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1 Einleitung

1.1 Benigne Schilddriisenerkrankungen

Zu den benignen Schilddrisenerkrankungen zahlen die euthyreote Struma, die
funktionelle Autonomie und der Morbus Basedow. Die euthyreote Struma wird
definiert als vergrofRerte Schilddrise, beispielsweise aufgrund alimentarer oder
genetischer Faktoren, mit normaler Schilddrisenfunktion. Bei der funktionellen
Autonomie produzieren die Schilddrusenzellen unabhangig vom TSH-Spiegel,
der normalerweise Uber den hypothalamischen-hypophysaren-thyreoidalen Re-
gelkreis reguliert wird, Schilddrisenhormone. Ebenso ist das Wachstum der au-
tonomen Zellen TSH-unabhangig. Knoten- bzw. Strumawachstum und Hyper-
thyreose sind mogliche Folgen. Nach Anzahl der autonomen Areale unterschei-
det man die unifokale Autonomie und die multifokale Autonomie. Der Morbus
Basedow ist eine Autoimmunerkrankung, bei der TSH-Rezeptor-Autoantikorper
gebildet werden. Deren Bindung an den TSH-Rezeptor kann eine immunogene
Hyperthyreose ausldésen und das Strumawachstum stimulieren (Pfestroff und
Luster 2016, Derwahl und Granwald 2019, Herold 2019).

Der wichtigste Parameter zur Bestimmung der Schilddrisenfunktionslage ist der
TSH-Wert. Liegt dieser im Normbereich, kann sicher eine Hypo- oder Hyperthy-
reose ausgeschlossen werden (Herold 2019). Bei einer Unterschreitung des
Normbereichs liegt eine Hyperthyreose vor, bei Uberschreitung eine Hypothy-
reose. Unter Einbeziehung der peripheren Schilddriisenhormonwerte fT3 und

fT4 kdnnen 5 verschiedene Funktionslagen unterschieden werden (Tabelle 1).

Tabelle 1: Einteilung der Schilddrisenfunktion gemafl der TSH, fT3 und fT4-Werte.

Funktionslage TSH fT3/fT4
Manifeste Hypothyreose erhoht erniedrigt
Latente Hypothyreose erhoht normal
Euthyreose normal normal
Latente Hyperthyreose erniedrigt normal
Manifeste Hyperthyreose erniedrigt erhoht




Die pathologische Relevanz ergibt sich aus den Folgen der Schilddrisenerkran-
kung. Eine vergroRerte Struma kann Druckgefuhle hervorrufen bis hin zu me-
chanischen Schluckbeschwerden oder einer Trachealstenose, die die Therapie-
bedurftigkeit begrinden. Entwickelt sich auf dem Boden einer funktionellen
Autonomie oder eines Morbus Basedow eine Hyperthyreose, kommt es zu einer
gesteigerten Stoffwechsel- und Organaktivitat, die vielfaltige Symptome wie
Gewichtsverlust, Herzrhythmusstorungen, Nervositat etc. hervorrufen kann und

einen Therapiebedarf begriindet (Derwahl und Grinwald 2019).

1.2 Indikationen zur Therapie

Die Indikation zur Therapie wird somit unter dem Aspekt der Dignitat, Funktion
oder Morphologie gestellt (Schultheis et al. 2018). Besteht Malignitatsverdacht
in der Zytologie (Feinnadelpunktion) oder klinisch (rasches Knotenwachstum),
ist eine Indikation zur Operation gegeben (Aspekt Dignitat) (DGAV 2015). Die
Indikation zur Therapie benigner Erkrankungen ist klar gegeben im Fall einer
Hyperthyreose (Aspekt Funktion), weniger eindeutig im Fall einer symptomati-
schen Struma (Aspekt Morphologie). Die Struma kann aufgrund ihrer GroRRe
oder Lage zu einer teilweise schwer objektivierbaren Kompressionssymptoma-
tik fihren. Bei extremer GroRe oder strumabedingter Trachealstenose ist die
Indikation zweifelsfrei gegeben. Oft werden die Folgen einer vergroRerten
Schilddrise (Kompressionssymptomatik, psychische Problematik) subjektiv
unterschiedlich wahrgenommen. Die meisten Strumen sind in der Regel Uber
viele Jahre asymptomatisch, anderseits kdnnen auch bei noch normal grof3er
Schilddriise bereits subjektiv Beschwerden auftreten (Arastéh et al. 2018,
Bartsch et al. 2018).

Zur Wahl des optimalen Behandlungsverfahrens mussen das Therapieziel so-
wie Risiken und Nebenwirkungen berticksichtigt werden und eine Differential-

indikation zu den Therapieoptionen gestellt werden (Abschnitt 1.3.4).



1.3 Therapieverfahren

1.3.1 Medikamentose Therapie

Bei der symptomatischen euthyreoten Struma kann versucht werden, durch
Gabe von L-Thyroxin oder lodid den TSH-Spiegel und damit die Stimulation des
Wachstums zu reduzieren. Durch lodid-Substitution kann eine Volumenreduk-
tion von 10% erreicht werden, in Kombination mit L-Thyroxin von 20%, letztere
jedoch nicht dauerhaft nach Absetzen des L-Thyroxin (Herold 2019). In der
deutschen LISA-Studie (Grussendorf et al. 2011) wurden bei Kombinations-
therapie nach einem Jahr Volumenreduktionen der Schilddrise von 10% und

der Knoten von 21,6% gefunden.

FUr die Behandlung der Hyperthyreose stehen Thyreostatika zur Verfugung, die
in die Synthese oder Freisetzung der Schilddrisenhormone eingreifen. Auf-
grund der fehlenden kurativen Wirkung und der méglichen Nebenwirkungen
wird diese Therapieoption in der Regel jedoch nur als voriibergehende Mal3-
nahme bis zur Durchfiihrung einer definitiven Therapie eingesetzt (Derwahl und
Grinwald 2019, Fischli et al. 2020). Eine Hyperthyreose aufgrund eines Morbus
Basedow wird in der Regel zunachst thyreostatisch behandelt, um eine mogli-
che Spontanremission abzuwarten (Herold 2019). Erst danach wird Uber eine

definitive Therapie entschieden.

1.3.2 Operative Verfahren

Jahrlich werden in Deutschland ungefahr 80 000 Schilddriisenoperationen mit
zurzeit ricklaufiger Tendenz durchgefiihrt. Mit etwa 80% ist der Anteil an Pati-
enten mit einer euthyreoten Knotenstruma am gréften, 15-20% haben eine
Hyperthyreose (Wienhold et al. 2013, Maurer und Bartsch 2015, Holzer und
Bartsch 2020). Dabei wird die Operationsindikation in etwa 25% der Falle auf-
grund eines Malignitatsverdachts gestellt, wobei sich in Deutschland nur etwa

jeder 15. Verdachtsfall als maligne erweist (Bartsch et al. 2018).

Je nach Schilddrisenerkrankung werden unterschiedliche Operationsverfahren
mit verschiedenem Resektionsausmall angewendet. Es kénnen einzelne Kno-

ten entfernt oder die Resektion eines oder beider Schilddriisenlappen durch-



gefuhrt werden. Die Leitlinie zur operativen Therapie (DGAV 2015) unterschei-
det 10 Resektionsformen: Zur Knotenentfernung, die heute praktisch verlassen
worden ist, zahlen die Enukleation, bei der nur der Knoten reseziert wird, und
die Knotenexcision, bei der zusatzlich noch ein Parenchymsaum reseziert wird.
Die Resektion der Schilddruse kann ein- oder beidseitig erfolgen. Die einsei-
tigen Resektionsformen sind die subtotale Lappenresektion mit einem Paren-
chymrest, die fast-totale Lappenresektion mit einem sehr kleinen Parenchym-
rest und die Hemithyreoidektomie mit vollstandiger Entfernung des Lappens
inklusive Isthmus und Lobus pyramidalis. Beidseitig kann eine Resektion erfol-
gen in Form der beidseits subtotalen Resektion mit beidseitigen Parenchym-
resten, der fast-totalen Thyreoidektomie mit sehr kleinem ein- oder beidseitigen
Parenchymrest und der Thyreoidektomie mit vollstandiger Entfernung beider
Lappen inklusiv Isthmus und Lobus pyramidalis. Die Operation nach Riedel-
Hartley-Dunhill ist eine Kombination aus totaler mit kontralateral subtotaler
Resektion und einem Parenchymrest am oberen Pol oder dorsal. Bei einer

Isthmusresektion wird das Parenchym vor der Trachea reseziert.

Seit dem Beginn der 1990er-Jahre geht der Trend bei den benignen Schilddru-
senerkrankungen von der gewebeerhaltenden hin zur radikalen Chirurgie
(Dralle 2014, Germer et al. 2017, Schultheis et al. 2018). Es gibt Hinweise da-
rauf, dass die friher haufig angewendete subtotale Resektion eine hdhere Rezi-
divrate aufweist als die radikale Resektion (Liu et al. 2015). Bei der beidseitigen
multinodésen Knotenstruma, der multifokalen Autonomie mit Hyperthyreose
und beim Morbus Basedow wird heute die totale Thyreoidektomie oder die fast-
totale Thyreoidektomie empfohlen. Weiterhin ist bei der einseitigen multinodé-
sen Knotenstruma, der unifokalen Autonomie und bei malignomverdachtigen
Solitarknoten die Hemithyreoidektomie indiziert (DGAV 2015). Die beste Metho-
de zur Prophylaxe eines Rezidivs ist offenbar die radikale Resektion bei der
Erstoperation (Dralle 2014, Germer et al. 2017). Grundsatzlich steigt mit grofl3e-
rem Resektionsausmal} jedoch das Komplikationsrisiko. Daher muss bei der
Entscheidung fir ein Operationsverfahren immer eine Abwagung zwischen den
Risiken einer méglichen Komplikation oder einer Rezidiventwicklung getroffen
werden (DGAV 2015).



1.3.3 Radioiodtherapie

Jahrlich werden in Deutschland derzeit ungefahr 35 000 Radioiodtherapien
durchgefuhrt, der grofdte Anteil aufgrund einer funktionellen Autonomie, etwa
ein Drittel aufgrund von Morbus Basedow. Auch die Zahl der Radioiodtherapien
ist in Deutschland zurzeit ricklaufig, da die Autonomiefallzahlen abnehmen und
der Ersteingriff bei Hyperthyreose mit Morbus Basedow haufig operativ erfolgt
(Pfestroff und Luster 2016, Derwahl und Grunwald 2019, Kreil3l et al. 2020).

1.3.3.1 Behandlungsprinzip

Die Radioiodtherapie beruht auf einer inneren Bestrahlung der Schilddrise.
Dem Patienten wird das radioaktive Isotop '3'l verabreicht, welches wie das
Nahrungsiod "%/l von der Schilddriise aufgenommen und gespeichert wird. Die
Strahlungsquelle wird somit direkt in das zu bestrahlende Gewebe eingebracht.
Die Applikation erfolgt in der Regel per os. Beim radioaktiven Zerfall des 3!l mit
einer physikalischen Halbwertszeit von 8,02 Tagen entstehen Beta- und Gam-
mastrahlung. Die Betastrahlung ist hauptverantwortlich flr die Zerstérung der
Zellen und damit fUr die therapeutische Wirkung. Sie hat im Gewebe nur eine
geringe mittlere Reichweite von etwa 0,4 mm und wirkt daher gezielt am Ort der
Anreicherung. Die Gammastrahlung besitzt eine deutlich groRere Reichweite
und tritt aus dem Korper aus. Sie wird fur die Messung der aufgenommenen
Aktivitat genutzt (Riemann und Schober 2012, Pfestroff und Luster 2016,
Dietlein et al. 2017).

Die Wirkung der Radioiodtherapie tritt meist im Verlauf von 2 bis 3 Monaten ein.
Die therapeutisch erforderliche Energiedosis richtet sich nach dem Krankheits-
bild. Tabelle 2 listet die in der Leitlinie ,Radioiodtherapie bei benignen Schild-
drisenerkrankungen (Version 5)“ empfohlenen Dosiskonzepte. Bei Morbus
Basedow wird das ablative Konzept angewendet. Das funktionsoptimierte Kon-
zept mit niedrigeren Herddosen wird aufgrund unbefriedigender Ergebnisse

nicht mehr empfohlen (Dietlein et al. 2015).

Die angegebenen Energiedosen sind als Empfehlungen zu verstehen, die flr
die Mehrzahl der Patienten richtig sind. Im Einzelfall ist die Festlegung der

Energiedosis jedoch eine arztliche Entscheidung, die den Patienten ganzheitlich



Tabelle 2: Dosiskonzepte fir die RIT.

Bei Autonomie mit und ohne Hyperthyreose (funktionsoptimiertes Konzept)

300-400 Gy bei unifokaler Autonomie

100-150 Gy bei multifokaler oder disseminierter Autonomie
Bei Morbus Basedow (ablatives Konzept)

200-300 Gy
Verkleinerung einer Struma oder bei Rezidivstruma

100-150 Gy

berucksichtigt und von der Standarddosis abweichen kann (Bockisch et al.
2008).

1.3.3.2 Medikamentose Vorbereitung

Fur eine optimale Aufnahme des Radioiods in der Schilddrise sollte der Patient
im Vorfeld auf iodhaltige Medikamente und Nahrungsmittel verzichten. Vier
Stunden vor und eine Stunde nach Verabreichung der Radioiods sollte er keine

Nahrung und Flussigkeit zu sich nehmen (Dietlein et al. 2014a, 2015).

Vor der Therapie ist ggf. eine medikamentdse Vorbehandlung indiziert. Die
funktionelle Autonomie wird in der Regel unter TSH-Suppression durchgeflhrt.
Dadurch nehmen nur die autonomen Areale das radioaktive '*'l auf, wodurch
das restliche Gewebe geschont wird. Entweder liegt bereits eine endogene
TSH-Suppression vor oder es erfolgt eine exogene TSH-Suppression mit L-
Thyroxin (Pfestroff und Luster 2016, Derwahl und Grinwald 2019).

Der Morbus Basedow wird optimal in euthyreoter Stoffwechsellage therapiert,
da der erhohte lodumsatz bei einer Hyperthyreose zu einer beschleunigten lod-
kinetik mit einer verkirzten effektiven Halbwertszeit des '*'l in der Schilddriise
fuhrt. Dazu wird vorbereitend eine thyreostatische Medikation durchgefiihrt, so-
fern diese nicht bereits erfolgt. 2 bis 3 Tage vor der Therapie sollte diese voll-
standig abgesetzt werden, damit der lodumsatz der Schilddriise nicht gehemmt
wird (Sabri et al. 1998, Riemann und Schober 2012). Das Risiko fir die Progre-
dienz oder Erstmanifestation einer EOP kann durch eine Kortikoid-Prophylaxe

reduziert werden (Dietlein et al. 2015).



1.3.3.3 Praktische Durchfiihrung
Die erforderliche Radioaktivitatsmenge, um die fur die Therapie geplante Herd-
dosis zu erreichen, wird individuell fur jeden Patienten bestimmt. Ein wichtiger
Faktor dabei ist die Radioiodkinetik, die mit dem Radioiodtest vorab ermittelt
werden muss. Der Radioiod-Uptake U ist definiert als der relative Anteil der von
der Schilddrise aufgenommenen Aktivitat A bezogen auf die gesamte appli-
Zierte Aktivitat A, (Dietlein et al. 2014a):

A [MBq]

U[%]=mx 100 (1)

Acht bis 30 Stunden nach Verabreichung der Radioiodkapsel wird der maximale
Uptake Umax erreicht (Dietlein et al. 2007). Sowohl der radioaktive Zerfall des 3l
als auch die Ausscheidung des von der Schilddriise aufgenommenen 'l durch
Stoffwechselprozesse flihren im weiteren zeitlichen Verlauf zu einer Abnahme
des Radioiod-Uptakes mit einer effektiven Halbwertszeit Tv . < 8 d. Mit den bei-
den Parametern Umax Und Ty, et Wird die Radioiodkinetik charakterisiert (Dietlein
et al. 2014a).

FUr den Radioiodtest wird dem Patienten wenige Tage vor der Radioiodtherapie
eine Testkapsel mit einer geringen Aktivitat '*'I-Natriumiodid (3 MBq) oral appli-
ziert. Mit einer Szintillationssonde wird dann die Gammastrahlung Gber der
Schilddriise gemessen. Nach 24 Stunden wird der Uptake U.s, gemessen, der
sich in der Praxis als gute Naherung fur Umax bewahrt hat (Dietlein et al. 2014a).
FiUr Ty . kbNnen empirisch ermittelte diagnosespezifische Standardhalbwerts-
zeiten verwendet werden, wenn auf eine individuelle Bestimmung verzichtet
wird (Mller et al. 1991, Nuchel et al. 1993, Gotthardt et al. 2006).

Die zu applizierende Aktivitat A, wird dann nach der Marinelli-Formel berechnet:

B D[Gy] x V[ml]
Aa[MBq] B K x Umax [%] X Tl/z eff[d] (2)

Dabei ist D die geplante Zieldosis in Gy, V das Zielvolumen der Therapiepla-

nung in ml, Unax der maximale Uptake in diesem Zielvolumen in %, Ty e die



effektive Halbwertszeit in d und K = 0,041 eine empirisch ermittelte Konstante
(Marinelli et al. 1948, Dietlein et al. 2017).

Die Radioiodtherapie findet aus Strahlenschutzgriinden stationar auf einer
nuklearmedizinischen Behandlungsstation statt. Nach Verabreichung der The-
rapieaktivitat finden ebenfalls mittels Gammasonde regelmalige Messungen
der im gesamten Korper bzw. der Schilddrise vorhandenen Radioaktivitat statt,
um den erreichten 3'[-Uptake, die effektive Halbwertszeit und die Restaktivitat
zu bestimmen. Durch Umstellung der Marinelli-Formel (2) wird ermittelt, ob die
gewunschte Herddosis im Zielvolumen erreicht wurde. Wenn sich bereits inner-
halb der ersten zwei Tage in der fortlaufend durchgefuhrten Dosimetrie abzeich-
net, dass etwa aufgrund eines ungentigenden '3'I-Uptakes die geplante Herd-
dosis nicht erreicht wird, kann eine Nachtherapie 2 bis 3 Tage nach der ersten

Gabe veranlasst werden (Dietlein et al. 2015).

In der Regel wird die Radioiodtherapie als einzeitige Therapie durchgefuhrt, in-
dem die erforderliche Gesamtaktivitat in einer Kapsel gegeben wird. In Einzel-
fallen, beispielsweise bei hohen erforderlichen Aktivitaten, kann die Planung
einer zweizeitigen Radioiodtherapie sinnvoll sein, wobei die Gesamtaktivitat in
zwei Fraktionen verabreicht wird. Das Risiko einer Uberdosierung und mégliche
Nebenwirkungen wie Strahlenthyreoiditis oder Trachealeinengung infolge einer
Anschwellung des Schilddrisengewebes kdnnen so besser kontrolliert werden
(Riemann und Schober 2012).

Der Patient kann mit einer Restaktivitat von 250 MBq entlassen werden. Nach
etwa 3 Monaten erfolgt eine Nachkontrolle zur Beurteilung des Therapieerfolgs
und der eventuell erforderlichen medikamentésen Nachbehandlung (Dietlein et
al. 2015).

1.3.4 Risiken und Nebenwirkungen

Als spezifische Operationsrisiken sind die permanente Recurrensparese mit
einer Haufigkeit von 0,5-2% und der permanente Hypoparathyreoidismus mit
0,3-2% zu nennen (Derwahl und Grinwald 2019). Die genannten Haufigkeiten

beziehen sich auf die Erstoperation und steigen bei einer Zweitoperation stark



an (Abschnitt 1.3.6.2). Weiterhin bestehen die allgemeinen Operationsrisiken,
wie z.B. Nachblutung oder Infektionsgefahr. Relevante Nebenwirkungen der
Radioiodtherapie sind die Erstmanifestation oder Progredienz einer EOP bei
Morbus Basedow (bis 15% ohne Kortikoid-Prophylaxe), ferner ein neu auftre-
tender Morbus Basedow bei Radioiodtherapie der funktionellen Autonomie
(etwa 1%) und selten die Strahlenthyreoiditis (Dietlein et al. 2015).

Die bedeutendste Nebenwirkung beider Therapieverfahren ist eine Hypothyreo-
se aufgrund der Resektion bzw. Ablation des Schilddrisengewebes. Beim abla-
tiven Therapiekonzept der Radioiodtherapie des Morbus Basedow ist der spa-
tere Substitutionsbedarf obligat mit dem Erreichen des Therapieziels (definitive
Beseitigung der Hyperthyreose) verbunden und gut handhabbar (Abschnitt
2.3.4.2). Auch bei den anderen Indikationen muss fur einen Therapieerfolg eine
gewisse Hypothyreoserate in Kauf genommen werden (Pfestroff und Luster
2016).

1.3.5 Differentialindikation

Nach Ausschopfen oder Ausschluss medikamentdser Therapieoptionen
(Abschnitt 1.3.1) mussen fur die Auswahl des optimalen Behandlungsverfah-
rens deren spezifische Risiken und Vorteile betrachtet werden. Die wichtigsten
Kriterien werden in Tabelle 3 zusammengefasst (Dietlein et al. 2017, Schultheis
et al. 2018, Fischli et al. 2020).

Bei der Radioiodtherapie fallen die Narkose- und Operationsrisiken weg. Ein
weiterer Vorteil ist die Wiederholbarkeit. Bei funktioneller Autonomie kénnen die
autonomen Bereiche unter Schonung des gesunden Gewebes gezielt zerstort
werden. Hier ist die Radioiodtherapie aufgrund inrer Uberlegenheit oft die erste
Wahl. Auch bei Morbus Basedow nach erfolgloser thyreostatischer Therapie ist
die Radioiodtherapie mit ablativem Konzept eine wirksame Option ohne Opera-
tionsrisiken. Gegebenenfalls ist eine Kortikoid-Prophylaxe indiziert, bei florider
EOP ist die Operation im Vorteil (Pfestroff und Luster 2016, Dietlein et al. 2017).
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Tabelle 3: Pro (+) und Contra (—) Operation und RIT. X bezeichnet eine Kontraindikation.

Kriterien OoP RIT
Malignomverdacht +
Graviditat +
Sofortiger Therapieeffekt erforderlich +
Grolde Zysten + -
+
+
+

Hochgradige Kompressionssymptomatik
Grolde Struma

Floride EOP

Bestehende Voroperation -
Erhéhtes Operationsrisiko (Recurrensparese) | —
Komorbiditaten -
Kleine Struma -
Multiple szintigraphisch heil3e Bezirke -

+i 4+ + 4+ 4+

Bei Malignomverdacht und Graviditat ist die Radioiodtherapie kontraindiziert.
Auch wenn ein sofortiger Wirkungseintritt erforderlich ist, zum Beispiel bei iod-
induzierter Hyperthyreose mit Thyreostatika-Unvertraglichkeit, oder bei einer
hochgradigen Kompressionssymptomatik, die sich unter Radioiodtherapie
vorubergehend verschlechtern kdnnte, ist die Operation indiziert. Auch grole
Zysten, die kein Radioiod aufnehmen, sprechen fur die Operation. Grol3e Stru-
men, die stark verkleinert werden mussen, werden besser operativ behandelt,
wahrend bei kleineren Strumen oft die Vorteile der Radioiodtherapie tUberwie-
gen. Allgemein sprechen Komorbiditaten oder ein erhdhtes Operationsrisiko fur
die Radioiodtherapie (Dietlein et al. 2017). Dies trifft ganz besonders auf den
Zweiteingriff zu (Abschnitt 1.3.6.2).

1.3.6 Therapie nach Voroperation

1.3.6.1 Griinde fiir eine erneute Therapie

Nach einer bereits erfolgten operativen Therapie kann ein Zweiteingriff erforder-
lich werden, wenn entweder die erste Therapie nicht erfolgreich war oder nach
einem zunachst beschwerdefreien Intervall erneut eine Schilddriisenerkrankung
auftritt. Die Ursache flir eine nicht erfolgreiche Therapie kann darin liegen, dass
beispielsweise autonome Knoten intraoperativ schwer erkennbar waren und

daher belassen wurden oder etwa zur Komplikationsvermeidung nur eine
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unvollstandige Exploration der Schilddruse erfolgt ist. In 2% bis 5% der Falle

persistiert eine Hyperthyreose nach operativer Therapie (Muller 2019).

Eine erneute Erkrankung der Schilddrise nach initial erfolgreicher operativer
Therapie kann entweder durch eine Rezidiventwicklung bedingt sein oder aber
ohne direkten Bezug zur frGheren Erkrankung auftreten. Die Unterscheidung
erfolgt durch Vergleich der Indikation fur den Zweiteingriff mit der fur den Erst-
eingriff. Als Rezidiv zu werten ist das Wiederauftreten einer Hyperthyreose bei
funktioneller Autonomie bzw. Morbus Basedow nach Operation aus gleichem
Grund, ebenso das Wiederauftreten von Symptomen aufgrund einer Struma
nach bereits vorangegangener operativer Therapie derselben. Weicht die neue
Therapieindikation von der Indikation des Primareingriffs ab, so handelt es sich
nicht um ein Rezidiv. Dies ware bei Auftreten eines Morbus Basedow nach fri-
herer Operation wegen einer Struma mit Beschwerden oder wegen suspekter
Knoten der Fall. Ebenso ist die Entwicklung einer funktionellen Autonomie mit

Hyperthyreose in einer urspringlich euthyreoten Restschilddrise kein Rezidiv.

Die in der Literatur genannten Zahlen zur Haufigkeit von Rezidivstrumen nach
operativer Therapie streuen Uber einen weiten Bereich zwischen 2,5% und 42%
(Moalem et al. 2008) und vereinzelt noch dartber hinaus (Agarwal und
Aggarwal 2008). Grinde dafur sind vor allem die schwierige Vergleichbarkeit
der verschiedenen Studiendesigns und die unterschiedlichen Definitionen des
Begriffs der Rezidivstruma. Hierbei muss auch die klinische Relevanz des
jeweiligen Befundes berlcksichtigt werden. Bei Betrachtung der Haufigkeit von
Reoperationen ergibt sich fir Deutschland eine belastbare Rezidivrate von etwa
3% (Dralle 2014). Der Einsatz von eher parenchymerhaltenden Resektions-
verfahren in der Vergangenheit fuhrte zu deutlich héheren Rezidivraten. Daher
finden inzwischen zunehmend radikalere Resektionsverfahren Anwendung
(Abschnitt 1.3.2). Hauptursache fur die Rezidiventwicklung bei einer Knoten-
struma ist das Belassen von Knoten, wobei eine optimale medikamentose
Rezidivprophylaxe das Risiko einer erneuten Strumaentwicklung deutlich senkt.
(DGAV 2015). Beim Morbus Basedow besteht ein erhdhtes Rezidivrisiko, wenn
das Restvolumen nach Operation > 5 ml betragt (Dralle 2014).
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1.3.6.2 Behandlungsoptionen und Risiken

Auch fur einen Zweiteingriff stehen die beiden Verfahren Operation und Radio-
iodtherapie zur Verfigung, bei einer Zweitoperation steigen jedoch die Kompli-
kationsrisiken deutlich an (Abschnitt 1.3.4). Vernarbungen und Adhasionen
nach Erstoperation erschweren die Praparation und vermindern die chirurgische
Ubersicht. Das Risiko einer permanenten Recurrensparese steigt auf bis zu
13%, das Risiko eines permanenten Hypoparathyreoidismus auf bis zu 22%
(Dralle 2014). Zudem wird ein Zweiteingriff haufig im hoheren Lebensalter
erforderlich, so dass auch die allgemeinen Operationsrisiken und relevante
Komorbiditaten bei der Therapieentscheidung starker einflieen. Daher ent-
scheidet man sich bei einem Zweiteingriff eher fur die nichtinvasive Radioiod-
therapie als fur die Operation, sofern diese nicht kontraindiziert ist (Bartsch et
al. 2018, Schultheis et al. 2018). Gerade die Rezidivstruma mit Hyperthyreose

kann mit der Radioiodtherapie sehr erfolgreich therapiert werden (Dralle 2014).

1.4 Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die Indikationen und Ergebnisse der
Radioiodtherapien, die nach Strumektomie wegen benignen Schilddrisen-
erkrankungen an der Abteilung flir Nuklearmedizin der Universitatsklinik

TlUbingen durchgeflhrt worden sind, zu untersuchen.
Folgende 6 Fragestellungen sollten beantwortet werden:

1. Welche Grinde fihrten zur Durchfihrung der Radioiodtherapie?

2. Wie hoch war die Erfolgsrate der Radioiodtherapie bei der Beseitigung

einer Hyperthyreose?

3. Wie grol3 war die Volumenreduktion der Restschilddriise bzw. relevanter

Knoten nach Radioiodtherapie?

4. Wie oft kam es zu einer Besserung der klinischen Symptomatik bei

Hyperthyreose bzw. begleitender Beschwerden?
5. Was waren die Ursachen fur Therapieversager?

6. Wie oft traten relevante Nebenwirkungen auf (neue EOP, neuer Morbus
Basedow, Strahlenthyreoiditis, Substitutionsbedarf)?



13

2 Material und Methoden

21 Studiendesign
Die Studie war angelegt als retrospektive Auswertung der Daten von Patienten
mit benignen Schilddrisenerkrankungen, die in der Abteilung fur

Nuklearmedizin der Universitatsklinik Tibingen behandelt worden waren.

2.2 Patientengut

2.21 Ein- und Ausschlusskriterien

Aufgrund der oben genannten Fragestellungen (Abschnitt 1.4) sollten nur Pati-
enten einbezogen werden, bei denen bereits eine Strumektomie erfolgt war und
die im Anschluss erneut eine benigne Schilddrisenerkrankung entwickelten, die

mit einer Radioiodtherapie behandelt wurde.

Einschlusskriterien

e Radioiodtherapie in der Abteilung fur Nuklearmedizin der Universitatsklinik
Tdbingen im Zeitraum von 01/2006 bis 12/2012

e Vorausgegangene Strumaresektion

e Diagnose einer benignen Schilddrisenerkrankung:
ES: Euthyreote Struma mit oder ohne funktionelle Autonomie
HFA: Latente oder manifeste Hyperthyreose bei funktioneller Autonomie
HMB: Latente oder manifeste Hyperthyreose bei Morbus Basedow

e Vollstandige Schilddrisen-Laborwerte (Tabelle 4)

e Sono- und Szintigramme vor Radioiodtherapie

e Nachuntersuchung 3 Monate nach Radioiodtherapie in der Abteilung flr

Nuklearmedizin der Universitatsklinik Tubingen

Ausschlusskriterien

e Nachweis einer malignen Schilddriisenerkrankung
e Zusatzliche lokale BehandlungsmalRnahmen im Halsbereich vor oder nach

der Radioiodtherapie
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Ausgehend von den Patientenlisten der nuklearmedizinischen Bettenstation
wurden 1323 Patienten identifiziert, die im relevanten Zeitraum eine Radioiod-
therapie aufgrund einer benignen Schilddriisenerkrankung erhielten. Uber die
SAP-Datenbank des Universitatsklinikums Tubingen wurde ermittelt, welche
dieser Patienten sich zuvor einer Operation wegen einer benignen Schilddru-
senerkrankung unterzogen hatten. So ergab sich unter Einbeziehung aller Ein-

und Ausschlusskriterien ein Kollektiv von 110 Patienten.

