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1 Einleitung

Der Einsatz von Radiojod zur Beseitigung der Schilddriiseniiberfunktion ist ein seit
Jahrzehnten etabliertes Therapieverfahren. Das Dosisschema sowie die Durchfiihrung
eines Radiojodtests vor Therapie sind jedoch nicht unumstritten. In der Vergangenheit
wurden verschiedenste Schritte zur Dosisoptimierung unternommen. Bisher gibt es
kaum Studien, die sich mit der Auswirkung des intrathyroidalen Jodgehalts auf den
Uptake im Radiojodtest und auf das Therapieergebnis befassen. Auch die Verdnderung
des Jodgehalts der Schilddriise nach Radiojodtherapie war bisher kaum Gegenstand der
Forschung.  Die  Darstellung des  intrathyroidalen  Jodgehalts  mittels
Fluoreszenzszintigraphie wird in der Schilddriisendiagnostik seit den spiten sechziger
Jahren des 20. Jahrhunderts vereinzelt angewandt, da wenige Gerdte zur Verfligung
stehen. Sie ermoglicht aber eine sehr genaue, nicht-invasive Ermittlung der Verteilung
und des Gehalts des natiirlichen, nicht radioaktiven Jods der Schilddriise. In dieser
prospektiv angelegten Studie wurde erstmals der Zusammenhang zwischen
intrathyroidalem Jodgehalt und Radiojod-Uptake bei Patienten mit autonomen
Adenomen und Morbus Basedow untersucht.

1.1 Hormonstoffwechsel der Schilddriise

Téglich werden bei optimaler Jodversorgung etwa 200 pg Jod iiber die Basalmembran
aus dem Blutkreislauf in die Thyreozyten aufgenommen. Jodid wird tiiber den
energieabhingigen Natrium-Jodid-Symporter gegen den Konzentrationsgradienten
aufgenommen [Feldkamp et al. 2001]. In der Follikelzelle wird es zu elementarem Jod
oxidiert und mit Hilfe der thyreoidalen Peroxidase in die Aminoséure Tyrosin eingebaut
[Reincke et al. 2004]. Monojodtyrosin und Dijodtyrosin werden in den Follikeln der
Schilddriise zu Trijodthyronin (Ts;) bzw. Thyroxin (T,) zusammengefiigt und im
Thyreoglobulin im Lumen der Follikel gespeichert. Bei Bedarf werden T; und T4 nach
Internalisierung und Hydrolyse von Thyreoglobulin freigesetzt und ins Blut abgegeben.

Die Hormonbildung wird von Hypothalamus und Hypophysenvorderlappen kontrolliert,
TSH und Releasing-Hormone im Sinne eines negativen Feedback-Mechanismus
bedarfsabhingig sezerniert. Niedrige Schilddriisenhormonspiegel fiihren zu vermehrter
hypophysdrer TSH-Ausschiittung, wéhrend erhohte T;- und Ti-Spiegel die TSH-
Produktion supprimieren. Das hypothalamische Thyreotropin-releasing-Hormon kann
die TSH-Sekretion iibergeordnet mitbeeinflussen. [Feldkamp et al. 2001]. Die tégliche
Schilddriisenhormonsekretion beim Gesunden betrdagt durchschnittlich 100 pg T, und
10 png T; [Reincke et al. 2004]. In der Peripherie wird das Prohormon T, dann zum
wirksamen T; dejodiert. Durch die fast vollstindige Bindung an Plasmahormone
resultiert eine lange Halbwertszeit (etwa ein Tag fiir T;, etwa sieben Tage fiir T,) [Lang
1994].
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1.2 Hyperthyreose - Beschwerden und Befunde

Das klinische Erscheinungsbild der Hyperthyreose wird durch die Stimulation von
Stoffwechselvorgidngen (erhohter Grundumsatz) und der sympathoadrenergen
Uberempfindlichkeit bestimmt. Das klinische Bild kann sehr verschiedenartig sein. Das
typische Vollbild findet sich {iberwiegend bei jugendlichen Patienten. Im Senium
konnen die Beschwerden oligo- oder monosymptomatisch (besonders kardial) sein. Bei
Dekompensation einer schweren Hyperthyreose kann es unter Umstinden zu einer
thyreotoxischen Krise kommen, die auch heute noch eine hohe Letalitdt hat. Typische
Symptome sind u. a. nach Jansen, Scriba 1998:

- Palpitationen

- Nervositit

- innere Unruhe

- Leistungsschwiche

- Depressionen

- Wirmeintoleranz

- vermehrte Schweillneigung
- Durst

- Haarausfall

- Muskelschwiéche

- Osteoporose

1.3 Autonomes Adenom

Das autonome Adenom ist ein benigner monoklonaler Tumor, der autonom wachsen
und Schilddriisenhormone produzieren kann [Studer et al. 1995, Derwahl 1994, Van
Sande et al. 1988]. Ursache ist eine Mutation des TSH-Rezeptors, der zu einer
konstitutionellen, permanenten Aktivierung des Rezeptors fiihrt. Die Kontrolle durch
TSH ist damit aufgehoben.

Die fokale Autonomie wurde durch einen Bericht von Gotsch 1918 als klinische Einheit
etabliert [Hamburger 1987].

Das autonome Adenom macht weltweit etwa 10 % der Hyperthyreosen aus. In
Jodmangelgebieten kommt es weit haufiger vor als in Gebieten mit ausreichender
Jodzufuhr [Reinwein et al. 1988, Belfiore et al. 1983, Krohn et al. 1998]. In manchen
Gebieten der Schweiz und Deutschlands verursacht die Schilddriisenautonomie mehr als
30 % der Hyperthyreosen [Corvilain et al. 2000]. In den USA liegt die Priavalenz des
autonomen Adenoms unter 1 % [Hamburger 1980]. Eine Studie in sechs europdischen
Landern ergab, dass die Héaufigkeit der Hyperthyreose durch autonome Adenome
indirekt proportional zur alimentidren Jodzufuhr ist [Reinwein et al. 1988].
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Die Hyperthyreose durch Schilddriisenautonomie kann in jedem Lebensalter auftreten,
meistens sind die Patienten zwischen 30 und 60 Jahre alt. Wie bei den meisten
Schilddriisenerkrankungen sind Frauen weit hdufiger betroffen als Manner [Belfiore et
al. 1983].

Die Ursache fiir die Entstehung einer Autonomie ist entweder eine Mutation des TSH-
Rezeptors (ca. 80%) oder der Alpha-Untereinheit des Guanin-Nukleotid-bindenden
Proteins (Gs-Alpha) (ca. 20%) [Holzapfel et al. 2002, Deleu et al. 2000, Krohn et al.
1998 und 2001]. Die TSH- bzw. Gs-Alpha-Mutation bewirkt eine Stimulation der
cAMP-Kaskade. Die autonome Hyperaktivitit der cAMP-Kaskade sichert das klonale
Wachstum der genverdnderten Zelle. Ergebnis ist die gesteigerte Jodmetabolisierung,
Hormonsynthese und Hormonausschiittung der Schilddriise [Corvilain, Dumont,
Vassart 2000]. Eine 2001 veroffentlichte In-Vitro-Studie von DeLeu et al. zeigt eine
hohe Jodaufnahme der Adenome verbunden mit einer hohen Prisentation des
Natrium/Jodid-Gens, einen hohen Gehalt an mRNA und Protein der
Schilddriisenperoxidase sowie eine geringe H,O,-Bildung. Auch dies erkldrt den
gesteigerten Jodmetabolismus der autonomen Knoten [Deleu et al. 2001].

Schilddriisenknoten entstehen héufig in diffusen Jodmangelstrumen [Krohn, Paschke
2002, Hermus, Huysmans 2000]. Jodmangel fordert somit die Bildung von Knoten mit
oder ohne funktionelle Aktivitit [Derwahl 1994, Belfiore et al. 1983].

Etwa 5 % aller solitdren Schilddriisenknoten sind hyperaktive autonome Adenome
[Rojeski et al. 1985]. Sie entwickeln sich langsam aus einem kleinen autonomen
Knoten, der nur geringfiigig aktiver ist als das umgebende extranodulire Gewebe und
nur unwesentlich zur Schilddriisenhormonproduktion beitrdgt [Corvilain, Dumont,
Vassart 2000]. Je mehr das Adenom an Grofle und Sekretionsleistung zunimmt, desto
geringer wird die Funktion des extranodulidren Gewebes, bis die Hormonausschiittung
nahezu allein vom Adenom erbracht wird und so entsteht bei ausreichender Jodzufuhr
die latente bzw. manifeste Hyperthyreose.

Die umgekehrte Korrelation zwischen der Leistung des Knotens und derjenigen des
extranoduldren Gewebes wurde bereits 1918 von Gotsch beschrieben [Hamburger
1987]. Ergebnisse aus In-Vitro-Studien konnten dies ebenfalls bestétigen [Deleu 2001].
Im Gegensatz zum Morbus Basedow ist die Hyperthyreose bei autonomen Adenomen
eine persistierende Erkrankung, Spontanremissionen durch zystische und nekrotische
Degeneration bei mangelnder Blutversorgung [Wiener 1987] sind mit weniger als 2 %
selten [Sandrock et al. 1993]. Da eine medikamentése Behandlung fast immer
lebenslidnglich fortgefiihrt werden miisste, ist entweder eine Thyroidektomie oder
Radiojodtherapie indiziert [Corvilain et al. 2000].

Uber 75 % der Patienten sind in Deutschland wegen des moderaten Jodmangels bei
Diagnose des autonomen Adenoms euthyreot, nur etwa 4 % entwickeln pro Jahr eine
Hyperthyreose [Sandrock et al. 1993]. Somit kann ein abwartendes therapeutisches
Verhalten bei Patienten mit kleinen Adenomen angezeigt sein. Da aber das Risiko einer
Stoffwechselentgleisung vor allem nach Jodkontakt ansteigt, sollten Autonomien
behandelt werden, die das kritische Volumen von etwa 8 ml [Leisner 1991] bis 10-15
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ml [Becker et al. 1993] und/oder einen 99m-Technetium-Suppressions-Uptake in der
Schilddriisenszintigraphie iiber 3 % aufweisen [Leisner 1991].

Exzessive Jodzufuhr kann bei Patienten mit Adenomen und latenter Hyperthyreose eine
thyreotoxische Krise auslosen. Das Risiko ist zwar sehr niedrig, aber etwa die Halfte
aller Hyperthyreosen scheint durch jodhaltige Kontrastmittel ausgeldst zu werden
[Rendl et al. 2001].

Oft zeigt sich das Bild der subklinischen Hyperthyreose mit erniedrigtem TSH, aber
noch normalen freien Schilddriisenhormonwerten. Die subklinische Hyperthyreose kann
durchaus  schon schwerwiegende Symptome wie Vorhofflimmern, einen
verschlechterten korperlichen wie geistigen Allgemeinzustand und erhohten
Knochenabbau verursachen [Reiners et al. 2002]. Altere Patienten mit groBen Knoten
und hochnormalen T;- und Ts-Werten sollten groBziigig behandelt werden [Becker et al.
1993]. Das Risiko, eine Uberfunktion bei Schilddriisenautonomie zu entwickeln, ist bei
dlteren Patienten, deren Adenom drei cm oder groBer ist, und jenen, die in einem
Jodmangelgebiet leben, besonders hoch, wenn sie hohere Dosen von Jod, z.B. bei einer
Rontgen-Kontrastmittel-Untersuchung oder durch jodhaltige Medikamente bekommen
[Belfiore et al. 1983].

1.4 Morbus Basedow

Beim Morbus Basedow handelt sich um eine organspezifische Autoimmunerkrankung,
die durch diffuse Hyperplasie und Hypersekretion der Schilddriise gekennzeichnet ist.
Haufig zeigt sich zusétzlich eine endokrine Orbitopathie [McKenna 2001, Cooper
2000]. Die Kombination mit einer Hyperthyreose ist beweisend fiir einen Morbus
Basedow [Janssen, Scriba 1998]. Seltener zeigen sich lokalisierte pratibiale Myxddeme
[McKenna 2001, Cooper 2000]. Die Symptome wurden erstmals 1825 von Caleb,
Hillier und Parry beschrieben [McKenna 2001]. Im deutschsprachigen Raum wird die
Erkrankung seit 1858 nach Carl Adolph von Basedow benannt, der die drei typischen
Symptome Exophthalmus, Struma und Tachykardie als ,,Merseburger Trias* beschrieb
[Meng 1999]. International wird das Syndrom als ,,Graves” disease” nach dem Iren
Robert James Grave bezeichnet, der 1853 die klinischen Symptome darstellte
[McKenna 2001].

Die Erkrankung ist die haufigste Ursache der Hyperthyreosen in Gebieten mit
ausreichender Jodversorgung und hat einen Anteil von 60 bis 90 % [Braverman, Utiger
2000, Reinwein et al. 1988]. Sie entwickelt sich iiblicherweise im vierten
Lebensjahrzehnt [McKenna 2001].

