttherapeutisch gemessenen effektiven HWZ wichen jedoch signifikant ab (z.
B. MFA p = 0,004184). Es wird eine Verkiirzung der effektiven HWZ um teilweise 1,86
Tage beobachtet (siehe 3.2.4 Vergleich der pra- und posttherapeutischen effektiven HWZ
bzw. des 24-h-Uptakes). Diese Abweichung korrelierten signifikant mit dem Verfehlen der
geplanten Herddosis (p = 0,000408).

Die unzureichende Vorhersage der effektiven HWZ, also die systematische Unterschét-
zung der effektiven HWZ, ist dieser Dissertation zufolge der einzige einflussiibende Faktor
auf die beobachtete Differenz zwischen geplanter und erreichter Herddosis. Eine Adaption
des aktuellen Radioiodtestverfahrens bzw. der Dosiskalkulation mit empirischen, auf in-
tratherapeutisch ermittelten Daten basierenden krankheitsspezifischen HWZ konnte diesen
Fehler eliminieren.
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7 Anhang

Rohdaten

7.1
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Anhang

7.2  Kodierung der Daten

Variablenname Kodierung Einheit
Fallnummer - -
Geschlecht 0 = Ménnlich, 1 = weiblich -
Geburtsdatum - Jahre
Abstand - Tage
Diagnose 1=MB, 2=DA, 3=UFA, 4 = MFA -

sV - ml
ZielV - ml
Uptake_postl - Prozent
Uptake_post2 - Prozent
HWZ_eff _pra - Tage
HWZ_eff_post - Tage
Aktivitat - MBq
Dosis_gewiinscht - Gy
Dosis_erreicht - Gy
Dosis_diff - Gy
Supp_Test 0 = nicht supprimiert, 1 = endogen supp., 2 = exogen supp. -

Supp_Therapie
Thyreostase_Test
Thyreostase_Therapie

Stand_post

0 = nicht supprimiert, 1 = endogen supp., 2 = exogen supp.
0=nein,1=ja

0=nein,1=ja

0 = Misserfolg, 1 = Hypothyreose / Euthyreose / keine relevante
Restautonomie / Euthyreose unter Thyroxin
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