2.2.2 Datenerhebung
Tabelle 4 zeigt die pra- und posttherapeutisch erhobenen Parameter. Die Daten
wurden unterschiedlichen Quellen enthommen (SAP Patientendatenbank,

iISOFT Radiology, Laborsystem Lauris, Radiologisches Bildarchiv PACS und

Tabelle 4: Erhobene Parameter.

Patientenbezogene Daten
e Geburtsdatum

e Geschlecht

e Familienanamnese

e Korpergewicht, Kérpergrofe

Daten zur Voroperation

e Anzahl, Datum

¢ Indikation (Autonomie mit Hyperthyreose, Morbus Basedow, symptomatische
Struma, malignitatsverdachtiger Knoten)

¢ Operationsverfahren (Resektionsform, Seitenlokalisation)

e Postoperative Komplikationen (Recurrensparese, Hypoparathyreoidismus)

e Postoperative Substitutionstherapie (Medikation, Dauer, ggf. Grund des

Absetzens)

Daten zur Radioiodtherapie

e Datum von Radioiodtest und Radioiodtherapie

¢ Indikation (Hyperthyreose, symptomatische Struma, Sonderfalle)

e Grund fur Zweiteingriff (Therapieversager, Rezidiv, Neuerkrankung)

e Begleitende Beschwerden (Schluckbeschwerden, Globusgefihl, Dyspnoe, Herz-

rhythmusstérungen)




Trachealverlagerung/-stenose

Relevante Komorbiditaten (Koronare Herzkrankheit, Hypertonie, Herz- und
Niereninsuffizienz, Vorhofflimmern, Diabetes, Apoplex, pAVK, Asthma, COPD)
Thyreostatische Medikation (Wirkstoff, Dauer, Vertraglichkeit, ggf. Absetz-
zeitpunkt)

Laborwerte (fT3, fT4, TSH, TPO, TRAK)

Pratherapeutische Gewichtsveranderung mit Zeitraum

EOP (Verdacht/Vorliegen)

Sonographische Beurteilung der Restschilddriise und der Referenzknoten
(Abmessungen, Echogenitat)

Radioiodtest (24h-Uptake, Halbwertszeit)

Dosiskonzept (Herddosis, Zielvolumen)

Medikamenttse Vorbereitung (TSH-Suppression, Thyreostase)
Kortikoid-Prophylaxe (Indikation, Dauer)

Applizierte Aktivitat (MBg-Werte, Applikation ein-/zweizeitig)
Intratherapeutische Dosimetrie (max. Uptake, rel. Uptake, Halbwertszeit,
Herddosis, ggf. Uptake und Zeit des 2. Messpunkts)

Dauer des stationaren Aufenthalts

Daten zu den Nachuntersuchungen

Datum der Nachuntersuchung

Laborwerte (fT3, fT4, TSH, TPO, TRAK)

SD-spezifische Medikation

Sonographische Volumetrie der Restschilddriise und der Referenzknoten
Szintigraphische Beurteilung der Restschilddriise und der Referenzknoten im
Vergleich mit pratherapeutischem Befund (Restautonomie, Mehr-/Minder-
speicherung)

Besserung der begleitenden Beschwerden

Nebenwirkungen (neuer MB, neue EOP, Progredienz bei bestehender EOP,
Strahlenthyreoiditis)

Posttherapeutische Gewichtsveranderung

EOP (neues Auftreten/Verdacht, ggf. Verlauf)

Gdf. erneute Radioiodtherapie (applizierte Aktivitat, Therapieerfolg)
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Patientenakten aus dem Archiv), mit Hilfe eines Kodierplans in numerische
Werte Ubersetzt und mit Hilfe der Software Microsoft Excel® 2016 in eine
Patiententabelle Ubertragen. Alle vorhandenen Anamnesebdgen, Befund-

berichte und Arztbriefe wurden ausgewertet.

Daruber hinaus wurden auch aus den erhobenen Parametern abgeleitete
Informationen wie Therapieerfolg oder Substitutionsbedarf in der Patienten-

tabelle mitgefuhrt.

Bei 34 Patienten (30,9%) war die Familienanamnese fur Schilddrisenerkran-
kungen positiv. Zusatzlich zur 1. Nachkontrolle nach etwa 3 Monaten erschie-
nen 68 Patienten (62%) auch zu einer 2. Nachkontrolle etwa 12 Monate nach
der Radioiodtherapie. Von diesen unterzogen sich 14 Patienten noch weiteren

Kontrollen.

2.2.3 Alter und Geschlecht
86 Patienten (78,2%) der 110 Patienten waren weiblich und 24 Patienten
(21,8%) mannlich. Abbildung 1 zeigt die Geschlechtsverteilung im

100%
] Geschlecht

13 Cmannlich

90% ] 24 7 Eweiblich

80%
70%

60% -

50%

Anzahl der Patienten

40% -
30%
20%

10%

0%
Gesamt ES HFA HMWB

Abbildung 1: Geschlechtsverteilung in den Gruppen. Die Zahlen geben die absoluten
Haufigkeiten an. Gesamt (n = 110), ES (n = 8), HFA (n = 70), HMB (n = 32).



17

100

Yk e a1l
ﬁ T

50 ]

Alter in Jahren [
[=3]
(o]

40 ] o
30 ]
20 ]

10 ]

Gesamt ES HFA HWB

Abbildung 2: Altersverteilungen bei RIT im Gesamtkollektiv (n = 110) und in den Grup-
pen ES (n = 8), HFA (n = 70), HMB (n = 32).

Gesamtkollektiv und in den Gruppen. Auffallig ist der hohe Anteil weiblicher

Patienten. Das Geschlechtsverhaltnis m : w betrug 1 : 3,6. Die Unterschiede
zwischen den Gruppen sind nicht signifikant (p-Wert = 0,127 im x2-Test). Die
Abweichung der Gruppe ES ist aufgrund des kleinen Gruppenumfangs nicht

bewertbar.

Das Alter aller Patienten bei Radioiodtherapie lag zwischen 30 und 92 Jahren
mit einem Median von 66 Jahren. Abbildung 2 zeigt die Altersverteilungen im
Gesamtkollektiv sowie in den 3 Gruppen. Im Vergleich zeigen sich deutliche
Unterschiede in Lage und Streuung (signifikant im Median-Test mit

p-Wert = 0,004). Die Patienten in der Gruppe HMB waren im Median 10,5 Jahre
junger als die Patienten in der Gruppe ES und 13,5 Jahre jlinger als in der
Gruppe HFA.
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2.3 Methodik

2.3.1 Nachbefundung der bildgebenden Verfahren

2.3.1.1 Sonographie

Die sonographisch ermittelten volumetrischen Daten der Restschilddrise bzw.
relevanter Referenzknoten wurden nach einer Einfuhrung im Radiologischen
Bildarchiv PACS selbstandig nachbefundet und auf Plausibilitat gepruft. In den
Langs- und Querschnitten wurden die maximalen Langen-, Breiten- und Tiefen-
durchmesser beider Schilddrisenlappen ermittelt. Dabei wurde darauf geachtet,
dass die Langenmalie im rechten Winkel zueinander gesetzt wurden. Die Mal}-
einheit wurde in Millimeter angegeben. Mit Hilfe der (genaherten) Ellipsoid-
formel (3) wurde das Volumen errechnet (Seitz und Braun 2016, Dietlein et al.
2017).

V[ml] = 0,5 X L[mm] X B[mm] x T[mm] / 1000 (3)

Dabei ist VV das Volumen des Restlappens bzw. Knotens, L der Langendurch-
messer, B der Breitendurchmesser und T der Tiefendurchmesser. Das Rest-
schilddrisengesamtvolumen ergab sich aus der Summe des rechten und linken

Schilddrisenrestlappens (Dietlein et al. 2003).

Grundsatzlich wurden die Sono- und Szintigramme gemeinsam betrachtet. Pra-
therapeutisch erfolgte die Aufnahme der Sonographie und Szintigraphie bei 60
Patienten am gleichen Untersuchungstag. Bei 50 Patienten wurde die Sonogra-
phie zu einem friiheren Untersuchungszeitpunkt, in der Regel wenige Tage, in
Einzelfallen auch wenige Wochen zuvor, durchgeflihrt. Posttherapeutisch er-
folgten die Sonographie und Szintigraphie im Rahmen der Nachuntersuchung

am gleichen Tag.

Bei Patienten mit euthyreoter Struma oder Hyperthyreose bei funktioneller Auto-
nomie wurden, wenn maglich, jeweils ein oder zwei Referenzknoten identifiziert,
die sowohl pra- als auch posttherapeutisch gut zu beurteilen waren. Falls auch
eine 2. spatere Nachkontrolle verfigbar war, wurden auch hier die Referenz-
knoten volumetriert. Zur Identifikation geeigneter Referenzknoten wurde das

pratherapeutische Sonogramm mit dem zugehdrigen Szintigramm verglichen
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(Herold 2019). Auf diese Weise konnte bestimmt werden, ob der jeweilige Kno-
ten mehr- oder minderspeichernd war. Zeigte sich eine fokale Mehrspeiche-

rung, wurde der Knoten als Referenzknoten festgelegt.

Das Knotenvolumen wurde ebenfalls mit der Ellipsoidformel (3) berechnet. In
vielen Fallen konnten die notwendigen Langenmalle, die bereits in der Routine-
diagnostik aus den zweidimensionalen Ultraschallbildern ermittelt worden
waren, Ubernommen werden. Teilweise war es erforderlich, die Knotendurch-
messer aus den Bildern neu zu bestimmen, da die ausgewahlten Knoten nicht
vermessen worden waren oder aber die Messpunkte bei den pra- und post-

therapeutischen Untersuchungen inkonsistent gesetzt waren.

Um die absolute Grélkenregredienz AVyk1/2 und die prozentuale GroRenregre-
dienz Rnki1/2 der Restschilddrise bzw. der Referenzknoten zum Zeitpunkt der 1.

bzw. 2. Nachkontrolle zu bestimmen, wurden folgende Formeln angewendet:

AVnk12 = Vrir — Va2 (4)
Ryk1/2[%] = (AVNk12 / Vrir) % 100 (5)

Dabei ist Vrir das Volumen zum Zeitpunkt der Radioiodtherapie und Vki,2 das

Volumen zum Zeitpunkt der 1. bzw. 2. Nachkontrolle.

Das paranodulare Volumen V,ara ergibt sich aus der Differenz des Volumens der

Restschilddrise Vsp und des autonomen Volumens Vauto.

Vpara = Vsp = Vauto (6)

Dies lasst sich im Fall einer unifokalen Autonomie leicht bestimmen, da flir das

autonome Volumen das Knotenvolumen eingesetzt werden kann.

Nachfolgend wird anhand von zwei Kasuistiken aufgezeigt, wie das Volumen
eines Restlappens und eines Referenzknotens bestimmt wurde. Abbildung 3
zeigt einen linken Restschilddrisenlappen, der ein echoarmes Schilddriisen-
parenchym aufweist. Der linke Lappen misst im Querschnitt eine Breite von
18,8 mm bei einer Langenausdehnung von 48,9 mm und einer Tiefe von

18,2 mm. Dies ergibt ein Volumen des linken Restlappens von 8,81 ml (8,4 ml
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Abbildung 3: Volumetrie eines linken Restschilddriisenlappens, linkes Bild: Querschnitt
D1 = Breite, rechtes Bild: Langsschnitt D2 = Lange, D3 = Tiefe (Patient ID 9).

KN LI ZENTRAL|
[

No.125/125

Abbildung 4: Volumetrie eines Referenzknotens, linkes Bild: Querschnitt D1 = Breite,
rechtes Bild: Langsschnitt D2 = Lange, D3 = Tiefe (Patient ID 4).
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nach (3)). Abbildung 4 zeigt einen echokomplexen Referenzknoten (mit zysti-
schen Anteilen) im linken Restschilddrisenlappen mit den Abmessungen
27,9 mm Lange, 22,3 mm Breite und 17,1 mm Tiefe. Dies ergibt ein Knoten-

volumen von 5,57 ml (5,3 ml nach (3)).

Die Genauigkeit der sonographisch ermittelten Volumina wird durch verschiede-
ne Fehlerquellen eingeschrankt. Allein der untersucherabhangige Fehler (Inter-
observer-Variabilitat) liegt zwischen 10 und 30% (Dietlein et al. 2003). Er wird
umso groler, je grofRer das zu bestimmende Schilddrisenvolumen ist (Strienz
2014). Weitere Fehlerquellen ergeben sich aus der Abweichung des Lappens
von der angenommenen ellipsoiden Form und der Haltung des Schallkopfs.
Eine falsche Positionierung oder ein im falschen Winkel aufgenommenes
Schnittbild kann die nachfolgende Langenmessung ebenfalls erheblich ver-
falschen. Mit einer Ungenauigkeit von 25% in der Volumenbestimmung muss

daher gerechnet werden (Schldgl et al. 2001).

Von jedem Referenzknoten wurden die Seitenlokalisation im Schilddrisenrest-
lappen (rechts, links) und die genaue Position im Restlappen (cranial, medial,
caudal, Knoten fullt den kompletten Restlappen aus) festgelegt. Somit konnten
vor und nach der Radioiodtherapie exakt dieselben Knoten im Sono- und Szinti-

gramm verglichen werden.

Pratherapeutisch wurde von jedem Referenzknoten die Echogenitat bestimmt.
Als Referenzstrukturen gelten die echoreiche Haut, die echoarme Muskulatur
des Halses, die echonormale nicht krankhaft veranderte Schilddrise und die
echofreien grolen GefalRe. Knoten werden in Relation zum umliegenden
Gewebe beurteilt. Echoarme Knoten erscheinen dunkler als das umliegende
Gewebe. Dagegen werden hellere Herdbefunde als echoreich bezeichnet.
Unterscheiden sich die Knoten vom umliegenden Gewebe nicht, werden sie als
echonormal bewertet. Als echokomplex werden Knoten bezeichnet, die eine
inhomogene Struktur aufweisen. Auch Knoten mit zystischen Anteilen oder
Verkalkungen wurden in die echokomplexe Kategorie eingeordnet. Zysten
stellen sich echofrei und Verkalkungen echodicht dar (Seitz und Braun 2016,

Dietlein et al. 2017). Bei der Ermittlung des autonomen Volumens der Knoten
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wurde auf einen Abzug zystischer Volumenanteile verzichtet, da diese immer
deutlich unterhalb des Messfehlers des Knotenvolumens von 25% lagen.
Abbildung 5 veranschaulicht die Kategorisierung der Echogenitat der Herd-

befunde anhand von funf ausgewahlten Kasuistiken.

Bild 2

Bild 5

Abbildung 5: Echogenitat von Referenzknoten. Bild 1: echoarm (Pat. ID 114), Bild 2:

echonormal (Pat. ID 68), Bild 3: echoreich (Pat. ID 71), Bild 4: echokomplex, zystische
Anteile (Pat. ID 32), Bild 5: echokomplex, zystische Anteile und Verkalkungen (Pat. ID
58).

2.3.1.2 Szintigraphie

Fur die Patienten mit euthyreoter Struma oder Hyperthyreose bei funktioneller
Autonomie erfolgte nach Einweisung selbststandig eine qualitative Beurteilung
der Szintigramme hinsichtlich fokaler Mehr- oder Minderspeicherungen (Dietlein
et al. 2014b). Die Szintigramme wurden typischerweise 20 Minuten nach intra-
vendser Injektion von 70 MBq *™Tc-Pertechnetat mit einer Gammakamera mit

niederenergetischem, hochauflésendem Kollimator aufgezeichnet.

Pratherapeutisch wurde in der Regel das Szintigramm zum Zeitpunkt des
Radioiodtests beurteilt. In einem Teil der Falle (21,8%) erfolgte die Aufnahme

des Szintigramms pratherapeutisch zu einem abweichenden Zeitpunkt. Post-
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therapeutisch wurden die Szintigramme, die im Rahmen der Nachuntersuchung

angefertigt worden waren, beurteilt.

Zu jedem der ausgewerteten Szintigramme wurde der zu diesem Zeitpunkt be-
stimmte TSH-Wert vermerkt. Die Kenntnis des TSH-Werts ist fur die korrekte
Interpretation der Diagramme notwendig. Bei einem erniedrigtem TSH Spiegel
kann man davon ausgehen, dass das gesunde Gewebe kein Radionuklid auf-
nimmt und Anreicherungen daher auf autonome Areale hinweisen (Arastéh et
al. 2018). Das Vorliegen eines normalen TSH-Wertes schliel3t das Vorhanden-

sein einer Autonomie aber nicht aus (Graf et al. 2012).

Das Speicherverhalten der Referenzknoten wurde im Verhaltnis zum para-
nodularen Gewebe beurteilt. Auf diese Weise wurden die pratherapeutisch
immer mehrspeichernden Knoten posttherapeutisch in drei Gruppen eingeteilt:

~,Mehrspeichernd®, ,Normal“ und ,Minderspeichernd®.

Weiter wurde die Entwicklung der autonomen Bereiche beurteilt. Durch Ver-
gleich von post- und pratherapeutischem Szintigramm liel3en sich vier Klassen

unterscheiden:

1. Keine Anderung: Das posttherapeutische Szintigramm zeigt hinsichtlich
der autonomen Areale keine Anderung.

2. Besserung: Es besteht eine Restautonomie, bei einem oder mehreren
Knoten liegt immer noch Mehrspeicherung bezogen auf das paranodu-
lare Gewebe vor, jedoch rucklaufig.

3. Normalisierung: Das posttherapeutische Szintigramm zeigt eine volu-
menproportionale Speicherung ohne umschriebene Mehr- oder Minder-
speicherungen.

4. Kuhle Areale: Das posttherapeutische Szintigramm zeigt eine Minder-

speicherung im Bereich des ehemaligen autonomen Adenoms.

Anhand einer Kasuistik soll erlautert werden, wie die pra- und posttherapeu-
tische Szintigramme beurteilt wurden (Abbildung 6). Der Patient erhielt die
Radioiodbehandlung aufgrund einer Hyperthyreose bei unifokaler Autonomie.

Der Adenomknoten zeigt im pratherapeutischen Szintigramm eine intensive



24

Abbildung 6: Schilddrisenszintigramme bei einem Patienten mit Hyperthyreose bei uni-
fokaler Autonomie. Links vor RIT: TSH-Wert < 0,004 mU/I, ®*"Tc-Uptake 6,06%. Rechts
nach RIT (NK 2): TSH-Wert 2,63 mU/l, *"Tc-Uptake 0,23% (Patient ID 32).

fokale Speicherung im Bereich des linken Lappens, wobei das Ubrige Paren-
chym supprimiert ist. Das posttherapeutische Szintigramm weist eine volumen-
proportionale Radionuklidspeicherung auf, die fast ausschlieBlich links lokali-
siert ist. Die Veranderung des Referenzknotens wurde in die Klasse ,Normali-
sierung” eingeteilt. Der rechte Schilddrisenlappen war sonographisch nicht

mehr abgrenzbar.

2.3.2 Beschwerden und Gewichtsentwicklung

In dieser Studie wurden auch die Veranderung der Beschwerden und das
Gewichtsverhalten nach der Radioiodtherapie untersucht. Betrachtet wurden
die vier Symptome Schluckbeschwerden, Globusgeflhl, Dyspnoe und Herz-
rhythmusstérungen. Unter dem Begriff Globusgeflihl wurden Beschwerden wie
KloR3-, Fremdkdrper-, Druck- und Engegeflihl im Hals zusammengefasst. Eine
Dyspnoe wurde anhand objektiver Kriterien danach beurteilt, ob sie strumabe-
dingt war. Das Kriterium war eine nachgewiesene Trachealstenose = 50% oder
Erstickungsanfalle aufgrund einer hochgradigen Struma mit einem Volumen

> 100 ml. Der Begriff Herzrhythmusstérungen umfasste Palpitationen und Herz-

rasen. Die posttherapeutische Entwicklung der vier Symptome wurde anhand
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einer vierstufigen Skala (verschwunden, gebessert, unverandert, zunehmend)

bewertet.

2.3.3 Bestimmung der erreichten Herddosis

Um die bei der Radioiodtherapie erreichte Herddosis bestimmen zu kénnen,
wurden die Ergebnisse der wahrend des stationaren Aufenthalts durchgefuhrten
Dosimetrie benutzt. Wenn mindestens 3 Messpunkte vorliegen, kann mit Hilfe
eines computergestiutzten Verfahrens der zeitliche Uptake-Verlauf und die
effektive Halbwertszeit sowie die erreichte Herddosis berechnet werden
(Dietlein et al. 2014a). Falls wahrend der Radioiodtherapie nur 2 Messungen
vorgenommen werden (stationarer Aufenthalt 48 Stunden), versagt das
beschriebene Verfahren, so dass nur Schatzwerte fur die erreichte Herddosis
und effektive Halbwertszeit erhalten werden. Da die individuelle effektive
Halbwertszeit in diesen Fallen nicht bestimmt werden kann, wurde fur die
Berechnung der erreichten Herddosis die diagnosespezifische Standard-
halbwertszeit benutzt. Fir den maximalen Uptake Unmax kann der Uptake-Wert

der letzten Messung zum Zeitpunkt t; versehen mit einem Korrekturfaktor

U,[%)] x 24ld/Tveild] gingesetzt werden (Dietlein et al. 2014a). Die nicht
bestimmbare effektive Halbwertszeit verursachte in diesen Fallen einen

zusatzlichen, schwer abschatzbaren Fehler bei der Bestimmung der Herddosis.

2.3.4 Therapieziele und Erfolgsbeurteilung
Die Ziele der Radioiodtherapie lief3en sich in 3 Gruppen einteilen (siehe
Abschnitt 1.2):

ES: Strumaverkleinerung bei euthyreoter Struma mit oder ohne
funktionelle Autonomie

HFA: Beseitigung einer latenten oder manifesten Hyperthyreose bei
funktioneller Autonomie

HMB: Beseitigung einer anhaltenden oder rezidivierenden latenten oder

manifesten Hyperthyreose bei Morbus Basedow

Zunachst wurde jeder Patient einer dieser Gruppen zugeordnet, da sich aus
dem Therapieziel die Kriterien zur Beurteilung des Therapieerfolgs ergeben.
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Diese wurden im Rahmen der 1. bzw. 2. Nachuntersuchung nach Radioiod-
therapie, in Einzelfallen auch bei weiteren Nachkontrollen gepruft. In der Regel
war der Therapieerfolg bereits in der 1. Nachuntersuchung eindeutig beurteil-
bar, in einzelnen Fallen manifestierte sich das Ergebnis erst spater und wurde
erst in der 2. Nachkontrolle sichtbar. Im Falle widerspruchlicher Resultate
mehrerer Nachuntersuchungen wurden diese individuell betrachtet und eine
abschlieende Entscheidung herbeigefuhrt, die meist auf dem Ergebnis der

letzten Nachuntersuchung basierte.

Die Therapieziele und damit die Erfolgskriterien hangen von der jeweiligen
Grunderkrankung ab. Tabelle 5 zeigt eine Gegenuberstellung der primaren und
sekundaren Kriterien, die zur Beurteilung des Therapieerfolgs in den 3 Gruppen
herangezogen wurden. Entscheidend fur die Beurteilung des Therapieerfolgs
waren die Hauptkriterien, die in den nachfolgenden Abschnitten genauer erlau-
tert werden. Zusatzlich konnte die Beurteilung des Therapieerfolgs durch wei-

tere Nebenkriterien gestutzt werden.

Bei der Beurteilung der Volumenreduktion wurde aufgrund der Unsicherheit in
der Volumenbestimmung (vgl. Abschnitt 2.3.1.1) ein Schwellwert von 25% fest-
gelegt. Eine Volumenreduktion unterhalb dieses Grenzwerts kann nicht von
einer zufalligen Messungenauigkeit unterschieden werden. Das heif3t, fir die
Feststellung einer erfolgreichen Volumenreduktion war eine Volumenabnahme
der Struma > 25% bezogen auf das pratherapeutisch bestimmte Volumen erfor-
derlich. Bei der Bewertung der Referenzknoten wurde ebenfalls eine Volumen-
reduktion um wenigstens 25% als Kriterium fir eine erfolgreiche Verkleinerung

festgelegt.

Die Beseitigung einer funktionellen Autonomie wurde anhand der Entwicklung
der autonomen Bereiche bewertet (Abschnitt 2.3.1.2). In allen Gruppen galt die
Beseitigung begleitender Beschwerden als Therapieziel und Nebenkriterium flr
den Erfolg (Abschnitt 2.3.2). Auch das Gewichtsverhalten wurde pra- und post-
therapeutisch analysiert. Der Parameter Gewicht floss jedoch nicht in die

Erfolgsbewertung mit ein.
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Tabelle 5: Haupt- und Nebenkriterien zur Beurteilung des Therapieerfolgs fur die 3
Gruppen ES, HFA und HMB.

Euthyreote Struma Hyperthyreose

]
8 ES HFA HMB
()]
g Symptomatische Funktionelle Funktionelle Morbus Basedow

Struma Autonomie Autonomie
= Verkleinerung der Verkleinerung der Beseitigung der Substitutionsbedarf
2 | symptomatischen Struma Hyperthyreose
2 | Struma, ggf.
< | Abnahme der
S | Trachealstenose
T

Besserung Verkleinerung der Volumenabnahme Volumenabnahme

begleitender autonomen Knoten Verklei B

Beschwerden - erkleinerung der esserung
_§ Beseitigung der autonomen Knoten | begleitender
I funktionellen Beseitigung der Beschwerden
% Autonomie funktionellen
2 Besserung Autonomie
2 begleitender Besserun

Beschwerden >rung
begleitender
Beschwerden
2.3.41 Euthyreote Struma

Die Indikation zur Radioiodtherapie ergibt sich bei euthyreoter Stoffwechsellage

in der Regel aus der symptomatischen Struma. Bei Vorliegen etwa einer Tra-

chealstenose kann der Therapieerfolg anhand der Abnahme der Stenose infol-

ge einer eingetretenen Strumaverkleinerung beurteilt werden. Folglich war die

angestrebte Verkleinerung der Struma bzw. die Abnahme einer Trachealsteno-
se primares Erfolgskriterium. In Sonderfallen kann sich die Indikation zur Radio-
iodtherapie bei der euthyreoten Struma nicht nur aus der Symptomatik, sondern
auch aus einer funktionellen Autonomie in Verbindung mit einem Hyperthyreo-
serisiko, Komorbiditat und geplanten Kontrastmittelgaben aufgrund individueller
Abschatzung der Nutzen-/Risikosituation ergeben. In diesen Ausnahmefallen
war die Beseitigung der funktionellen Autonomie neben der Strumaverkleine-

rung ein Erfolgskriterium (Tabelle 5).
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2.3.4.2 Hyperthyreose

Therapieziel ist hier die Beseitigung der Hyperthyreose. Primares Erfolgskri-
terium war somit die Stoffwechsellage nach Therapie, wobei die Medikation
berucksichtigt werden musste. Die Kriterien der Erfolgsbeurteilung hingen auch
davon ab, ob die Hyperthyreose durch eine funktionelle Autonomie oder Morbus

Basedow bedingt war.

Bei funktioneller Autonomie wird eine euthyreote Stoffwechsellage angestrebt.
Ohne Medikation galt eine euthyreote oder auch eine hypothyreote Stoffwech-
sellage als Therapieerfolg, eine hyperthyreote Stoffwechsellage als Misserfolg.
Unter L-T4-Medikation galten euthyreote und (schlecht eingestellte) hypothy-
reote Stoffwechsellagen ebenfalls als Erfolg. Unter Thyreostase war die Stoff-
wechsellage nicht abschliel3end beurteilbar, nur eine latente oder manifeste
Hyperthyreose wurde eindeutig als Misserfolg eingestuft. Eine hyperthyreote
Stoffwechsellage unter L-T4-Medikation war ebenfalls nicht abschliel3end
beurteilbar. Ein zunachst nicht beurteilbarer Therapieerfolg konnte erst nach

Anpassung der Medikation bewertet werden.

Die Beseitigung der funktionellen Autonomie, eine Strumaverkleinerung bzw.
die Verkleinerung der Adenomknoten waren zweitrangige Therapieziele. Somit
konnte die Beurteilung des Therapieerfolgs mit diesen Nebenkriterien gestutzt

werden (Tabelle 5).

Bei Morbus Basedow wird ein Substitutionsbedarf angestrebt (ablatives Dosis-
konzept). Zum Therapiererfolg gehorte der Substitutionsbedarf. Eine Hyperthy-
reose nach Therapie galt ebenso wie eine Euthyreose mit Thyreostatika als
Misserfolg. Eine Hyperthyreose unter Medikation von L-Thyroxin war nicht
beurteilbar. In diesem Fall war die Substitution mit L-Thyroxin moéglicherweise
uberdosiert und die Dosis musste zunachst angepasst werden. Ebenso war
auch eine Euthyreose ohne Medikation sowie eine hypothyreote Stoffwechsel-
lage unter Thyreostatika nicht abschlielRend beurteilbar. Bei erst kurzem Nach-
beobachtungszeitraum war es moéglich, dass der Schrumpfungsprozess der
Schilddriise noch nicht abgeschlossen ist und der Patient doch noch substituti-

onsbedurftig wirde. Der Patient kdnnte aber auch im weiteren Verlauf eine
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Hyperthyreose entwickeln, da der Verlauf der immunologischen Krankheits-

aktivitat nicht vorhergesehen werden kann.

Sekundares Therapieziel war eine Strumaverkleinerung, die als Nebenkriterium

die Erfolgsbeurteilung stitzte (Tabelle 5).