Die Immunopathogenese des Morbus Basedow beruht auf der Anwesenheit von B- und
T-Lymphozyten, die auf zumindest vier Schilddriisenautoantigene ansprechen. Es
handelt sich hierbei um den TSH-Rezeptor, Thyreoglobulin, Schilddriisenperoxidase
und den Natrium/Jodid-Cotransporter. Der TSH-Rezeptor ist das pathogenetisch
wichtigste Autoantigen. Die anderen Antigene spielen wohl eine sekundire Rolle
[Davies 2000].
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Der TSH-Rezeptor-Antikorper kann mit hochsensitiven Assays bei bis zu 100 % der
neu diagnostizierten Morbus-Basedow-Patienten nachgewiesen werden [Mclver et al.
1998, Davies 2000]. Thyreoglobulin und Schilddriisenperoxidase werden nicht nur bei
den meisten Basedow-Patienten, sondern auch bei nahezu allen chronischen
Autoimmun-Thyreoditiden und bei manchen gesunden Probanden gefunden [Davies
2000]. Der Natrium/Jodid-Symporter wurde in den letzten Jahren als neues Autoantigen
der Schilddriise identifiziert und tritt sehr selten auf [Ajjan et al. 1998, Kemp et al.
2001].

TSH-Rezeptor-stimulierende Antikdrper wurden bereits vor etwa 50 Jahren von Adams
und Purves entdeckt. Spater konnte gezeigt werden, dass 1gG-tragende Antikorper bei
Morbus-Basedow-Patienten im Wettbewerb mit TSH an TSH-Rezeptoren binden [Rees
et al. 1988]. Somit steht die Schilddriise nicht mehr unter hypophysarer TSH-Kontrolle,
sondern der TSH-Rezeptor wird kontinuierlich durch Antikérper mit TSH-&hnlicher
Aktivitat besetzt.

Man unterscheidet zwischen Antikérpern, die den TSH-Rezeptor lediglich blockieren,
und jenen, die einen intrazelluldren Signaltransduktionsprozess initiieren [Kraiem et al.
1987]. Da sie gemeinsam auftreten, hdngt die Aktivitit der Schilddriise vom relativen
Verhiltnis der beiden Antikérper ab [McKenna 2001]. Die TSH-Rezeptor-
stimulierenden Antikorper aktivieren wie TSH das Adenylatzyclase-cAMP- und das
Proteinkinase-C-Phosphoinositol-Signaltransduktions-System [Uyttersprot et al. 1997].
Schilddriisenhormone und Thyreoglobulin werden produziert, Jodaufnahme und
Jodisation sowie Proteinsynthese werden angeregt.

Mehrere mogliche pathogene Mechanismen fiir die Autoimmunreaktion beim Morbus
Basedow wurden in den letzten Jahren diskutiert. Es ist noch unklar, wie diese
Erkrankung entsteht, obwohl genetische Pradisposition und auslosende Umweltfaktoren
als hauptverantwortlich angesehen werden [Collins and Gough 2002].

Eine Vorstellung der Pathogenese ist die der molekularen Mimikry, bei der es zu
Kreuzreaktionen zwischen infektiosen Keimen (mdglicherweise Retroviren) und
korpereigenem Gewebe kommt. Folge ist die Aktivierung von schilddriisenantigen-
spezifischen T-Lymphozyten [Oldstone 1987]. Diese aktivierten T-Zellen induzieren
eine  B-Zell-Proliferation und Produktion von TSH-Rezeptor-stimulierenden
Antikorpern. Ergebnis ist die Hyperthyreose [Davies 2000].

Ebenso konnte gezeigt werden, dass bei Patienten mit Morbus Basedow im Gegensatz
zu Gesunden MHC-Klasse-II-Antigene (Major Histocompatibility Complex Human
Leukocyte Antigen Class II) wie HLA-DR3 auf thyroidalen Follikularzellen prasentiert
werden [Hanafusa et al. 1983]. Beispielsweise konnte eine virale Infektion eine
Entziindungsreaktion mit Zytokinausschiittung wie Interferon-Gamma iiber T-Zellen
der Schilddriisen oder nicht-schilddriisenspezifische Immunzellen auslosen (Bystander-
Reaktion). Die Zytokine induzieren die Bildung von HLA-Klasse-I-Molekiilen, die
wiederum die Priasentation von HLA-Klasse-II-Molekiilen auf den Follikularzellen der
Schilddriise bewirken [Davies 2000].
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Viren konnen moglicherweise die Prisentation von HLA-Klasse-II-Molekiilen auch
direkt ohne Hilfe von Zytokinen erreichen [Massa et al. 1986]. Zellen, die HLA-
Molekiile tragen, kdnnen den T-Zellen direkt Antigene présentieren [Davies 2000].

Neueste Studien zweifeln allerdings die wesentliche Rolle der HLA-Molekiile bei
Autoimmunerkrankungen der Schilddriise an. Man geht derzeit eher davon aus, dass sie
lediglich eine modulierende, jedoch keine kausale Wirkung haben [Ban et al. 2002].

Verschiedene, den Morbus Basedow auslosende, Umweltfaktoren werden diskutiert. So
sollen Infektionen die Ursache bzw. das auslosende Ereignis dhnlich wie bei der
Autoimmunthyreoiditis sein. Eine Evidenz konnte jedoch bisher nicht nachgewiesen
werden [Davies 2000].

Auch das Vorhandensein retroviraler Sequenzen in betroffenen Schilddriisen konnte
nicht bestitigt werden [Humphrey et al. 1991].

Die stressinduzierte Immunsuppression ist ein wesentlicher anderer Ansatz. Dieser
Unterdriickung  folgt eine  Hyperaktivitdit des Immunsystems, die eine
Autoimmunreaktion der Schilddriise auslosen konnte. Fall-Kontroll-Studien konnten
zeigen, dass Stresssituationen in der direkten Vorgeschichte bei Morbus-Basedow-
Patienten haufiger auftraten als bei Referenzpersonen [Kung 1985].

Es erscheint nachvollziehbar, dass molekulare Mimikry, MHC-Klasse-II-
Antigenaktivierung und T-Zellaktivierung durch infektiose Organismen gemeinsam
oder einzeln zur Erkrankung fiihren konnen [Tomer und Davies 1995].

In den letzten Jahren wurde das CTLA-4-Gen auf Chromosom 2q33 ebenfalls als
verantwortlicher Kandidat fiir die Entstehung von Morbus Basedow, entdeckt. Es
scheint eine Rolle in der ,,Down-Regulierung™ der Selbsttoleranz der T-Zellen zu
spielen [ Yanagawa et al. 1995, Heward et al. 1999].

Zirkulierende CD8-T-Zellen sind bei Patienten mit Morbus Basedow erniedrigt. Dieser
Mangel konnte den Verlust der Autoimmuntoleranz verursachen [Sridama et al. 1982].

Es gibt wohl eine angeborene Pridisposition (genetische Suszeptibilitdt) fiir die
Entstehung eines Morbus Basedow. Verschiedene Genorte scheinen dabei beteiligt zu
sein. Die Konkordanzrate (genetische Ubereinstimmung) fiir Morbus Basedow liegt bei
homozygoten Zwillingen bei 30 bis 60 %, bei monozygoten nur noch bei 3 bis 9 %.
HLA-Studien zeigen seit Jahren bei kaukasischen Geschwistern mit Morbus Basedow
ein erhohtes Auftreten von HLA DR3 [Tomer und Davies 1997]. Tatsache ist, dass
wesentlich mehr Frauen als Manner an Morbus Basedow erkranken. Das Verhiltnis
Frauen/Minner ist groBer als 5:1 [Imre et al. 2001]. Es wére nahe liegend zu vermuten,
dass Sexualhormone, z.B. Ostrogene, fiir diesen Unterschied verantwortlich sein
konnten. Derzeit wird eine mogliche X-chromosomale Verdnderung bei Morbus
Basedow diskutiert [Barbesino et al. 1998]. Das Vorhandensein zweier X-Chromosome
konnte die genetische Pradisposition vergréfern [Davies 2000].

In Europa und Japan gilt die Therapie des Morbus Basedow mit Thyreostatika trotz
einer Rezidivwahrscheinlichkeit von etwa 60 % [Leisner 1991] als erste Wahl. Spricht
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die medikamentdse Therapie innerhalb eines Jahres nicht an, wird meist erst im
Anschluss eine Radiojodtherapie oder subtotale Thyroidektomie durchgefiihrt [Lind et
al. 2002]. In den Vereinigten Staaten wird die Radiojodtherapie bei der Mehrzahl der
Morbus-Basedow-Patienten primir eingesetzt [McKenna 2001, Reiners 1999].

1.5 Radiojodtherapie

Bei der Radiojodtherapie erfolgt eine systemische Applikation des Beta- und
Gammastrahlers [-131 als Natriumjodid. Ziele sind die Beseitigung der Hyperthyreose,
Beseitigung der Autonomie und die Volumenreduktion der Struma [Dietlein at al. 1999]
durch Devitalisierung der autonomen Gewebsanteile bzw. im Falle der
Immunhyperthyreose die Schiadigung eines ausreichenden Teils der Schilddriise, um
auch bei weiterer Immunstimulation des Restgewebes euthyreote Hormonspiegel zu
gewdhrleisten [Leisner 1991].

Bereits seit 1941 wird die Radiojodtherapie durchgefiihrt. Hertz und Roberts
behandelten die ersten Patienten mit Hyperthyreose am Massachusetts General Hospital
[Sawin et al. 1997].

Die Radiojodtherapie stellt ein sicheres, nebenwirkungsarmes und relativ preisgiinstiges
Verfahren zur Behandlung der Hyperthyreose dar [Leisner 1991, Debrand-Passard et
al. 1994]. Die wachsende Akzeptanz beruht auch auf der Tatsache, dass kein erhohtes
Malignomrisiko oder genetische Defekte nachgewiesen wurden [Ron et al. 1998, Peters
et al. 1995, Luster et al. 1995, Leisner 1991]. Schwangerschaft ist die einzige absolute
Kontraindikation einer Radiojodtherapie. Patienten, fiir deren Schilddriisenknoten
Malignomverdacht besteht, sollten nicht mit Radiojod therapiert werden [Reiners et al.
2002].

In Deutschland wird die Radiojodtherapie aus Griinden des Strahlenschutzes stationér
durchgefiihrt [Reiners 1999, Dietlein 1999]. Das radioaktive Jod 131 wird, wie das Jod
in der Nahrung, aus dem Darm resorbiert und in funktionsstimuliertem
Schilddriisengewebe angereichert. Durch die kurze Reichweite der biologisch besonders
wirksamen B-Strahlung von im Mittel 0,5 mm ist die vollstindige Schonung des
umgebenden Gewebes gesichert [Leisner 1991]. Um eine Jodkontamination vor der
Behandlung auszuschlieBen, wird empfohlen, die Jodausscheidung im Urin zu messen
[Reiners 2002].

Die Effektivitit der Radiojodtherapie bei der Ablation autonomen Schilddriisengewebes
und bei der definitiven Beseitigung einer hyperthyreoten Stoffwechsellage ist seit
Jahrzehnten unumstritten. Dennoch herrscht keine Einigkeit beziiglich der optimalen
Radiojoddosis und deren Berechnung. In Mitteleuropa wird die Therapie mit optimal
berechneter Dosis zur Beseitigung der Schilddriisentiberfunktion tiberwiegend verfolgt
[Leisner 1991, Debrand-Passard et al. 1994, Moser 1992]. Dennoch steht dieses
Konzept in der Diskussion [McDougall 1990]. Manche Autoren machen sich fiir eine
fixe Therapiedosis stark [Allahabadia et al. 2001]. Die amerikanischen Richtlinien fiir
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Nuklearmedizin empfehlen eine Therapiedosis, die in Relation zum Schilddriisen- bzw.
Knotenvolumen angepasst wird [Meier et al. 2002, Nygaard et al. 1999].

In den Richtlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin von 1999 werden
folgende Dosiskonzepte angegeben:

- Ein funktionsoptimiertes Konzept bei Autonomie und Struma mit und ohne
Hyperthyreose.

- Unifokale Autonomie: 300-400 Gy Herddosis.
- Multifokale und disseminierte Autonomie: 150-200 Gy Herddosis.

- Ein ablatives Konzept zur Beseitigung der Hyperthyreose bei Morbus Basedow:
300 Gy (ggf. lebenslange Substitution mit Levothyroxin).

- Ein funktionsoptimiertes Konzept bei M. Basedow: ca. 200 Gy (bevorzugt bei
Patienten mit niedrigem Rezidivrisiko).

Standardaktivitdten sind hiernach abzulehnen [Dietlein at al. 1999].

Fraktionierte Radiojodtherapien mit kleinen Dosen, bis der gewiinschte therapeutisch
Effekt erzielt ist, konnen sich iiber Monate hinziehen und sind in Deutschland nicht
erlaubt [Reiners 1999].

Die ablative Radiojodtherapie wird vor allem bei Morbus Basedow, aber auch bei
lokalisierter Autonomie angewandt. Hier wird eine bewusst hohere Aktivitit appliziert,
als zum Erreichen des Therapieziels, z.B. Beseitigung der Hyperthyreose,
durchschnittlich ndétig ist. Es resultiert hernach meist eine Hypothyreose, die
Hyperthyreose wird jedoch nahezu sicher beseitigt [Sabri et al. 1998].

Um die Inzidenz der posttherapeutischen Hypothyreose nach ablativer Radiojodtherapie
insbesondere bei Morbus Basedow zu verringern, wurde die Radiojodtherapie auf
vielfache Weise modifiziert. Jedoch erbrachte auch die Therapie mit optimierter
Dosierung nur eine Verringerung der Frithhypothyreosen. Ein Hauptnachteil ist die
unakzeptabel hohe Anzahl der Patienten, die hyperthyreot bleiben [Peters et al. 1995].