2.3.5 Statistik

Die in dieser Studie erhobenen Daten waren in der Regel nicht normalverteilt.
Daher erfolgte die Charakterisierung von Lage und Streuung metrischer Daten
durch Median und Bereich (Minimum, Maximum) oder Interquartilsabstand
(IQR). Fur Signifikanztests und die Analyse von Zusammenhangen wurden
nicht-parametrische Verfahren verwendet (Weil 2019). Samtliche Berechnun-
gen wurden mit Hilfe der Software IBM SPSS Statistics, Version 25 durchge-
fuhrt. Das Signifikanzniveau wurde fiur alle statistischen Tests auf 5% fest-

gelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Indikation zur Radioiodtherapie nach Strumektomie

3.1.1  Voroperation

Entsprechend den Einschlusskriterien (Abschnitt 2.2.1) dieser Studie fand bei
allen 110 Patienten in der Vorgeschichte mindestens eine Operation an der
Schilddruse statt. Die Operation erfolgte entweder aufgrund einer Struma, einer
Hyperthyreose oder aufgrund malignitatssuspekter Knoten. Die Hyperthyreose
war entweder durch eine funktionelle Autonomie oder durch einen Morbus
Basedow bedingt (siehe Abbildung 7). Bei allen Patienten, die aufgrund mali-
gnitatssuspekter Knoten operiert wurden, erwiesen sich die Knoten nach der

Operation als gutartig.

Bei 2 Patienten bestand eine postoperative Recurrensparese, bei einem nach
einer zweifachen und bei einem nach einer einmaligen Voroperation. Ein Hypo-

parathyreoidismus war bei keinem der 110 Patienten aufgetreten.

60
E Grunderkrankung bei
1 Hyperthyreose
| Funktionelle Autonomie
Morbus Basedow
50
. [ lunbekannt
= 40
z
ra |
o
g ]
s 57
E -
o
e
= 4
20
10 | 18
] 7
0 2
Struma Hyperthyreose suspekte Knoten

Abbildung 7: Indikationen der Voroperation (Ngesamt = 110).
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Bezieht man die Voroperation auf die spatere Radioiodtherapie (Abbildung 9),
ergibt sich folgendes Bild: In der Gruppe ES erfolgte die Operation bei 6 Patien-
ten wegen einer Struma, bei 1 Patienten wegen einer Hyperthyreose infolge
funktioneller Autonomie und bei 1 Patienten wegen eines suspekten Knotens. In
der Gruppe HFA war der Grund der Operation bei 45 Patienten (64,3%) Stru-
ma, bei 21 Patienten (30,0%) Hyperthyreose (20 Patienten mit funktioneller
Autonomie und 1 Patient mit Morbus Basedow) und bei 4 Patienten (5,7%)
suspekte Knoten. In der Gruppe HMB wurde die Operation bei 6 Patienten
(18,8%) wegen Struma, bei 24 Patienten (75,0%) wegen Hyperthyreose (17
Patienten mit Morbus Basedow, 5 Patienten mit funktioneller Autonomie und 2
Patienten mit unbekannter Grunderkrankung) und bei 2 Patienten (6,3%) wegen

suspekter Knoten durchgefuhrt.

Zehn Patienten (9,1%) waren zweimal an der Schilddrise operiert worden. Der
zeitliche Abstand zwischen der Erst- und Zweitoperation betrug zwischen 4 und
34 (Median 17) Jahren.

Die angewendeten Operationsverfahren sind soweit bekannt in Tabelle 6 zu-
sammengefasst. Bei 4 Patienten erfolgte eine Knotenentfernung, bei 106 Pati-
enten eine Lappenresektion. 60 Patienten erhielten eine beidseitige, 15 Patien-

ten eine einseitige Operation, bei 35 Patienten liegen hiertiber keine Daten vor.

Der zeitliche Abstand zwischen der letzten Operation und der Radioiodtherapie

betrug im Median 25 Jahre. Der kurzeste Abstand betrug 6 Monate, der langste

Tabelle 6: Art und Seitenlokalisation der Voroperationen (soweit bekannt).

Verfahren Resektionsform Seitenlokalisation
einseitig zweiseitig unbekannt

Knotenentfernung 4 ' Enukleation/Knotenexcision 4 4
Resektion eines 106 | subtotale Resektion 21 3 16 2
oder beider fast-totale Resektion 3 3
Schilddrisenlappen ] ) )
(Hemi-)Thyreoidektomie 6 4 2
Riedel-Hartley-Dunhill-OP 3 3
unbekannt 73 4 36 33

Summe 110 110 15 60 35
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Abbildung 8: Zeitlicher Abstand zwischen Operation und RIT.

60 Jahre (Ubersicht in Abbildung 8). Bei 5 Patienten (4,5%) erfolgte die Radio-
iodtherapie bereits innerhalb des ersten Jahres nach der Schilddrisenoperati-
on. FUr die einzelnen Gruppen ergeben sich keine signifikanten Unterschiede
(p-Wert = 0,148 im H-Test nach Kruskal-Wallis).

Auffallig sind die 5 Falle mit einem zeitlichen Abstand von hdchstens einem
Jahr zwischen Operation und Radioiodtherapie. Drei dieser Falle gehorten zur
Gruppe HFA. Bei einem Patienten bestand trotz einer fast-totalen Thyreoidek-
tomie weiterhin eine fokale Schilddrisenautonomie mit latenter Hyperthyreose.
Ein Patient wies nach einer subtotalen Lappenresektion beidseits noch einen
ektopen Schilddriisenknoten auf, der einer operativen Therapie nur schwer
zuganglich war, so dass eine Ablation mittels Radioiodtherapie durchgefiihrt
wurde. Beim dritten Patienten wurden bei der zweiten Schilddriisenoperation
nur die suspekten Knoten auf einer Lappenseite entfernt, wobei die gesamte
Ubrige Schilddrise (mdglicherweise wegen einer Recurrensparese nach der
ersten Operation) belassen wurde. Die zwei weiteren Falle gehorten zur Gruppe
HMB. Beide zeigten trotz Strumektomie eine persistierende Hyperthyreose.
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Zur postoperativen Substitutionstherapie gibt es nur bei 83 Patienten Informa-
tionen: 69 dieser Patienten (83,1%) erhielten eine Substitutionstherapie, 14 Pa-
tienten (16,9%) keine. Von den 46 Patienten, die wegen Hyperthyreose operiert
worden waren (Abbildung 7), erhielten 30 eine Substitutionstherapie und waren
somit nach der Operation gesichert nicht hyperthyreot. 5 Patienten erhielten kei-
ne Substitution, bei 11 Patienten gab es keine Angaben. Als Substitutionsmedi-
kation nahmen 67 Patienten L-Thyroxin, von ihnen 3 zusatzlich Liothyronin und
2 Patienten lodid. AusschlieBlich lodid bekam 1 Patient und bei einem weiteren

war die medikamentdse Therapie nicht bekannt.

Acht Patienten nahmen die postoperative Substitutionstherapie < 1 Jahr ein,
wobei 4 dieser Patienten innerhalb des ersten Jahres nach der Operation be-
reits die Radioiodtherapie erhielten. 55 Patienten nahmen sie langfristig ein

(> 1 Jahr). Bei 6 Patienten gibt es hierzu keine Angaben.

59 Patienten setzten die Substitutionstherapie im Verlauf wieder ab. Bei 32 Pa-
tienten wurde die Medikation < 1 Jahr und bei 27 Patienten langfristig (> 1 Jahr)
vor der Radioiodtherapie abgesetzt. Als haufigster Grund (40 Patienten) wurde
eine Hyperthyreose genannt. Bei 2 Patienten wurde die Medikation aufgrund
kardialer Unvertraglichkeit beendet, bei einem weiteren aus der Gruppe ES
wegen Strumavergrélerung trotz Medikation. Ein Patient setzte die Medikation
aufgrund mangelnder Compliance ab. Bei 15 Patienten ist der Grund des Ab-

setzens nicht bekannt.

3.1.2 Indikation der Radioiodtherapie

Die Indikation zur Radioiodtherapie ergab sich entweder aus einer Hyperthy-
reose oder bei Euthyreose aus einer objektiv groRenprogredienten symptoma-
tischen Struma. In Sonderfallen wurde bei multimorbiden Patienten mit einer
funktionellen Autonomie die Indikation zur Radioiodtherapie auch bei Euthyreo-
se gestellt. Dies geschah unter der Annahme, dass die funktionelle Autonomie
im Lauf der Zeit zu einer Hyperthyreose flihren konnte, durch die es zu einer
Gefahrdung dieser Patienten kommen wirde. Einen Uberblick tGber die drei
Indikationsgruppen (Abschnitt 2.3.4) gibt Abbildung 9.
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Abbildung 9: Indikationen zur RIT nach Strumektomie (ngesamt = 110).

Bei 102 Patienten (92,7%) wurde die Radioiodtherapie aufgrund einer latenten
oder manifesten Hyperthyreose durchgefuhrt mit dem Ziel der Beseitigung der
Hyperthyreose. Diese hatte sich bei 70 Patienten (63,6%) auf dem Boden einer
funktionellen Autonomie und bei 32 Patienten (29,1%) auf dem Boden eines
Morbus Basedow entwickelt. In der Gruppe HFA hatten 15 Patienten eine uni-
fokale und 55 Patienten eine multifokale Autonomie. 16 Patienten (14,5%) wur-
den vor der Therapie langfristig (> 1 Jahr) thyreostatisch behandelt. 7 dieser
Patienten gehdren zur Gruppe HFA und 9 Patienten zur Gruppe HMB. Neben-
wirkungen der Thyreostase konnten in Einzelfallen die Entscheidung zur defini-

tiven Therapie mit beeinflussen (Abschnitt 3.2.3).

Bei 8 Patienten (7,3%) wurde die Radioiodtherapie bei einer euthyreoten Stru-
ma durchgefuhrt. In 3 dieser Falle ergab sich die Indikation aufgrund der sym-
ptomatischen Struma. Alle 3 Patienten gaben Schluckbeschwerden und ein
Globusgefuhl an. Bei einem Patienten bestand Dyspnoe aufgrund einer Trache-
alstenose, die durch die Struma bedingt war. Bei den anderen 5 Patienten war

das Therapieziel die Beseitigung einer funktionellen Autonomie. Alle 5 Patien-
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ten zeigten bereits eine hyperthyreosetypische Symptomatik und gaben Herz-
rhythmusstorungen an. 3 Patienten berichteten Uber eine Gewichtsabnahme.
Uber Nervositat klagten 3 Patienten, darunter ein Patient mit zusatzlichen
Schlafstdrungen und ein weiterer mit Schlafstorungen und Schwitzen. Beim
funften Patienten waren Kontrastmittelgaben im Zusammenhang mit einer zu-
kunftigen Herzkatheteruntersuchung geplant. Alle 8 Patienten mit euthyreoter

Struma hatten eine funktionelle Autonomie, 3 unifokal und 5 multifokal.

3.1.3 Differentialindikation der Radioiodtherapie

Bei gegebener Indikation zur definitiven Therapie einer Hyperthyreose bzw.
einer symptomatischen Struma muss zwischen den beiden zur Verfugung ste-
henden Moglichkeiten Operation oder Radioiodtherapie abgewogen werden. Im
Falle einer Voroperation und dem damit verbundenen deutlich héheren Kompli-
kationsrisiko einer erneuten Operation wird in der Regel der nicht-invasiven
Radioiodbehandlung der Vorzug gegeben (Tabelle 3). Dies traf auch auf die
hier analysierten 110 Falle zu. Kontraindikationen wie Malignitatsverdacht und

Schwangerschaft wurden stets ausgeschlossen.

Ein kleiner Teil der Patienten hatte eine Restschilddrise mit sehr groem Volu-
men (Abbildung 18). Bei diesen wurde aufgrund des erhdhten Operationsrisikos
beim Zweiteingriff trotzdem zugunsten der Radioiodtherapie entschieden, in vier
Fallen auch bei hochgradiger Kompressionssymptomatik. Bei zwei dieser Pati-
enten bestand eine Recurrensparese, in zwei weiteren Fallen lag ein operativ
schwer erreichbarer Knoten vor. Berucksichtigt wurden bei der Therapieent-

scheidung auch eventuelle Patientenwinsche und relevante Komorbiditaten.

3.1.4 Rezidive und Neuerkrankungen

Die Indikationsstellung zur Radioiodtherapie nach vorangegangener Strum-
ektomie erfolgte bei 105 der 110 Patienten (95,5%) aufgrund einer erneuten
Schilddriisensymptomatik nach beschwerdefreiem Intervall. Bei 37 Patienten
(33,6%) hatte sich ein Rezidiv der ursprunglich operativ behandelten Erkran-
kung entwickelt, bei den anderen 66 Patienten (60%) stand die neue Sympto-

matik nicht in direktem Bezug zur friheren Erkrankung. Bei 5 Patienten (4,5%)
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war das Therapieziel der vorangegangenen Strumektomie nicht erreicht wor-
den, so dass die Radioiodtherapie kurzfristig im Anschluss an die Operation

durchgefuhrt wurde (Abschnitt 3.1.1). Bei 2 Patienten konnte aufgrund unvoll-
standiger Angaben nicht beurteilt werden, ob es sich um eine Neuerkrankung

oder ein Rezidiv handelte.

In der Gruppe ES waren 3 Falle rezidiviert. Dabei handelt es sich um die drei
Patienten, die die Radioiodtherapie aufgrund einer symptomatischen Struma er-
hielten (Abschnitt 3.1.2). Bei den anderen 5 Patienten dieser Gruppe mit Thera-
pieziel Beseitigung einer funktionellen Autonomie erfolgte die Voroperation mit
abweichender Indikation (Abschnitt 3.1.1). In der Gruppe HFA erfolgte die
Radioiodtherapie in 3 Fallen kurzfristig im Anschluss an die Voroperation

(< 1 Jahr) aufgrund eines unzureichenden Ergebnisses. In den anderen Fallen
hatte sich bei 19 Patienten nach beschwerdefreiem Intervall ein Rezidiv entwi-
ckelt. Bei 48 Patienten handelte es sich um eine Neuerkrankung, die voraus-
gegangene Strumektomie war aus einem anderen Grund erfolgt. Auch in der
Gruppe HMB erfolgte die Radioiodtherapie in 2 Fallen kurzfristig aufgrund eines
unzureichenden Ergebnisses der Voroperation. In den anderen Fallen hatte
sich bei 15 Patienten nach beschwerdefreiem Intervall ein Rezidiv entwickelt,

bei 13 Patienten lag eine Neuerkrankung vor.

3.1.5 Relevante Komorbiditaten
Als relevante Komorbiditat wurde das Vorliegen einer KHK, Hypertonie, Herz-
oder Niereninsuffizienz, Vorhofflimmern, Diabetes, Apoplex, pAVK oder Lun-

generkrankungen wie Asthma und COPD angesehen.

Von 110 Patienten gaben 81 Patienten (73,6%) zum Zeitpunkt der Radioiodthe-
rapie eine oder mehrere relevante Begleiterkrankungen an. Abbildung 10 gibt
die Haufigkeit der pro Patient angegebenen relevanten Begleiterkrankungen
wieder. In der Gruppe ES gaben 4 Patienten (50%) eine oder mehrere relevan-
te Begleiterkankungen an, in der Gruppe HFA 55 Patienten (78,6%) und in der
Gruppe HMB 22 Patienten (68,8%). Mit Abstand am haufigsten (64,5% aller
Patienten) wurde die Hypertonie als Begleiterkrankung genannt. Abbildung 11

gibt einen Uberblick tiber die Art der bestehenden Komorbiditaten.
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Abbildung 11: Relevante Komorbiditaten (ngesamt = 110) sortiert nach Haufigkeit. Patien-
ten kénnen mehrere Komorbiditaten gleichzeitig aufweisen (siehe Abbildung 10).
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3.2 Radioiodtherapie

3.21 Angewendete Dosiskonzepte

Das Standarddosiskonzept (siehe Abschnitt 2.3.3) wurde am haufigsten, nam-
lich bei 81 von 110 Patienten (73,6%) angewendet. Fur eine erniedrigte Dosis
entschied man sich bei 5 Patienten, fur eine erhdhte bei 24 Patienten. Tabelle 7
gibt die vollstandige Ubersicht Uber die angewendeten Dosen und Abweichun-
gen vom Standardkonzept. In der Gruppe ES wurden 2 Patienten (25,0%) ab-
weichend vom Standardkonzept mit erhdhter Dosis therapiert. Bei einem der 2
Patienten betrug die Zieldosis 200 Gy und beim anderen 300 Gy. Bei letzterem
Patienten stand die Beseitigung einer begleitenden funktionellen Autonomie im

Vordergrund und die Therapie zielte nicht auf das Gesamtvolumen.

Aufgrund der unterschiedlichen Dosiskonzepte missen in diesem Abschnitt die
beiden Untergruppen HFA-UFA und HFA-MFA getrennt betrachtet werden. In
der Untergruppe HFA-UFA kam bei 12 von 15 Patienten (80,0%) das Standard-
dosiskonzept, hier ausschlieBlich mit 400 Gy, zur Anwendung. Die anderen 3
Patienten (20,0%) wurden abweichend vom Standard mit einer niedrigeren
Dosis von 200 Gy bis 250 Gy therapiert. Die Zielvolumina dieser Patienten

waren mit 22 ml bis 40 ml vergleichsweise grol3.

Tabelle 7: Dosiskonzepte in den Gruppen ES, HFA und HMB. In der Gruppe HFA wur-
den die Untergruppen HFA-UFA (n = 15) und HFA-MFA (n = 55) getrennt betrachtet.

Gruppe n Zieldosis [Gy] | Dosiskonzept Zielvolumen [ml] (Median)
6 100 - 150 Standard 48,0

ES 2 200 - 300 Erhoht 25,3
UFA 12 | 300 - 400 Standard 9,1

3 200 - 250 Erniedrigt 26,0

HFA 33 |100-150 Standard 48,0
MFA |1 80 Erniedrigt 120,0

21 200 -400 Erhoht 9,0

30 [200 -300 Standard 16,0

HMB 1 150 Erniedrigt 115,0
1 350 Erhoht 4,0
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In der Untergruppe HFA—-MFA entschied man sich bei 33 von 55 Patienten
(60,0%) fur das Standarddosiskonzept mit 150 Gy. Bis auf einen Fall wurde die
Standarddosis fur das Gesamtvolumen geplant. Bei 22 Patienten (40,0%) wur-
de vom Standarddosiskonzept abgewichen. Ein Patient erhielt eine niedrigere
Dosis von 80 Gy wegen seines grof3en Zielvolumens von 120 ml. Die anderen
21 Patienten wurden mit einer erhdhten Dosis von mindestens 200 Gy, meist
400 Gy therapiert. Dabei wurde bei 18 dieser 21 Patienten die Dosis nicht fur

das Gesamtvolumen, sondern fur das oft kleine autonome Teilvolumen geplant.

In der Gruppe HMB wurden 30 von 32 Patienten (93,7%) nach dem Standard-
dosiskonzept therapiert mit 250 Gy. Einer der beiden abweichend behandelten
Patienten erhielt eine niedrigere Dosis von 150 Gy wegen seines grof3en Ziel-
volumens von 115 ml. Der andere Patient wurde mit einer erhdhten Dosis von

350 Gy therapiert. Hier war das Zielvolumen mit 4 ml sehr klein.

3.2.2 Applizierte Aktivitat

Bei 96 Patienten (87,3%) wurde eine einzeitige Radioiodtherapie und bei 14
Patienten (12,7%) eine zweizeitige Radioiodtherapie durchgefuhrt. Bei 12 der
14 Patienten war die Gabe der 2. Fraktion geplant, bei 2 Patienten handelte es
sich um eine Nachtherapie. Bei 2 der 12 Patienten mit geplanter zweizeitiger
Therapie wurde die Aktivitat der 2. Fraktion nach Gabe der 1. Fraktion ange-
passt. Der Grund war, dass der Therapie-Uptake im Verhaltnis zum Test-
Uptake unerwartet hoch lag (um 38,6% bzw. 35,2% hoherer Therapie-Uptake).
Bei 2 weiteren Patienten wurde aus demselben Grund auf die Gabe der 2.
Fraktion vollstandig verzichtet (um 61,1% bzw. 19,9% hdherer Therapie-
Uptake). Die beiden Nachtherapien erfolgten jeweils aufgrund eines zu gerin-
gen Therapie-Uptakes im Verhaltnis zum Radioiodtest (um 38,6% bzw. 62,0%
niedriger). Der zeitliche Abstand zwischen der Gabe der 1. und 2. Fraktion be-

trug normalerweise 1 Tag, im Falle einer nicht geplanten Nachtherapie 2 Tage.

Der Median der applizierten Gesamtaktivitat lag bei 802,5 MBq. Die kleinste
applizierte Gesamtaktivitat lag bei 299,0 MBqg und die grofte bei 1893,0 MBq.
Abbildung 12 veranschaulicht, dass die Patienten mit zweizeitiger
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Abbildung 12: Applizierte Gesamtaktivitat getrennt nach einzeitiger (n = 96) und zwei-
zeitiger RIT (n = 14).

Radioiodtherapie eine deutlich grofiere Gesamtaktivitat erhielten als Patienten

mit einer einzeitigen Radioiodtherapie.

Tabelle 8 gibt einen Uberblick liber die verabreichte Gesamtaktivitat in den 3
Gruppen ES, HFA und HMB. Es fallt auf, dass in der Gruppe HFA im Vergleich
zur Gruppe HMB im Median fast die doppelte Aktivitat appliziert wurde. Haupt-
grunde dafur sind die deutlich niedrigeren Uptake-Werte sowie das im Median
groliere Zielvolumen im Vergleich zur Gruppe HMB. In der Gruppe ES wurde im
Median die hochste Gesamtaktivitat verabreicht. Ausschlaggebend fir die

hohen Aktivitaten in dieser Gruppe ist das im Median gréliere Zielvolumen.

Tabelle 8: Applizierte Gesamtaktivitat getrennt nach den Gruppen ES, HFA und HMB.

Gruppe n | Median [MBq] Min [MBq] Max [MBq]

ES 8 1187,0 400,0 1893,0

HFA 70 890,0 316,0 1596,0

HMB 32 470,5 299,0 1307,0
3.2.3 Medikamentose Vorbereitung

21 Patienten nahmen in Vorbereitung auf die Radioiodtherapie zur TSH-Sup-
pression L-Thyroxin ein. In der Gruppe ES betraf das 4 der 8 Patienten (50,0%)
und in der Gruppe HFA 17 der 70 Patienten (24,3%).
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48 Patienten nahmen vor der Radioiodtherapie Thyreostatika ein. Dies betraf 23
der 70 Patienten (32,9%) in der Gruppe HFA und 25 der 32 Patienten (78,1%)
in der Gruppe HMB. 43 Patienten bekamen Carbimazol, 3 Patienten Propylthio-
uracil und 2 Patienten Thiamazol. 35 aller 48 thyreostatisch behandelten Pati-
enten (72,9%) setzten die Medikation spatestens 2 Tage vor Therapiebeginn
ab. Neun Patienten (18,8%) setzten die Thyreostatika erst 1 Tag vor bzw. am
Tag der Radioiod-Applikation ab. Vier Patienten (8,3%) nahmen das Thyreosta-

tikum, wenn auch teilweise reduziert, wahrend der Therapie ein.

Bei 2 der Patienten, die Propylthiouracil einnahmen, war eine Carbimazol-Un-
vertraglichkeit (Panzytopenie, Leukopenie) dokumentiert. Bei 2 weiteren Patien-
ten mit Carbimazol-Unvertraglichkeit (Leukopenie, Hautausschlag) wurde auf

eine thyreostatische Behandlung verzichtet.

In der Gruppe HMB nahmen 24 der 32 Patienten (75,0%) eine Kortikoid-Pro-
phylaxe zum Schutz vor Erstmanifestation bzw. Progredienz einer EOP ein (20
Patienten mit 30 mg/d und 4 Patienten mit 60 mg/d Anfangsdosis Prednisolon,
siehe Abschnitt 3.3.5).

Zur Vorbeugung einer Strahlenthyreoiditis erhielten 7 von 110 Patienten (6,4%)
eine 3-tagige Kortikoid-Prophylaxe. Bei allen lag eine grofde Struma mit Trache-
alstenose vor, teilweise auch mit Dyspnoe. Alle Patienten erhielten eine hohe
Therapieaktivitat (1265—-1893 MBq). Drei gehdrten zur Gruppe ES mit dem
Therapieziel Strumaverkleinerung, die anderen 4 gehorten zur Gruppe HFA.
Die Kortikoidgabe erfolgte, um ein Anschwellen der Schilddriise mit Zunahme

der Trachealstenose zu vermeiden.

3.2.4 Stoffwechsellage

82 aller 110 Patienten (74,5%) wurden in hyperthyreoter Stoffwechsellage be-
handelt, davon 48 Patienten (43,6%) mit latenter und 34 Patienten (30,9%) mit
manifester Hyperthyreose. Weiterhin wurden 24 Patienten (21,8%) in euthyreo-
ter und 4 Patienten (3,6%) in latent hypothyreoter Stoffwechsellage therapiert.
Abbildung 13 zeigt die Stoffwechsellage bei der Radioiodtherapie getrennt nach
den Gruppen ES, HFA und HMB.
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Abbildung 13: Stoffwechsellage zum Zeitpunkt der RIT in den Gruppen ES, HFA und
HMB. Fur eine bessere Vergleichbarkeit ist die Haufigkeit prozentual dargestellt. Die
Zahlen in den Saulen kennzeichnen die absoluten Fallzahlen.

Funf Patienten (62,5%) der Gruppe ES wurden in Euthyreose, die anderen 3
unter einer medikamentdésen TSH-Suppression behandelt, da bei ihnen die

Beseitigung der Autonomie im Vordergrund stand.

In der Gruppe HFA bestand bei 41 Patienten (58,6%) eine latent hyperthyreote
Stoffwechsellage, bei 18 (25,7%) eine manifeste Hyperthyreose. Sechzehn
dieser 18 Patienten hatten zuvor keine Thyreostase erhalten oder sie langere
Zeit (> 14 d) vor der Therapie abgesetzt. Bei 2 Patienten erfolgte das Absetzen

kurzfristig, da sie unter Thyreostatika noch hyperthyreot waren.

Elf Patienten (15,7%) wurden in Euthyreose behandelt, wobei 9 von ihnen nur
grenzwertig euthyreot waren. Bei allen 11 Patienten waren in der Vergangenheit
hyperthyreote Phasen (latent n = 9, manifest n = 2) aufgetreten. Die Griinde fur
die Euthyreose zum Zeitpunkt der Radioiodtherapie sind sehr unterschiedlich:
Bei 4 Patienten wurde bewusst auf eine TSH-Suppression verzichtet, da Thera-

pieziel neben der Beseitigung der Autonomie auch eine Verkleinerung der
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Schilddrise war. Bei 3 Patienten war eine medikamentése TSH-Suppression
nicht vertretbar aufgrund eines hohen kardialen Risikos. Einer dieser Patienten
war bei Neuvorstellung latent hyperthyreot und zeigte bei Therapie einen TSH-
Wert von 0,40 mU/I. Auch die beiden anderen Patienten waren grenzwertig eu-
thyreot mit TSH-Werten von 0,46 mU/I bzw. 0,56 mU/I. Auch 3 weitere der 11
Patienten waren nur grenzwertig euthyreot mit TSH-Werten zwischen 0,49 mU/I
und 0,67 mU/I. Einer erhielt vorbereitend L-Thyroxin zur TSH-Suppression, bei
einem weiteren wurde die Dosis der postoperativen Substitutionstherapie er-
hoht, beim dritten wurde nur das Thyreostatikum abgesetzt. Dieser zeigte szinti-
graphisch eine Speicherung ausschlieldlich in seinem autonomen Adenom,
nicht im umgebenden Parenchym. Der letzte der 11 Patienten setzte das Thy-
reostatikum erst am Tag vor der Radioiodtherapie ab und erreichte vermutlich

deswegen nicht die angestrebte latent hyperthyreote Stoffwechsellage.

In der Gruppe HMB zeigten 4 Patienten nach Absetzen der Medikation (2 Pati-
enten L-Thyroxin, 2 Patienten Carbimazol) zum Zeitpunkt der Radioiodtherapie
eine latente Hypothyreose. 14 Patienten wurden bei manifester Hyperthyreose
therapiert. Vier dieser Patienten nahmen zuvor keine Thyreostatika ein, die an-
deren entwickelten die manifeste Hyperthyreose nach Absetzen des Thyreosta-

tikums in Vorbereitung auf die Radioiodtherapie.

3.2.5 Erreichte Herddosen

Im Gesamtkollektiv betrug die erreichte Herddosis im Median 247,9 Gy. Die
kleinste erreichte Herddosis lag bei 60,0 Gy und die grof3te bei 650,0 Gy.
Abbildung 14 zeigt die erreichten Herddosen getrennt nach Gruppen ES, HFA—
UFA, HFA-MFA und HMB. In der Gruppe ES wurde im Median eine Dosis von
156,0 Gy erreicht, in der Gruppe HFA-UFA 415,0 Gy, in der Gruppe HFA-MFA
213,0 Gy und in der Gruppe HMB 279,0 Gy.

Abbildung 14 lasst in Verbindung mit Tabelle 7 bereits erkennen, dass die ge-
planten Herddosen tendenziell eher Uberschritten als unterschritten wurden. Fur
das Gesamtkollektiv lassen sich die Abweichungen am besten im Verhaltnis
aus erreichter Herddosis zu geplanter Herddosis vergleichen, wobei ein Wert

> 1 ein Uberschreiten der geplanten Herddosis bedeutet (Abbildung 15).
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Abbildung 14: Erreichte Herddosen in den Gruppen ES (n = 8), HFA-UFA (n = 15),
HFA-MFA (n = 55) und HMB (n = 32).

Im Gesamtkollektiv lag das Dosisverhaltnis im Median bei 1,14, minimal bei
0,43 und maximal bei 2,34. Die Halfte der Patienten lag im IQR zwischen 0,93
und 1,37. Bei 66,4% der Patienten lag die erreichte Herddosis Uber der geplan-
ten. Die Therapieversager finden sich sowohl unter den Patienten mit einer
niedrigeren Herddosis als geplant (n = 4) als auch unter den Patienten mit einer

héheren Herddosis als geplant (n = 5).

0 5 10 15 20 25
Verhaltnis HD erreicht/HD geplant

Abbildung 15: Vergleich von erreichter mit geplanter Herddosis (ngesamt = 110). Ein
Dosisverhaltnis > 1 bedeutet ein Uberschreiten der geplanten Herddosis. Die Werte bei
den 9 Patienten mit Therapiemisserfolg sind mit * markiert.
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In der Gruppe HFA erreichten einzelne Patienten Herddosen um 600 Gy bei
einer geplanten Herddosis von 400 Gy. In der Gruppe HMB fallt besonders ein
Patient mit einer hohen Herddosis von 558 Gy auf. Dieser Patient zeigte in der
Therapie eine effektive Halbwertszeit von 7,3 d abweichend vom eingesetzten
Standardwert von 4,0 d.

In Einzelfallen traten auch erhebliche Unterschreitungen auf. Acht Patienten er-
reichten weniger als 2/3 der geplanten Herddosis, zwei sogar weniger als die
Halfte der geplanten Herddosis. Bei allen 8 Patienten wurde der maximale
Uptake unterschritten, bei 4 Patienten lagen die beobachteten effektiven Halb-
wertszeiten teilweise deutlich unter den eingesetzten Standardwerten. Bei 2 der

Patienten war die Therapie nicht erfolgreich.

3.2.6 Stationarer Aufenthalt

Im Gesamtkollektiv betrug der kirzeste stationare Aufenthalt zur Durchfihrung
der Radioiodbehandlung 2 Tage und der langste 9 Tage. Der Median lag in der
Gruppe ES bei 3 Tagen und in der Gruppe HFA und HMB bei 2 Tagen. Bei al-
len Patienten wurde die Radioiodtherapie am Aufnahmetag durchgefihrt. 61
Patienten (55,5%) konnten an ihrem 2. posttherapeutischen Tag aus der Isoto-
penstation entlassen werden. Bei den einzeitig therapierten Patienten lag der
Median des stationaren Aufenthalts bei 2 Tagen, im Falle einer zweizeitigen
Radioiodtherapie bei 5 Tagen. Die Patienten mit einer stationaren Verweildauer
von 9 Tagen bekamen im Median mit 1310 MBq die hochste applizierte
Gesamtaktivitat und hatten im Median mit 115,0 ml das grofdte Zielvolumen.
Hingegen erhielten die Patienten mit einer Verweildauer von 2 Tagen im Me-
dian mit 545 MBq die niedrigste Gesamtaktivitat und hatten im Median mit

10,0 ml auch das kleinste Zielvolumen.

3.2.7 Nachbeobachtungszeit
Bei allen 110 Patienten wurde die geplante 1. Nachkontrolle durchgefuhrt. Das
Regelintervall von 3 Monaten wurde dabei meist eingehalten, das Minimum lag

bei 2,5 Monaten, das Maximum bei knapp 5 Monaten. 68 Patienten (61,8%) er-
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schienen auch zur 2. Nachkontrolle. Diese erfolgte bei 66 Patienten nach 6 bis

17 Monaten, bei 2 Patienten erst nach 2 Jahren bzw. 5 Jahren.

Daruber hinaus wurden bei 14 Patienten (12,7%) in der Abteilung flr Nuklear-

medizin der Universitatsklinik Tubingen weitere Nachuntersuchungen durchge-
fuhrt. Somit lag die Lange der Nachbeobachtungszeit aller Patienten zwischen
92 Tagen und 3459 Tagen (9,5 Jahren), im Median bei 367 Tagen.

3.3 Behandlungsergebnisse

3.3.1  Therapieerfolg bei euthyreoter Struma und Hyperthyreose

Die Erfolgsbeurteilung erfolgte abhangig von der Indikation streng nach den in
Abschnitt 2.3.4 beschriebenen primaren Erfolgskriterien. Bei einer euthyreoten
Struma wurde entsprechend Abschnitt 2.3.4.1 vorgegangen, bei Hyperthyreose
entsprechend Abschnitt 2.3.4.2. Patienten, deren Therapieerfolg in der

1. Nachkontrolle noch nicht abschlieRend beurteilbar war, wurden in der
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Abbildung 16: Erfolgsbeurteilung der RIT (ngesamt = 110) getrennt nach den Gruppen ES
(n =8),HFA (n = 70) und HMB (n = 32). Dargestellt sind die Erfolge (n = 90), Misserfolge
(n =9) und nicht beurteilbare Falle (n.b., n =11).
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2. Nachkontrolle oder in Einzelfallen in spateren Nachkontrollen erneut bewer-
tet. Auf diese Weise konnten 99 Patienten definitiv beurteilt werden, darunter
waren 90 Therapieerfolge. Abbildung 16 zeigt, wie viele Erfolge und Misserfolge
in den drei Gruppen ES, HFA und HMB auftraten und wie viele Patienten nicht

beurteilbar waren.

11 Patienten waren nicht beurteilbar, da sie nach der 1. Nachkontrolle nicht
mehr zu weiteren Nachkontrollen erschienen (9 Patienten) oder auch in der 2.
Nachkontrolle noch nicht abschlie3end beurteilbar waren (2 Patienten aus der
Gruppe HMB).

Eine Ubersicht Uiber die Erfolgsrate der Radioiodtherapie im Gesamtkollektiv
und in den einzelnen Gruppen ES, HFA und HMB gibt Tabelle 9. Zur Bestim-

mung der Erfolgsrate wurden die ungesicherten Falle ausgeschlossen.

Tabelle 9: Erfolgsrate der RIT in den verschiedenen Indikationsgruppen (nur definitiv
beurteilbare Falle).

Gruppe Anzahl beurteilbarer Patienten Erfolgsrate [%)]
ES 8 87,5
HFA 64 93,8
HMB 27 85,2
Gesamt 99 90,9

3.3.1.1 Einflussfaktoren

Herddosis

Um den Therapieerfolg in Bezug auf die erreichte Herddosis zu untersuchen,
wurde in Abbildung 17 fiir jeden Patienten sein Therapieerfolg, gruppiert in
Erfolg, Misserfolg und nicht beurteilbar, gegen seine in der ersten Radioiod-
therapie erreichte Herddosis aufgetragen. Dabei wurden die Gruppen ES, HFA-
UFA, HFA-MFA und HMB getrennt betrachtet, um die unterschiedlichen Dosis-
konzepte miteinzubeziehen. Dies ermdoglicht einen visuellen Vergleich der Ver-

teilungen der erreichten Herddosen in den unterschiedlichen Patientengruppen.
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Abbildung 17: Therapieerfolg in Abhangigkeit von der erreichten Herddosis. Dargestellt
sind die Erfolge, Misserfolge und nicht beurteilbaren (n.b.) Falle getrennt nach den Grup-
pen ES (n = 8), HFA-UFA (n = 15), HFA—MFA (n = 55) und HMB (n = 32).

Das Diagramm zeigt, dass bei hdheren Herddosen tendenziell weniger Miss-
erfolge auftreten. In der Gruppe HFA—-MFA fanden sich bei nicht erfolgreich
therapierten Patienten (n = 4) Herddosen im Bereich von 66,0 Gy bis 275,0 Gy
und in der Gruppe HMB (n = 4) im Bereich von 112,0 Gy bis 329,0 Gy. Sie
lagen damit in der unteren Halfte des jeweiligen Herddosisbereichs. Die Gruppe
HFA-UFA wies Uberhaupt keine Misserfolge auf. In der Gruppe ES trat der ein-
zige Therapieversager bei 76,0 Gy auf. Die gleiche Tendenz findet sich auch
bei den Medianen der erreichten Herddosen. Mit 182,0 Gy lag die niedrigste
mediane Herddosis bei den 9 Therapieversagern. Im Vergleich dazu wurde bei
den 90 erfolgreich therapierten Patienten eine mediane Herddosis von 257,5 Gy
erreicht. Die 11 Patienten, die nicht beurteilbar waren, erreichten einen Median
von 232,0 Gy.

Im Folgenden soll genauer untersucht werden, inwieweit eine Unterschreitung
der Herddosis den Therapieerfolg gefahrdet. Dazu wurden die Patienten nach
dem Merkmal, ob die Herddosis unterschritten wurde oder nicht, in 2 Gruppen
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eingeteilt. Als Unterschreitungsschwelle galten die unteren Grenzen der Stan-
darddosiskonzepte, die in der Leitlinie fur die unterschiedlichen Krankheitsbilder
festgelegt sind (Abschnitt 1.3.3.1). Damit konnte eine Vierfeldertafel mit den
Merkmalen ,Herddosis unterschritten” und , Therapieausgang®“ aufgestellt wer-
den (Tabelle 10). Dabei wurden die nicht beurteilbaren Falle nicht miteinbe-
zogen. Neun von insgesamt 99 beurteilten Patienten (9,1%) hatten die Herd-

dosis nach diesem Kriterium unterschritten.

Zwischen den beiden Merkmalen ,Herddosis unterschritten® und ,, Therapieaus-
gang“ bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p-Wert = 0,034 im
exakten Test nach Fisher). Das relative Risiko fur einen Misserfolg in der Grup-
pe der Patienten, die die Herddosis unterschritten hatten, betrug 5,00 (95%-
Konfidenzintervall 1,50 bis 16,68). Patienten, die nicht wenigstens die untere
Grenze des von der Leitlinie empfohlenen Dosisbereichs erreicht hatten, hatten

also ein signifikant erhdhtes Risiko fur einen Misserfolg.

Tabelle 10: Therapieergebnis und erreichte Herddosis.

Therapieausgang Gesamt
Misserfolg Erfolg
Herddosis ja 3 6 9
unterschritten nein 6 84 90
Gesamt 9 90 99

Volumen

Im Folgenden soll untersucht werden, inwieweit das pratherapeutische Rest-
schilddrisenvolumen den Therapieerfolg beeinflusste. Dazu wurden die Patien-
ten in 2 Gruppen eingeteilt: Der Gruppe ,grof3e Restschilddriise“ wurden die
Patienten mit einer stark vergro3erten Restschilddrise zugeordnet, der Gruppe
.Kleine Restschilddrise” die ubrigen Patienten. Zur Abgrenzung diente das
obere Quartil des Restschilddrisenvolumens vor der Radioiodtherapie im
Gesamtkollektiv (43,3 ml, Abschnitt 3.4.1.1). Damit ergab sich die Vierfeldertafel
Tabelle 11. Nicht beurteilbare Falle wurden nicht miteinbezogen. Zwischen den

beiden Merkmalen ,Restschilddrisenvolumen® und , Therapieausgang“ bestand



Tabelle 11: Therapieergebnis und Grofe der Restschilddrise.

Therapieausgang Gesamt

Misserfolg Erfolg
I grof} 5 19 24
Restschilddrisenvolumen Klein 4 71 75
Gesamt 9 90 99

50

ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p-Wert = 0,036 im exakten Test
nach Fisher). Das relative Risiko fur einen Misserfolg fur Patienten in der
Gruppe ,Restschilddrisenvolumen grol3“ betrug 3,91 (95%-Konfidenzintervall
1,14 bis 13,39). Patienten mit einer grof3eren Restschilddrise hatten also ein
signifikant erhdhtes Risiko fur einen Misserfolg. Eine entsprechende Analyse flr
die Teilgruppen ES, HFA und HMB lief3 sich aufgrund der geringen Gesamtan-

zahl an Misserfolgen nicht sinnvoll durchflhren.

Auf einen mdglichen Zusammenhang mit den angewendeten Dosiskonzepten
deutet Tabelle 7: Bei kleineren Zielvolumina wurde haufiger ein erhéhtes Dosis-
konzept angewendet, bei grofieren Zielvolumina haufiger ein erniedrigtes. Bei
den 99 Patienten der Tabelle 11 entfallen 3 von insgesamt 4 Anwendungen
eines erniedrigten Dosiskonzepts auf die Gruppe ,Restschilddrisenvolumen
grof3®, 23 von insgesamt 24 Anwendungen eines erhdhten Dosiskonzepts auf

die Gruppe ,Restschilddrisenvolumen klein®.

Fraktionierte Radioiodtherapie
Auch der mogliche Einfluss einer fraktionierten Gabe des Radioiods auf den
Therapieerfolg soll betrachtet werden. Tabelle 12 zeigt die Zahl der Therapie-

erfolge und -misserfolge bei zweizeitiger und einzeitiger Radioiodtherapie. Nicht

Tabelle 12: Therapieergebnis und Fraktionierung der RIT.

Therapieausgang Gesamt
Misserfolg Erfolg
zweizeitig 4 9 13
RIT
einzeitig S 81 86
Gesamt 9 90 99
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beurteilbare Falle wurden nicht miteinbezogen. Vier von 13 Patienten (30,8%)
mit zweizeitiger Therapie waren Therapiemisserfolge, wahrend in der Gruppe
der Patienten mit einzeitiger Therapie nur 5 von 86 (5,8%) erfolglos therapiert
wurden. Der Unterschied war statistisch signifikant (p-Wert = 0,016 im exakten
Test nach Fisher). Das relative Risiko fur einen Misserfolg bei zweizeitiger
Therapie bezogen auf die Gruppe mit einzeitiger Therapie betrug 5,29 (95%-
Konfidenzintervall 1,63 bis 17,20). Patienten mit einer zweizeitigen Therapie

hatten also ein signifikant hdheres Risiko fur einen Therapiemisserfolg.

3.3.2 Klinische Symptomatik

Im Gesamtkollektiv klagten 35 Patienten (31,8%) Uber Schluckbeschwerden, 55
(50,0%) uber Globusgefuhl und 4 (3,6%) Uber eine strumabedingte Dyspnoe.
Die nach Radioiodtherapie erzielten Besserungsraten der Beschwerden zeigt
Abbildung 18. Vergleichend sind auch die Besserungsraten der Herzrhythmus-
stérungen, die unter den Patienten mit Hyperthyreose auftraten, dargestellt
(Abschnitt 3.4.4). Bereits in der 1. Nachkontrolle war die Besserungsrate mit

> 80% bei allen Beschwerden sehr hoch. In der 2. Nachkontrolle lag sie bei

> 90%. Dabei Uberwog eine vollstandige Beseitigung der Beschwerden. Im Fall

. Schluckbeschwerden Globusgefihl Dyspnoe Herzrhythmusstérungen
100% Gebessert
93 Vollst. beseitigt
0% 20,0 235 25,0
%4 50,0 50,0 19.4
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40% 2T
71.4 70,6 71.9 642
e 500 500
20%
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Abbildung 18: Besserung klinischer Beschwerden zum Zeitpunkt der 1. (NK 1) und 2.
Nachkontrolle (NK 2). Die Prozentangaben geben jeweils den Teil der Patienten an, bei
denen die aufgefliihrten Beschwerden durch die RIT gebessert bzw. vollstandig beseitigt
werden konnten.
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der Dyspnoe ist die geringe Anzahl an Patienten zu berucksichtigen (n = 4 bei
NK 1 bzw. n = 2 bei NK 2).

Uber mindestens eines der erfassten Symptome (Schluckbeschwerden, Glo-
busgefuhl und Dyspnoe) klagten 62 Patienten (56,4%). 28 Patienten (25,5%)
zeigten 2 der Symptome und 4 Patienten (3,6%) zeigten alle 3 Symptome. Die
Verteilung der aufgetretenen Symptome getrennt nach den Gruppen ES, HFA
und HMB zeigt Abbildung 19. Es fallt auf, dass in der Gruppe ES haufiger und
auch gleichzeitig mehrere Symptome auftraten. In der Gruppe HMB war der
Anteil an Patienten mit mehreren Symptomen am geringsten. Hier Gberwog der

Anteil der Patienten ohne oder mit nur einem Symptom.

H:
R .
0

Abbildung 19: Prozentualer Anteil der Patienten ohne bzw. mit jeweils einem, zwei oder
drei Symptomen vor RIT in den 3 Gruppen ES, HFA und HMB. Die Lange der Balken ist
auf jeweils 100% normiert.

3.3.2.1 Einflussfaktoren

Volumen

Das Volumen der Restschilddruse lag vor Radioiodtherapie bei den Patienten
ohne Symptome im Median bei 18,8 ml (IQR 17,4 ml), bei den Patienten mit 1
Symptom lag der Median bei 22,7 ml (IQR 30,2 ml), mit 2 Symptomen bei
25,8 ml (IQR 40,6 ml) und mit 3 Symptomen bei 120,4 ml (IQR 44,6 ml). Die

Unterschiede waren bei geringer Fallzahl nicht signifikant im Median-Test.

Auch bei Betrachtung der einzelnen Symptome zeigten sich im Gesamtkollektiv
wie auch in den Gruppen ES, HFA und HMB Unterschiede im Median des Volu-
mens der Restschilddriise vor Radioiodtherapie (Tabelle 13). In der symptoma-
tischen Gruppe war das mediane Volumen jeweils grof3er als bei den asympto-

matischen Patienten (Unterschied nicht signifikant im Median-Test).
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Tabelle 13: Median und IQR (in Klammern) des Volumens V der Restschilddriise vor
RIT bei Patienten mit bzw. ohne strumaabhangigen Symptomen getrennt nach den
Gruppen ES (n = 8), HFA (n = 70), HMB (n = 32) und im Gesamtkollektiv (n = 110).

ES HFA HMB Gesamt
V [ml] n V [ml] n Vml] n Vml] n
Schluckbeschwerden
Nein 23,2(38,3) 4  21,5(20,9) 46 14,9(18,5) 25 20,2(25,1) 75
Ja 77,6 (65,7) 4 @ 44,4 (46,7) 24 | 161 (179) 7 & 40,8(49,0) 35

Globusgefiihl
Nein | 41,3(40,3) 3 21,3(22,2) 34  13,2(16,5) 18 20,2(22,4) 55

Ja 58,7(852) 5 381(36,1) 36 157(21,1) 14 28,8(38,1) 55
Dyspnoe

Nein 41391,4) 7  228(30,00 68 @ 149 (152) 31 @ 21,1(26,4) 106
Ja 58,7 (0) 1 131,1(9,2) 2 114,3 (0) 1 120,4(446) 4

Um den mdglichen Einfluss der durch die Radioiodtherapie erzielten Volumen-
reduktion auf begleitende Beschwerden zu untersuchen, wurden die Patienten
flr jedes untersuchte Symptom nach dem Ausmal} der Besserung in 3 Gruppen
unterteilt. Unterschieden wurden die Gruppen ohne Besserung, mit Besserung
und mit vollstandiger Beseitigung des Symptoms. Fir die Symptome Schluck-
beschwerden und Globusgefiuhl wurden jeweils Median und IQR der prozentua-
len Volumenreduktion der Restschilddruse in diesen Patientengruppen be-
stimmt. Das Ergebnis ist in Tabelle 14 gezeigt. Die Berechnungen wurden fir
den Zeitpunkt der 1. Nachkontrolle sowohl im Gesamtkollektiv als auch in den
Gruppen ES, HFA und HMB durchgefihrt, fur die 2. Nachkontrolle nur im
Gesamtkollektiv wegen zu kleiner Fallzahlen in den Teilgruppen. Das Symptom
Dyspnoe wurde aufgrund der geringen Fallzahl (n = 4) nicht in die Tabelle auf-

genommen, sondern individuell betrachtet.

Insgesamt zeigte sich in den Gruppen ES und HFA, weniger in der Gruppe
HMB, die Tendenz, dass eine vollstandige Beseitigung der Symptomatik mit
einer groReren Volumenreduktion einherging. Allerdings ist der Zusammenhang
nicht sehr ausgepragt, ein Teil der Einzelfalle bestatigt diesen nicht. Drei Pati-
enten der Gruppe ES, die median mit 30,8% eine deutliche Volumenreduktion

aufwiesen, berichteten Ubereinstimmend Uber eine vollstandige Beseitigung der
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Tabelle 14: Median und IQR (in Klammern) der prozentualen Volumenreduktion R der
Restschilddruse in der 1. (NK 1) und 2. Nachkontrolle (NK 2) bei Patienten mit bzw. ohne
Besserung der Beschwerden. Fir NK 1 sind zusatzlich zu den Werten im Gesamtkollek-
tiv auch die Werte in den Gruppen ES, HFA und HMB angegeben.

NK 1 NK 2

rBue::e' ES HFA HMB Gesamt Gesamt

R [%] n R [%] n R [%] n R [%] n R [%] n
Schluckbeschwerden
Nein 0 20,6(28,9) 2 524(0) 1 351(46,2) 3 43,1(0) 1
Ja -8,9 (0) 1 36,1(22,5) 6 0 33,8(30,3) 7 37,3(259) 4
Vollst. | 30,8 (10,7) 3 @ 36,5(22,6) 16 57,3 (27,9) 6 :39,2(17,3) 25 53,7 (18,9) 12
Globusgefiihl
Nein 35,6 (0) 1 :28,2(13,9) 2 721(39,5 2 356(17,3) 5 43,1 (0) 1
Ja -2,7(12,3) 2 1 18,5(29,1) 15 54,7 (30,8) 3 :22,8(32,6) 20 49,2 (21,8) 8
Vollst. | 27,9 (5,9) 2 @ 40,7 (16,5) 19 55,7 (33,0) 9 : 41,7 (25,7) 30 54,5(32,7) 23

Schluckbeschwerden. Bei 2 dieser Patienten wurde aul3erdem das Globusge-
fuhl vollstandig beseitigt, 1 Patient berichtete Gber Fortbestehen des Globusge-
fuhls. Das Symptom Dyspnoe wurde bei 2 Patienten vollstandig beseitigt. Die
Volumenreduktion lag in der 1. Nachkontrolle bei 38,7% bzw. 42,2%. Die bei-
den anderen Patienten berichteten lediglich eine Besserung der Beschwerden
und wiesen eine Volumenreduktion < 5% auf. Zur 2. Nachkontrolle erschienen
noch ein Patient mit vollstandiger Beseitigung der Dyspnoe und einer Volumen-
reduktion von 54,6% sowie ein Patient mit lediglich gebesserten Beschwerden

und einer Volumenreduktion von 28,1%.

Um den Zusammenhang einer Besserung der Symptomatik mit der erzielten
Volumenreduktion weiter zu untersuchen, wurden die symptomatischen Patien-
ten in 2 Gruppen eingeteilt. Unterschieden wurde danach, ob zum Zeitpunkt der
1. Nachkontrolle wenigstens eines der Symptome vollstandig beseitigt wurde
oder nicht. Die in beiden Patientengruppen erzielte prozentuale Volumenreduk-
tion ist in Abbildung 20 sowohl getrennt fir die Gruppen ES, HFA und HMB als

auch Ubergreifend fir alle Patienten mit Symptomen dargestelit.

Bei symptomatischen Patienten lag die prozentuale Volumenreduktion der

Restschilddrise im Median bei 41,4%, wenn mindestens ein Symptom
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Abbildung 20: Vergleich der prozentualen Volumenreduktion der Restschilddrise zum
Zeitpunkt der 1. Nachkontrolle bei Patienten ohne Besserung bzw. mit Beseitigung von
mindestens einem Symptom. Die Auswertung erfolgte sowohl getrennt nach den Grup-
pen ES (n =5), HFA (n =41) und HMB (n = 16) als auch Ubergreifend fir alle Patienten
mit Symptomen (n = 62).

vollstandig beseitigt wurde, sonst bei 24,1%. Dieser Unterschied war signifikant
(p-Wert = 0,018 im U-Test nach Mann-Whitney) wie auch der Unterschied in der
Gruppe HFA (p-Wert = 0,032 im U-Test nach Mann-Whitney). Fir die deutliche

Differenz in der Gruppe ES liel sich statistische Signifikanz bei n = 5 nicht mehr

nachweisen. Keine Unterschiede zeigten sich wiederum in der Gruppe HMB.

3.3.3 Therapieversager

In der Gruppe ES gab es einen Therapieversager. Dieser Patient hatte eine re-
levante Trachealstenose und in Folge eine Dyspnoe, die nicht beseitigt wurde.
Auch eine Volumenreduktion der gro3en Struma (65,0 ml) war nicht nachweis-
bar. Die geplante Herddosis wurde aufgrund veranderter lodkinetik deutlich
unterschritten. Vor allem die Halbwertszeit war mit 3,4 d auffallend kirzer und
der Uptake kleiner als erwartet. Die Radioiodtherapie wurde zweizeitig durchge-
fuhrt. Erzielt wurde jedoch die Beseitigung der Autonomie. Der Patient erschien

nicht mehr zu den weiteren empfohlenen Kontrollen.



56

In der Gruppe HFA gab es 4 Therapieversager. Einer dieser Patienten wurde
aufgrund seiner grol3en Restschilddriuse (100,0 ml) mit einer niedrigeren Dosis
(100 Gy, untere Grenze des empfohlenen Dosisbereichs) therapiert. Aufgrund
kirzerer Halbwertszeit und kleinerem Uptake als erwartet wurde diese weiter
unterschritten. Die Radioiodtherapie wurde zweizeitig durchgefuhrt. Zwei wei-
tere Therapieversager erreichten zwar eine deutliche Volumenreduktion der
Restschilddriuse, aber die Hyperthyreose wurde nicht beseitigt. Der Grund war
ein neu entwickelter Morbus Basedow (Abschnitte 3.3.3 und 3.3.5). Bei beiden
Patienten lagen die TRAK-Werte vor Therapie im Normbereich. TPO-Antikdrper
waren bei einem der beiden Patienten erhoht (206 U/ml), dieser zeigte in der 1.
Nachkontrolle einen deutlich erhdhten TRAK-Wert (6,3 U/l) und weiter anstei-
gende TPO-Antikdrper (344 U/ml). Der Patient wurde in manifest hyperthyreoter
Stoffwechsellage therapiert und das Thyreostatikum (Propylthiouracil) wurde
erst am Tag der Therapie abgesetzt. Beim anderen Patienten lagen die TPO-
Antikorper vor Therapie und in der 1. Nachkontrolle im oberen Normbereich, der
TRAK-Wert war jedoch in der 1. Nachkontrolle bereits leicht erhdht (1,8 U/l) und
stieg weiter an. Im Hinblick auf die funktionelle Autonomie war die Therapie
wahrscheinlich erfolgreich, eine exakte Beurteilung aufgrund der neu aufgetre-
tenen immunogenen Hyperthyreose jedoch nicht moglich. Das primare Thera-
pieziel Beseitigung der Hyperthyreose wurde aufgrund des neu aufgetretenen
Morbus Basedow nicht erreicht. Beim vierten Therapieversager lag parallel zur
multifokalen Autonomie, fur die die Therapie geplant war, ein Morbus Basedow
vor. Vor Therapie lag der TRAK-Wert bei 2,6 U/l, in der 1. und 2. Nachkontrolle
bei 1,6 U/l bzw. 7,9 U/l. Eine Restautonomie konnte in der 1. Nachkontrolle
nicht mehr nachgewiesen werden. Die Hyperthyreose wurde in zwei nachfol-
genden Radioiodtherapien schliellich erfolgreich behandelt (Abschnitt 3.3.3). In
der ersten Radioiodtherapie war ein ablatives Konzept zunachst nicht moglich,
da das paranodulare Gewebe aufgrund der funktionellen Autonomie unterdrickt

war.

In der Gruppe HMB gab es 4 Therapieversager. Bei einem Patienten wurde die
Radioiodtherapie wegen seiner grof3en Struma (115,0 ml) mit einer reduzierten

Dosis von nur 150 Gy geplant. Diese wurde dann noch unterschritten. Die Ur-
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sache war vor allem eine deutlich niedrigere effektive Halbwertszeit (4,3 d) als
erwartet (6,3 d). Die Radioiodtherapie wurde zweizeitig durchgefuhrt. Erschwe-
rend kam bei diesem Patienten hinzu, dass das Thyreostatikum erst kurzfristig
(1 Tag vor Therapie) abgesetzt wurde und er in manifest hyperthyreoter Stoff-
wechsellage behandelt wurde. Eine Rekompensation der Stoffwechsellage
konnte nicht erreicht werden. Bei einem weiteren Patienten fand zwar eine
beachtliche Volumenreduktion von 74,4% statt und er war zunachst in der 1.
Nachkontrolle euthyreot, spater aber wieder manifest hyperthyreot. Offenbar
war die erreichte Volumenreduktion fir eine dauerhafte Beseitigung der Hyper-
thyreose nicht ausreichend. Den nachsten Patienten hat man aufgrund seiner
grolen Restschilddrise (48,0 ml) mit einer kleineren Dosis (200 Gy, untere
Grenze des empfohlenen Dosisbereichs) therapiert. Die Volumenreduktion war
entsprechend geringer (36,7%) und die Hyperthyreose konnte nicht beseitigt
werden. Der letzte Patient aus dieser Gruppe war vor der Therapie nicht optimal
kompensiert. Er befand sich wahrend der zweizeitigen Radioiodtherapie in
latenter Hyperthyreose, hat das Thyreostatikum nicht abgesetzt und unterschritt
die geplante Herddosis. Trotz einer Volumenreduktion von 45,4% wurde das

Therapieziel daher nicht erreicht.

3.3.4 Nachfolgende Radioiodtherapien

In der Regel wurde den Therapieversagern eine zweite Radioiodtherapie emp-
fohlen. Ausnahmen waren ein Patient aus der Gruppe ES und ein Patient aus
der Gruppe HMB. Der Patient aus der Gruppe ES erhielt in der 1. Nachkontrolle
aufgrund der Beseitigung der Autonomie zunachst keine Empfehlung zu einer
weiteren Radioiodtherapie und erschien nicht mehr zu weiteren Nachkontrollen.
Dem Patienten aus der Gruppe HMB wurden auch nach der 2. Nachkontrolle
aufgrund eines verzdgerten Therapieverlaufs eine Anpassung der Medikation

und weitere Nachkontrollen empfohlen.

Die Ubrigen Therapieversager (4 Patienten aus der Gruppe HFA und 3 aus der
Gruppe HMB) erhielten eine zweite Radioiodtherapie. Die Durchfihrung erfolgte
4 bis 15 Monate nach der ersten Therapie. Zwei Patienten erhielten die 2. Ra-
dioiodtherapie aufgrund eines neu entwickelten Morbus Basedow, nachdem sie
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zunachst wegen funktioneller Autonomie behandelt worden waren (Abschnitt
3.3.5).

Bei den nachfolgenden Radioiodtherapien wurden die Dosiskonzepte an die
veranderten Bedingungen angepasst. In der Regel war das Schilddrisenvolu-
men durch die 1. Radioiodtherapie bereits deutlich geschrumpft, gleichzeitig
wurde in der 2. Radioiodtherapie die geplante Herddosis meist erhdht. Eine An-
passung der Herddosis erfolgte insbesondere in den beiden Fallen des neu auf-
getretenen Morbus Basedow. Die gegenlaufigen Veranderungen der beiden
Parameter Zielvolumen und Herddosis glichen sich in der Aktivitatsberechnung
tendenziell aus und fuhrten in 6 der 7 nachfolgenden Therapien zu ahnlichen
applizierten Aktivitaten wie bei der ersten Behandlung (914-1282 MBq). Ein
Patient aus der Gruppe HMB erhielt in der nachfolgenden Therapie mit

216 MBq nur noch die halbe Aktivitat.

Mit der zweiten Radioiodtherapie konnten 4 der 7 Patienten erfolgreich behan-
delt werden. Ein Patient war ein Misserfolg, ein Patient konnte nicht abschlie-
Rend beurteilt werden und ein Patient ist zu keiner Nachkontrolle mehr erschie-
nen. Nach der dritten Radioiodtherapie war der Patient mit dem Misserfolg der
zweiten Therapie letztendlich erfolgreich behandelt. Einen Gesamtiberblick
Uber die Erfolgsrate unter Einschluss aller Radioiodtherapien im Gesamtkol-
lektiv und in den einzelnen Gruppen ES, HFA und HMB gibt Tabelle 15.

Tabelle 15: Erfolgsrate der RIT unter Einbeziehung aller Behandlungen (nur definitiv
beurteilbare Falle).