Die Erfolgsraten der Radiojodtherapie bei autonomen Adenomen werden mit 65 bis 100
% angegeben, wobei durchschnittlich in ca. 85 % der Fille eine Euthyreose zu erzielen
ist und in je 7,5 % der Félle eine Resthyperthyreose bzw. eine Hypothyreose resultiert.
Bei der immunogenen Hyperthyreose hingegen ist eine funktionsgerechte Behandlung
kaum moglich [Luster et al. 1995]. Fiir ein definitives Verfahren der Radiojodtherapie
bei Morbus Basedow mit einer akzeptablen Erfolgsquote von iiber 90 % muss eine
Hypothyreoserate in der gleichen GréBenordnung in Kauf genommen werden [Schicha
1989]. Die Hypothyreose wird heute auch als Nachweis eines funktionellen Erfolges
gesehen [Luster et al. 1995].

Den Richtlinien der Amerikanischen wie der Deutschen Gesellschaft fiir
Nuklearmedizin zu Folge sollten an schwerer Hyperthyreose leidende Patienten mit
Thyreostatika therapiert werden, um eine Euthyreose vor Radiojodtherapie zu
ermOglichen [Meier et al. 2002, Dietlein et al. 1999]. Jedoch zeigten viele Autoren, dass
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die Therapie mit Thyreostatika die Effektivitit der Radiojodtherapie verringert [Sabri et
al. 1999, Lind et al. 2002]. Neuere Untersuchungen konnten dies wiederum nicht
bestitigen. Es konnte weder fiir eine thyreostatische Therapie noch fiir Geschlecht,
Alter, radioaktive Zieldosis, Schilddriisen- bzw. Knotenvolumen, verabreichte Aktivitt,
erhaltene Dosis, Intervall zwischen letzter Mahlzeit und Applikation sowie TSH- bzw.
Ts- und T,-Hohe ein signifikanter Zusammenhang mit dem Ergebnis der
Radiojodtherapie gezeigt werden [Korber et al. 2001]. Derzeit wird empfohlen, die
thyreostatische Medikation wenige Tage vor Beginn der Radiojodtherapie zu beenden
[Meier et al. 2002, Lind et al. 2002].

Neuere Studien ergaben, dass das therapeutische Ergebnis stark von der durch die
Schilddriise absorbierten Strahlendosis abhéngt. Diese ist indirekt proportional zur
individuellen Schilddriisengrofle. Es zeigten sich Therapieversager bei groBBen Strumen
und ein unndtiges Ubertherapieren kleiner Schilddriisen. Mit einer Dosis von 200 Gy
konnte ein erfolgreiches therapeutisches Ergebnis bei 80 % der Patienten erreicht
werden [Peters et al. 1995].

1.6 Radiojodtest

Der Radiojodtest dient der Ermittlung des Radiojod-Uptakes bzw. der Radiojodkinetik
vor einer geplanten Radiojodtherapie. Dabei werden die maximale Aktivitidtsaufnahme
der Schilddriise und die effektive thyroidale Halbwertszeit bestimmt [McDougall 1990].

Unter der Bestimmung des Radiojod-Uptakes versteht man die Quantifizierung des
Anteils an appliziertem Radiojod, der zu einer definierten Zeit nach Applikation in der
Schilddriise gespeichert ist. Die individuelle Aktivitdtsermittlung vor Radiojodtherapie
ist in Deutschland rechtlich vorgeschrieben. Sie dient der Dosisoptimierung und
Uberpriifung der Frage, ob eine Radiojodtherapie iiberhaupt effizient moglich ist
[Dietlein et al. 1999].

Die zu applizierende Aktivitdt wird nach der folgenden Formel berechnet [Debrand-
Passard et al. 1994]:

Aktivitit = (Herddosis x Herdvolumen / maximaler Uptake x HWZ) x K

Aktivitdt: zu applizierende Aktivitdt von 131J in MBq

Herddosis:  angestrebte Herddosis in Gy, wird meist diagnoseabhidngig gewdhlt

Herdvolumen: Volumen in ml der gesamten Schilddriise beim Morbus Basedow oder
des autonomen Adenoms

Maximaler Uptake: maximale 131J-Aufnahme der Schilddriise bzw. des Knotens in
Prozent der applizierten Aktivitét

HWZ: effektive thyroidale Halbwertszeit in Tagen

Konstante K: betridgt bei den SI-Einheiten MBq und Gy 22,5

Beim Radiojodtest mit 131J wird die Aktivitit 1-5 MBq lod-131Nal oral gegeben. Der
Patient muss vorher niichtern sein und nach der Applikation noch etwa eine bis
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eineinhalb Stunden niichtern bleiben. Das Radioisotop 131 J wird in der Regel fiir den
Radiojodtest eingesetzt. Hochst strahlenexponiertes Organ ist die Schilddriise mit 500
mGy/MBq; die effektive Dosis betrdgt 15 mSv/MBq (beides bezieht sich auf einen
Uptake von 35 %) [Dietlein et al. 1999].

Der maximale Uptake und die effektive Halbwertszeit werden in der Regel nach 6, 24,
48 und 72 Stunden gemessen. Fiir die Bestimmung des lod-131-Uptakes sind eine
Messsonde mit einem Natriumjodidkristall und ein Schilddriisenphantom zum
Vergleich mit einer Standardaktivitit notwendig. Weiterhin kann eine
Schilddriisenszintigraphie mit Radioisotopen mit Gammakamera und Spezialkollimator
erfolgen [Dietlein et al. 1999]. Der Radiojodtest ist mit einem betrdchtlichen
Zeitaufwand fiir den Patienten verbunden.

Die deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin empfiehlt folgende Uptake-Messungen:

Fiir die Struma mit und ohne Autonomie und fiir die Hyperthyreose bei
Autonomie ist eine Uptake-Messung nach 24 oder 48 Stunden ausreichend.
Bei der Immunhyperthyreose Morbus Basedow ist zusétzlich eine frithere
Messung nach 4 bis 8 Stunden anzustreben. Soll die effektive Halbwertszeit
im Rahmen eines Radiojodtests gemessen werden, ist eine weitere Uptake-
Messung nach 4 bis 8 Tagen erforderlich [Dietlein et al. 1999].

Die Durchfiihrung des Radiojodtests ist nicht unumstritten. Dies beruht auf der
Tatsache, dass sich immer wieder deutliche Diskrepanzen zwischen den Test- und
Therapiedaten zeigen konnen, so dass sich Uptake und/oder Halbwertszeit unter
Therapie in etwa zwei Dritteln der Félle verdndern und die angestrebte Herddosis somit
nicht erreicht oder iiberschritten wird [Debrand-Passard et al. 1994, Miiller et al. 1991].
Bei Niichel et al. 1993 waren die mittlere Halbwertszeit und der mittlere Uptake sogar
bei allen Testpersonen unter Therapie niedriger als im diagnostischen Test. Haufig
erfolgt daher zur Ermittlung des tatsdchlichen Uptakes, der effektiven Halbwertszeit
und der tatséchlich erreichten Therapiedosis wéhrend des stationdren Aufenthalts eine
tagliche Aktivitditsmessung unter Therapiebedingungen. Wenn nach den ersten
Therapietagen eine deutlich kiirzere Halbwertszeit und/oder ein geringerer Uptake als
unter konstanten Bedingungen beim Test ermittelt wurde, erfolgt am dritten Tag nach
der ersten Applikation in einigen Zentren eine Nachtherapie [Debrand-Passard et al.
1994].

Die Fehlerquellen des Radio-Jod-Tests (nach Dietlein et al. 1999) sind im Folgenden
aufgefiihrt:

- Abweichungen im Patienten-Detektor-Abstand;

- ungeeignetes Phantom;

- ungeeignete Zentrierung der Sonde liber dem Zielorgan;

- elektronische Instabilitét;

- Variation der Untergrundimpulsrate ( z.B. paravendse Injektion, von anderen
Patienten ausgehende Strahlung );



Lebenslauf X1V

- FEinfluss durch Medikament oder jodreiche Erndhrung ;

- Resorptionsminderung bzw. Resorptionsverzogerung durch kurzzeitig
zurlickliegende Nahrungszufuhr;

- Kontamination des Phantoms;
- kurz zuriickliegende Applikation eines anderen Radionuklids.

In einer grof3 angelegten vergleichenden Studie kamen Niichel et al. 1993 dennoch zu
dem Ergebnis, dass auf einen Radiojodtest zur Dosisberechnung vor Radiojodtherapie
nicht verzichtet werden kann. Dieser Studie zufolge ist ein Kurztest mit einer Uptake-
Messung nach 24 und 48 Stunden ausreichend, da die Zieldosis im Mittel erreicht und
zudem die geringste Streubreite der tatsdchlich erreichten Dosen beobachtet wurde. Fiir
die Halbwertszeit reichen (laut den Autoren) krankheitsspezifische Mittelwerte aus.

1.7 Fluoreszenzszintigraphie

Die Fluoreszenzszintigraphie dient zur In-Vivo-Bestimmung des Jodgehalts [Hoffer
1969, Wahner et al. 1978] und zur Darstellung der Jodverteilung in der Schilddriise
[Wahner et al. 1978].

Der thyroidale Jodgehalt hdngt von der alimentiren Jodzufuhr und einer mdglichen
Uberexposition (z.B. durch Rontgenkontrastmittel) ab und wird durch die
Stoffwechsellage und pathologische Vorginge (z.B. Autoimmunkrankheiten)
beeinflusst [Reiners et al. 1985].

Die Quantifizierung des thyroidalen Jodgehalts kann wichtige klinische Informationen
geben:

- pathogenetische Erforschung der Schilddriisenerkrankungen [Caspari et al.
1994];

- Kontrolle medikamentoser Therapieregime [Thrall et al. 1978, Caspari et al.
1994];

- Prognose der Hyperthyreose [Jonckheer et al. 1993];

- Erkennung einer moglichen Jodkontamination [Jonckheer et al. 1991].

Die Fluoreszenzszintigraphie basiert auf dem Prinzip des photoelektrischen Effektes
[Aubert et al. 1981, Jonckheer 1987]. Die Elektronenstruktur des stabilen Jods in der
Schilddriise wird durch Americium-241-Gammastrahlen angeregt. 241Am hat eine
Gammaenergie von 59,5 keV bei einer Emissionswahrscheinlichkeit von 36 %. Die
Halbwertszeit betragt 432 Jahre [Reiners et al. 1995]. Durch eine externe, auf den Hals
gerichtete Strahlenquelle werden die stabilen Jodatome in situ aktiviert. Ist die dabei
entstehende Energie grofer als die Bindungsenergie eines Elektrons auf der K-Schale
eines Jodatoms wird diese Bindung geldst. Der frei werdende Platz wird sofort von
einem Atom einer energetisch hoheren Schale (L, M) eingenommen. Dabei wird
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Energie in Form einer charakteristischen Fluoreszenzstrahlung frei, deren Intensitét
proportional zum Jodgehalt in der Schilddriise ist. Diese Strahlung wird mit einem
Silicium-Lithium-Detektor registriert [Puttemans et al. 1979, Hoffer 1969, Reiners et al.
1995].

Erstmals wurde die Fluoreszenzszintigraphie der Schilddriise 1968 von Hoffer
angewendet. Ein durch Patton und seine Mitarbeiter modifiziertes Gerdt war
kommerziell erhiltlich (Ortec Fluoreszenzscanner System 4820). Dieses Gerét nutzte 16
Americtum-241-Quellen zur streng fokussierten Anregung mit einer jeweiligen
Aktivitdt von 37 GBq. Dabei ergab sich die sehr hohe Aktivitdt von 592 GBq. Dieses
Gerit ist nicht mehr erhiltlich, und zumindest in Deutschland ist es schwierig, eine
Genehmigung fiir den Gebrauch solch hoher Aktivititen zu erhalten [Reiners et al.
1995]. Die Strahlenbelastung fiir die Patienten ist aber sehr gering, und liegt weit unter
der eines Technetium-Szintigrammes, so dass auch Schwangere untersucht werden
konnten. Bis zum Ende der 80iger Jahre nutzten verschiedene Arbeitsgruppen, u. a. um
Fragu, Imamura, Jonckheer, Lee, Leisner und Patton, die Fluoreszenzszintigraphie in
der klinischen Schilddriisenforschung [Reiners et al. 1995]. Weltweit steht nur wenigen
Forschungseinheiten ein Gerdt zur Darstellung des Jodpools der Schilddriise zur
Verfiigung [Jonckheer et al. 1993].

Viele Jahre wurde nach MeBmethoden fiir den thyroidalen Jodpool der Schilddriise
gesucht [Lee et al. 1985]. Ende der 50er Jahre wurden erstmals systematische
Untersuchungen zum Jodgehalt der Schilddriise mit invasiven chemischen
Analysemethoden durchgefiihrt [Reiners et al. 1995]. Die bis heute {iblichen Methoden
zur nicht-invasiven Darstellung des intrathyroidalen Jodgehalts beruhen auf der
selektiven Anreicherung von radioaktiven Jodisotopen. Exogene Faktoren wie
Verianderungen im Jodangebot, Hormon- und Thyreostatikatherapie beeinflussen jedoch
erheblich die Aufnahme der Radiodiagnostika in die Schilddriise und schrinken die
Anwendung dieser Verfahren ein [Leisner et al. 1979]. Die Fluoreszenzszintigraphie
wird durch diese Faktoren nicht eingeschrinkt. Auch bei Schilddriisen, die radioaktive
Trager nur beschrinkt aufnehmen, sind Untersuchungen noch aussagefdhig [Wahner et
al. 1978, Thrall et al. 1977]. Die Fluoreszenzszintigraphie misst nicht nur das
austauschbare Jodid, sondern den tatsdchlichen Jodgehalt der Schilddriise, also auch das
organisch gebundene Jod.