Gruppe Anzahl beurteilbarer Erfolgreich therapierte Erfolgsrate [%]
Patienten Patienten

ES 8 7 87,5

HFA 63 63 100,0

HMB 26 25 96,2

Gesamt 97 95 97,9
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3.3.5 Nebenwirkungen

Neu aufgetretener Morbus Basedow

Zwei der 70 Patienten (2,9%) in der Gruppe HFA entwickelten posttherapeu-
tisch einen Morbus Basedow. Die pratherapeutisch normalen TRAK-Werte
waren nach der Radioiodtherapie pathologisch erhdht. Die TPO-Antikorper
waren bei einem Patienten pratherapeutisch erhdht, beim anderen Patienten im

oberen Normbereich.

Erstmanifestation oder Progredienz einer EOP in der Gruppe HMB

In der Gruppe HMB hatten zum Zeitpunkt der Therapie 16 der 32 Patienten
(50,0%) eine EOP. Bis auf einen, der dies ablehnte, erhielten alle Patienten mit
EOP eine Kortikoid-Prophylaxe. Bei 5 dieser 15 Patienten entwickelte sich die
EOP trotzdem progredient. Zwei dieser Patienten hatten sowohl in der 1. als

auch in der 2. Nachkontrolle eine Hypothyreose unter L-Thyroxin-Gabe.

Bei 6 weiteren Patienten lag ein Verdacht auf EOP vor. Zwei dieser Patienten
erhielten aufgrund einer Kontraindikation (Ulcus ventriculi, Diabetes mellitus mit
Depression) keinen Kortikoid-Schutz. Bei keinem dieser 6 Patienten wurde der

Verdacht auf EOP posttherapeutisch bestatigt.

Bei den anderen 10 Patienten der Gruppe HMB gab es keinen Hinweis auf eine
EOP. Funf Patienten erhielten eine Kortikoid-Prophylaxe, die anderen 5 keine
(1 wegen Ablehnung, 1 wegen Kontraindikation, 3 aus unbekanntem Grund).
Einer dieser 5 Patienten ohne Kortikoid-Prophylaxe entwickelte posttherapeu-
tisch eine EOP. In der 1. Nachkontrolle hatte der Patient eine manifeste Hypo-

thyreose unter L-Thyroxin-Gabe bei einem stark erhéhten TRAK-Wert.

Strahlenthyreoiditis
Weder die 7 Patienten mit der 3-tagigen Kortikoid-Prophylaxe (siehe Abschnitt
3.2.3) noch die restlichen 103 Patienten entwickelten eine Strahlenthyreoiditis

nach der Radioiodtherapie.
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3.4 Therapieeffekte

3.41 Volumenreduktion

3.4.1.1 Restschilddriuse

Im Gesamtkollektiv lag das Restschilddrisenvolumen vor Radioiodtherapie im
Median bei 21,5 ml, 14,4 ml im unteren und 43,3 ml im oberen Quartil mit einer
grolden Spannweite von minimal 2,2 ml und maximal 161,1 ml. In der 1. Nach-
kontrolle lag der Median bei 13,7 ml und in der 2. Nachkontrolle bei 9,5 ml. Das
Minimum der Spannweite lag sowohl in der 1. als auch in der 2. Nachkontrolle
bei 0 ml. In einigen Fallen konnte also kein Restschilddrusengewebe mehr
nachgewiesen werden. Maximal wurden in der 1. Nachkontrolle 135,1 ml und in
der 2. Nachkontrolle 97,5 ml vermessen. Abbildung 21 zeigt das pra- und post-
therapeutische Restschilddrisenvolumen getrennt nach den 3 Gruppen ES,
HFA und HMB.

Der Median der Restschilddriisenvolumina wurde von der Radioiodtherapie bis
zur 1. Nachkontrolle im Gesamtkollektiv um 7,8 ml reduziert. Die Volumenab-
nahme war signifikant (p-Wert < 0,001 im Wilcoxon-Test mit einer grol3en
Effektstarke r = 0,59). Auch die weitere Volumenreduktion von der 1. bis zur 2.
Nachkontrolle war mit 4,2 ml im Gesamtkollektiv signifikant (p-Wert < 0,001 im
Wilcoxon-Test mit einer mittleren Effektstarke r = 0,45). Auch bei getrennter Be-
trachtung der Gruppen ES, HFA und HMB waren die Volumenreduktionen von
Radioiodtherapie bis zur 1. Nachkontrolle bzw. von der 1. bis zur 2. Nachkon-
trolle jeweils signifikant (Wilcoxon-Tests mit mittleren bis grol3en Effektstarken
r = 0,38 bis 0,62). Eine Ausnahme war die Volumenreduktion von der 1. bis zur
2. Nachkontrolle in der Gruppe ES, fur die der Nachweis der Signifikanz bei zu

kleiner Fallzahl (n = 2) nicht gelang.

Im Restschilddrisenvolumen vor der Therapie zeigten sich auch signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen ES, HFA und HMB (p-Wert = 0,042 im
Median Test). Dabei war der Median in der Gruppe ES mit 43,3 ml gegenlber
den anderen beiden Gruppen deutlich erhéht. Am niedrigsten mit 15,1 ml war
der Median in der Gruppe HMB. Die Gruppe HFA lag mit 23,3 ml dazwischen.
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Abbildung 21: Restschilddriisenvolumen [ml] vor RIT und bei der 1. und 2. Nachkon-
trolle (NK 1, NK 2) getrennt nach den 3 Gruppen ES (RIT und NK1 n=8, NK2 n =2),
HFA (RIT und NK 1 n =70, NK2 n =44)und HMB (RIT und NK 1 n =32, NK2 n = 22).
Die Zahlenangaben in den Box-Plots stehen fir die Medianwerte.

Im paarweisen Vergleich (Post-hoc-Test) zeigte sich die Signifikanz des Unter-
schieds zwischen den Gruppen HFA und HMB (p-Wert = 0,031). Der Nachweis
der Signifikanz mit der Gruppe ES gelang nicht aufgrund der geringen Patien-
tenzahl. Im weiteren Verlauf, d.h. in der 1. und 2. Nachkontrolle, blieben die
Unterschiede bestehen. Dabei deutete sich eher eine Annaherung der Volumi-
na in den beiden Gruppen ES und HFA an. Der Median in der Gruppe HMB war
deutlich kleiner. Der Unterschied zur Gruppe HFA war in beiden Nachkontrollen
signifikant (p-Wert = 0,002 bei NK 1, p-Wert = 0,001 bei NK 2 im Median-Test).

Abbildung 21 lasst aullerdem eine asymmetrische Verteilung der Volumina in
der Gruppe HFA erkennen. Diese Gruppe soll daher differenzierter betrachtet
werden. Abbildung 22 stellt das Restschilddriisenvolumen (vor Therapie, NK 1

und NK 2) in der Gruppe HFA getrennt nach den beiden Untergruppen (HFA—
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Abbildung 22: Restschilddriisenvolumen [ml] vor RIT und bei der 1. und 2. Nachkon-
trolle (NK 1, NK 2) getrennt nach den beiden Untergruppen HFA-UFA (RIT und NK 1
n=15 NK2 n=8) und HFA-MFA (RIT und NK 1 n=55, NK2 n = 36). Die Zahlen-
angaben in den Box-Plots stehen flir die Medianwerte.

UFA und HFA-MFA) dar. In beiden Untergruppen waren die Volumenreduktio-
nen von Radioiodtherapie bis zur 1. Nachkontrolle bzw. von der 1. bis zur 2.
Nachkontrolle jeweils signifikant (Wilcoxon-Tests mit mittleren bis grof3en
Effektstarken r = 0,37 bis 0,62) aul3er fir die Gruppe HFA-UFA von der 1. bis

zur 2. Nachkontrolle (kleine Fallzahl n = 8).

In der Gruppe HFA-UFA war der Median des Restschilddriisenvolumens, so-
wohl vor der Radioiodtherapie als auch bei der 1. und 2. Nachkontrolle, niedri-
ger als in der Gruppe HFA-MFA. Hier war jedoch die statistische Signifikanz

aufgrund der geringeren Fallzahlen in den Untergruppen nicht mehr gesichert.

Um von der absoluten Gré3e unabhangig die Reduktion von Volumina beurtei-
len zu kénnen, wird die prozentuale Volumenreduktion betrachtet. Diese wird

immer auf das pratherapeutische Ausgangsvolumen bezogen (Formeln (4) und
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(5)). Im Folgenden soll die prozentuale Reduktion des Restschilddrisenvolu-
mens untersucht werden. Bei der 1. Nachkontrolle wurde im Gesamtkollektiv
eine prozentuale Volumenreduktion im Median von 36,9% (IQR 33,9%) erreicht,
bei der 2. Nachkontrolle von 52,1% (IQR 37,2%).

Bei der 1. Nachkontrolle trat bei 6 Patienten (1 aus der Gruppe ES und 5 aus
der Gruppe HFA) eine scheinbare Zunahme des Restschilddrisenvolumens
zwischen 0,1% und 15,0% auf, die durch Messfehler in der Sonographie erklart
werden kann (Messungenauigkeit bis 25%, Abschnitt 2.3.1.1). Ebenso beob-
achtete man bei der 2. Nachkontrolle bei 3 Patienten (alle aus der Gruppe HFA)
eine Zunahme des Restschilddrisenvolumens zwischen 1,5% und 15,3% im
Rahmen der Messungenauigkeit. Maximal wurde eine Volumenreduktion von
100,0% erreicht. Die Werte fur Median und Streuung der Volumenreduktion in

den einzelnen Gruppen kdnnen der Abbildung 23 entnommen werden.
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Abbildung 23: Prozentuale Volumenreduktion der Restschilddrise bei der 1. und 2.
Nachkontrolle (NK 1, NK 2) getrennt nach den 3 Gruppen ES (NK1n =8, NK2n =2),
HFA (NK1n=70,NK2n =44), HMB (NK 1 n =32, NK 2 n = 22) und den Untergruppen
HFA-UFA (NK 1 n =15, NK 2n = 8), HFA-MFA (NK 1 n = 55, NK 2 n = 36). Die Zahlen-
angaben in den Box-Plots stehen fir die Medianwerte.
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Abbildung 23 zeigt im Vergleich der 3 Gruppen ES, HFA und HMB, dass die
prozentuale Reduktion des Gesamtvolumens in der Gruppe HMB sowohl bei
der 1. Nachkontrolle als auch bei der 2. Nachkontrolle im Median deutlich gro-
Rer war als in den beiden anderen Gruppen. Die Unterschiede zwischen den
Gruppen HFA und HMB waren bei beiden Nachkontrollen signifikant (im U-Test
nach Mann-Whitney p-Wert < 0,001 bei NK 1, p-Wert < 0,001 bei NK 2).

Die Gruppe HFA soll wieder differenzierter betrachtet werden. Abbildung 23
zeigt bei der 1. Nachkontrolle in der Untergruppe HFA-UFA eine im Median
grolRere prozentuale Reduktion des Gesamtvolumens von 43,1% im Vergleich
zur Untergruppe HFA—MFA mit 30,8%. Der Unterschied war signifikant
(p-Wert = 0,024 im U-Test nach Mann-Whitney). Auch bei der 2. Nachkontrolle
wurde dieser Unterschied beobachtet, wobei der Nachweis der Signifikanz bei

n = 8 nicht mehr gelang (p-Wert = 0,169 im U-Test nach Mann-Whitney).

3.4.1.2 Autonome Knoten

Bei 59 Patienten mit funktioneller Autonomie war es moglich, vor der Radioiod-
therapie und in der 1. Nachkontrolle insgesamt 81 Referenzknoten zu vermes-
sen, davon 6 Referenzknoten bei 6 Patienten in der Gruppe ES und 75 Refe-
renzknoten bei 53 Patienten in der Gruppe HFA. In der 2. Nachkontrolle konn-
ten 52 Referenzknoten aufgenommen werden, in Gruppe ES 2 und in Gruppe
HFA 50.

Pratherapeutisch waren 52 der 81 Referenzknoten (64,2%) in der Sonographie
echokomplex, 24 Knoten (29,6%) echoarm, 4 Knoten (4,9%) echoreich und 1
Knoten (1,2%) echonormal (siehe Abschnitt 2.3.1.1).

Abbildung 24 zeigt das pra- und posttherapeutische Referenzknotenvolumen in
den Gruppen ES und HFA bzw. den Untergruppen HFA-UFA und HFA-MFA.
Die Verteilungen der Knotenvolumina waren asymmetrisch. Einzelfalle wiesen

im Vergleich mit dem Median deutlich gré3ere Knotenvolumina auf.

In der Gruppe ES lag das Knotenvolumen vor der Radioiodtherapie im Median
bei 8,5 ml mit einer grolien Spannweite von minimal 0,4 ml und maximal

29,9 ml. In der 1. Nachkontrolle lag der Median bei 5,2 ml, minimal 0,1 ml und
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Abbildung 24: Referenzknotenvolumen [ml] vor RIT und bei der 1. und 2. Nachkontrolle
(NK 1, NK 2) in den Gruppen ES (RIT und NK 1 n=6, NK2 n=2) und HFA (RIT und
NK 1 n=75, NK2 n=50) und den beiden Untergruppen HFA-UFA (RIT und NK 1
n =14, NK2 n =7) und HFA-MFA (RIT und NK 1 n =61, NK 2 n = 43). Die Zahlenan-
gaben in den Box-Plots stehen flir die Medianwerte.

maximal 13,8 ml. Die beiden noch in der 2. Nachkontrolle vermessenen Knoten
wiesen ein Volumen von 4,7 ml bzw. 13,7 ml auf. Der Median der Referenzkno-
tenvolumina in der Gruppe ES wurde von der Therapie bis zur 1. Nachkontrolle
um 3,3 ml reduziert. Die Volumenabnahme war signifikant (p-Wert = 0,031 im
Wilcoxon-Test mit einer groRen Effektstarke r = 0,58). Fur die 2. Nachkontrolle
konnten bei nur 2 Volumenmessungen keine statistischen Aussagen gemacht
werden. In der Gruppe HFA wurde der Median des Volumens von der Radioiod-
therapie bis zur 1. Nachkontrolle um 3,2 ml reduziert. Die Volumenabnahme
war signifikant (p-Wert < 0,001 im Wilcoxon-Test mit einer groRen Effektstarke
r = 0,53). Auch die weitere Volumenreduktion von der 1. bis zur 2. Nachkon-
trolle war mit 1,1 ml signifikant (p-Wert < 0,001 im Wilcoxon-Test mit einer mitt-
leren Effektstarke r = 0,49). Auch bei getrennter Betrachtung der Untergruppen
HFA-UFA und HFA-MFA waren die Volumenreduktionen von Therapie bis zur
1. Nachkontrolle bzw. von der 1. bis zur 2. Nachkontrolle jeweils signifikant
(Wilcoxon-Tests mit mittleren bis grofen Effektstarken r = 0,48 bis 0,62).



66

Pratherapeutisch zeigten sich auch im Referenzknotenvolumen signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Untergruppen HFA-UFA und HFA-MFA
(p-Wert = 0,019 im Median Test). Dabei war der Median in der Gruppe HFA-
UFA (10,2 ml) doppelt so grofd wie in der Gruppe HFA-MFA (5,5 ml). Dagegen
zeigten sich in der 1. und 2. Nachkontrolle keine signifikanten Unterschiede

zwischen den medianen Referenzknotenvolumina, sie waren fast identisch.

Im Folgenden soll die prozentuale Volumenreduktion der Referenzknoten unter-
sucht werden. In Einzelfallen traten negative Werte fur die prozentuale Volu-
menreduktion auf, also scheinbare VolumenvergréfRerungen, bei einem Knoten
bis zu —165,3%. Ursache dafur ist der Vergleich zweier Knotenvolumina, die zu
unterschiedlichen Zeiten mit einer Messungenauigkeit von jeweils bis zu 25%
erfasst wurden (Abschnitt 2.3.1.1). Das mit den Formeln (4) und (5) berechnete
Differenzvolumen kann daher eine erhebliche Ungenauigkeit aufweisen. Auch
durch Nachbefundung lief3en sich die Ungenauigkeiten nicht vollstandig vermei-
den, da gerade bei unregelmafig geformten Knoten die Reproduzierbarkeit der

Messpunkte eingeschrankt ist.

Abbildung 25 zeigt die prozentuale Volumenreduktion der Referenzknoten im
Vergleich der Gruppen ES und HFA und der Untergruppen HFA-UFA und
HFA-MFA. In der Gruppe ES wurde bei der 1. Nachkontrolle (n = 6) eine pro-
zentuale Volumenreduktion der Referenzknoten im Median von 40,1% erreicht.
Dabei lag die minimale Reduktion bei —32,4% und die maximale bei 69,7%. Bei
der 2. Nachkontrolle (n = 2) erreichten die hier noch untersuchten Patienten ei-
ne Volumenreduktion von 33,2% bzw. 31,4%. In der Gruppe HFA wurde bei der
1. Nachkontrolle (n = 75) eine mediane Volumenreduktion der Referenzknoten
von 56,5% erzielt, bei der 2. Nachkontrolle (n = 50) von 70,6%. Maximal wurde
eine Volumenreduktion von 100,0% erreicht. Dabei verhielten sich die Unter-
gruppen unterschiedlich. In der Untergruppe HFA—UFA zeigte sich in beiden
Nachkontrollen eine gréfiere mediane Volumenreduktion im Vergleich zur
Untergruppe HFA—-MFA. Der Unterschied war in der 1. Nachkontrolle signifikant
(p-Wert = 0,019 im Median Test). In der 2. Nachkontrolle liefl3 sich bei kleiner
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Abbildung 25: Prozentuale Volumenreduktion der Referenzknoten bei der 1. und 2.
Nachkontrolle (NK 1, NK 2) in den Gruppen ES (NK 1 n =6, NK 2 n =2) und HFA (NK 1
n =75, NK 2 n=50) und den beiden Untergruppen HFA-UFA (NK1n =14, NK2n =7)
und HFA-MFA (NK 1 n =61, NK 2 n =43). Zur Verbesserung der Lesbarkeit wurden 3
Extremwerte graphisch nicht dargestellt (in Gruppe HFA-MFA bei NK 1: -57,6%,
-165,3%, bei NK 2: —126,7%). Die Zahlenangaben in den Box-Plots stehen fiir die
Medianwerte.

Fallzahl (n = 7 in Gruppe HFA-UFA) die Signifikanz nicht mehr nachweisen
(p-Wert = 0,098 im Median-Test).

3.4.1.3 Paranoduldres Gewebe

In der Gruppe HFA-UFA konnte nach Formel (6) pra- und posttherapeutisch
das Volumen des paranodularen Gewebes bestimmt werden. Es lag vor der
Radioiodtherapie im Median bei 11,5 ml mit einer Spannweite von minimal

0,9 ml und maximal 28,4 ml. In der 1. Nachkontrolle lag der Median bei 8,2 ml,
minimal bei 0 ml und maximal bei 22,1 ml. Bei den in der 2. Nachkontrolle
untersuchten Patienten traten Werte von 6,4 ml im Median, minimal 0,3 ml und
maximal 17,4 ml auf. Das im Median beobachtete Volumen des paranodularen
Gewebes bezogen auf die Grofe vor Radioiodtherapie war weder in der 1.

Nachkontrolle (p-Wert = 0,179 im Wilcoxon-Test) noch in der 2. Nachkontrolle
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signifikant niedriger (p-Wert = 0,289 im Wilcoxon-Test). Statistisch Iasst sich

hier also keine Volumenreduktion nachweisen.

Die Betrachtung der prozentualen Volumenreduktion des paranodularen Gewe-
bes widerspricht diesem Ergebnis nicht: Bezogen auf den Wert vor Radioiod-
therapie wurde in der 1. Nachkontrolle bei 9 Patienten eine Volumenabnahme
zwischen 4,1% und 100,0% beobachtet. Bei 5 Patienten kam es zu einer pro-
zentualen Zunahme zwischen 7,5% und 287,1%. Bei den in der 2. Nachkon-
trolle untersuchten Patienten kam es in 5 Fallen zu einer Volumenabnahme
zwischen 30,9% und 65,9%, in 2 Fallen zu einer Volumenzunahme von 67,6%
bzw. 334,3%. Fir die Berechnung eines Wertes flur die prozentuale Volumen-
reduktion des paranodularen Gewebes werden jeweils vier bereits fehlerbehaf-
tete Volumenmessungen verwendet, so dass die resultierenden Zahlenwerte

nur mit Vorsicht interpretiert werden sollten.

3414 Einflussfaktoren

Herddosis

Der Einfluss der Herddosis auf die Volumenreduktion soll ebenfalls untersucht
werden, zunachst bezuglich der gesamten Restschilddrise: Abbildung 26 stellt
die prozentuale Volumenreduktion der Restschilddruse bei der 1. bzw. 2. Nach-

kontrolle in Abhangigkeit von der erreichten Herddosis graphisch dar.
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Abbildung 26: Prozentuale Volumenreduktion der Restschilddrise in Abhangigkeit von
der erreichten Herddosis bei der 1. (NK 1, n = 110) und 2. Nachkontrolle (NK 2, n = 68).
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Die Streudiagramme lassen bereits eine Tendenz zu groRerer Volumenreduk-
tion bei groRerer Herddosis erkennen. Fur den Korrelationskoeffizienten nach
Spearman zwischen erreichter Herddosis und Volumenreduktion der Rest-
schilddruse ergab sich im Gesamtkollektiv p = 0,20 in der 1. Nachkontrolle

(n = 110). Die Korrelation war signifikant (p-Wert = 0,018), das heil3t zwischen
Herddosis und Volumenreduktion der Restschilddrise bestand ein schwach
positiver Zusammenhang. In der 2. Nachkontrolle (n = 68) ergab sich p = 0,13
(nicht signifikant mit p-Wert = 0,139).

Eine eingehende Analyse des Einflusses der Herddosis auf die erzielte Volu-
menreduktion getrennt nach den Gruppen ES, HFA und HMB erfordert eine
genauere Betrachtung des Zielvolumens der Radioiodtherapie, das von der
Indikation abhangig ist. Im Regelfall der symptomatischen Struma in der
Gruppe ES sowie bei Patienten der Gruppe HMB ist das Zielvolumen das
Volumen der gesamten Restschilddrise, wahrend bei Patienten mit funktio-
neller Autonomie Uberwiegend nur das autonome Gewebe behandelt wird
(Abschnitt 1.3.3.2). Das geschonte paranodulare Gewebe erfahrt dann auch
keine Volumenreduktion. In der Untergruppe HFA—-UFA ist das Zielvolumen
identisch mit dem unifokalen autonomen Knotenvolumen, wahrend bei multi-
fokaler Autonomie das autonome Zielvolumen oft nicht bekannt ist. Jedoch ist
auch in diesen Fallen die prozentuale Volumenreduktion der vermessenen
Referenzknoten reprasentativ fur die Volumenreduktion des Zielvolumens

(Abschnitt 3.4.1.2) und wird daher im Folgenden genauer betrachtet.

Abbildung 27 stellt die prozentuale Volumenreduktion der Referenzknoten in
Abhangigkeit von der erreichten Herddosis in der 1. bzw. in der 2. Nachkontrolle
graphisch dar. Im untersuchten Kollektiv zeichnete sich eine Tendenz zu grolie-
rer Volumenreduktion bei groRerer Herddosis ab. Fir den Korrelationskoeffi-
zienten nach Spearman zwischen erreichter Herddosis und Volumenreduktion
der Referenzknoten ergab sich p = 0,19 (p-Wert = 0,043) in der 1. Nachkontrol-
le (n =81) und p = 0,28 (p-Wert = 0,022) in der 2. Nachkontrolle (n = 52). Bei
der Betrachtung dieser Korrelation als Mal} fir den Einfluss der Herddosis auf

die Reduktion des Zielvolumens ist zu berlcksichtigen, dass nur bei einem Tell
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Abbildung 27: Prozentuale Volumenreduktion der Referenzknoten in Abhangigkeit von
der erreichten Herddosis bei der 1. (NK 1, n = 81) und 2. Nachkontrolle (NK 2, n = 52).
Grau hinterlegte Datenpunkte stehen fiir Patienten, bei denen die GrélRe des autonomen
Volumens bekannt war. Zur Verbesserung der Lesbarkeit wurden 3 Extremwerte gra-
phisch nicht dargestellt (in Gruppe HFA-MFA bei NK 1: -57,6%, —165,3%, bei NK 2:
-126,7%).

der Patienten die genaue GroRRe des autonomen Volumens und damit die
exakte Hohe der im Herd erzielten Dosis bekannt war. Patienten der Gruppe
HFA, bei denen die Planung der Radioiodtherapie ohne Kenntnis des auto-
nomen Volumens erfolgte (weile Datenpunkte in Abbildung 27), sollten nicht
zur quantitativen Bestimmung der Korrelation herangezogen werden. Damit
ergab sich fur den Korrelationskoeffizienten nach Spearman zwischen
erreichter Herddosis und Volumenreduktion der Referenzknoten p = 0,30
(p-Wert = 0,019) in der 1. Nachkontrolle (n = 47) und p = 0,33 (p-Wert = 0,033)
in der 2. Nachkontrolle (n = 32). Zwischen erreichter Herddosis und Reduktion
des Zielvolumens bestand also bei beiden Nachkontrollen ein signifikanter
mittelstarker positiver Zusammenhang. Dagegen gab es in der Gruppe HFA
keine signifikante Korrelation zwischen der erreichten Herddosis und der Volu-
menreduktion der gesamten Restschilddrise. Diese wurde zusatzlich vom An-
teil des geschonten paranodularen Gewebes beeinflusst. Fur den Korrelations-
koeffizienten nach Spearman zwischen dem prozentualen Anteil des paranodu-
laren Gewebes und der Volumenreduktion der gesamten Restschilddriise ergab
sich p =—0,34 (p-Wert = 0,043) bei der 1. Nachkontrolle (n = 37). Restschild-
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drisen mit mehr paranodularem Gewebe erfuhren eine signifikant kleinere
Volumenreduktion. Bei der 2. Nachkontrolle konnte auf Basis der Patienten mit
bekanntem paranodularen Volumen (n = 24) keine signifikante Korrelation mehr

nachgewiesen werden.

Auch in der Gruppe HMB zeigte sich keine signifikante Korrelation zwischen der
erreichten Herddosis und der Volumenreduktion der gesamten Restschilddruse.
Um eventuelle Trends in der Volumenreduktion in Bezug auf die Herddosis er-
kennen zu kdnnen, wurden 3 Dosiskorridore gebildet, nach denen die Patienten
gruppiert wurden. Die Patienten im unteren Quartil wurden dem Dosiskorridor
,hiedrige Dosis“ zugeordnet, die Patienten im Interquartilsbereich um den Me-
dian dem Dosiskorridor ,mittlere Dosis® und die Patienten im oberen Quartil
dem Dosiskorridor ,hohe Dosis“ (Abbildung 14). Tabelle 16 zeigt die in den je-
weiligen Dosiskorridoren erreichte prozentuale Volumenreduktion. Insbeson-
dere im niedrigen Dosiskorridor wurden tendenziell geringere Volumenreduk-
tionen erzielt. Dagegen war zwischen dem mittleren und dem hohen Dosiskor-
ridor der Unterschied weniger ausgepragt. Die Unterschiede waren nicht signi-
fikant (H-Tests nach Kruskal-Wallis).

Tabelle 16: Median und IQR (in Klammern) der prozentualen Volumenreduktion R der
Restschilddriise bei Patienten der Gruppe HMB (1. und 2. Nachkontrolle: NK 1, NK 2).

Dosiskorridor
niedrig mittel hoch
R [%] n R [%] n R [%] n
NK 1 449 (34,1) 8| 53,0(18,7) 16| 59,4(18,2) 8
NK 2 529(445) 5| 744(21,4) 13| 77,9(31,8) 4

Der Einfluss der Herddosis auf die Volumenreduktion in der Gruppe ES konnte

aufgrund zu geringer Patientenzahlen nicht weiter analysiert werden.

Volumen
Zwischen dem Gesamtvolumen der Restschilddrise vor Radioiodtherapie und

ihrer Volumenreduktion fand sich kein klarer Zusammenhang, ebenso zwischen
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dem Volumen der autonomen Knoten vor Radioiodtherapie und deren

Volumenreduktion.

Therapieerfolg

Im Weiteren soll die Volumenreduktion der Restschilddrise getrennt nach
Therapieerfolg untersucht werden. Tabelle 17 zeigt die bei den erfolgreich bzw.
nicht erfolgreich therapierten Patienten beobachteten Volumina und Volumen-

reduktionen der Restschilddrise.

Bei den nicht erfolgreich therapierten Patienten war das mediane Restschilddri-
senvolumen vor der Radioiodtherapie weitaus grof3er als bei den erfolgreich
therapierten Patienten, der Unterschied war signifikant (p-Wert = 0,001 im
Median-Test). Auch posttherapeutisch waren grof3e Unterschiede erkennbar
(p-Wert = 0,016 in der 1. Nachkontrolle und p-Wert = 0,197 in der 2. Nachkon-
trolle). Weniger deutlich waren die Unterschiede in der prozentualen Volumen-

reduktion.

Die Volumenreduktion der Referenzknoten getrennt nach Therapieerfolg ist in
Tabelle 18 dargestellt. Bei erfolgreich therapierten Patienten zeigte sich in bei-
den Nachkontrollen eine ungefahr doppelt so grof3e Volumenreduktion der Re-
ferenzknoten wie bei nicht erfolgreich therapierten Patienten. Der Unterschied

war jedoch bei geringer Fallzahl der Misserfolge (n = 4 bzw. 2) nicht signifikant.

Tabelle 17: Median und IQR (in Klammern) des Restvolumens V und der prozentualen
Volumenreduktion R der Restschilddrise vor RIT bzw. in der 1. und 2. Nachkontrolle
(NK 1, NK 2) bei erfolgreich bzw. nicht erfolgreich therapierten Patienten.

n V [ml] R [%]
vor RIT 90 | 19,7 (28,8) -
Erfolg NK 1 90 | 13,0 (14,7) 36,3 (31,0)
NK 2 60 3(14,5) 52,8 (41,0)
vor RIT 46 3(22,6) -
Misserfolg | NK 1 32,6 (41,1) 35,1 (22,6)
NK 2 24,8 (16,3) 41,9 (8,7)




73

Tabelle 18: Median und IQR (in Klammern) der prozentualen Volumenreduktion R der
Referenzknoten getrennt nach Therapieerfolg (1. und 2. Nachkontrolle: NK 1, NK 2).

NK 1 NK 2

R [%] n R [%] n
Erfolg 55,6 (37,7) 70 70,6 (36,0) 50
Misserfolg 37,5(28,3) 4 35,1 (35,3) 2

Homogenitét der Knoten

Aufgrund der sonographischen Befunde (Abschnitt 2.3.1.1) wurden die Refe-
renzknoten in 2 Gruppen (,homogen® und ,inhomogen®) eingeteilt. Die Gruppe
der inhomogenen Knoten enthielt Zysten oder Verkalkungen. Bei den homoge-
nen Referenzknoten war das mediane Knotenvolumen vor der Radioiodtherapie
mit 3,8 ml kleiner als bei den inhomogenen Referenzknoten mit 6,5 ml. Der
Unterschied verfehlte knapp das Signifikanzniveau (p-Wert = 0,055 im U-Test
nach Mann-Whitney). In der 1. Nachkontrolle zeigte sich bei den homogenen
Referenzknoten mit 58,4% eine groRere mediane Volumenreduktion als bei in-
homogenen Referenzknoten mit 48,6%. In der 2. Nachkontrolle wurde dieser
Unterschied noch deutlicher (Tabelle 19). Die Unterschiede waren jedoch so-

wohl in der 1. als auch in der 2. Nachkontrolle statistisch nicht signifikant.

Tabelle 19: Median und IQR (in Klammern) des Volumens V und der prozentualen Vo-
lumenreduktion R der Referenzknoten vor RIT bzw. in der 1. und 2. Nachkontrolle (NK 1,
NK 2) getrennt nach Homogenitat im Sonogramm.

Homogenitat n V [ml] R [%]
vor RIT 29 3,8(7,5) -

Homogen NK 1 29 1,3 (4,8) 58,4 (30,8)
NK 2 19 0,5(2,1) 80,2 (37,6)
vor RIT 52 6,5(7,1) -

Inhomogen | NK 1 52 3,5(4,4) 48,6 (41,3)
NK 2 33 2,4(4,1) 61,2 (33,5)
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Speicherverhalten der Knoten

Bei den Patienten der Gruppen ES und HFA wurden, wenn moglich, jeweils ein
bis zwei Referenzknoten vermessen (Abschnitt 2.3.1.1). Diese wurden Uberdies
szintigraphisch nach den Kriterien aus Abschnitt 2.3.1.2 hinsichtlich ihres post-
therapeutischen Speicherverhaltens beurteilt. Tabelle 20 zeigt die mediane
Volumenreduktion aller vermessenen Referenzknoten (n = 81) gruppiert nach

ihrem unterschiedlichen Speicherverhalten.

Tabelle 20: Median der prozentualen Volumenreduktion R aller bei der 1. Nachkontrolle
in den Gruppen ES und HFA vermessener Referenzknoten (n = 81) gruppiert nach inrem
posttherapeutischen Speicherverhalten.

Speicherverhalten | n R [%]
Mehrspeichernd 17 47,7
Normal 52 53,9
Minderspeichernd 12 65,6

Es zeigt sich eine Tendenz: Die prozentuale Volumenreduktion posttherapeu-
tisch mehrspeichernder Knoten war im Median geringer als die Volumenreduk-
tion normal- und minderspeichernder Knoten. Der Unterschied war jedoch nicht

signifikant.

3.4.2 Beseitigung der Autonomie
In der Beurteilung der autonomen Bereiche innerhalb der Restschilddruse er-
gab sich das Bild in Tabelle 21. Beurteilt wurden die Szintigramme aller 78 Pati-

enten der Gruppen ES und HFA in der 1. Nachkontrolle, wobei der Anteil an

Tabelle 21: Szintigraphische Befunde der autonomen Bereiche aller Patienten der Grup-
pen ES und HFA (n =78).

Restautonomie | Szintigraphische Beurteilung n
Ja Keine Anderung 0
Besserung 23
Nein Normalisierung 44
Kuhle Areale 11
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Patienten mit Restautonomie 29,5% betrug. Die Beurteilung der Szintigramme
bei der 2. Nachkontrolle ergab fur die Uberwiegende Anzahl der noch erschie-
nenen Patienten das gleiche Ergebnis. Lediglich in 4 Fallen war die Bewertung
der Restautonomie leicht abweichend und durfte auf der variablen Beurteilung

diskreter szintigraphischer Befunde beruhen.

3.4.2.1 Einflussfaktoren

Herddosis

Abbildung 28 zeigt, dass in der Gruppe der Patienten mit Restautonomie deut-
lich kleinere Herddosen erreicht wurden (168,6 Gy im Median) als in der Grup-
pe der Patienten mit beseitigter Restautonomie (257,0 Gy im Median). Der Un-
terschied ist signifikant (p-Wert = 0,046 im Median-Test), d.h. bei héheren Herd-

dosen wird eine Restautonomie seltener beobachtet.

Restautonomie — ———— 1 oo o x

Autonomie beseitigt f——— |

0 100 200 300 400 500 600 700
erreichte Herddosis [Gy]

Abbildung 28: Erreichte Herddosen in Bezug zum Ablationsergebnis.

Volumen

Abbildung 29 zeigt in der Gruppe der Patienten mit Restautonomie erheblich
groliere pratherapeutische Restschilddriisenvolumina (50,4 ml im Median) als
in der Gruppe der Patienten ohne Restautonomie (21,4 ml im Median). Der sehr
ausgepragte Unterschied ist signifikant (p-Wert = 0,002 im Median Test), d.h.
der Verbleib von Restautonomie und das pratherapeutische Restschilddrusen-
volumen sind voneinander nicht unabhangig: bei gréReren Volumina wird eine

Restautonomie haufiger beobachtet.
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Abbildung 29: Restschilddrisenvolumina vor RIT in Bezug zum Ablationsergebnis.

Therapieerfolg

In der Gruppe ES wurde die Autonomie bei allen 8 Patienten unabhangig vom
Therapieerfolg vollstandig beseitigt. In der Gruppe HFA wurde die Autonomie
bei 44 der 60 erfolgreich therapierten Patienten (73,3%) beseitigt. Bei den restli-
chen 16 Patienten (26,7%) war szintigraphisch noch eine Restautonomie nach-
weisbar, die jedoch bei Euthyreose als nicht therapiebedurftig angesehen wur-
de. Eine Gegenuberstellung von Restautonomie und Therapieausgang (ohne
nicht beurteilbare Falle) in der Gruppe HFA gibt die Kreuztabelle Tabelle 22.

Samtliche als Misserfolg bewerteten Therapien wiesen noch Restautonomie
auf, wahrend in der Gruppe der Therapieerfolge die Autonomie mehrheitlich
vollstandig beseitigt wurde. Der Zusammenhang zwischen formalem Therapie-
erfolg und Beseitigung der Autonomie ist signifikant (p-Wert = 0,008 im exakten

Test nach Fisher).

Tabelle 22: Ablation autonomer Areale im Vergleich zum globalen Erfolg der Radioiod-
behandlung.

Therapieausgang Gesamt
Misserfolg Erfolg
. ja 4 16 20
Restautonomie ein 0 44 44
Gesamt 4 60 64
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3.4.3 Substitutionsbedarf

Zum Zeitpunkt der 1. Nachkontrolle war bei 43 der 110 Patienten (39,1%) eine
Hypothyreose bekannt und damit ein Substitutionsbedarf gegeben. Davon ent-
fielen 6 Patienten auf die Gruppe ES (75,0%), 23 auf die Gruppe HFA (32,9%)
und 14 auf die Gruppe HMB (43,8%). Zum Zeitpunkt der 2. Nachkontrolle war
die Gesamtzahl der Patienten mit bekannter Hypothyreose auf 65 angestiegen.
Die Hypothyreoserate im Gesamtkollektiv lag somit nach Abschluss der Nach-
beobachtungszeit bei mindestens 59,1%. Zu diesem Zeitpunkt waren 25 Patien-
ten hinsichtlich einer Hypothyreose nicht sicher beurteilbar, meist wegen fehlen-
der Daten oder der Einnahme von Medikamenten. Unter den beurteilbaren
Patienten ergab sich eine Hypothyreoserate von 76,5%. Auf die Gruppe ES
entfielen 7 Patienten (mind. 87,5% bzw. 100% der beurteilbaren), auf die Grup-
pe HFA 35 Patienten (mind. 50,0% bzw. 68,6% der beurteilbaren) und auf die
Gruppe HMB 23 Patienten (mind. 71,9% bzw. 85,2% der beurteilbaren).

3.4.3.1 Einflussfaktoren

Indikation

Wahrend in den Gruppen ES und HMB die Patienten im Nachbeobachtungs-
zeitraum schnell mehrheitlich eine Hypothyreose entwickelten, betraf dies in der
Gruppe HFA nur grob die Halfte der Patienten. In der Untergruppe HFA-UFA
war zum Zeitpunkt der 1. Nachkontrolle bereits bei 8 der 15 Patienten und zum
Zeitpunkt der 2. Nachkontrolle bei 9 Patienten eine Hypothyreose sicher be-
kannt. Hingegen traf dies in der Untergruppe HFA—MFA zum Zeitpunkt der 1.
Nachkontrolle nur auf 15 der 55 Patienten mit einem Anstieg auf 26 Patienten

zum Zeitpunkt der 2. Nachkontrolle zu.

Dosiseffekte

In der Gruppe HFA bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
Auftreten einer Hypothyreose und der erreichten Herddosis. Die punktbiserialen
Korrelationskoeffizienten r = 0,47 (p-Wert < 0,001) zum Zeitpunkt der 1. Nach-
kontrolle und r = 0,44 (p-Wert = 0,001) zum Zeitpunkt der 2. Nachkontrolle
indizierten einen deutlichen Zusammenhang. Entscheidend flr das Auftreten

einer Hypothyreose sollten 2 Einflussfaktoren sein: das Volumen des nicht auto-
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nomen Gewebes und eine posttherapeutisch eventuell verbleibende Restauto-
nomie. Der erstgenannte Faktor wird bei regelhafter Therapie unter TSH-Sup-
pression nicht von der Radioiodtherapie beeinflusst (Abschnitt 1.3.3.2) und
kann somit auch keinen Dosiseffekt erklaren. Der zweite Faktor ist vom Thera-
pieverlauf abhangig und damit auch von der Herddosis. Zur weiteren Aufklarung
des beobachteten Zusammenhangs zwischen der erreichten Herddosis und
dem Auftreten einer Hypothyreose wurden daher die Patienten mit funktioneller
Autonomie in zwei Gruppen, mit und ohne Restautonomie, getrennt betrachtet.
Eingeschlossen wurden alle Patienten der Gruppe HFA sowie die Sonderfalle
der Gruppe ES, deren Stoffwechsellage abschlieend sicher beurteilt werden
konnte. Ausgeschlossen wurden Patienten, die nicht unter TSH-Suppression
therapiert wurden (Abbildung 13). Flr diese Patienten ergab sich in der Gruppe
mit Restautonomie (n = 13) der punktbiseriale Korrelationskoeffizient r = 0,58
(p-Wert = 0,039), in der Gruppe ohne Restautonomie (n = 34) der Wert r = 0,22
(p-Wert = 0,213). In der Gruppe mit Restautonomie zeigte sich damit ein starker
Zusammenhang zwischen der Herddosis und dem Auftreten einer Hypothyre-
ose, wahrend sich in der Gruppe ohne Restautonomie kein signifikanter Zusam-
menhang nachweisen lief3. Fur Patienten mit bekanntem autonomem Volumen
konnte mittels Formel (6) der Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer
Hypothyreose und dem Volumen des nicht autonomen Gewebes untersucht
werden. FUr diese Patienten ergab sich in der Gruppe mit Restautonomie

(n = 7) der punktbiseriale Korrelationskoeffizient r = 0,23 (p-Wert = 0,622), in
der Gruppe ohne Restautonomie (n = 22) der Wert r = —0,46 (p-Wert = 0,030).
Das Auftreten einer Hypothyreose zeigte somit einen deutlich negativen Zusam-
menhang mit dem Volumen des nicht autonomen Gewebes in der Gruppe ohne
Restautonomie, nicht aber in der Gruppe mit Restautonomie. Bei vollstandiger
Beseitigung der Autonomie durch Radioiodtherapie unter TSH-Suppression
hing das Auftreten einer Hypothyreose also ausschlieBlich vom Volumen des
gesunden Gewebes in der Restschilddriise ab. Je kleiner das Volumen, desto

eher trat eine Hypothyreose auf.
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Bei dem kleinen Teil der Patienten ohne TSH-Suppression, bei denen eine Ra-
dioiod-Exposition auch des nicht autonomen Gewebes erfolgte, zeigte sich eine
Dosisabhangigkeit des Substitutionsbedarfs (n =9, r= 0,62, p-Wert = 0,074).

TSH-Wert

Zwischen dem Auftreten einer Hypothyreose und dem TSH-Wert zum Zeitpunkt
der Radioiodtherapie zeigte sich in der Gruppe HFA keine signifikante Korrela-
tion. Auch ein Vierfeldertest ergab keine signifikant unterschiedlichen Hypothy-

reoseraten zwischen Patienten mit und ohne TSH-Supprimierung.

3.44 Herzrhythmusstorungen

Uber Herzrhythmusstdrungen klagten 47 Patienten der Gruppe HFA (67,1%)
und 20 Patienten der Gruppe HMB (62,5%). Bezuglich der Haufigkeit von Herz-
rhythmusstérungen bestand zwischen den beiden Gruppen HFA und HMB kein

signifikanter Unterschied (p-Wert = 0,659 im exakten Test nach Fisher).

Die in der Radioiodtherapie erzielten Besserungsraten der Herzrhythmusstérun-
gen zeigt Abbildung 30. Bereits in der 1. Nachkontrolle war in der Gruppe HFA

und HMB die Besserungsrate mit > 80% sehr hoch. In der 2. Nachkontrolle lag

HFA HMVE

100% Gebessert

Vollst. beseitigt
97 83

80%
17,0 25,0
60%
20% 839 833

20%

0%

NK 1 NK 2 NK 1 NK 2

Abbildung 30: Besserung der Herzrhythmusstérungen zum Zeitpunkt der 1. (NK 1) und
2. Nachkontrolle (NK 2) getrennt nach den Gruppen HFA (NK 1 n =47, NK 2 n = 31) und
HMB (NK 1 n =20, NK 2 n = 12). Eine Verschlechterung wurde in keinem Fall beobach-
tet. Die Prozentangaben geben jeweils den Teil der Patienten an, bei denen die Herz-
rhythmusstorungen durch die RIT gebessert bzw. vollstandig beseitigt wurden.
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sie in beiden Gruppen bei > 90%, wobei die vollstandige Beseitigung der Herz-
rhythmusstorungen bei > 80% lag. In keinem Fall wurde eine Zunahme der

Herzrhythmusstorungen beklagt.

3.4.4.1 Einflussfaktoren

Stoffwechsellage

Im Folgenden soll genauer untersucht werden, inwieweit die Besserung von
Herzrhythmusstorungen mit der Stoffwechsellage in Verbindung steht.
Abbildung 31 zeigt abhangig von der Stoffwechsellage fur die Gruppen HFA
und HMB die Zahl der Patienten, deren Herzrhythmusstérungen vollstandig be-
seitigt wurden, sich besserten oder unverandert blieben. Bezuglich der Stoff-
wechsellage wurde danach unterteilt, ob diese in der 1. bzw. 2. Nachkontrolle

hyperthyreot war oder nicht.

Besserung wie auch unveranderte Beschwerden wurden sowohl bei den hyper-
thyreoten als auch den nicht mehr hyperthyreoten Patienten beobachtet. Wah-
rend in der 1. Nachkontrolle das Bild noch uneinheitlich war, zeichnete sich in
der 2. Nachkontrolle eine Tendenz ab: In der Gruppe HFA (n = 31) gaben alle

nicht hyperthyreoten Patienten eine Besserung an, wahrend bei den

Stoffwechsellage Stoffwechsellage
nicht hyperthyreot hyperthyreot nicht hyperthyreot hyperthyreot

vollst. bes. [PooDIo00D00000000000000000000 | PO [£000CCO000000CC0000000CC0 o]
<
LIL gebessert pOOOOOCO oo
unverandert POOOO0OCO e
vollst. bes. pOo0o000D oo o000 pooco
[ai]
= gebessertpooo P p
I
unverandert PoO p
NK 1 NK 2

Abbildung 31: Anzahl der Patienten in den Gruppen HFA und HMB mit vollstandig be-
seitigten, gebesserten und unveranderten Herzrhythmusstérungen getrennt nach Stoff-
wechsellage in der 1. (NK 1) bzw. 2. Nachkontrolle (NK 2). Jeder Punkt reprasentiert
einen Fall.
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Tabelle 23: Besserung der Herzrhythmusstérungen bei Patienten der Gruppe HFA und
Stoffwechsellage bei der 2. Nachkontrolle.

Stoffwechsellage Gesamt
nicht hyperthyreot
hyperthyreot
mind. gebessert 28 1 29
HRS
unverandert 0 2 2
Gesamt 28 3 31

hyperthyreoten Patienten die Falle mit unveranderten Beschwerden uberwogen.
Das Muster war signifikant im exakten Test nach Fisher (Tabelle 23,

p-Wert = 0,006). Fur die Gruppe HMB (n = 12) liel3 sich dieser Nachweis nicht
mehr fuhren. Hier schienen die Besserungen unabhangig von der Stoffwechsel-
lage zu sein. Die Patientenzahlen mit Hyperthyreose oder unveranderten Be-
schwerden nach Radioiodtherapie waren fur weitergehende statistische Analy-

sen jedoch grenzwertig klein.

3.4.5 Gewichtsverhalten

54 Patienten erfuhren vor der Radioiodtherapie eine Gewichtsveranderung im
Bereich von —15 kg bis +20 kg mit einem Median von —4 kg. Mit 29 Patienten
bezog sich der Gberwiegende Teil davon auf die letzten 6 Monate vor der
Therapie. Nur 5 Patienten bezogen sich auf einen Zeitraum = 3 Jahren. Bei 7
Patienten gab es keine Zeitangaben. Die vor und nach der Radioiodtherapie

eingetretenen Gewichtsveranderungen zeigt Tabelle 24.

Vor der Radioiodtherapie wurde in allen Gruppen haufiger eine Gewichtsab-
nahme (n = 39) als eine Gewichtszunahme (n = 15) beobachtet. Eine deutliche
Gewichtszunahme (= 3 kg) war eher selten (n = 9). In 6 Fallen konnten die
Grlnde daftir nachvollzogen werden (2 Falle in der Gruppe HMB: Kortikoid-
therapie wegen EOP, 4 Falle in der Gruppe HFA: Immobilisation wegen Huft-
operation, in 3 Fallen Absetzen der postoperativen medikamentdsen Therapie).
Die hyperthyreoten Patienten zeigten bei Gewichtsveranderung in der Regel
eine Gewichtsabnahme (= 3 kg). Auch in der Gruppe ES wurde bei 3 Patienten
pratherapeutisch eine deutliche Gewichtsabnahme festgestellt (in einem Fall
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Tabelle 24: Gewichtsveranderungen vor RIT und zur 1. (NK 1) und 2. Nachkontrolle
(NK 2) getrennt nach den Gruppen ES, HFA, HMB und im Gesamtkollektiv. Deutliche
Gewichtsveranderungen waren = 3 kg. Die Gewichtsveranderungen in NK 2 beziehen
sich auf den Zustand in NK 1.

Gewicht ES HFA HMB |Gesamt
deutliche Abnahme 3 17 13 33
leichte Abnahme 0 3 3 6
RIT Konstant 5 40 11 56
leichte Zunahme 0 3 3 6
deutliche Zunahme 0 7 2 9
deutliche Abnahme 0 3 2 5
leichte Abnahme 0 1 0 1
NK 1 Konstant 5 45 14 64
leichte Zunahme 1 11 2 14
deutliche Zunahme 2 10 14 26
deutliche Abnahme 0 3 1 4
leichte Abnahme 0 0 0 0
NK 2 Konstant 0 37 16 53
leichte Zunahme 1 0 1 2
deutliche Zunahme 1 4 4 9

erfolgte die Gewichtsabnahme gezielt durch Diat). Bei diesen 3 Patienten war

das primare Therapieziel die Beseitigung der funktionellen Autonomie.

In der 1. Nachkontrolle berichteten 46 Patienten Uber eine Gewichtsverande-
rung im Bereich von =5 kg bis +12 kg mit einem Median von +3 kg. Dabei war in
allen Gruppen die Gewichtszunahme die Regel (n = 40) und die Gewichtsab-
nahme eher die Ausnahme (n = 6). Bei 5 dieser Patienten (3 in der Gruppe HFA
und 2 in der Gruppe HMB) trat eine deutliche Gewichtsabnahme auf. In der
Gruppe HFA konnten die Griinde nachvollzogen werden (psychische Belastung
durch Tod des Ehepartners, gezielte Abnahme durch Diat, schwere chronische
Bronchitis). In den beiden Fallen der Gruppe HMB war der Grund der Gewichts-
abnahme nicht bekannt. Tabelle 25 stellt die Fallzahlen der in der 1. Nachkon-
trolle beobachteten Gewichtsveranderungen den Gewichtsveranderungen vor
der Radioiodtherapie gegenuber. Auffallig ist unter den Patienten mit Gewichts-

veranderung der relativ grof3e Anteil (n = 13) von Fallen, die pratherapeutisch
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Tabelle 25: Aufschlisselung der Fallzahlen nach Gewichtsveranderung der Patienten
bei der 1. Nachkontrolle bezogen auf ihre Gewichtsveranderung vor der RIT. ,— steht
fur Gewichtsabnahme, ,0“ fur konstantes Gewicht und ,+“ fur Gewichtszunahme.

Gewichtsveranderung | Gesamt
NK 1
— 0 +
Gewicht <nd - 2 24 13 39
VoerV\II_\I’(I:T sveranderung g 4 30 5 56
+ 0 10 5 15
Gesamt 6 64 40 110

eine Gewichtsabnahme und dann posttherapeutisch eine Gewichtszunahme

erfuhren. Der umgekehrte Fall trat nicht auf.

In der 2. Nachkontrolle berichteten noch 15 Patienten Uber eine Gewichtsveran-
derung im Bereich von -5 kg bis +10 kg mit einem Median von +4 kg bezogen
auf den Zustand bei der 1. Nachkontrolle. Auch hier waren in allen Gruppen die
Falle mit Gewichtszunahme (n = 11) haufiger als die mit Gewichtsabnahme

(n =4). Die Grunde fur die 4 Falle (3 in der Gruppe HFA und 1 in der Gruppe
HMB) mit deutlicher Gewichtsabnahme konnten nachvollzogen werden (Gruppe
HFA: COPD, bestehende Magenbeschwerden mit Appetitlosigkeit, Extremsport
und Gruppe HMB: Therapieversager bei manifester Hyperthyreose). Sieben der
11 Patienten mit Gewichtszunahme in der 2. Nachkontrolle zeigten bereits in
der 1. Nachkontrolle eine Gewichtszunahme, die anderen 4 hatten zuvor ein
konstantes Gewicht. Bezogen auf den Zustand vor Radioiodtherapie lagen die
Gewichtsveranderungen in der 2. Nachkontrolle im Bereich von -5 kg bis

+16 kg mit einem Median von +3 kg.

3.4.5.1 Einflussfaktoren

Stoffwechsellage

Abbildung 32 stellt das posttherapeutische Gewichtsverhalten der Patienten
zum Zeitpunkt der 1. Nachkontrolle zusammen mit der aktuell erreichten Stoff-
wechsellage dar, getrennt nach den Gruppen ES, HFA und HMB. Dabei zeigte
sich kein direkter Zusammenhang zwischen der Gewichtsveranderung und der

Stoffwechsellage. Vielmehr scheint eine Anderung des Kérpergewichts (fast
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Abbildung 32: Zusammenhang zwischen der Gewichtsveranderung in der 1. Nachkon-
trolle und der aktuellen Stoffwechsellage. Jeder Punkt reprasentiert einen Fall.

immer Gewichtszunahme) durch die Anderung der Stoffwechsellage im
Vergleich zum Zustand vor Radioiodtherapie (in der Regel Normalisierung bei
HFA bzw. Substitutionsbedarf bei HMB) bedingt zu sein.

Indikation und Kortikoid-Prophylaxe

Im Vergleich der beiden Gruppen HFA und HMB zeigten sich Unterschiede im
Gewichtsverhalten. Patienten der Gruppe HMB waren in einem viel starken
Ausmal von einer Gewichtszunahme betroffen. Hier klagten in der 1. Nachkon-
trolle mit 43,8% fast die Halfte der Patienten Uber eine deutliche Gewichtszu-
nahme, wahrend in der Gruppe HFA dieser Anteil bei 14,3% lag. Der Unter-
schied war signifikant (p-Wert = 0,002 im exakten Test nach Fisher). Um weiter
aufzuklaren, welche Rolle die Kortikoid-Prophylaxe dabei spielte, wurden die
Patienten in der Gruppe HMB mit (n = 24) und ohne Kortikoid-Prophylaxe

(n = 8) getrennt betrachtet. In der Gruppe ohne Kortikoid-Prophylaxe klagten 2
der 8 Patienten (25%) Uber eine deutliche Gewichtszunahme, wohingegen in
der Gruppe mit Kortikoid-Prophylaxe 12 der 24 Patienten (50%) tUber eine deut-
liche Gewichtszunahme klagten. Der prozentuale Unterschied war grof3. Signifi-
kanz lief3 sich jedoch nicht nachweisen (p-Wert = 0,412 im exakten Test nach
Fisher), mdglicherweise aufgrund der geringen Anzahl an Patienten ohne
Kortikoid-Prophylaxe.
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4 Diskussion

4.1 Patientenkollektiv und Indikationen

Das Patientenkollektiv dieser Studie zeichnet sich dadurch aus, dass eine Ra-
dioiodtherapie nach vorausgegangener Strumektomie durchgefuhrt wurde. Da-
bei erfolgte die Indikationsstellung zur Radioiodtherapie bei 95,5% der Patien-
ten aufgrund einer erneuten Schilddrisenerkrankung nach beschwerdefreiem
Intervall. 4,5% der Patienten erhielten die Radioiodtherapie kurzfristig im An-
schluss an die Operation, da das Therapieziel bei persistierender Hyperthyreo-
se nicht erreicht worden war. Die Literatur nennt Ubereinstimmend Haufigkeiten
von 2% bis 5% fur persistierende Hyperthyreose nach operativer Therapie
(Muller 2019). Bei den wieder erkrankten Patienten hatte sich in etwa einem
Drittel der Falle ein Rezidiv entwickelt, in etwa zwei Drittel der Falle stand die
Neuerkrankung nicht im direkten Bezug zur friheren Erkrankung. Dabei ist zu
beachten, dass die Voroperation im Median 25 Jahre (Maximum 60 Jahre) vor
der Radioiodtherapie durchgefuhrt wurde und friher die Indikationsstellung zur
Operation anders erfolgte als heute. Eine Knotenstruma stellt nach heutiger
Sicht per se keine Operationsindikation mehr dar (Bartsch et al. 2018). Bei Feh-
len spezifischerer anamnestischer Angaben zu den teils lang zurickliegenden
Voroperationen ist die Datenlage teilweise unklar. Dies betrifft besonders die
Gruppe HFA. Hier wurden 45 von 70 Patienten (64,3%) aufgrund einer Struma
operiert. Der Verdacht liegt nahe, dass viele dieser Patienten auch eine Hyper-
thyreose hatten, die durch die Operation nicht ausreichend behandelt worden
war. Bei einem Teil der Neuerkrankungen handelte es sich unter dieser Annah-

me tatsachlich um ein Hyperthyreoserezidiv.

Die Indikation zur Radioiodtherapie ergab sich in 92,7% aller Falle aus einer
Hyperthyreose. Diese hatte sich in 63,6% der Falle auf dem Boden einer funk-
tionellen Autonomie und bei 29,1% auf dem Boden eines Morbus Basedow
entwickelt. In 7,3% der Falle wurde die Radioiodtherapie bei einer euthyreoten
Struma durchgefihrt. Dabei ergab sich die Indikation zur Radioiodtherapie in
2,7% der Falle aus der symptomatischen Struma. Die Gbrigen waren Sonder-
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falle, bei denen die Indikation bei euthyreoter Struma aufgrund funktioneller
Autonomie und Komorbiditat gestellt wurde (Abschnitt 3.1.2). Zwei jungere
Studien Uber die Radioiodtherapie bei benignen Schilddrisenerkrankungen mit
grofRen Patientenzahlen und ohne Voroperation fanden folgende Haufigkeiten
fur die Indikationen: ES 3,5%, HFA 70,9%, HMB 25,6% bei n = 1417 (Kobe et
al. 2010) und ES 2,7%, HFA 78,2%, HMB 19,1% bei n = 1498 (Hartmann et al.
2017). Somit lassen sich bezuglich der Haufigkeit der Indikationen zur Radio-
iodtherapie keine Unterschiede zur vorgelegten Studie mit voroperierten Patien-

ten erkennen.

Die Radioiodtherapie wurde in allen Fallen mit dem Zustand nach Strumektomie
und dem damit verbundenen hoheren Komplikationsrisiko einer weiteren Ope-
ration begrindet. Teilweise berichteten die Patienten nach Strumektomie eine
vorubergehende Recurrensparese oder hatten einen operativ schwer erreich-
baren Knoten. In Einzelfallen wurden selbst groRere Strumen (bis zu 160 ml)
einer Radioiodtherapie zugefuhrt. Aulierdem wurde eine hohe Rate an relevan-
ten Komorbiditaten im Patientenkollektiv beobachtet. 73,6% der Patienten klag-

ten Uber mindestens eine relevante Begleiterkrankung.

Die haufigste Komorbiditat war mit 64,5% die Hypertonie. In der Gruppe ES
litten 25,0% der Patienten an Hypertonie, in der Gruppe HFA 72,9% und in der
Gruppe HMB 56,3%. Die Literatur nennt zur Pravalenz der Hypertonie bei
Hyperthyreose uneinheitlich Werte im Bereich zwischen 30% und tUber 70%
(Klaglich und Middeke 1992, Siddiqui et al. 2019). Die Unterschiede zwischen
der Gruppe ES und den Gruppen HFA bzw. HMB lassen einen Einfluss der
Hyperthyreose vermuten. Weiter konnte das Alter der Patienten eine Rolle
spielen, da in der jungeren Gruppe HMB die Hypertonie weniger haufig auftrat
als in der alteren Gruppe HFA. Die zweithaufigste Komorbiditat war mit 20,0%
im Gesamtkollektiv bzw. 20,6% in der Gruppe der hyperthyreoten Patienten das
Vorhofflimmern. Hier besteht Ubereinstimmung mit den Ergebnissen anderer
Studien, die eine Haufigkeit im Bereich von 5% bis 25% angaben (Iglesias et al.
2005, Osuna et al. 2017).
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Der Median des Patientenalters lag mit 66 Jahren am oberen Ende des Be-
reichs anderer Publikationen. Studien, die ausschlie3lich Erstmanifestationen
einer Hyperthyreose untersuchten, zeigten teilweise ein vergleichbares Alter
(Tarantini et al. 2006), teilweise lag es auch darunter (Guhlmann et al. 1995,
Alexander und Larsen 2002). Unabhangig von der Voroperation waren Patien-
ten mit Morbus Basedow signifikant junger als Patienten mit funktioneller Auto-
nomie (Walter et al. 2004, Tarantini et al. 2006). Der Anteil weiblicher Patienten
lag mit 78,2% im Einklang mit der Literatur (Dunkelmann et al. 2004, Walter et
al. 2004).