Eine anatomische Darstellung der Schilddriise ist moglich [Lee et al. 1985]. Das Bild ist
dem der konventionellen Schilddriisenszintigraphie mit Radioisotopen dhnlich [Wahner
et al. 1978]. Unterschiede zwischen nodulirem und extranodulirem Gewebe sind
jedoch mit Technetium besser darstellbar [Thrall et al. 1977]. Im Gegensatz zu
Radionukliddarstellungen besteht bei der Fluoreszenzszintigraphie fiir die Anwendung
bei Schwangeren und Kindern keine Kontraindikation [Puttemans et al. 1979]. Durch
die Fluoreszenzszintigraphie kann die Strahlenbelastung auf das untersuchte Organ
reduziert werden. Eine Strahlenexposition des restlichen Korpers entféllt [Puttemans et
al. 1979, Kantlehner et al. 1979]. Die Schilddriise wird einer Strahlendosis von 60 puSv
pro Messung ausgesetzt. Diese entspricht 5 % der Dosis einer herkommlichen
Schilddriisenszintigraphie mit 50 MBq 99m-Tc Pertechnetat [Reiners et al. 1995].
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Durch die Fluoreszenzszintigraphie tritt keine Beeinflussung der Nettoimpulsraten der
K-alpha-Strahlung der Schilddriise durch 99m-Tc auf. Daher kann eine 99m Tc-
Pertechnetat-Szintigraphie zeitlich unabhingig erfolgen [Leisner et al. 1981].

Langzeitstudien demonstrierten einen Zusammenhang zwischen intrathyroidalem
Jodgehalt und der klinischen Entwicklung der Patienten [Jonckheer et al. 1992, Patton
et al. 1975]. So konnten Lee et al. 1985 zeigen, dass die Fluoreszenzszintigraphie
Patienten, die ein hohes Risiko einer Hypothyreose nach Radiojodtherapie haben,
bereits frithzeitig ermitteln kann. Thrall et al. berichteten 1978, dass Patienten mit
Morbus Basedow, die liber mindestens fiinf Monate medikamentds behandelt und
euthyreot waren, einen signifikant niedrigeren intrathyroidalen Jodgehalt hatten als jene,
die hyperthyreot blieben. Die Autoren vermuteten, dass diese Ergebnisse zur
Bestimmung des medikamentdsen Therapieerfolgs genutzt werden konnten.

Es wurde auch versucht, durch die Jodgehaltmessung eine Aussage iiber die Dignitét
von Schilddriisenknoten zu machen [Patton et al. 1975]. Diese Mecthode weist eine
Sensitivitdt von 97 % auf, jedoch nur eine Spezifitit von 47 % [Patton et al.l 1985].
Wegen der geringen Spezifitit konnte sie sich in der klinischen Routine nicht
durchsetzen.

In vielen Studien konnte eine signifikante Korrelation zwischen der biochemischen
Jodgehaltmessung und den Ergebnissen der Fluoreszenzszintigraphie gezeigt werden
[Patton et al. 1975, Puttemans et al. 1979, Jonckheer et al. 1993, Reiners et al. 1995].

Bedingt durch die starke Schwéchung der Strahlung im Gewebe - rund 30 keV
(Halbwertsschicht 19 mm) - miissen bei quantitativen Aussagen iiber die Konzentration
erstens die Dicke des Organs und zweitens die Dicke der dariiber liegenden
Gewebeschicht moglichst exakt bestimmt und entsprechend beriicksichtigt werden
[Reiners et al. 1995]. Das Hauptproblem der Fluoreszenzmessung ist die Unsicherheit
der Tiefenmessung und die Ungenauigkeit der Zihlrate der Fluoreszenzstrahlen.
Imamura fithrte 1979 eine Bestimmung der Schilddriisentiefe  mittels
Computertomographie der Halsregion durch. Dabei wurde eine durchschnittliche Tiefe
der Schilddriise von weniger als 2 cm gefunden. Bei einer Schilddriisendicke von
weniger als 2 cm betrdgt die Messunsicherheit insgesamt etwa 37 %. Die
Tiefenmessunsicherheit steuert 26 %, die Messunsicherheit der Zihlrate 11 % bei
[Gollnick et al. 1978]. Kantlehner et al. empfahlen bereits 1979 eine optimale
Fokussierung des Fluoreszenzgerites zum Messpunkt im Abstand von 3,5 bis 4 cm bei
starker tomographischer ~Wirkung. Bei Imamura =zeigte sich 1979 ein
Variationskoeffizent fiir fiinf fluoreszenzszintigraphische Messungen von 15 %.

Die Arbeitsgruppe um Reiners sah die Wertigkeit der Fluoreszenzszintigraphien durch
die Notwendigkeit hoher Aktivititen fiir die Anregung, geringe Reproduzierbarkeit,
Vernachldassigung von  Geometrie- und  Volumeneinflissen und fehlende
Schwichungskorrektur — eingeschrdankt. Sie entwickelte daher ein verbessertes
Fluoreszenzanalysesystem mit hoher Sensitivitit und Reproduzierbarkeit [Caspari et al.
1994].



Lebenslauf XVII

1.8 Fragestellung

In dieser Arbeit sollten in einer prospektiv angelegten Studie folgende Fragen
beantwortet werden:

1. Besteht ein Zusammenhang zwischen dem Jodgehalt der Schilddriise und der
Radiojodkinetik im vor Radiojodtherapie angefertigten Radiojodtest bei
Patienten mit unifokaler Autonomie oder Morbus Basedow?

2. Wie verhidlt sich der intrathyroidale Jodgehalt bei Patienten mit Morbus
Basedow vor und drei bzw. sechs Monate nach Radiojodtherapie?

3. Wie verhiélt sich der intra- und paranoduldre Jodgehalt bei Patienten mit
unifokaler Autonomie vor und drei bzw. sechs Monate nach Radiojodtherapie?

4. Wie ist die Jodverteilung bei Patienten mit unifokaler Autonomie im Knoten und
paranodulér vor und drei bzw. sechs Monate nach Therapie?
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2 Methode

2.1 Patienten

Im Rahmen der Studie wurden 49 hyperthyreote Patienten mittels
Fluoreszenzszintigraphie vor einer Radiojodtherapie sowie drei und sechs Monate nach
dieser Therapie untersucht. 33 dieser Patienten waren an unifokaler
Schilddriisenautonomie, 16 an Morbus Basedow erkrankt. Patienten mit multifokaler
Autonomie oder disseminierter Autonomie wurden von der Studie ausgeschlossen.

Die Patienten wurden von 1998 bis 2000 in der endokrinologischen Ambulanz der
Medizinischen Klinik Innenstadt der Ludwig-Maximilians-Universitdt Miinchen zur
Radiojodtherapie angemeldet und vor dem Radiojodtest rekrutiert. Da nur etwa 20 %
der Patienten mit Autonomie eine unifokale Autonomie aufweisen, war die Fallzahl
relativ gering.

2.2 Untersuchungsablauf

2.2.1 Vor Radiojodtherapie

Nachdem sich die Studienpatienten in der Nuklearmedizinischen Abteilung der Klinik
zum Radiojodtest eingestellt hatten, erfolgte zundchst eine Blutabnahme zur
Bestimmung von TSH, fT;, fT4, MAK, TgAK, TDA sowie Urinabnahme zur
Bestimmung der Jodurie. Im Anschluss wurde die Test-Radiojodkapsel verabreicht.
Uptake-Messungen wurden 6, 24, 48 und 72 Stunden nach Testkapselgabe
durchgefiihrt. Eine Medikamentenanamnese wurde erhoben. Insbesondere wurde nach
Thyreostatikaeinnahme, Jodexposition, vorausgegangener Schilddriisenszintigraphie
oder Radiojodtherapie bzw. Schilddriisenoperationen gefragt.

Am nédchsten Tag erfolgten Schilddriisensonographie und Fluoreszenzszintigraphie. Die
Sonographie diente zur Bestimmung der Strumagrofe bei Morbus Basedow bzw. zur
Ermittlung von Struma- und AdenomgroBe bei unifokaler Autonomie. Zudem wurde die
Dicke des Weichteilgewebes vor der Schilddriise gemessen und die dickste Stelle bei
Morbus Basedow bzw. die Lage des Knotens bei den Autonomie-Patienten ermittelt
und am Hals markiert. Im Anschluss wurde die Americiumquelle des Ortec-
Fluoreszenzscanners im Abstand von 2,5 ¢cm iiber dem iiberstreckten Patientenhals auf
den markierten Punkt fokussiert. Die durch die Aktivierung ausgeldste
Fluoreszenzstrahlung - an der dicksten Stelle der Schilddriise bei Morbus Basedow bzw.
intranoduldr und paranoduldr bei autonomen Adenomen - wurde durch einen Silicium-
Lithium-Detektor ermittelt. Der erfasste Zahlerstand wurde unter Beriicksichtigung der
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Weichteildicke tiber der Schilddriise mittels kalibrierter Tabellen in den tatsdchlichen
Jodgehalt umgerechnet.

In den nachfolgenden Tagen wurde die Radiojodtherapie in der nuklearmedizinischen
Abteilung durchgefiihrt. Die 131J-Aktivitdt wurde nach folgender Formel berechnet:

A = Herddosis x Volumen x 22,5 / max. Uptake x Halbwertszeit

2.2.2 Nach Radiojodtherapie

Nach drei Monaten erfolgte der erste Kontrolltermin, bei dem 24 Patienten mit fokaler
Autonomie und 8 Patienten mit Morbus Basedow untersucht wurden. Der zweite
Kontrolltermin fand nach sechs Monaten statt. Dabei wurden 21 Patienten mit
unifokaler Autonomie und 10 Patienten mit Morbus Basedow untersucht. An beiden
Terminen erfolgte eine erneute Medikamenten- und Jodexpositionsanamnese. TSH, fT5,
fT, MAK, TgAK, TDA sowie Jodurie wurden wieder bestimmt.
Schilddriisensonographie und Fluoreszenzszintigraphie jeweils durchgefiihrt.

Die Hausirzte der Studienpatienten wurden schriftlich {iber die erhaltenen Ergebnisse,
eine Therapieempfehlung und ein weiteres Nachsorgekonzept informiert.

2.3 Untersuchungsger:iite

2.3.1 Schilddriisensonographie

Durch die Real-Time-Sonographie mit dem Sonoline Elegra (Fa. Siemens, Erlangen)
wurden das Echomuster des Schilddriisengewebes (echoarmes Grundmuster bei der
Immunthyreopathie vom Basedow-Typ) beurteilt sowie Knoten und Zysten
nachgewiesen. Das Volumen der Schilddriise sowie der Knoten bei Patienten mit
autonomem Adenom wurde ermittelt. Angelehnt an die Rotationsellipse werden Lénge
x Breite mit dem optimierten Korrekturfaktor f = 0,479 multipliziert.

Volumen = Linge x Breite x 0,479 [Brunn et al. 1981]
Referenzbereich fiir Erwachsene: 18 ml fiir Frauen, 25 ml fiir Méanner

Der untersuchungsabhingige Fehler (Interobserver-Varianz) betragt 10-30 % [Dietlein
et al. 1999].

2.3.2 Fluoreszenzszintigraphie

Zur Jod-Anregung in der Schilddriise wurde der Ortec-Fluoreszenzscanner 4820 mit 16
Americium-241-Quellen verwendet. Die durch den photoelektrischen Effekt
entstandene charakteristische Strahlung wurde mit einem Silicium-Lithium-Detektor
registriert. Da die registrierten Zdhlraten direkt proportional zum Jodgehalt des
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Messpunktes sind, konnten sie anhand kalibrierter Tabellen (nach Kantlehner) unter
Berticksichtigung der Weichteildicke vor der Schilddriise umgerechnet und mit dem zu
beurteilenden Volumen multipliziert werden.

2.4 Referenzbereiche der Laborwerte

Ein normaler TSH-Wert schliefit eine Hyperthyreose bis auf seltene Ausnahmefille aus.
Bei erniedrigtem oder supprimiertem TSH-Wert erfordert der Nachweis einer
Hyperthyreose die Bestimmung erhdhter Werte fiir fT, und fT; [Janssen, Scriba 1998].

Die Normwerte der Schilddriisenhormone und Schilddriisenantikorper im Serum sowie
des Jodgehalts im Urin wurden dem Laborstandard entsprechend angewendet.

Die Referenzbereiche sind in der folgenden Tabelle aufgefiihrt:

TSH basal 0,40 - 4,0 pU/ml
fT; freies T; 2,3 - 43 pg/ml
fT, freies T, 0,8 - 1,8ng/dl
MAK mikrosomale AK <350,0 IU/ml
TgAK Thyreoglobulin-AK | <350,0 IU/ml
TDA Thyreoglobulin 5,0 - 65,0 ng/ml
PBI  Gesamtjod im Urin 100 - 250 pg Jod/gCrea

2.5 Statistik und Graphiken

Die gesammelten Daten wurden mit Hilfe der Software-Programme Microsoft Access
(Version 2.0) und Microsoft Excel (Version 2000) erfasst und bearbeitet. Mittelwerte,
Standardabweichungen und Wertebereich (Range) wurden mit Microsoft Excel
berechnet. Die analytische Statistik wurde mittels ANOVA (Analysis of Variance)
erstellt. Damit wurden Regressionstabellen berechnet und Regressionsdiagramme
dargestellt. Verlaufsbeurteilungen wurden mit dem T-Test fiir verbundene bzw.
unverbundene Stichproben nach Student erstellt. Da bei Morbus Basedow die
Fallzahlen teilweise sehr gering sind, kann die analytische Statistik dort nur eine
tendenzielle Aussage erbringen und ist unter diesem Vorbehalt zu bewerten.

Die Signifikanz p wurde durch Test der Nullhypothese (der Korrelationskoeffizient sei
gleich Null) berechnet.
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Folgende Signifikanzniveaus wurden festgelegt:

nicht signifikant p=0,05
signifikant 0,05>p>0,01
sehr signifikant 0,01 >p>0,001

hoch signifikant p<0,001
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3 Ergebnisse

3.1 Untersuchungsergebnisse vor Radiojodtherapie

3.1.1 Patientenkollektiv

Vor Radiojodtherapie wurden 36 Patienten mit autonomen Adenomen (AA) und 16
Patienten mit Morbus Basedow (MB) untersucht.

Der Altersdurchschnitt der Autonomie-Patienten lag bei 59,3 Jahren mit einer
Altersspanne von 34 bis 84 Jahren. Der Haufigkeitsgipfel lag im sechsten Dezennium.
Frauen waren mit 25 Patientinnen deutlich hiufiger vertreten als Ménner mit 11
Patienten.

Bei den Morbus-Basedow-Patienten lag der Altersdurchschnitt bei 56 Jahren mit einer
Altersspanne von 33 bis 77 Jahren ohne erkennbaren Haufigkeitsgipfel. Die
Geschlechtsverteilung war mit 15:1 deutlich weiblich dominiert.

Abb. 1  Diagnosenverteilung vor Radiojodtherapie

3.1.2 Jodexposition und schilddriisenspezifische Medikation

Drei der Autonomiepatienten waren vor der Untersuchung einer Jodexposition
ausgesetzt. Bei allen Patienten mit Morbus Basedow ging keine Jodexposition voraus.
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Drei der 36 Autonomie-Patienten wurden zum Untersuchungszeitpunkt mit
Trijodthyronin (Thybon) substituiert, zwei wurden thyreostatisch behandelt. Bei den
Ubrigen bestand keine schilddriisenspezifische Therapie. Eine weitere Gruppe bildeten
fiinf Patienten, die im Vorfeld thyreostatisch behandelt wurden, die Medikation war
jedoch mindestens drei Tage vor Therapiebeginn abgesetzt worden.

Zwei der 16 Patienten mit Morbus Basedow standen unter thyreostatischer Therapie,
eine Patientin erhielt Thyroxin. Vier weitere Patienten erhielten bis kurz vor der
Therapie eine thyreostatische Schilddriisenmedikation. Diese wurde jedoch mindestens
drei Tage vor der Untersuchung abgesetzt. Die Ubrigen wurden auch im Vorfeld nicht
mit schilddriisenspezifischer Medikation therapiert (vgl. auch Abb. 2-4).

Zabgesett>

Carbimazol

beine SD-zpezifische Therapie
SCH

Thyban

Abb.2  Medikation wihrend des Radiojodtests bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv

<abgeseta>

Carbimazol

Keine SD-spezifische Therapie
Thybon

Abb.3  Medikation der Autonomie-Patienten wihrend des Radiojodtests



Lebenslauf XXIV

|:] <abgesetd>
D Carbimazol
- Keine SD-spezifitche Therapie

B sod

Abb.4  Medikation der Basedow-Patienten wéhrend des Radiojodtests

3.1.3 Sonographie

Die Strumagrofle lag bei den Autonomiepatienten im Mittel bei 36,9 ml + 16,6 und
reichte von 18-100 ml. Das Knotenvolumen lag bei 12,6 ml = 9,6 mit Schwerpunkt
zwischen 5 und 13 ml (vgl. auch Abb. 5).

Das Schilddriisenvolumen lag bei den Morbus-Basedow-Patienten im Mittel bei 26,58
ml mit einer Standardabweichung von 12,58 und Range 3 bis 48 ml.
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Abb. 5  Haufigkeitsverteilung des Adenomvolumens vor Radiojodtherapie
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3.1.4 Laborwerte

Bei Patienten mit autonomen Adenomen lag der TSH-Wert im Mittel bei 0,014 mU/1
mit einer Standardabweichung von 0,03 mU/l. Das freie Trijodthyronin (fT5) lag im
Durchschnitt bei 5,16 pg /ml + 2,16 pg/ml. Der Mittelwert des freien Thyroxins (fT4)
betrug 1,52 ng/dl, die Standardabweichung 0,63. Der Jodgehalt im Urin lag im Mittel
bei 120,24 pg Jod/g CREA + 143,56.

Die Patienten mit Morbus Basedow hatten einen etwas hoheren mittleren TSH-Wert
von 0,66 mU/l + 1,29. Ein Wert lag bei 4,3 mU/L, die iibrigen deutlich unter 0,30 mU/I.
Das {T; lag im Mittel bei 5,21 pg/ml + 2,51. Der mittlere Wert fiir T, betrug 1,9 ng/dl +
0,93. Der Jodgehalt im Urin lag durchschnittlich bei 258,5 pg Jod/g CREA * 549,25.

3.1.5 Fluoreszenzszintigraphie

Durch die Fluoreszenzszintigraphie wurde bei den Patienten mit autonomen Adenomen
der intranoduldre und paranoduldre Jodgehalt, bei den Patienten mit Morbus Basedow
der intrathyroidale Jodgehalt bestimmt.

Der intranoduldre Jodgehalt lag bei den Patienten mit unifokaler Autonomie bei
durchschnittlich 290,76 pug Jod/g Schilddriisengewebe bei einer Standardabweichung
von 146,81 und einem Range von 83 bis 738 pug Jod/g Schilddriisengewebe (Abb. 6).
Zwei Messungen lagen iiber 480 pg Jod/g Schilddriisengewebe. Beide Werte wurden
bei Patienten gemessen, die vor der Testung Urlaub am Meer verbracht hatten. Schlief3t
man diese beiden Patienten von der Berechung aus, erhédlt man einen Mittelwert von
266,19 ng/g Schilddriisengewebe bei einer Standardabweichung von 107,74.

Paranodulér ergab sich ein Mittelwert von 122,69 ug Jod/g Schilddriisengewebe. Die
Standardabweichung lag bei 85,23. Dabei konnte bei drei Patienten kein messbarer
Jodpool im paranoduliren Gewebe nachgewiesen werden. Die restlichen 33 Werte
lagen anndhernd normal verteilt zwischen 43 und 305 pg Jod/g Schilddriisengewebe

(Abb. 7).

Bei Morbus-Basedow-Patienten betrug der intrathyroidale Jodgehalt im Mittel 247,5 ug
Jod/g Schilddriisengewebe. Die Standardabweichung lag bei 99,88. Die Spannweite
reichte von 94 bis 457 ng Jod/g Schilddriisengewebe ohne auffillige Schwerpunkte in
der Verteilung (Abb. 8).
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Abb. 6 Verteilung des intranoduléren Jodgehalts in der Fluoreszenzszintigraphie bei den Patienten mit
autonomen Adenomen
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Abb. 7  Verteilung des paranodulédren Jodgehalts in der Fluoreszenzszintigraphie bei den Patienten mit
autonomen Adenomen
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Abb. 8  Verteilung des intrathyroidalen Jodgehalts in der Fluoreszenzszintigraphie fiir Patienten mit
Morbus Basedow

3.1.6 Korrelation zwischen sonographischem Volumen und Jodgehalt

Vergleicht man den intranoduldren Jodgehalt der Autonomie-Patienten mit dem
sonographisch ermittelten Knotenvolumen, ergibt sich kein Zusammenhang (p =

0,9457) (Abb. 9).

Der paranoduldre Jodgehalt steht jedoch in signifikantem Zusammenhang zum
Knotenvolumen (p = 0,0421). Je groBer der Knoten ist, desto kleiner ist der para-

noduldre Jodgehalt

(Abb. 10).

Bei den Patienten mit Morbus Basedow zeigt sich mit p = 0,3666 keine Korrelation
zwischen dem intrathyroidalen Jodgehalt und dem Volumen der Schilddriise. Der

Jodgehalt nimmt mit zunehmendem Volumen eher ab (vgl. auch Abb. 9-11).
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Abb.9  Zusammenhang zwischen dem intranoduldren Jodgehalt in der Fluoreszenzszintigraphie und
dem Adenomvolumen (p = 0,9457)
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Abb. 10 Zusammenhang zwischen dem paranoduléren Jodgehalt und dem Adenomvolumen. Je groB3er
das Adenomvolumen ist, desto kleiner ist der paranodulédre Jodgehalt (p= 0,0421)
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Abb. 11 Zusammenhang zwischen dem intrathyroidalen Jodgehalt und dem
Strumavolumen (p = 0,3666) bei Patienten mit Morbus Basedow

3.1.7 Korrelation zwischen Jodgehalt und Laborwerten

Zwischen dem TSH-Wert und dem intranoduldren Jodgehalt der Autonomie-Patienten
besteht keine Korrelation (p = 0,3597) (Abb.12). Ebenso wenig besteht eine Korrelation
im direkten Vergleich zwischen dem freien Thyroxin (fT4) und dem Jodgehalt der
Schilddriise (Abb. 13). Fiir den intranodulédren Jodgehalt ergab sich p = 0,1405, fiir den
paranoduliren p = 0,1500 und fiir den intrathyroidalen Jodgehalt p = 0,1574.
Intranodulérer und intrathyroidaler Jodgehalt nehmen mit steigendem fT4 tendenziell
zu, der paranoduldre Jodgehalt nimmt ab (Abb. 14/15).

Fir den gewichteten Jodquotienten bei unifokaler Schilddriisenautonomie
(intranoduldrer/paranodulérer Jodgehalt x sonographisches Adenomvolumen) ergab sich
jedoch im Vergleich zum freien Thyroxin mit p = 0,0103 ein signifikanter
Zusammenhang. Je grofer fT4 ist, desto groBer ist der gewichtete Jodquotient (Abb.
16).
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Abb. 12 Korrelation zwischen dem TSH-Wert und dem intranoduléren Jodgehalt (p = 0,3597)
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Abb. 13 Korrelation zwischen fT4 und dem intranoduldren Jodgehalt
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Abb. 14 Korrelation zwischen fT4 und dem paranoduldren Jodgehalt
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Abb. 15 Korrelation zwischen fT4 und dem intrathyroidalen Jodgehalt bei Morbus Basedow
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Abb. 16 Zusammenhang zwischen fT4 und dem gewichteten Jodquotienten (p = 0,0103)

Betrachtet man den Quotienten fT3/fTs; im Vergleich zum Jodgehalt aus der
Fluoreszenzmessung, bekommt man weder zum intranoduldren (p = 0,9005)(Abb. 17)
noch zum intrathyroidalen Jodgehalt (p = 0,9370) (Abb. 19) oder zum gewichteten
Jodquotienten (p = 0,3161) (Abb. 20) einen signifikanten Zusammenhang. Lediglich
zum paranoduldren Jodgehalt zeigt sich eine schwach signifikante Korrelation mit p =
0,0479. (Abb. 18) Mit steigendem fT3/fTs -Quotienten erhoht sich der paranodulére
Jodgehalt. Der gewichtete Jodquotient nimmt bei steigendem fT5/fT4 eher ab. Auf den
intranoduldren und intrathyroidalen Jodgehalt hat der Quotient nahezu keinen Einfluss.
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Abb. 17 Korrelation zwischen dem fT5/fT4 -Quotienten und dem intranodulédren Jodgehalt
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Abb. 18 Korrelation zwischen dem fT3/fT4 -Quotienten und dem paranoduldren Jodgehalt (p = 0,0479)
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Abb. 19 Korrelation zwischen dem fT5/fT4 -Quotienten und dem intrathyroidalen Jodgehalt
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3.2 Ergebnisse des Radiojodtests und der Radiojodtherapie

3.2.1 Radiojodtest

Der maximale Uptake im Radiojodtest lag bei den Schilddriisenautonomien im Mittel
bei 29,21 % mit einer Standardabweichung von 10,14. Die Halbwertszeit betrug
durchschnittlich 5,09 Tage.

Bei den Morbus-Basedow-Patienten lag der maximale Uptake im Radiojodtest
durchschnittlich bei 45,42 % mit einer Standardabweichung von 13,28. Die mittlere
Halbwertszeit lag bei 4,7 Tagen (vgl. auch Abbildung 21, jedoch ohne
Diagnosentrennung).
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Abb. 21 Haufigkeitsverteilung des maximalen Uptakes, nicht nach Diagnose getrennt

Sucht man einen Zusammenhang des Uptakes mit der Schilddriisenmedikation, zeigt
sich, dass die neun Patienten, die ihre Thyreostatika kurz vor Therapie abgesetzt haben,
den hochsten Uptake aufweisen. Es folgen jene fiinf, die wihrend des Radiojodtests mit
Thyreostatika behandelt wurden. Die 30 Patienten ohne schilddriisenspezifische
Medikation haben wiederum einen vergleichsweise niedrigeren Uptake. Den kleinsten
Uptake zeigten die vier Patienten, die wéhrend des Tests mit Schilddriisenhormonen
substituiert wurden.