4.2 Therapieplanung und Herddosen

Die Planung der Radioiodtherapie orientierte sich an den Empfehlungen der
aktuellen Leitlinie (Dietlein et al. 2015). Die geplanten Herddosen variierten
innerhalb der empfohlenen Entscheidungskorridore der Dosiskonzepte. Die
Madglichkeit, mit einer arztlichen Entscheidung, die den Patienten ganzheitlich
bericksichtigt, von der Standarddosis abzuweichen (Hanscheid und Verburg
2018), wurde in Einzelfallen genutzt. Im Fall hoher berechneter Aktivitaten wur-
de bei einigen Patienten die geplante Dosis reduziert. Einerseits wurde dadurch
das Risiko einer Strahlenthyreoiditis mit Anschwellen der Schilddrise vermin-
dert und die stationare Verweildauer verkurzt. Andererseits wurde hier auch mit
einem verstarkten Effekt der Radioiodtherapie gerechnet, da bei gréieren Volu-
mina die mittlere im Zielvolumen deponierte Energie etwas hoher liegt als mit

der Marinelli-Formel berechnet wird (Dietlein et al. 2014a).

In der Gruppe HFA erfolgte die Therapieplanung, wenn maglich, fir das auto-
nome Teilvolumen in einem Dosiskorridor von 200 Gy bis 400 Gy. Dies betraf
alle unifokalen und ungefahr 40% der multifokalen Autonomien (Tabelle 7). Bei
den Ubrigen Patienten dieser Gruppe, bei denen die autonomen Areale nicht
klar abgrenzbar waren, wurde das Gesamtvolumen der Restschilddrise in ei-
nem Dosiskorridor von 100 Gy bis 150 Gy der Planung zugrunde gelegt (dosi-
metrischer Kompromiss). Dies entspricht der in Deutschland Ublichen Vorge-
hensweise (Gotthardt et al. 2006, Dietlein et al. 2014a, Derwahl und Grinwald
2019). Eine Studie Uber 294 Patienten mit multifokaler Autonomie zeigte fur die
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Patienten, deren Therapieplanung mit 400 Gy fur das genau vermessene auto-
nome Teilvolumen durchgefuhrt wurde, geringflgig bessere Ergebnisse als fur
die Patienten, die nach dem dosimetrischen Kompromiss behandelt wurden
(Moser 1992). Die Bestimmung des autonomen Volumens ist jedoch oft nicht

maoglich oder praktikabel.

Die Gruppe HMB wurde ausschliel3lich nach dem ablativen Dosiskonzept be-
handelt ebenfalls in Ubereinstimmung mit der aktuellen Leitlinie (Dietlein et al.
2015). Vor allem in friheren Studien wurde versucht, Uber ein funktionsopti-
miertes Konzept mit niedrigeren Herddosen eine posttherapeutische Hypothy-
reose zu vermeiden. Das Vorgehen hat sich wegen des deutlich schlechteren
Therapieerfolgs aufgrund persistierender Hyperthyreose und hoher Rezidivrate
nicht bewahrt (Reinhardt et al. 2002a, Dietlein et al. 2015). Die sich obligat ent-
wickelnde Hypothyreose dagegen gilt durch Substitution mit L-Thyroxin als gut
handhabbar.

Die erreichten Herddosen (Abbildung 14) spiegelten die angewendeten Dosis-
konzepte (Tabelle 7) sehr gut wider mit einer geringfligigen systematischen Ab-
weichung zu etwas hoheren Werten. Bei ungefahr 2/3 der Patienten (66,4%) lag
die erreichte Herddosis Uber der geplanten. Nur wenige Patienten zeigten er-
hebliche Abweichungen von der geplanten Herddosis, die durch eine in der
Therapie gegenuber dem Test veranderte lodkinetik erklart werden konnen.
Therapiemisserfolge fanden sich nicht ausschliel3lich oder Uberwiegend in der
Gruppe der Patienten, die die geplante Herddosis nicht erreichten. Tatsachlich
hatte etwa die Halfte der Patienten mit einem Therapieversagen ihre geplante
Herddosis sogar Uberschritten (Abbildung 15). Es ergaben sich keine Hinweise
darauf, dass die in der Radioiodtherapie unvermeidlichen Abweichungen der
erreichten Herddosis von der geplanten einen Einfluss auf den Therapieerfolg
hervorgerufen hatten. Fir den Therapieerfolg sind daher andere Einflussgrof3en

als mal3geblich anzusehen (Abschnitt 4.4).
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4.3 Therapieergebnisse bei Hyperthyreose

Die Beurteilung des Erfolgs der Radioiodtherapie bei funktioneller Autonomie
oder Morbus Basedow erfolgt in der Literatur nicht einheitlich. Bei der Therapie
der funktionellen Autonomie muss berlcksichtigt werden, ob nur die (periphere)
Euthyreose als Erfolg gerechnet wird oder auch Hypothyreose oder latente
Hyperthyreose (Dunkelmann et al. 1999). Bei der Therapie des Morbus Base-
dow rechnen manche Studien eine Euthyreose als Erfolg, wahrend in der vor-
gelegten Auswertung die strikten Kriterien aus Abschnitt 2.3.4 zur Anwendung

kamen.

In der Gruppe HFA ergab sich eine Erfolgsrate von 93,8% nach der 1. Radio-
iodtherapie. Dieses Ergebnis stimmt Uberein mit den in der Literatur genannten
Erfolgsraten um 90% (Dietlein et al. 2015). Eine Studie Uber 438 Patienten
berichtet Uber eine Normalisierung der Stoffwechsellage in 92,0% der Falle
(Reinhardt et al. 2002b) nach 15 Monaten. Dort wurden die Patienten mit
Hyperthyreose aufgrund multifokaler Autonomie ahnlich wie in dieser Studie
(Tabelle 7) mit unterschiedlichen Dosiskonzepten therapiert. Eine andere Studie
fand bei 120 Patienten mit multifokaler Autonomie, die ausschlie3lich nach
Standarddosiskonzept mit 150 Gy Zieldosis therapiert wurden, eine Erfolgsrate
von 77% (Walter et al. 2004). Dieselbe Studie fand bei 41 Patienten mit unifo-
kaler Autonomie und einer Zieldosis von 400 Gy eine Erfolgsrate von 100%.
Auch in der vorliegenden Studie traten in der Untergruppe HFA—-UFA keine
Misserfolge auf. Insgesamt lagen die Ergebnisse in der Gruppe HFA genau im
Rahmen der Erwartung. Die Voroperation der Patienten dieses Kollektivs hatte

somit keinen Einfluss auf die Beseitigung der Hyperthyreose.

In der Gruppe HMB ergab sich eine Erfolgsrate von 85,2% nach der 1. Radio-
iodtherapie ebenfalls in guter Ubereinstimmung mit Literaturdaten zur Radioiod-
therapie der Hyperthyreose bei Morbus Basedow ohne Voroperation. Haufig
findet man in der Literatur auch etwas héhere Erfolgsraten > 90%. Die aktuelle
Leitlinie ,Radioiodtherapie bei benignen Schilddrisenerkrankungen (Version 5)*
(Dietlein et al. 2015) zitiert beispielsweise die Studie von Kobe uber 571 Pati-

enten mit einer Erfolgsrate von 96% (Kobe et al. 2008). In jener Studie wurden
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allerdings auch Patienten mit posttherapeutischer Euthyreose zu den Erfolgen
gezahlt. Anders als in der vorliegenden Studie (Abschnitt 2.3.4.2) war der Sub-
stitutionsbedarf fur einen Therapieerfolg nicht erforderlich. Auch Sabri berichtet
in einer Studie Uber 226 Patienten mit Morbus Basedow eine Erfolgsrate von
93,8% (Sabri et al. 2001). In diese Studie wurden allerdings nur Patienten auf-
genommen, die Thyreostatika vor der Radioiodtherapie strikt abgesetzt hatten.
Dies gilt auch fur Kobe et al., wobei dort zudem die Rekompensation der Stoff-
wechsellage Einschlusskriterium war. Hierin unterscheiden sich diese Studien
von der vorliegenden. Reinhardt et al. fanden in einer Gruppe von 62 Patienten,
die wegen Morbus Basedow mit 300 Gy Herddosis radioiodtherapiert wurden,
nach 15 Monaten einen Substitutionsbedarf bei 67,6% der Patienten (Reinhardt

et al. 2002a).

Bei Hyperthyreose aufgrund funktioneller Autonomie ist auch die Beseitigung
der funktionellen Autonomie ein Behandlungsziel. In der Gruppe HFA wurde bei
einem knappen Drittel der Patienten nach der Radioiodtherapie szintigraphisch
noch eine Restautonomie nachgewiesen. Darunter waren alle Misserfolge so-
wie 26,7% der erfolgreich therapierten Patienten (Tabelle 22). Dabei zeigte sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Beseitigung der Autonomie und
dem primaren Kriterium des Therapieerfolgs. Dies bestatigt einerseits den kau-
salen Zusammenhang zwischen der funktionellen Autonomie als Ursache der
Hyperthyreose, andererseits aber auch, dass flr eine Beseitigung der Hyperthy-
reose eine vollstandige Elimination der autonomen Bereiche nicht unbedingt
erforderlich ist. Die Relevanz der Autonomie und entsprechend auch der Erfolg
der Therapie hangen von der Menge des autonomen Gewebes ab. Auch ande-
re Studien bestatigen das Verbleiben von Restautonomie nach Radioiodthera-
pie. Eine Studie Uber 230 Patienten mit fokaler funktioneller Autonomie fand bei
12% der Patienten nach Therapie eine Restautonomie (Guhlmann et al. 1995).
Auch dort umfassten die Patienten mit Restautonomie samtliche Misserfolge
sowie einen Teil der erfolgreich therapierten Patienten. Daneben zeigten sich
die erreichte Herddosis und das Volumen der Restschilddriise als mal3gebliche
Einflussfaktoren fur die Beseitigung der funktionellen Autonomie: Bei gréReren

Herddosen wird Restautonomie seltener beobachtet, bei gréReren Volumina
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jedoch haufiger. Der Einfluss dieser Grofien zeigte sich analog auf bei dem

globalen Therapierfolg (Abschnitt 4.4) und wird dort genauer diskutiert.

Bis auf einen Patienten aus der Gruppe HMB erhielten alle Patienten, deren
Hyperthyreose nicht erfolgreich therapiert wurde, weitere Radioiodtherapien
und wurden letztlich, sofern beurteilbar, erfolgreich behandelt. Auch in der Li-
teratur wird die erfolgreiche Therapie anfanglicher Therapieversager in nach-

folgenden Radioiodtherapien bestatigt (Sabri et al. 2001).

4.4 Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg

Bei der Untersuchung der Dosis-Wirkungs-Beziehungen zeigte sich ein auf den
ersten Blick Uberraschend schwacher Zusammenhang zwischen Herddosis und
Therapieerfolg. Der punktbiseriale Korrelationskoeffizient zwischen erreichter
Herddosis und Therapieerfolg lag bei r = 0,21 (p-Wert = 0,034) im Gesamtkol-
lektiv, was eine signifikante, aber schwache Abhangigkeit des Therapieerfolgs
von der Herddosis bedeutet. Dabei muss allerdings beachtet werden, dass im
Gesamtkollektiv verschiedene Dosiskonzepte mit ganz unterschiedlichen Herd-
dosen zum Einsatz kamen (Tabelle 7). Eine undifferenzierte Betrachtung einer
Korrelation im Gesamtkollektiv erscheint daher fragwurdig. Bei getrennter Be-
trachtung der Gruppen fanden sich zu wenige Misserfolge (in der Untergruppe
HFA-UFA gar keine), um sinnvolle statistische Analysen durchzuflhren. Die
hohe Wirksamkeit der eingesetzten Zieldosen ist bekannt (Dietlein et al. 2015)
und hat sich seit Jahren bewahrt. Im therapeutisch sicheren Dosisbereich sollte
daher bei mafigen Abweichungen von der Zieldosis kein grol3er Effekt auf den
Therapieerfolg zu erwarten sein. Entsprechend fand sich bei Einteilung der Pati-
enten in zwei Gruppen nach Unter- bzw. Uberschreitung der geplanten Dosis
kein signifikanter Unterschied im Therapieerfolg (p-Wert = 0,465 im exakten
Test nach Fisher). Das Unterschreiten der Untergrenze des jeweiligen Dosis-
konzepts hatte jedoch Folgen. Tabelle 10 zeigte ein 5-mal héheres Misserfolgs-
risiko bei Unterschreiten dieser Mindestdosen. Diese Beobachtung findet
besonders fiur den Morbus Basedow Bestatigung in der Literatur. Kobe et al.

fanden bei Herddosen oberhalb von 200 Gy keinerlei Einfluss mehr auf den
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Therapieerfolg (Kobe et al. 2008). Unterhalb von 200 Gy nimmt die Erfolgsrate
dagegen stark ab (Sabri et al. 1999b).

Eine weitere signifikante Abhangigkeit des Therapieerfolgs bestand fur die ein-
oder zweizeitige Durchfuhrung der Radioiodtherapie. Bei zweizeitiger Therapie
fand sich ein signifikant hoheres Misserfolgsrisiko im Vergleich zur einzeitigen
Therapie (Tabelle 12). Patienten mit geplanter zweizeitiger Therapie erhielten
ausnahmslos hohe Aktivitaten. Der Grund war fast immer ein grol3es Rest-
schilddrisenvolumen mit einer Ausnahme in der Untergruppe HFA—UFA mit
kleinem "3'|-Uptake. Die Fraktionierung erfolgte zur Schonung des Patienten.
Beide Patienten mit relevanter Trachealstenose befanden sich in dieser Gruppe
sowie 3 der 4 Falle mit strumabedingter Dyspnoe. Etwa die Halfte erhielt eine
Kortikoid-Prophylaxe. Bei der Halfte der Falle wurde allerdings auch mit einer
reduzierten Dosis oder einer Dosis an der unteren Grenze des empfohlenen
Bereichs gearbeitet. Diese Patientengruppe enthielt also eher problematische
Falle, was das hohere Misserfolgsrisiko erklaren konnte. Mdglicherweise spielt
zusatzlich auch der in der Literatur diskutierte Stunning-Effekt eine Rolle. Unter
einem Stunning der Schilddriise versteht man verminderten '3'I-Uptake bei
einer zweiten Radioiod-Gabe in engem zeitlichen Abstand zu einer vorherge-
henden Applikation. Der zugrundeliegende Mechanismus dieses Phanomens ist
noch nicht vollstandig aufgeklart. Vermutet wird, dass durch die einsetzende
Wirkung der Betastrahlung die Zahl funktionierender Schilddriisenzellen redu-
ziert wird und dadurch bei der zweiten Applikation nicht mehr so viel Radioiod
aufgenommen oder gespeichert werden kann (Happel et al. 2019). Der Effekt
sollte bei den sehr kurzen Zeitabstanden von ein bis zwei Tagen bei den zwei-

zeitigen Radioiodtherapien dieser Studie aber eher gering sein.

Auch das Volumen der Restschilddrise hatte einen signifikanten Einfluss auf
den Therapieerfolg. Funf der 9 Misserfolge des Gesamtkollektivs fanden sich
unter den Patienten mit groReren Restschilddrisen (Tabelle 11). Patienten mit
einem Restschilddrisenvolumen im oberen Quartil des Kollektivs hatten ein fast
4-mal groRReres Misserfolgsrisiko. Tabelle 17 zeigt flr die Therapieversager ein

signifikant groReres Restschilddrisenvolumen. Der Einfluss des Schilddriisen-
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volumens auf den Therapieerfolg wird in der Literatur kontrovers diskutiert, ob-
wohl viele Studien ahnliche Beobachtungen machten (Zantut-Wittmann et al.
2005, Kuanrakcharoen 2017, Wong et al. 2018). Vermutet wird, dass das
Schilddrisenvolumen nicht als unabhangiger Faktor den Therapierfolg beein-
flusst, sondern im Zusammenhang mit anderen Storgro3en steht. Der in der
vorgelegten Studie nachgewiesene signifikante Einfluss des Restschilddrusen-
volumens auf den Therapieerfolg lasst sich nicht mehr nachweisen

(p-Wert = 0,200), wenn die 12 Patienten mit geplanter zweizeitiger Radioiod-
therapie von der Betrachtung ausgeschlossen werden. Ob dabei die bevorzugte
Anwendung der zweizeitigen Radioiodtherapie bei gro3en Restschilddrisen-
volumina eine Rolle spielt und welche Parameter tatsachlich den Therapieerfolg
beeinflussen, musste in einer separaten Studie mit gro3erem Patientenkollektiv
geklart werden. Denkbar ware auch eine systematische Unterschatzung des
Volumens bei sehr gro3en Restschilddrisen, die erheblich von der angenom-
menen ellipsoiden Form abweichen kénnen. Da eine Unterschatzung des
Volumens dazu fuhrt, dass die erreichte Herddosis tatsachlich geringer ist als

geplant, hatten diese Patienten auch ein hdheres Misserfolgsrisiko.

Mit Kenntnis dieser EinflussgroRen auf den Therapieerfolg kdnnen auch die in
Abschnitt 3.3.3 individuell beschriebenen Therapieversager neu beleuchtet wer-
den. Zwei der Therapieversager aus der Gruppe HFA entwickelten nach der
Radioiodtherapie einen Morbus Basedow und werden in Abschnitt 4.5 ausfuhr-
lich diskutiert. Bei einem weiteren aus dieser Gruppe lag bereits pratherapeu-
tisch zusatzlich ein Morbus Basedow vor (Marine-Lenhart-Syndrom, Abschnitt
3.3.3), der nach dem Dosiskonzept fur multifokale Autonomie nicht ausreichend
therapiert wurde. Es ist bekannt, dass diese seltene Koinzidenz hohere Herddo-
sen bendtigt (Braga-Basaria und Basaria 2003). Der Patient wurde in der 3. Ra-
dioiodtherapie schliellich erfolgreich behandelt. Bei den restlichen 6 Therapie-
versagern wurde in 3 Fallen der von der aktuellen Leitlinie ,Radioiodtherapie bei
benignen Schilddrisenerkrankungen® empfohlene Dosisbereich unterschritten.
Vier der 6 Therapieversager hatten eine grof3e Struma und in 4 der 6 Falle wur-
de die Radioiodtherapie geplant zweizeitig durchgefihrt. Darunter waren alle 3

Patienten mit Dosisunterschreitung. Bis auf eine Ausnahme wiesen alle Thera-
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pieversager mindestens einen dieser Risikofaktoren auf. Nur bei diesem einen
Patienten lag kein erkennbarer Grund fur das verringerte Ansprechen auf die

Therapie vor.

Auch in der Literatur wird Uber Therapieversagen aus unklarem Grund bei
einem kleinen Teil der Patienten berichtet. Eine Studie uber 226 Patienten mit
Morbus Basedow nennt einen Anteil von 2,2% solcher Therapieversager (Sabri
et al. 2001). Als moglicher Grund wird in der Literatur eine unterschiedliche
Strahlenempfindlichkeit des Gewebes diskutiert (Yang et al. 2018).

4.5 Nebenwirkungen

Substitutionsbedarf

Der Substitutionsbedarf aufgrund einer Hypothyreose ist die bedeutendste
Nebenwirkung der Radioiodtherapie (Stokkel et al. 2010, Beslic et al. 2017,
Schmidt 2018). Beim ablativen Therapiekonzept des Morbus Basedow ist der
Substitutionsbedarf jedoch identisch mit dem Therapieerfolg, eine hohe Hypo-
thyreoserate also erwinscht (Abschnitt 2.3.4.2). Die Ergebnisse wurden bereits
in Abschnitt 4.3 diskutiert. Im Folgenden soll der Substitutionsbedarf als Neben-
wirkung bei der Radioiodtherapie der euthyreoten Struma und der funktionellen
Autonomie beleuchtet werden. Auch hier muss fur einen guten Therapieerfolg
eine gewisse Hypothyreoserate in Kauf genommen werden. Dosiskonzepte, die
auf kleinere Hypothyreoseraten abzielen, fihren zu haufigeren Misserfolgen
(Bonnema et al. 2004, Metso et al. 2004, Ceccarelli et al. 2005). In der Literatur
werden zum Substitutionsbedarf sehr unterschiedliche Zahlen prasentiert. Die
Studien sind nur schwer vergleichbar, da unterschiedliche Dosiskonzepte zur
Anwendung kommen bis hin zur Verwendung von Standardaktivitaten beispiels-
weise im amerikanischen Raum. Die Patientenkollektive sind durch andere Ein-
schlusskriterien unterschiedlich zusammengesetzt, beispielsweise bezuglich
der Schilddriisenvolumina oder Diagnosen, und die Beobachtungszeitraume
sind sehr unterschiedlich. Gerade bei der euthyreoten Struma und der funktio-
nellen Autonomie zeigen Langzeitstudien, dass sich eine Hypothyreose noch
Jahre nach der Radioiodtherapie einstellen kann und die Hypothyreoserate folg-
lich Gber mehrere Jahre kontinuierlich wachst (Bonnema et al. 2004, Metso et
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al. 2004, Ceccarelli et al. 2005). Auch in der eigenen Auswertung zeigte sich ein
Ansteigen der Hypothyreoserate wahrend des Nachbeobachtungszeitraums.
Besonders ausgepragt war dies in der Gruppe HFA. Kahraman berichtet in
einer Studie Uber 265 Patienten mit funktioneller Autonomie eine Hypothyreose-
rate von 32% nach 3 Monaten, 55% nach 1 Jahr und 73% 8 Jahre nach der
Radioiodtherapie (Kahraman et al. 2012). Dies steht in Ubereinstimmung mit
den Ergebnissen der eigenen Studie mit 32,9% zur 1. Nachkontrolle nach 3 Mo-
naten und 50,0% zur 2. Nachkontrolle in der Gruppe HFA. Auch bei der Radio-
iodtherapie der euthyreoten Struma sind die Literaturzahlen zur Hypothyreose
uneinheitlich. In einer Studie Uber 50 Patienten mit euthyreoter Struma wurde
eine Hypothyreoserate von 48% nach zwei Jahren gefunden (Le Moli et al.
1999). Auch dort wird ein weiterer Anstieg in nachfolgenden Jahren prognosti-
ziert. Ein quantitativer Vergleich mit dem Ergebnis der eigenen Studie von
87,5% der Falle ist schwierig, da die Gruppe ES nur 8 Patienten umfasste und
daher mit groRen zufalligen Schwankungen zu rechnen ist. Hypothyreoseraten
in diesem hohen Bereich werden in der Literatur oft erst fur Nachbeobachtungs-
zeitraume von mehreren Jahren genannt. Bachmann et al. berichten eine Hypo-
thyreoserate von 60% nach 5 Jahren und beobachteten in ihrer retrospektiven
Studie ebenfalls eine hohere Hypothyreoserate bei euthyreoten im Vergleich zu
hyperthyreoten Strumen (Bachmann et al. 2009). Eine Studie tUber 15 Patienten
mit euthyreoten Strumen berichtet, dass 8 Jahre nach Radioiodtherapie alle
noch nachbeobachteten Patienten hypothyreot waren (Verelst et al. 1990).
Mdglicherweise trat die Hypothyreose bei den in der eigenen Studie untersuch-
ten voroperierten Patienten friiher ein. Es ist bekannt, dass Patienten nach Vor-
operation ein erhdhtes Risiko fur eine Hypothyreose nach Radioiodtherapie
haben (Berding und Schicha 1990, Metso et al. 2004). Ein friheres Eintreten
der Hypothyreose bei voroperierten Patienten im Vergleich zu nicht operierten
Patienten wurde bei der Radioiodtherapie des Morbus Basedow beschrieben

(Vestergaard und Laurberg 1992).

In der Gruppe HFA wurde bei hdheren Herddosen ein haufigerer Substitutions-
bedarf beobachtet. Dieser Effekt ist auch in der Literatur beschrieben (Moser

1992). Ursachlich kommen mehrere Mechanismen in Betracht: Grundsatzlich ist
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nach vorausgegangener Operation das Auftreten einer Hypothyreose vom Volu-
men des verbliebenen Schilddrisenrests abhangig. Liegt zusatzlich eine funk-
tionelle Autonomie vor, so kann diese auch bei wenig Restgewebe fur eine Eu-
thyreose sorgen, die jedoch nach Ablation der Autonomie in eine Hypothyreose
Ubergeht. Mit zunehmender Wirkung der Radioiodtherapie (d.h. bei steigender
Herddosis) nimmt somit auch die Wahrscheinlichkeit einer posttherapeutischen
Hypothyreose zu. Verbleibt dagegen eine Restautonomie, ist durch deren
Funktionsanteil das Hypothyreoserisiko verringert. Eine andere Ursache fur das
Auftreten einer Hypothyreose ist die Bestrahlung des paranodularen Gewebes
innerhalb des Schilddrisenrests. Diese kann einerseits auf eine unvollstandige
TSH-Suppression zum Therapiezeitpunkt zurlckzufuhren sein, anderseits auch
durch das Vorliegen einer zusatzlichen disseminierten Autonomie bedingt sein.
In beiden Fallen kommt es bei der Radioiodtherapie nicht nur zur Bestrahlung
des autonomen Adenoms, sondern auch des Ubrigen Schilddrisengewebes,

das in der Folgezeit schrumpft, so dass das Hypothyreoserisiko steigt.

In der Uberwiegenden Zahl der Falle ist allein die geringe Grdélke des gesunden
Gewebes fur das Auftreten der Hypothyreose ausschlaggebend. Die vergleichs-
weise hohe Hypothyreoserate im eigenen Kollektiv erklart sich somit dadurch,
dass die voroperierten Patienten kleine Restschilddrisen mit wenig nicht auto-
nomem Gewebe hatten. Bei vollstandiger Beseitigung der Autonomie muss
daher haufig mit einer Hypothyreose gerechnet werden. Der Zusammenhang
zwischen Ablation der Autonomie und Hypothyreose war signifikant

(p-Wert = 0,018 im exakten Test nach Fisher). Bei Vorliegen grof3er Restschild-
drusen sollte dieser Zusammenhang weniger stark ausgepragt sein. Wegen der
geringen Anzahl entsprechender Patienten war eine weitere statistische Analy-

se jedoch nicht maglich.

Neu aufgetretener Morbus Basedow

Zwei Patienten aus der Gruppe HFA entwickelten posttherapeutisch einen Mor-
bus Basedow. Dies entsprach 2,9% der hyperthyreoten Patienten mit funktio-
neller Autonomie bzw. unter Einbeziehung der Falle mit Autonomie in der Grup-

pe ES 2,6% aller Patienten mit funktioneller Autonomie. In der Literatur werden
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unterschiedliche Ursachen dazu diskutiert. Unter anderem wird eine mogliche
Antigenfreisetzung vermutet durch den therapeutisch bedingten Zerfall der Thy-
reozyten (Hirsch et al. 1997, Dunkelmann et al. 2004). Zwei Studien Uber grolde
Kollektive mit mehr als 1000 Patienten (Dunkelmann et al. 2004, Schmidt et al.
2006) zeigten Inzidenzraten von 1,2% bzw. 1,1%. Andere Studien Uber kleinere
Kollektive (Nygaard et al. 1999, Custro et al. 2003, Kahraman et al. 2012) beob-
achteten Inzidenzraten zwischen 1,9% und 5,3%. Der Morbus Basedow entwi-
ckelte sich in der Regel 3 bis 6 Monate nach der Therapie. Die Beobachtungen
der eigenen Studie decken sich mit den Befunden in der Literatur. Als Risiko-
faktor wird ein pratherapeutisch erhohter TPO-AK-Wert diskutiert (Nygaard et
al. 1999, Wallaschofski et al. 2002, Meller et al. 2006). Dies traf auch auf die
beiden Falle dieser Studie zu, wobei der Wert bei einem der Patienten nur

grenzwertig erhoht war.

Erstmanifestation oder Progredienz einer EOP in der Gruppe HMB

Der Morbus Basedow wird oft von einer EOP begleitet. Die Angaben zur Hau-
figkeit schwanken in der Literatur stark. Geschatzt werden Werte zwischen 25%
und 50% (Kuchlin et al. 2021) oder 60% (Schultheis et al. 2018, Herold 2019),
wobei zu beachten ist, dass die EOP haufig eine milde Verlaufsform aufweist.
Eine Studie Uber 103 Radioiodtherapien aufgrund von Morbus Basedow
(Weigand et al. 1998) weist eine Haufigkeit von 55,3% auf. Mit 50,0% steht das
Ergebnis dieser Studie im Einklang mit der Literatur. Unter dem Einfluss der Ra-
dioiodtherapie kann es zur Progredienz der bestehenden EOP kommen oder zu
einer Erstmanifestation. Das Risiko hierfur wird mit 15% angegeben, unter Kor-
tikoid-Prophylaxe mit 5% (Bartalena et al. 2008, Dietlein et al. 2015). Dabei
weist Tallstedt (Tallstedt et al. 1992, 1994) auf die Wichtigkeit der Kontrolle von
Risikofaktoren hin. Dazu zahlen vor allem eine posttherapeutisch nicht kompen-
sierte Hypothyreose, eine persistierende Hyperthyreose trotz Therapie, ein pra-
therapeutisch erhéhter fT3-Wert und ein TRAK-Wert > 7,5 [U/I (Stan et al. 2013,
Dietlein et al. 2015). Der einzige Patient der eigenen Studie mit einer Erstmani-
festation der EOP nach Therapie hatte bei erhéhtem fT3-Wert eine Kortikoid-
Prophylaxe abgelehnt. Die 5 Patienten mit Progredienz der EOP erhielten eine

Kortikoid-Prophylaxe. Zwei Patienten wiesen drei Risikofaktoren gleichzeitig auf
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(fT3, TRAK, posttherapeutische Hypothyreose), einer zeigte trotz Therapie eine
persistierende Hyperthyreose. Nur bei 2 Patienten (6,3%) wurde eine Progre-
dienz der EOP ohne bekannte Risikofaktoren beobachtet. Die ermittelten Fall-
zahlen in dieser kleinen Patientengruppe liegen unter Einbeziehung zufalliger

Schwankungen im Rahmen der Erwartung.