Untersucht man dies genauer zeigt sich eine signifikante Uptake-Differenz zwischen
den Patienten, die ihre Thyreostatika kurz abgesetzt haben und jenen, die nicht unter
schilddriisenspezifischer =~ Therapie  standen (p =  0,0241) bzw. mit
Schilddriisenhormonen therapiert wurden (p = 0,0063). Vergleicht man die Patienten
ohne Schilddriisenmedikation mit denen, die Hormone erhielten, zeigt sich ebenfalls
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eine signifikante Reduktion des Uptakes (p = 0,0665) fiir die hormonsubstituierten
Patienten (vgl. auch Abb. 22).
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Abb. 22 Unterschiede des maximalen Uptakes bei Medikation wahrend des Radiojodtests

3.2.2 Radiojodtherapie

32 der 36 Autonomiepatienten wurden mit einer Herddosis von 400 Gy therapiert. Die
restlichen vier Patienten erhielten eine Herddosis von 150 Gy, da seitens der
Nuklearmedizinischen Abteilung bei diesen der Verdacht auf Multifokalitdt bestand. Da
dies sonographisch nicht bestétigt werden konnte, wurden diese Patienten nicht aus der
Studie ausgeschlossen. Nur eine Patientin erhielt eine zweizeitige Radiojodtherapie bei
sehr hoher Gesamtaktivitit von 3467 MBq. Im Mittel wurde bei allen Patienten mit
autonomem Adenom eine Aktivitdt von 896,25 MBq + 534,24 appliziert.

14 der 16 Patienten mit Morbus Basedow erhielten eine Herddosis von 300 Gy. Jeweils
ein Patient wurde mit 450 Gy bzw. mit 150 Gy therapiert. Den Morbus-Basedow-
Patienten wurde durchschnittlich eine Aktivitidt von 762,67 MBq + 384,44 appliziert.

Zur Berechnung der Aktivitit wurden die in der Nuklearmedizin sonographisch
bestimmten Schilddriisen-Volumina angewandt, die sich teilweise zu den von uns
gemessenen unterschieden.

3.2.3 Korrelation zwischen maximalem Uptake und Jodgehalt

Vergleicht man den Zusammenhang von maximalem Uptake der Schilddriise im
Radiojodtest und dem intranoduldren bzw. paranoduliren Jodgehalt/g
Schilddriisengewebe bei den Autonomiepatienten, zeigt sich keine Korrelation flir den
Knoten (p = 0,9858), jedoch eine signifikante Korrelation fiir das paranoduldre Gewebe
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(p = 0,0339). Setzt man den Uptake mit dem Jodgehalt des gesamten intranoduldren
bzw. paranodulidren Gewebes ins Verhiltnis, findet man fiir die Knoten doch einen
schwicheren signifikanten Zusammenhang (p = 0,026), fiir das paranodulidre Gewebe
zeigt sich dann sogar ein sehr signifikanter Zusammenhang (p = 0,003). Umso groBBer
intranodulédrer Jodgehalt x Volumen, umso groBer auch der Uptake. Mit steigendem
Uptake nimmt der paranoduldre Jodgehalt ab. Umso niedriger der paranodulire
Jodgehalt ist, desto hoher fiéllt der Uptake aus.

Vergleicht man den maximalen Uptake mit dem gewichteten Jodquotienten, zeigt sich
eine sehr signifikante Korrelation mit einem Regressionskoeffizienten von 0,100 (p =
0,0010). Mit steigendem gewichteten Jodquotienten erhdht sich auch der Uptake.

Zwischen dem intrathyroidalen Jodgehalt und dem Uptake konnte bei den Patienten mit
Morbus Basedow keinerlei Korrelation gezeigt werden (p = 0,846), der
Regressionskoeffizient liegt bei 0,001. (vgl. Abbildungen 23-26). Auch die
Volumenberiicksichtigung erbrachte hier nur eine unwesentliche Ergebnisverbesserung
(p =0,523) (vgl. Abbildungen 23-29).
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Abb. 23 Zusammenhang zwischen dem maximalen Uptake im Radiojodtest und dem intranoduléren
Jodgehalt (p = 0,9858)
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Abb. 24 Zusammenhang zwischen dem maximalen Uptake im Radiojodtest und dem intranoduléren
Jodgehalt x Volumen (p = 0,026)

Abb. 25 Zusammenhang zwischen dem maximalen Uptake und dem paranodulédren Jodgehalt

(p = 0,0339)
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Abb. 26 Zusammenhang zwischen dem maximalen Uptake und dem paranodulédren
Jodgehalt x Volumen (p = 0,003).
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Abb. 27 Zusammenhang zwischen dem maximalen Uptake und dem gewichteten Jodquotienten
(intranodulérer Jodgehalt / paranodulérer Jodgehalt x sonographisches Adenomvolumen
(p=0,0010)
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Abb. 29 Zusammenhang zwischen dem maximalen Uptake und dem intrathyroidalen
Jodgehalt x Volumen bei Morbus-Basedow-Patienten (p = 0,523)

3.2.4 Korrelation maximaler Uptake und sonographisches Volumen

00
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Sonowolurmen x intr athor cidaler Jodgehatt

Beim Vergleich zwischen dem maximalen Uptake und dem Volumen ergab sich keine
Korrelation zur Strumagrofe bei Autonomiepatienten (p = 0,4126) oder Basedow-
Patienten (p = 0,7994).
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Vergleicht man den maximalen Uptake jedoch mit dem sonographischen
Adenomvolumen, ergibt sich eine signifikante Korrelation (p = 0,0256). Je groBBer das
Adenomvolumen, desto hoher der Uptake (vgl. auch Abb. 30-32).
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Abb. 30 Korrelation zwischen maximalem Uptake und dem Strumavolumen fiir Patienten mit
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Abb. 32 Zusammenhang zwischen dem maximalen Uptake und dem Adenomvolumen

3.2.5 Korrelation zwischen maximalem Uptake und dem Jodgehalt im Urin

Vergleicht man den maximalen Uptake im Radiojodtest mit dem Jodgehalt im Urin
(beides nicht getrennt nach Diagnosen), ergibt sich kein Zusammenhang (p = 0,1009).

3.3 Ergebnisse drei Monate nach Radiojodtherapie

Drei Monate nach Radiojodtherapie wurden 24 der Patienten mit autonomen Adenomen
und acht der Patienten mit Morbus Basedow untersucht.

Abb. 33 Diagnosenverteilung drei Monate nach Radiojodtherapie
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3.3.1 Jodexposition und schilddriisenspezifische Medikation

Keiner der Autonomie- oder Morbus-Basedow-Patienten war anamnestisch seit der
Radiojodtherapie einer erhdhten Jodexposition ausgesetzt.

Einer der Autonomie- und drei der Morbus-Basedow-Patienten standen bereits zum
Untersuchungstermin unter Schilddriisenhormonsubstitution.

3.3.2 Sonographie

Das mittlere Strumavolumen reduzierte sich nach drei Monaten bei den fokalen
Autonomien von 36,9 + 16,6 auf 24,29 ml + 10,86. Der Riickgang war hochsignifikant
(p = 0,001). Das Knotenvolumen betrug mit im Durchschnitt 6,65 ml + 13,45 nur noch
etwas mehr als die Halfte des Ausgangswertes (12,6 &+ 9,6).

Das Schilddriisenvolumen ist beim Morbus Basedow im Mittel um knapp die Halfte
von 26,6 = 12,6 auf nur noch 14,37 ml + 9,54 zuriickgegangen. Der Volumenschwund
war signifikant (p = 0,029).

3.3.3 Laborwerte

Bei den Autonomie-Patienten hatte sich der mittlere TSH-Wert drei Monate nach
Radiojodtherapie auf 1,712 pU/l £ 1,21 erhoht. Der Mittelwert fiir fT5 lag bei nur noch
2,82 pg/ml + 0,95. Der fTs;-Mittelwert betrug ebenfalls leicht erniedrigt 1,45 ng/dl +
1,65. Vier Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt hypothyreot, darunter der auch
bereits hormonsubstituierte Patient. Drei Patienten waren noch hyperthyreot, die
restlichen 17 Patienten waren euthyreot. Der Jodgehalt im Urin hatte sich im Mittel auf
245 pg Jod/g CREA erhoht und damit etwas mehr als verdoppelt.

Der TSH-Wert hatte sich im Verlauf bei den Morbus-Basedow-Patienten im Mittel auf
3,71 pU/l £+ 6,09 gesteigert. Der durchschnittliche fT5-Wert lag bei 2,44 pg/ml, {T, lag
im Mittel bei 1,11 ng/dl. Somit hatten sich beide peripheren Schilddriisenhormonwerte
reduziert. Zwei Patienten waren hypothyreot (TSH 15,9 bzw. 8 uU/ml) ohne
Medikation. Zwei Patienten waren euthyreot. Die restlichen waren hyperthyreot, drei
von ihnen standen allerdings zum Untersuchungszeitpunkt unter Hormonsubstitution.
Der mittlere Jodgehalt im Urin hatte sich im Gegensatz zur Autonomie um etwa drei
Fiinftel auf 154 pg Jod/g CREA reduziert.

3.3.4 Fluoreszenzszintigraphie

Bei den Patienten mit autonomen Adenomen hatte sich der intranodulédre Jodgehalt von
209,76 auf im Mittel 195,54 pg Jod/g Schilddriisengewebe reduziert. Die
Standardabweichung betrug 92,55. Der hochste Wert betrug 415, der niedrigste 62 pg
Jod/g Schilddriisengewebe. Der Riickgang des intranoduldren Jodgehalts war mit p =
0,0007 sehr signifikant.

Der paranodulidre Jodgehalt erhdhte sich drei Monate nach Radiojodtherapie von
122,69 auf im Mittel 210,2 pg Jod/g Schilddriisengewebe. Die Standardabweichung
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betrug hier 114,74. Die Messwerte reichten von 376 bis 54 pg Jod/g
Schilddriisengewebe. Der Anstieg des Jodgehalts war signifikant (p = 0,0037 ).

Vergleicht man den dreimonatigen volumengewichteten Jodquotienten (intra-/
paranoduldrer Jodgehalt x Volumen Adenom) mit dem Ausgangswert, ergibt sich ein
signifikanter Riickgang von 20 auf 9 (p = 0,091).

Der mittlere intrathyroidale Jodgehalt lag bei Basedow-Patienten bei 81,43 ug Jod/g
(Range 40 - 163) Schilddriisengewebe bei einer Standardabweichung von 39,96.
Verglichen mit dem Ausgangsmesswert vor der Radiojodtherapie von 247,5ug Jod/g
Schilddriisengewebe, bedeutet dies eine signifikante Verringerung (p = 0,0091) des
Jodgehalts.

3.3.5 Korrelation zwischen Jodgehalt und sonographischem Volumen

Vergleicht man die Drei-Monats-Messergebnisse des intranoduldren Jodgehalts mit dem
Knotenvolumen nach drei Monaten bei den Autonomiepatienten, findet man keine
signifikante Korrelation (p = 0,1604).

Bei den Patienten mit Morbus Basedow zeigt sich ebenfalls keine signifikante (p =
0,1205) Korrelation zwischen dem sonographischen Volumen und dem intrathyroidalen
Jodgehalt nach drei Monaten.
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Abb. 34 Korrelation zwischen dem intranoduldren Jodgehalt drei Monate nach Therapie und dem
Knotenvolumen drei Monate nach Therapie (p = 0,1604)
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Abb. 35 Korrelation zwischen dem intrathyroidalen Jodgehalt drei Monate nach Therapie und dem
Schilddriisenvolumen drei Monate nach Therapie

3.3.6 Korrelation zwischen Jodgehalt und Laborwerten

Die Drei-Monats-Werte fiir TSH und den intranoduldren Jodgehalt stehen nicht in
Korrelation zueinander (p = 0,7376).

Zwischen dem freien Thyroxin (fT4) und dem Jodgehalt der Schilddriise nach drei
Monaten zeigt sich statistisch kein Zusammenhang. Es konnte keine Korrelation
zwischen fT4 und dem intranoduldren (p = 0,4949), paranoduldren (p = 0,1027) und
intrathyroidalen (p = 0,0747) Jodgehalt und auch nicht mehr - im Gegensatz zur
Messung vor Radiojodtherapie - zu dem gewichteten Jodquotienten (p = 0,1697) gezeigt
werden. Tendenziell kann man sagen, dass der gewichtete Jodquotient und der
intrathyroidale Jodgehalt mit steigendem fT4 eher zunehmen, der paranoduldre und
intranodulédre Jodgehalt eher abnehmen.
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3.4 Ergebnisse sechs Monate nach Radiojodtherapie

Sechs Monate nach Radiojodtherapie wurden 21 der Patienten mit autonomen
Adenomen (AA) und 11 der Patienten mit Morbus Basedow (MB) untersucht.

Abb. 36 Diagnosenverteilung sechs Monate nach Radiojodtherapie

3.4.1 Jodexposition und schilddriisenspezifische Medikation

Keiner der Patienten mit autonomem Adenom oder Morbus Basedow war in der
Zwischenzeit einer erhohten Jodexposition ausgesetzt.

Neun der 21 Patienten mit autonomem Adenom wurden zum Untersuchungszeitpunkt
mit Jodid substituiert, drei erhiclten eine Schilddriisenhormon-Jod-Kombination. Eine
Patientin wurde voriibergehend thyreostatisch therapiert; diese Medikation war finf
Tage vor dem Kontrolltermin wieder abgesetzt worden.

Acht der zehn Morbus-Basedow-Patienten wurden zum Untersuchungszeitpunkt mit
Schilddriisenhormonen substituiert.
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3.4.2 Sonographie

Das mittlere sonographische Strumavolumen lag bei den Autonomie-Patienten nach
sechs Monaten bei 21,06 ml + 10.72. Im Vergleich zum Volumen drei Monate nach
Therapie zeigte sich ein signifikanter Volumenriickgang (p = 0,038), im Vergleich zum
Ausgangswert vor Radiojodtherapie zeigte sich sogar eine hochsignifikante
Volumenreduktion (p < 0,001). Das Knotenvolumen betrug im Mittel 5,10 ml £+ 5,11.
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Abb.37  Verlauf des Strumavolumens der Autonomiepatienten vor, drei Monate nach und sechs Monate
nach Radiojodtherapie

Mittelw . -Diff.

FG

P-Wert

Sono StrumagréfiRe, 3 M Sono StrumagroiRe 11,784

24

=,0001

Sono Strumagréfze, 6 M Sono Strumagroize 14,259

21

=,0001

3 M Sono StrumagréfiRe, 6 M Sono StrumagroiRe 3,321

18

,0038

Abb. 38 Signifikanz (P-Wert) des Riickgangs des Strumavolumens der Autonomiepatienten im Verlauf

Das mittlere Schilddriisenvolumen hatte sich bei den Morbus-Basedow-Patienten sechs
Monate nach Radiojodtherapie weiterhin auf jetzt 8,76 ml + 6,66 reduziert. Dies
bedeutet einen signifikanten Volumenriickgang im Vergleich zur Untersuchung drei
Monate nach Therapie (p = 0,090). Die gesamte Volumenreduktion seit der
Radiojodtherapie war sogar hochsignifikant (p < 0,001) (vgl. Abbildung 36).
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Abb. 39 Verlauf des Strumavolumens der Morbus-Basedow-Patienten vor, drei Monate nach
und sechs Monate nach Radiojodtherapie.

Mittelw.-Diff. FG P-Wert
StrumagrofRe, 3 M Struma 17,888 7 ,0029
StrumagréfRe, 6 M Struma 20,490 9o <,0001
3 M Struma, 6 Struma 5,880 4 ,0090

Abb. 40 Signifikanz (P-Wert) des Riickgangs des Strumavolumens der Morbus-Basedow-Patienten im
Verlauf

3.4.3 Laborwerte

Bei den autonomen Adenomen erhohte sich der mittlere TSH-Wert sechs Monate nach
Radiojodtherapie auf 2,00 pU/1 + 1,41. Der Mittelwert fiir {T; betrug 2,94 pg/ml +1,28
und sank damit erneut, wenn auch gering. Der Mittelwert fiir fT4 lag bei 1,15 ng/dl +
0,39, er sank wiederum im Vergleich zum Drei-Monats-Wert.

Zwei Patienten waren neu hypothyreot, einer stand unter Jodsubstitution, einer hatte
keine schilddriisenspezifische Therapie. Eine Patientin war erneut - unter zu geringer
Hormonsubstitution — hypothyreot; die Dosierung wurde erhoht. Eine Patientin - jene,
die voriibergehend thyreostatisch behandelt wurde - verblieb auch sechs Monate nach
Radiojodtherapie hyperthyreot. Eine weitere Patientin war unter Hormon-Jod-
Substitution wieder euthyreot geworden. Die restlichen 16 Patienten verblieben im
Verlauf euthyreot.

Der Jodgehalt im Urin erhohte sich bei den Autonomie-Patienten im Mittel leicht auf
273,24ng Jod/g CREA + 236,11. Die Messdaten hatten eine grole Spannweite von 807
bis 67 ng Jod/g CREA.

Bei den Patienten mit Morbus Basedow hatte sich der mittlere TSH-Wert erneut auf
jetzt 3,94 pU/l + 4,8 erhoht. Der Wertebereich lag sehr weit gestreut zwischen 12,86
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und 0 pU/L. FT; lag im Durchschnitt bei 3,32 pg/ml £ 1,69, fT, im Mittel bei 1,55 ng/dl
+ 0,51. Beide periphere Hormonwerte erhohten sich somit im Vergleich zu den stark
erniedrigten Drei-Monats-Werten leicht.

Vier Patienten waren sechs Monate nach Radiojodtherapie hypothyreot, drei davon
erhielten bereits zum Untersuchungszeitpunkt - wenn auch nicht ausreichend dosiert -
Schilddriisenhormone. Drei Patienten waren auch zum sechsmonatigen Kontrolltermin
noch hyperthyreot, zwei davon standen jedoch unter Hormonsubstitution. Drei weitere
Patienten waren unter Hormontherapie euthyreot.

Somit entwickelten sieben Morbus-Basedow-Patienten wéhrend der sechs
posttherapeutischen Monate eine Schilddriisenunterfunktion. Ein Patient verblieb
hyperthyreot. Zwei weitere waren, wohl bedingt durch die Hormonsubstitution,
ebenfalls hyperthyreot.

Der Jodgehalt im Urin betrug sechs Monate nach der Radiojodtherapie 100,111 pg Jod/
g CREA + 24,142 (Range 127-58) und hatte sich damit - im Vergleich zum
Ausgangswert - erneut um etwa ein Fiinftel reduziert.

Betrachtet man den fTs;-Verlauf fiir Autonomie-Patienten, zeigt sich ein hoch
signifikanter Riickgang des fT; nach drei und nach sechs Monaten im Vergleich zum
Ausgangswert vor Therapie (p =/< 0,0001). Es zeigt sich jedoch kein signifikanter
Riickgang fiir die Patienten mit Morbus Basedow (p = 0,1386), deren fT;-Wert im
Zeitraum zwischen den Messungen nach drei und sechs Monaten wieder anstieg, wenn
auch nicht signifikant (p = 0,1741).

Die fT4-Werte sinken fiir beide Diagnosegruppen nach drei Monaten ab. Fiir Patienten
mit Autonomie nicht signifikant (p = 0,8181), fiir Basedow-Patienten signifikant (p =
0,0564). Der fT4-Wert sinkt bis zur Sechs-Monats-Messung erneut ab; es ergibt sich
jetzt eine signifikante Reduktion im Vergleich zum Ausgangswert mit p = 0,0135. Der
fT4-Wert bei Morbus-Basedow steigt hingegen in der Zeit zwischen dem ersten und
zweiten Kontrolltermin wieder an (p = 0,0227). Die Gesamtreduktion im Vergleich zum
Ausgangswert ist damit nicht mehr signifikant (p = 0,2563).



Lebenslauf L

a)
1000 1 . r
001 ,
% 101 ? i s muum b [ ] aa
g 1 ' | F MB
§ "1 = I o
‘1 Q &> 3
.01 gf J'D ol 4
1€-3 -
TSH 3MTSH 6M TSH
b)
10 S -
9 1 o -
a -
, - i
ﬁ-. .
.‘§ 5 b I:I Ah
£ 41 C -] me
L q - [w) - . L
2 . %'
17 2 T %‘é — =
0 . 0 2
-1 -
T4 3 M T4 & M T4
c)

ten

Einhe
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nach Radiojodtherapie getrennt nach Diagnose
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3.4.4 Fluoreszenzszintigraphie

Der mittlere intranoduldre Jodgehalt reduzierte sich bei den Patienten mit autonomen
Adenomen erneut auf jetzt 175,42 pg Jod/g Schilddriisengewebe + 65,29. Der hochste
Wert lag bei 274, der niedrigste bei 58 pug Jod/g Schilddriisengewebe. Im Vergleich zu
den Messergebnissen vor Radiojodtherapie zeigte sich eine signifikante Reduktion des
intranoduldren Jodgehaltes (p = 0,0114). Drei Monate bis sechs Monate nach
Radiojodtherapie ergab sich jedoch keine signifikante Reduktion mehr (p = 0,9675)
(vgl. Abbildung 44/45).
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Abb. 44 Verlauf des intranoduldren Jodgehalts der Autonomiepatienten vor, drei Monate nach und
sechs Monate nach Radiojodtherapie

Mittelw.-Diff. FG P-Wert
intranodularer Jodgehalt, 3 M Jodgehalt Intr 78,049 23 ,0007
intranodulrer Jodgehalt, 6 M Jodgehalt intr 66,688 17 ,0114
3 M Jodgehalt Intranodular, 6 M Jodgehalt in ,800 19 ,9675

Abb. 45 Signifikanz (P-Wert) des Riickgangs des intranoduldren Jodgehalts im Verlauf

Paranoduldr erhohte sich der Jodgehalt erneut auf jetzt 300,42 pg Jod/g
Schilddriisengewebe + 123,22. Der Wertebereich lag zwischen 590 und 100 pg Jod/g
Schilddriisengewebe. Im Vergleich zur Drei-Monats-Messung ist diese Erhdhung
signifikant (p = 0,0120), im Vergleich zum Ausgangswert vor Radiojodtherapie sogar
hochsignifikant (p < 0,001) (vgl. Abbildung 47/48).

Vergleicht man den volumengewichteten Jodquotienten nach sechs Monaten mit dem
Ausgangswert vor Radiojodtherapie, so ergibt sich im Gegensatz zum Vergleich
Ausgangs- zu Drei-Monats-Wert (s. 0.) kein signifikanter Riickgang mehr (p = 0,711).
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Ebenfalls ist keine signifikante Verdnderung mehr zwischen dem volumengewichteten
Jodquotienten in der Bestimmung drei bzw. sechs Monate nach Therapie zu erkennen (p
=0,2735).
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Abb. 46 Verlauf des paranoduldren Jodgehalts der Autonomiepatienten vor, drei Monate nach und
sechs Monate nach Radiojodtherapie

Mittelw.-Diff. FG P-Wert
paranodulérer Jodgehalt, 3 M Jodgehalt par ... -106,492 21 ,0037
paranoduldrer Jodgehalt, 6 M Jodgehalt par ... -190,101 16 <,0001
3 M Jodgehalt paranodulér, 6 M Jodgehaltp ... -92,250 15 ,0120

Abb. 47 Signifikanz (P-Wert) des Anstiegs des paranodulédren Jodgehalts im Verlauf
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Abb. 48 Verlauf des volumengewichteten Jodquotienten der Autonomiepatienten vor, drei Monate nach
und sechs Monate nach Radiojodtherapie
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Mittelw.-Diff. FG P-Wert
volumengewichteter Jodquotient, VGJQ 3M 47,980 18 ,0091
volumengewichteter Jodquotient, VGJQ 6M 41,531 12 ,0711
VGIQ 3M, VGIQ 6M 1,595 13 ,2735

Abb. 49  Signifikanz (P-Wert) der Verringerung des volumengewichteten Jodquotienten im Verlauf

Bei Morbus-Basedow erhohte sich der mittlere intrathyroidale Jodgehalt nach sechs
Monaten auf 135,5ug Jod/g Schilddriisengewebe + 67,728 (Range 240-59). Die
Zunahme ist jedoch im Vergleich zum Drei-Monats-Wert nicht signifikant (p = 0,5011).
Im Vergleich zum Ausgangsgehalt vor Radiojodtherapie zeigt sich immer noch - wenn
auch verringert - eine signifikante Abnahme des intrathyroidalen Jodpools (p = 0,0117).

500
450 @ ~

4007 | intrathyroidaler Jodgehalt
350 T -

300 A B

250 A L
200 A _T‘_ B

150 - # -

o E % I
-

a0 A -

0

Il 3 M Jodgehalt intrathyroidal

Il 6 M Jodgehalt intrathyroidal

Abb. 50 Verlauf des intrathyroidalen Jodgehalts der Morbus-Basedow-Patienten vor, drei Monate nach
und sechs Monate nach Radiojodtherapie. Der Jodgehalt nimmt nach drei Monaten signifikant
ab, um sich dann aber nach sechs Monaten wieder dem Ausgangswert zu nihern

Mittelw.-Diff. FG P-Wert
intrathyroidaler Jodgehalt, 3 M Jodgehalt in ... 128,714 6 ,0091
intrathyroidaler Jodgehalt, 6 M Jodgehaltin ... 115,000 7 ,0117
3 M Jodgehalt intrathyroidal, 6 M Jodgehalt ... -32,250 3 ,5011

Abb. 51 Signifikanz (P-Wert) der Verdnderung des intrathyroidalen Jodgehalts im Verlauf

3.4.5 Korrelation zwischen sonographischem Volumen und Jodgehalt

Der intranoduldre Jodgehalt und das Knotenvolumen zeigen auch nach sechs Monaten
keine Korrelation (p = 0,7846). Der paranoduldre Jodgehalt steht jetzt auch nicht mehr -
im Gegensatz zu den Ausgangswerten vor Therapie - in einem signifikanten
Zusammenhang zum Knotenvolumen (p = 0,353).