Strahlenthyreoiditis

Eine Strahlenthyreoiditis entwickelte keiner der Patienten in Folge der Radioiod-
therapie in Ubereinstimmung mit den niedrigen in der Literatur berichteten Inzi-
denzraten. Eine Studie (Mizokami et al. 2016) uber 927 Patienten mit Morbus
Basedow nennt eine Inzidenzrate von 0,5%, eine weitere (Sundaresh et al.
2017) mit 664 Patienten eine Inzidenzrate von 1,2%. Teilweise werden auch
etwas hohere Inzidenzraten im einstelligen Prozentbereich genannt (Nygaard et
al. 1993, Wesche et al. 2001, Pfestroff und Luster 2016). Zu beachten ist, dass
eine Strahlenthyreoiditis oft asymptomatisch oder mild verlauft (Mizokami et al.
2016) und damit unsicher zu diagnostizieren ist, was die unterschiedlichen in

der Literatur genannten Haufigkeiten erklaren kann.

4.6 Volumeneffekte

Das mediane Schilddriisenvolumen vor der Radioiodtherapie betrug in den
Gruppen ES 43,3 ml, HFA 23,3 ml, HMB 15,1 ml und in den Untergruppen
HFA-UFA 22,7 ml und HFA-MFA 28,8 ml. Diese Unterschiede in den Aus-
gangsvolumina zwischen den Gruppen sind nicht Gberraschend und werden
auch bei nicht voroperierten Patienten beobachtet (Hartmann et al. 2017). Die
symptomatischen Strumen der Gruppe ES sind typischerweise gro3er als die
Strumen in den Gruppe HFA und HMB, bei denen die Hyperthyreose die Indika-
tion zur Therapie ist. Jedoch waren die Ausgangsvolumina in dieser Studie ins-
gesamt kleiner im Vergleich zu vielen Studien in der Literatur. Grund daflr ist,
dass bei allen Patienten mindestens eine Voroperation an der Schilddrise statt-
gefunden hatte und es sich somit um Restschilddriisenvolumina handelte.
Andere Studien unterschieden in der Regel nicht zwischen voroperierten und
nichtvoroperierten Patienten. Die Kollektive bestanden Uberwiegend oder aus-
schlieBlich aus Patienten ohne Voroperation. Dederichs fand in seiner Studie
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mit 100 Patienten als mittleres Ausgangsvolumen mit Standardabweichung bei
UFA 47,3 £ 19,9 ml, bei MFA 58,9 + 19,6 ml und bei Morbus Basedow

43,0 £ 21,5 ml (Dederichs et al. 1996). Bei Nygaard wiesen 117 Morbus
Basedow Patienten eine medianes Ausgangsvolumen von 33 ml auf (Nygaard
et al. 1995). Auch bei der euthyreoten Struma werden in der Literatur deutlich
grofldere Ausgangsvolumina in einem grof3en Bereich angegeben, etwa

88 + 14,9 ml (Wesche et al. 1995) oder 269 £ 153 ml (Huysmans et al. 1994).
Die unterschiedlichen Ausgangsvolumina bei voroperierten und nicht vor-
operierten Patienten bestatigt eine Studie an Morbus Basedow-Patienten mit
21 + 13 ml mit Voroperation und 41 + 21 ml ohne Voroperation (Pfeilschifter et
al. 1997). Das ablative Therapiekonzept bei Morbus Basedow fuhrt zu den auch
in der vorliegenden Studie beobachteten sehr kleinen Restschilddrisen bei vor-

operierten Patienten.

Auch die in der eigenen Studie vermessenen Knotenvolumina waren kleiner als
typische Befunde in der Literatur. Direkt vergleichbar ist dabei nur die Unter-
gruppe HFA-UFA mit ihrem medianen Knotenvolumen von 10,2 ml, da bei der
unifokalen Autonomie der zu vergleichende Knoten klar definiert ist. Hier liegen
auch Literaturdaten vor, beispielsweise 17,4 £ 11,9 ml (Dederichs et al. 1996)
oder 14,4 + 8,6 ml (Tarantini et al. 2006). Die in dieser Studie ebenfalls vermes-
senen Knotenvolumina bei multifokaler Autonomie sind schwer vergleichbar, da
eine Auswahl getroffen wurde (Abschnitt 2.3.1.1) und Literaturdaten sparlich

sind.

In allen Diagnosegruppen wurde das Restschilddrisenvolumen durch die
Radioiodtherapie signifikant reduziert. Die grof3te Reduktion erfolgte bereits
innerhalb der ersten 3 Monate, namlich um 27,9% in der Gruppe ES, 33,7% in
der Gruppe HFA und 54,2% in der Gruppe HMB. Auch in den folgenden
Monaten wurde eine weitere signifikante Volumenreduktion beobachtet. Ein
Jahr nach Radioiodtherapie betrug diese 44,1% in der Gruppe ES, 46,2% in der
Gruppe HFA und 73,8% in der Gruppe HMB. In der Literatur werden fur die
Volumenreduktion der Knotenstruma etwa 30% nach 3 Monaten (Nygaard et al.

1993), etwa 40% nach einem Jahr und bis zu 60% nach zwei Jahren genannt
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(Pfestroff et al. 2018, Schultheis et al. 2018, Herold 2019). Fur den Morbus
Basedow findet man unter Berucksichtigung vergleichbarer Dosiskonzepte (ab-
latives Konzept, Herddosis > 200 Gy) Werte um 75% nach 1 Jahr (Peters et al.
1996, Sabri et al. 1999a). Auch diese Studien unterschieden nicht zwischen
Patienten mit und ohne Voroperation. Uberwiegend waren die Patienten nicht
voroperiert. Die Ubereinstimmung mit den Ergebnissen der eigenen Studie
deutet darauf hin, dass eine Voroperation keinen Einfluss auf die GrolRe der
Volumenreduktion in der Radioiodtherapie zu haben scheint. Eine Studie, die
voroperierte Patienten getrennt betrachtete (Pfeilschifter et al. 1997), kam zum

gleichen Ergebnis.

In der Gruppe HMB wurde im Vergleich zu den Gruppen ES und HFA eine
deutlich groRere Volumenreduktion der Restschilddrise erzielt. Der Unterschied
war signifikant. Dieses Ergebnis wird in anderen Studien bestatigt (Dederichs et
al. 1996, Tarantini et al. 2006). Verschiedene Faktoren sind hierfur verantwort-
lich. Die bei der Therapie des Morbus Basedow nach dem ablativen Therapie-
konzept angewendeten Herddosen waren hoher als die bei der euthyreoten
Struma oder bei der multifokalen Autonomie angewendeten Herddosen. Die
posttherapeutisch in der Gruppe HMB beobachteten sehr kleinen Restvolumina
(Abbildung 21) sind Ausdruck des ablativen Konzepts. Aulierdem wurde die
funktionelle Autonomie in der Regel und in Einzelfallen auch die euthyreote
Struma unter TSH-Suppression therapiert, um das paranodulare Gewebe zu
schonen. Besonders deutlich zeigte sich der Effekt der Schonung in der Unter-
gruppe HFA-UFA, in der die Herddosis im autonomen Gewebe noch héher war
als die Herddosis in der Gruppe HMB. Die Volumenreduktion des autonomen
Volumens war folgerichtig ebenfalls gréer als die Volumenreduktion der Rest-
schilddruse in der Gruppe HMB, wahrend die Reduktion des gesamten Volu-
mens in der Untergruppe HFA-UFA als Ausdruck der Schonung des paranodu-
laren Gewebes unterhalb der Volumenreduktion in der Gruppe HMB lag
(Abbildung 23). Die Schonung des paranodularen Gewebes zeigte sich auch
darin, dass keine signifikante Volumenreduktion des in der Untergruppe HFA—
UFA untersuchten paranodularen Gewebes gefunden wurde und in der gesam-

ten Gruppe HFA die prozentuale Volumenreduktion der autonomen Knoten gré-
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Rer war als die prozentuale Volumenreduktion der gesamten Restschilddrise
(Abbildung 25, Abbildung 23). Auch in der beobachteten kleineren Volumenre-
duktion der gesamten Restschilddrise in der Untergruppe HFA-MFA im Ver-
gleich zu HFA-UFA zeigt sich der Einfluss des paranodularen Gewebes: Die
Ausgangsvolumina der Restschilddrisen waren in der Untergruppe HFA—MFA
tendenziell groRer (Abbildung 22), wahrend die Knotenvolumina tendenziell in
der Untergruppe HFA-UFA grol3er waren (Abbildung 24). Der Anteil an para-
nodularem Gewebe war folglich in der Untergruppe HFA—MFA grofer, was die
geringere Reduktion des Volumens der gesamten Restschilddrise in dieser

Untergruppe erklart.

Aufgrund der Vermessung von Referenzknoten nicht nur bei unifokalen, son-
dern auch bei multifokalen Autonomien lagen Uber einen weiten Bereich von
Herddosen Daten zur Volumenreduktion von autonomem Gewebe vor, sodass
der Einfluss der Herddosis auf die Volumenreduktion des Zielgewebes genauer
untersucht werden konnte. Mit p = 0,33 zeigte sich ein signifikanter Zusammen-
hang mittlerer Starke zwischen der Volumenreduktion der autonomen Knoten in
der 2. Nachkontrolle und der erreichten Herddosis. Diese deutliche Dosis-
Wirkungs-Beziehung im autonomen Gewebe zeigte sich nicht bei Betrachtung
der gesamten Restschilddrise. Das ist, wie oben ausgefuhrt wurde, auf die
Schonung des paranodularen Gewebes zurickzuflhren, welche den Effekt der

Schrumpfung des autonomen Gewebes Uberdeckt.

Der Einfluss der Dosis auf die Volumenanderung zeigt sich auch beim Vergleich
der Patienten mit und ohne posttherapeutische Restautonomie. In der 1. Nach-
kontrolle fand sich in der Gruppe HFA bei Patienten mit Restautonomie eine
mediane Volumenreduktion von 26,6% im Gegensatz zu 34,4% ohne Restauto-
nomie (p-Wert = 0,028 im U-Test nach Mann-Whitney). In der 2. Nachkontrolle
verstarkte sich der Unterschied auf 29,2% mit Restautonomie und 49,8% ohne
(p-Wert = 0,006 im U-Test nach Mann-Whitney). Die Gruppe der Patienten mit
Restautonomie erreichte im Median eine geringere Herddosis (182,0 Gy) als die
Gruppe der Patienten ohne Restautonomie (285,0 Gy). Die Restautonomie

kann somit als qualitativer Dosisindikator angesehen werden. Bei Patienten mit
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Restautonomie kam es zu keiner vollstandigen Ablation und in der Folge auch
zu einem geringeren Verkleinerungseffekt. Beim Vergleich der Volumenreduk-
tion zwischen Patienten mit und ohne Therapieerfolg (Tabelle 17) fanden sich
dagegen bei nur geringer Anzahl von Therapieversagern und unterschiedlichen

Ursachen keine signifikanten Unterschiede.

In der Gruppe HMB zeigte sich zwischen der Volumenreduktion und der er-
reichten Herddosis ebenfalls keine signifikante Korrelation. Hierfir kommen
mehrere Grunde in Frage. In der Gruppe HMB konzentrierten sich die Herd-
dosen in einem viel schmaleren Bereich als in der Gruppe HFA (Tabelle 7),
wodurch sich mogliche Abhangigkeiten eventuell erst in grofderen Kollektiven
erkennen lassen. Vor allem aber lagen die Herddosen in der Gruppe HMB Uber-
wiegend im sicheren Bereich des ablativen Therapiekonzepts, wo die erzielte
Volumenreduktion bereits in der Nahe von 100% liegen sollte. Tatsachlich
wurden in der Gruppe HMB anders als in den anderen Gruppen auch Volumen-
reduktionen bis zu 100% beobachtet (Abbildung 23). Ein groRer Einfluss der
Herddosis ist dann nicht mehr zu erwarten. Tendenziell (nicht signifikant) besta-
tigte dies Tabelle 16. Patienten der Gruppe HMB im niedrigen Herddosiskorri-
dor wiesen eine reduzierte Volumenreduktion auf, wahrend in den héheren
Dosiskorridoren (etwa > 240 Gy) die Volumenreduktion deutlich gréfer war und

nicht mehr mit der Herddosis variierte.

Die Gruppe ES liel3 aufgrund der kleinen Patientenzahl keine statistischen Aus-
wertungen zu. Als moglicher weiterer Einflussfaktor auf die Volumenreduktion
durch Radioiodtherapie wird in der Literatur ein Einfluss der Grunderkrankung
diskutiert (Dederichs et al. 1996).

Abschliel3end soll noch auf den paradoxen Effekt einer Volumenzunahme der
Restschilddruse oder einzelner autonomer Knoten unter Therapie, der in einzel-
nen Fallen beobachtet wurde, eingegangen werden. Jede einzelne Volumenbe-
stimmung ist mit einer Unsicherheit von 25% behaftet (Abschnitt 2.3.1.1). Die
Volumenreduktion unter Therapie wird durch Differenzbildung aus zwei unab-
hangigen Volumenmessungen berechnet (Formel (4)). Im ungunstigsten Fall —

geringe oder keine Volumenreduktion der Schilddriise oder des Knotens, maxi-
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maler Messfehler in Richtung zu kleiner Werte vor und in Richtung zu grolder
Werte nach Therapie — ist daher auch eine scheinbare Volumenzunahme von
bis zu 50% denkbar. Solche Werte sind im Einzelfall moglich und auch zu er-
warten. Dies trifft auf die beobachteten Einzelfalle einer Volumenzunahme der
Restschilddrise (Abbildung 23) bzw. vermessener Referenzknoten

(Abbildung 25) zu. Einzige Ausnahme ist ein Referenzknoten, dessen schein-
bare Volumenzunahme von 165,3% in der 1. Nachkontrolle und von 126,7% in
der 2. Nachkontrolle durch zufallige Messfehler nicht erklart werden kann. Hier
liegt eventuell ein Problem bei der Volumenbestimmung vor Therapie vor, das

sich retrospektiv nicht weiter klaren liel3.

4.7 Klinische Beschwerden

Die benignen Schilddrusenerkrankungen der Patienten dieser Studie wurden
sehr haufig von klinischen Beschwerden begleitet. Im Gesamtkollektiv klagten
56,4% der Patienten Uber mindestens eines der drei untersuchten Symptome
Schluckbeschwerden, Globusgefihl und strumabedingte Dyspnoe. Der Ver-
gleich mit Literaturdaten ist mangels grofRer spezifischer Studien nicht einfach.
Zudem werden diese Lokalbeschwerden oft nur im Zusammenhang mit grof3en
Strumen betrachtet. Das haufige Auftreten solcher Beschwerden wird jedoch in
diesen Studien bestatigt. In einer Studie Uber 50 Patienten mit euthyreoter
Struma fanden Le Moli et al. 24% der Patienten mit Schluckbeschwerden, 64%
mit Globusgefihl und 40% mit Dyspnoe (Le Moli et al. 1999) in Einklang mit den
Ergebnissen der eigenen Auswertung: 31,8% Schluckbeschwerden, 50,0% Glo-
busgeflhl und 3,6% mit einer strumabedingten Dyspnoe. Angemerkt werden
soll, dass in der vorliegenden Studie der Gesamtanteil an Patienten mit Dys-
pnoe wesentlich hoher lag. Jedoch wurden nur die Falle bertcksichtigt, die ge-
malf Abschnitt 2.3.2 mit Sicherheit durch die Struma bedingt waren. Auch Mehr-
fachnennungen von Symptomen waren haufig (Abbildung 19). Die Gruppe ES
war am starksten betroffen, die Gruppe HMB am wenigsten. Die unterschiedli-
chen Restschilddrisenvolumina in den 3 Gruppen lassen auf das Strumavolu-
men als Einflussfaktor fur Lokalbeschwerden schlieen. Tatsachlich zeigte eine

genauere Untersuchung der Restschilddrisenvolumina der Patienten getrennt
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nach der Anzahl gleichzeitig vorliegender Symptome, dass die Anzahl gleichzei-
tig auftretender Symptome umso hoher war, je groRer das Strumavolumen war.
Jedoch waren die Unterschiede nicht signifikant. Auch bei Betrachtung der ein-
zelnen Symptome zeigte Tabelle 13 bei symptomatischen Patienten tendenziell
grofldere Restschilddrisenvolumina als bei asymptomatischen Patienten, jedoch
war auch dieser Unterschied nicht signifikant. Am deutlichsten zeigte sich der
Zusammenhang bei der strumabedingten Dyspnoe, am wenigsten beim Glo-
busgefuhl. Auch andere Autoren fanden eine fehlende Korrelation zwischen der
Starke von Lokalbeschwerden und der Strumagrofie (Bonnema et al. 2004).
Hauptgrund durfte die subjektive Einschatzung der Starke der Beschwerden

sein.

Die Lokalbeschwerden wurden durch die Radioiodtherapie bereits innerhalb der
ersten Monate signifikant gebessert. Schon in der 1. Nachkontrolle zeigte sich
in mehr als 80% der Falle eine Besserung, in der 2. Nachkontrolle in mehr als
90% der Falle. Schluckbeschwerden und Globusgefuhl waren in der 2. Nach-
kontrolle in mehr als 70% der Falle vollstandig beseitigt. Uber sehr hohe Besse-
rungsraten von Lokalbeschwerden wird auch in der Literatur berichtet (Le Moli
et al. 1999, Bonnema et al. 2004, 2014). Dabei zeigte Abbildung 20 einen signi-
fikanten Unterschied in der Volumenreduktion der Restschilddrisen zwischen
den Patienten, bei denen in der 1. Nachkontrolle mindestens ein Symptom voll-
standig beseitigt wurde, und den Patienten, bei denen kein Symptom vollstan-
dig beseitigt wurde. Dies belegt den Zusammenhang zwischen der Volumenre-
duktion und der Besserung der Lokalbeschwerden. Interessanterweise traf dies
lediglich auf die Gruppen ES und HFA, nicht jedoch auf die Gruppe HMB zu.
Hierfir kommen mehrere Grinde in Frage. Die Gruppe HMB hatte kleinere
Restschilddrisenvolumina als die anderen Gruppen und die Haufigkeit von
Lokalbeschwerden war in dieser Gruppe am geringsten. Gerade bei leichteren
Beschwerden konnte die subjektive Einschatzung der Beschwerdestarke pra-
wie auch posttherapeutisch eine groRere Rolle spielen und die objektive Volu-
menreduktion an Bedeutung verlieren. So berichteten einzelne Patienten selbst

ohne erkennbare Volumenreduktion Uber eine Besserung. Dies wurde auch in
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anderen Studien beobachtet (Howarth et al. 1997). Hinsichtlich Lokalbeschwer-

den bei Morbus Basedow finden sich in der Literatur jedoch kaum Angaben.

Unter den Patienten mit Hyperthyreose klagten 65,7% Uber Herzrhythmussto-
rungen. Dabei gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
HFA und HMB. Durch die Radioiodtherapie erfolgte bereits zur 1. Nachkontrolle
eine signifikante Besserung in mehr als 80% der Falle. Zur 2. Nachkontrolle
waren die Herzrhythmusstorungen in tber 90% der Falle gebessert und in Uber
80% der Falle vollstandig beseitigt. Literaturdaten liegen auch hierzu nur spar-
lich und in Studien mit kleineren und anders zusammengesetzten Patientenkol-
lektiven vor. Unterschiede in der Art der Erfassung und Auswertung der subjek-
tiven Angaben der Patienten erschweren die Vergleichbarkeit weiter. Die Studi-
en bestatigen jedoch das haufig gemeinsame Auftreten einer Hyperthyreose
und Herzrhythmusstérungen sowie eine hohe Besserungsrate durch die Radio-
iodtherapie (Spilker et al. 2008, Baczyk et al. 2009).

Zwischen der Beseitigung der Hyperthyreose und der Besserung der Herzrhyth-
musstorungen zeigte sich ein Zusammenhang (Abbildung 31, Tabelle 23):
Patienten, deren Hyperthyreose bei der 2. Nachkontrolle noch nicht beseitigt
war, klagten wesentlich haufiger Gber ein Fortbestehen von Herzrhythmussto-
rungen als Patienten, deren Hyperthyreose beseitigt war. Aufgrund der gerin-
gen Anzahl von Therapieversagern sowie den nur wenigen Fallen ohne Besse-
rung der Herzrhythmusstérungen lief3 sich die Signifikanz des beobachteten

Zusammenhangs nicht nachweisen.

Die Radioiodtherapie wird haufig mit Kérpergewichtsveranderungen in Verbin-
dung gebracht. Es ist bekannt, dass hyperthyreote Patienten aufgrund ihrer er-
héhten Stoffwechselaktivitat vor der Therapie oft an Kérpergewicht verlieren
und posttherapeutisch entsprechend dies wieder zunehmen (Dale et al. 2001).
Auch in der vorliegenden Studie konnte dieser Effekt beobachtet werden. Ein
Grolteil der Patienten, die posttherapeutisch eine Gewichtszunahme erfuhren,
hatten zuvor eine Gewichtsabnahme (Tabelle 25). Kontrovers diskutiert wird die
Frage, ob eine posttherapeutische Gewichtszunahme nur den Zustand vor der

Erkrankung wiederherstellt oder ob die Radioiodtherapie eine zusatzliche Ge-
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wichtszunahme verursachen kann (Scheidhauer et al. 2002, Gibb et al. 2013).
In der vorgelegten Studie mit fast ausschliel3lich hyperthyreoten Patienten wa-
ren pratherapeutische Gewichtsveranderungen Uberwiegend Gewichtsverluste
und posttherapeutische Gewichtsveranderungen Uberwiegend Gewichtszunah-
men (Tabelle 24). Dabei muss die in der Radioiodtherapie bewirkte Verande-
rung der Stoffwechsellage hin zu einer Normalisierung als hauptursachlich fur
die Gewichtsveranderungen angesehen werden. Auch in der Gruppe ES klag-
ten 3 der 8 Patienten bei einer latenten Hypothyreose zum Zeitpunkt der 1.
Nachkontrolle Uber eine Gewichtszunahme. Die anderen 5 Patienten zeigten
keine Gewichtsveranderung, bis auf einen waren diese euthyreot. Damit besta-
tigen auch diese Patienten die therapeutisch bedingte Anderung der Stoffwech-

sellage als Ursache fur die Gewichtsveranderung.

Ein signifikanter Unterschied im Gewichtsverhalten zeigte sich zwischen den
Gruppen HFA und HMB. Patienten der Gruppe HMB waren etwa 3-mal haufiger
von einer Gewichtszunahme = 3 kg betroffen als die Patienten der Gruppe HFA.
Eine starkere Gewichtszunahme bei Therapie des Morbus Basedow im Ver-
gleich zur funktionellen Autonomie wurde auch in anderen Studien beobachtet
(Dale et al. 2001). Verschiedene Gruinde konnten hierflr eine Rolle spielen. Ne-
ben anderen Parametern wurde das Eintreten einer posttherapeutischen Hypo-
thyreose als Risikofaktor fir Gewichtszunahme identifiziert (Dale et al. 2001,
Gibb et al. 2013). In der Gruppe HMB trat der (therapeutisch gewiinschte) Sub-
stitutionsbedarf friher und haufiger ein als in der Gruppe HFA (Abschnitt 3.3.5).
Allerdings konnte kein unmittelbarer Zusammenhang zwischen Gewichtsver-
anderung und Stoffwechsellage in der 1. Nachkontrolle erkannt werden
(Abbildung 32). Ebenso wenig konnte der Einfluss zwei weiterer in der Literatur
diskutierter Pradiktoren, pratherapeutischer fT4-Wert (Gibb et al. 2013) und pra-
therapeutischer BMI (Dale et al. 2001), nachgewiesen werden. Tabelle 25 zeigt
einen auffallig hohen Anteil von Fallen, die pratherapeutisch eine Gewichtsab-
nahme und dann posttherapeutisch eine Gewichtszunahme erfuhren. Die Kor-
relation der Gewichtsdifferenzen bei diesen Patienten ergab in der Gruppe HMB
= —0,67 fur den Korrelationskoeffizienten nach Spearman. Héhere Gewichts-

abnahmen vor Radioiodtherapie waren tatsachlich mit starkeren Gewichtszu-
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nahmen nach Therapie verbunden, jedoch nicht signifikant (p-Wert = 0,071 bei
n=8).

Eine mdgliche Ursache fur das unterschiedliche Gewichtsverhalten der beiden
Gruppen HFA und HMB ist die Kortikoid-Prophylaxe, die in der Gruppe HMB
sehr haufig erfolgte. Tatsachlich zeigten die Patienten mit Kortikoid-Prophylaxe
doppelt so haufig eine Gewichtszunahme wie die Patienten ohne Kortikoid-Pro-

phylaxe, auch dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant.

4.8 Limitationen der Studie

Beschwerden wurden nicht systematisch mit einem geeigneten Fragebogen er-
fasst. Die Einschatzung folgte den subjektiven Angaben des Patienten ohne ob-
jektiv messbare Parameter. Der Einsatz einer Skala wie der Visuellen Analog-
skala konnte eine differenziertere Erfassung ermoglichen. Auch die Angaben

zum Korpergewicht erfolgten oft nur anamnestisch.

Im Rahmen der Datenerhebung wurde umfangreiches Bildmaterial begutachtet
und nachbefundet, um die Interobserver-Variabilitat so weit wie moglich auszu-
schalten. In einer retrospektiven Studie ist dies nicht vollstandig moglich, da die
Sonogramme von unterschiedlichen Untersuchern im Rahmen der klinischen
Routine angefertigt wurden. Dartiber hinaus konnten anhand der vorhandenen
Bilder nicht in allen Fallen zuverlassig die Referenzknoten zur Vermessung

identifiziert werden.

Fur viele Wirkungen und Zusammenhange konnte statistische Signifikanz nach-
gewiesen werden. Dazu zahlen die Volumenreduktion der Schilddriise und die
Dosis-Wirkungs-Beziehung bei der Ablation des autonomen Gewebes. Bei der
Betrachtung von Detailzusammenhangen konnte statistische Signifikanz nicht
mehr in jedem Fall nachgewiesen werden, da die zu bildenden Untergruppen
teilweise sehr klein wurden. Dazu gehoren beispielsweise die Gruppe ES, die
Gruppe der Therapieversager oder die Gruppe der Patienten mit posttherapeu-
tischen Herzrhythmusstorungen. Eine verlassliche Klarung kann in diesen Fal-
len letztlich nur in einer anderen Studie mit einem umfangreicheren oder spezifi-

scheren Patientenkollektiv erfolgen.
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4.9 Schlussfolgerungen

Die ermittelten Ergebnisse der Radioiodtherapie nach Strumektomie unterschei-
den sich nicht wesentlich von Literaturdaten an nicht voroperierten Patienten.
Auch hinsichtlich des Auftretens von Nebenwirkungen finden sich keine Abwei-
chungen. Die hohe Erfolgsrate, sowohl in Bezug auf die Beseitigung der Hyper-
thyreose als auch in Bezug auf die Reduktion des Schilddrisenvolumens, die
Zerstorung autonomer Knoten sowie die Besserung begleitender Beschwerden,
macht die Radioiodtherapie in Verbindung mit ihrem geringen Komplikationsrisi-
ko zum Mittel der Wahl fur den Zweiteingriff. Damit bestatigen die Ergebnisse
die Moglichkeit einer Radioiodtherapie nicht nur zur Behandlung der Hyperthy-
reose, sondern auch zur effizienten Volumenverkleinerung etwa bei alteren

Patienten.

Ein signifikant hoheres Misserfolgsrisiko besteht vor allem bei Unterschreiten
des empfohlenen Herddosisbereichs. In Einzelfallen erfolgt bei grofer Schild-
drise oder grollem Adenom eine Therapieplanung mit reduzierter Dosis aul3er-
halb des empfohlenen Bereichs. Dies geschieht haufig zur Begrenzung der Ver-
weildauer des Patienten auf der nuklearmedizinischen Behandlungsstation,
oder um das Risiko einer Strahlenthyreoiditis etwa bei Vorliegen einer relevan-
ten Trachealstenose auszuschlie3en. Wird eine solche Dosisreduktion vorge-
nommen, muss mit der Notwendigkeit einer weiteren Radioiodtherapie gerech-
net werden. Wenn nicht der Ausschluss des Risikos einer Strahlenthyreoiditis
im Vordergrund steht, ist daher zu Uberlegen, ob eine Dosisreduktion in jedem
Fall sinnvoll ist. Die Therapie mit einer hoheren Dosis verlangert zwar die Ver-
weildauer des Patienten, reduziert jedoch erheblich das Risiko, dass eine Nach-

therapie erforderlich wird.
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5 Zusammenfassung

Ziel der vorgelegten Arbeit war die Analyse der Indikationen und Ergebnisse der
Radioiodtherapie (RIT) bei Patienten mit benignen Schilddrisenerkrankungen,
bei denen zuvor bereits eine Strumektomie erfolgt war. Hierzu wurden die Da-
ten von insgesamt 110 Patienten, die in der Abteilung fur Nuklearmedizin der
Universitatsklinik Tubingen in den Jahren 2006 bis 2012 eine RIT erhalten hat-
ten, retrospektiv ausgewertet. Indikationen fur die RIT waren bei 7,3% eine eu-
thyreote Struma (ES) mit Lokalbeschwerden, bei 63,6% eine Hyperthyreose
infolge funktioneller Autonomie (HFA) und bei 29,1% eine Hyperthyreose bei
Morbus Basedow (HMB).

Die RIT beseitigte die Hyperthyreose in 93,8% (HFA) bzw. 85,2% (HMB) der
Falle. Bei den Patienten der Gruppe ES und HMB erfolgte innerhalb von einem
Jahr eine Volumenreduktion der Restschilddrise um im Median 44,1% (ES)
bzw. 73,8% (HMB). In der Gruppe HFA zeigten die autonomen Knoten eine me-
diane Abnahme um 70,6%. Das Unterschreiten der unteren Grenze der emp-
fohlenen Dosisbereiche ebenso wie eine geplante zweizeitige RIT waren jeweils
mit einem signifikant erhdhten Misserfolgsrisiko der RIT verbunden. Der Thera-
pieerfolg und die Volumenreduktion unterschieden sich nicht von den Literatur-
daten nicht voroperierter Patienten. Lokalbeschwerden und Herzrhythmussto-
rungen besserten sich in > 90% der Patienten nach 1 Jahr. Eine posttherapeu-
tische Gewichtszunahme trat meist nach vorherigem Gewichtsverlust und bei

Patienten der Gruppe HMB auf.

Die RIT stellt somit auch nach Strumektomie eine wirksame Methode zur Besei-
tigung einer erstmaligen bzw. rezidivierten Hyperthyreose oder von Lokalbe-
schwerden infolge einer Rezidivstruma dar. Bei Einhaltung der empfohlenen
Dosisbereiche ist das Risiko von Therapieversagern sehr gering. Das Risiko
einer spateren Hypothyreose hangt vom Volumen des pratherapeutisch noch

vorhandenen normalen Schilddrisengewebes ab.
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