Bei Morbus Basedow zeigt sich keine Korrelation (p = 0,7295) zwischen dem
Strumavolumen und dem intrathyroidalen Jodgehalt nach sechs Monaten.
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Abb. 54  Korrelation zwischen dem intrathyroidalen Jodgehalt und dem Strumavolumen, beides sechs
Monate nach Radiojodtherapie gemessen

3.4.6 Korrelation zwischen Laborwerten und Jodgehalt der Schilddriise

Es ergibt sich keine Korrelation fiir das freie Thyroxin (fT4) und den intranodulédren (p
= 0,4196) und paranoduldren (p = 0,8730) Jodgehalt bei Patienten mit autonomem
Adenom, gemessen nach sechs Monaten. Zieht man den Vergleich mit dem gewichteten
Jodquotienten ergibt sich ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang (p = 0,8760).

Vergleicht man den fT4-Wert und den thyroidalen Jodgehalt bei den Basedow-
Patienten, zeigt sich ebenfalls keine Korrelation (p = 0,3049).

3.5 Erfolg der Radiojodtherapie nach sechs Monaten

16 der 21 Autonomie-Patienten, die sechs Monate nach Radiojodtherapie untersucht
wurden, waren euthyreot. Vier Patienten hatten eine Schilddriisenunterfunktion
entwickelt.

Eine Patientin mit autonomem Adenom verblieb auch nach Radiojodtherapie
hyperthyreot und musste sich einer erneuten Radiojodtherapie bei weiter bestehender
multifokaler Autonomie unterziehen.

Sieben der elf Patienten mit Morbus Basedow, die sechs Monate nach Therapie
untersucht wurden, hatten eine Hypothyreose entwickelt. Die restlichen drei waren
hyperthyreot. Zwei von diesen standen allerdings zum Untersuchungszeitpunkt unter
Schilddriisen-Hormonsubstitution.
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Beim ,,echten* hyperthyreoten Patienten aus der Morbus-Basedow-Gruppe wurde eine
zweite Radiojodtherapie durchgefiihrt.

3.6 Beriicksichtigung zystischer Anteile im Adenom

Autonome Adenome haben héufig zystische Anteile innerhalb des Knotens. Es wurde
daher versucht, einen mdglichen zystischen Anteil der Adenome - soweit sonographisch
dokumentiert - fiir die vorliegenden Berechnungen zu beriicksichtigen. Es ergaben sich
drei Patientengruppen:

- 17 Patienten ohne nachweislich zystischen Adenomanteil (,,0%),

- 8 Patienten mit einem kleinen zystischen Anteil bis zu zwei Millilitern (,,1%),

- 7 Patienten mit grofBem zystischen Anteil zwischen zwei und zehn Millilitern
(,,2°) (vgl. auch Abb. 59).

EOO

Abb. 55 Vorkommen zystischer Strukturen in den Adenomen. ,,0° bedeutet keine Zyste, ,,1*“steht fiir
kleine Zyste bis zu 2 ml, ,,2* bedeutet groles Zystenvolumen von 2 bis 10 ml

Vergleicht man nun - nach Abzug des Zystenvolumens - das Kkorrigierte
Adenomvolumen, gemessen vor Radiojodtherapie im Mittel 11,69 ml + 9,55, zeigt sich
jedoch nur ein geringer Volumenunterschied im Vergleich zum unkorrigierten
Adenomvolumen mit dem Mittelwert 12,59 ml + 9,59 (vgl. Abb. 60 und 61).
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Abb. 56 (a) und 57 (b)  Vergleich zwischen der Verteilung des Adenomvolumens und der Verteilung
des Adenomvolumens nach Abzug der zystischen Strukturen

Vergleicht man das korrigierte Adenomvolumen mit dem intrathyroidalen Jodgehalt,
erhdlt man trotz Korrektur keine signifikante Korrelation (p = 0,9517). Die Signifikanz
lag ohne Korrektur fast identisch bei 0,9457.
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Abb. 58 (a) und 59 (b)  Zusammenhang zwischen intranodulidrem Jodgehalt und dem Adenomvolumen
bzw. dem korrigierten Adenomvolumen
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4 Diskussion

4.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Frauen leiden fiinf bis acht Mal haufiger an einer Hyperthyreose als Ménner [Janssen et
Scriba 1998]. Die Geschlechtsverteilung unseres Patientenkollektivs spiegelt dies wider.
Die Autonomie-Patienten waren zu 72 % weiblich, die Patienten mit Morbus Basedow
sogar zu 94 %. Patienten mit noduldrer Schilddriisenautonomie sind in der Regel im
Mittel ilter als jene mit Morbus Basedow [Reiners et al. 2002]. Auch in unserer Studie
waren die Patienten mit unifokaler Autonomie im Mittel 59,3 Jahre alt und somit etwas
dlter als die Patienten mit Immunthyreopathie vom Morbus-Basedow-Typ, die
durchschnittlich 56 Jahre alt waren.

4.2 Schilddriisenvolumen

Vor Radiojodtherapie

Gesunde Frauen haben signifikant kleinere Schilddriisen als gesunde Ménner [Yavuz et
al. 1994]. Die deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin gibt folgende Referenzbereiche
fiir das Schilddriisenvolumen gesunder Erwachsener an: 18 ml fiir Frauen, 25 ml fiir
Minner [Dietlein et al. 1999]. Im Vergleich dazu ist die Strumagréfe bei autonomem
Adenom (Volumen 41,6 + 22.1) und bei Morbus Basedow (Volumen 43,7 + 30.3) stark
erhoht [Ugur et al. 1994].

Die Schilddriisenvolumina unserer Patienten beider Diagnosegruppen waren deutlich
kleiner als diese Referenzwerte. Die Patienten mit unifokaler Autonomie hatten ein
mittleres Schilddriisenvolumen von 36,9 ml mit einer Spannweite von 18 bis 100 ml.
Das Knotenvolumen lag bei 12,6 ml. Die meisten Patienten hatten ein Knotenvolumen
zwischen 5 und 13 ml. Das mittlere Schilddriisenvolumen der Basedow-Patienten war
mit 26,6 ml nochmals deutlich geringer. Die Spannweite reichte hier von 3 bis 48 ml.

Nach Radiojodtherapie

In der Literatur findet sich nach Radiojodtherapie eine hochsignifikante
Volumenreduktion der Schilddriise, die sich bis ein Jahr nach Therapie signifikant
fortsetzt. Die anteilig stirkste Volumenriickbildung setzt im Sinne eines frithen
Therapieeffekts bereits innerhalb der ersten sechs Wochen bis drei Monate nach
Radiojodtherapie ein und diirfte durch eine direkt wirksam werdende Zellschadigung
durch die Radiojodtherapie bedingt sein [Dederichs et al. 1996]. Die Ergebnisse unserer
Untersuchung spiegeln dies wider.

Das Strumavolumen der Autonomiepatienten hatte sich nach sechs Monaten
hochsignifikant um 43 % des Ausgangsvolumens verringert; nach drei Monaten war es
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bereits um 34 % zurlickgegangen. Hauptverantwortlich ist die Verkleinerung des
Adenomvolumens, das sich binnen sechs Monaten sogar um 60 % des
Ausgangsvolumens verringert hatte. Nach drei Monaten hatte es bereits nur noch 53 %
des urspriinglichen Knotenvolumens ausgemacht.

vor Radiojodtherapie 36,9 ml
3 Monate nach RJT 24,2 ml
6 Monate nach RJT 21,06 ml

Tabelle 1 mittleres Strumavolumen bei autonomem Adenom

vor Radiojodtherapie 12,6 ml
3 Monate nach RJT 6,65 ml
6 Monate nach RJT 5,1 ml

Tabelle 2 mittleres Knotenvolumen bei autonomem Adenom

Die ermittelten Werte passen gut zu denen dlterer Publikationen. So beschrieben Luster
et al. 1995 ein halbes Jahr nach Radiojodtherapie eine Abnahme des Organ- und
Knotenvolumens um 46 %, Reiners et al. 2000 eine Volumenabnahme der Struma um
40 %. GroBenreduktionen um 40-50 % gelten bei der fokalen Autonomie als
realistisches Therapieziel. Von Volumenriickgdngen um ca. 75-80 % wird berichtet
[Dietlein et al. 1999, Dederichs et al. 1996]. Auch hier zeigte das Adenomvolumen mit
einem Riickgang auf 27 % des Ausgangsvolumens den stirksten Therapieeffekt
[Dederichs et al. 1996]. Dies konnte teilweise durch die vollstindige Suppression des
nicht autonomen Gewebes wihrend der Radiojodtherapie erklért werden.

Bei den Morbus-Basedow-Patienten unseres Kollektivs reduzierte sich das
Strumavolumen nach sechs Monaten hochsignifikant sogar um 68 %; nach drei
Monaten hatte es noch 54 % des Ausgangsvolumens betragen.

Das Ausmal} der Schilddriisenvolumenreduktion in unserer Studie ist fiir Patienten mit
Morbus Basedow somit grofer als fiir Patienten mit Autonomie, wobei beim Morbus
Basedow auch noch in der Zeitspanne zwischen einem viertel und einem halben Jahr
nach Therapie eine signifikante Volumenreduktion stattfindet.

vor Radiojodtherapie 26,58 ml
3 Monate nach RJT 14,37 ml
6 Monate nach RJT 8,76 ml

Tabelle 3 mittleres Strumavolumen bei Morbus Basedow im Verlauf

Die Literaturdaten zur Strumareduktion nach Radiojodtherapie bei Morbus Basedow
sind nicht einheitlich. In der von Dederichs et al. 1996 verdffentlichten Studie betrug



Lebenslauf LX

das mittlere Volumen bei Morbus Basedow nach einem Jahr 39 % des
Ausgangsvolumens. Dietlein et al. beschrieben 1999 eine Volumenreduktion bis auf
30 %, Sabri et 1998 eine Reduktion um nur 44 %.

4.3 Fluoreszenzszintigraphie

Eine signifikante Korrelation zwischen der biochemischen Jodgehaltmessung im
Gewebe und den Ergebnissen der Fluoreszenzszintigraphie konnte mehrfach gezeigt
werden [Patton et al. 1975, Puttemans et al. 1979, Jonckheer et al. 1993, Reiners et al.
1995]. Dennoch stehen die Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der mittels
Fluoreszenzszintigraphie erhéltlichen Daten zur Diskussion. Bei Imamura zeigte sich
1979 ein Variationskoeffizient (Mall der Reproduzierbarkeit von Doppelbestimmungen
in vivo) fiir finf fluoreszenzszintigraphische Messungen von nur 15 %, die
Arbeitsgruppe um Reiners beschrieb 1995 einen Variationskoeffizienten von 12 %. Die
Messgenauigkeit unseres Fluoreszenzgerdtes war an Schweineschilddriisen iiberpriift
worden. Der gemessene Jodgehalt stimmte mit der direkten Jodmessung im Gewebe
sehr gut liberein. Der Variazionskoeffizient lag hier bei sehr guten 4,6 %.

Das Hauptproblem der Fluoreszenzmessung ist die Unsicherheit der Tiefenmessung und
die Ungenauigkeit der Zihlrate der Fluoreszenzstrahlen. Bedingt durch die starke
Schwiéchung der Strahlung im Gewebe - rund 30 keV (Halbwertsschicht 19 mm) -
miissen bei quantitativen Aussagen iiber die Konzentration erstens die Dicke des Organs
und zweitens die Dicke der dariiber liegenden Gewebeschicht moglichst exakt bestimmt
und entsprechend beriicksichtigt werden [Reiners et al. 1995]. Imamura fiihrte 1979
eine Bestimmung der Schilddriisentiefe mittels Computertomographie der Halsregion
durch. Dabei wurde eine durchschnittliche Tiefe der Schilddriise von weniger als 2 cm
gefunden. Bei einer Schilddriisendicke von weniger als 2cm betrdgt die
Messunsicherheit insgesamt etwa 37 %. Die Tiefenmessunsicherheit steuert 26 %, die
Messunsicherheit der Zéhlrate 11 % bei [Gollnick et al. 1978]. Kantlehner et al.
empfahlen bereits 1979 eine optimale Fokussierung des Fluoreszenzgerites zum
Messpunkt im Abstand von 3,5 bis 4 cm bei starker tomographischer Wirkung. Dieser
Empfehlung wurde auch bei unseren Untersuchungen gefolgt.

Die Punktmessungen stellen eine weitere Einschrinkung des Systems dar, denn
regionale Unterschiede im Jodgehalt werden nicht beriicksichtigt. Weiterhin fiihrt der
tomographische Effekt - bedingt durch den Winkel der Kollimation und die hohe
Gewebeabsorption der K-alpha-Strahlung - zur Unterbewertung des Jodgehalts groBerer
Strumen [Leisner et al. 1979].

Das Literaturstudium der Schilddriisenuntersuchungen mit Fluoreszenzszintigraphie
ergab stark divergierende Ergebnisse in den Jodgehaltmessungen. So zeigten sich nicht
nur geographische und chronologische Unterschiede, die man durch eine alimentére
Minderversorgung mit Jod erkldren konnte, sondern haufig auch eine geringe
Reproduzierbarkeit der Untersuchungsergebnisse. Folglich ist eine weitere
Standardisierung des Verfahrens der Fluoreszenzszintigraphie der Schilddriise fiir die
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Zukunft anzustreben [Ugur et al. 1994], um vergleichbare Daten in allen
Untersuchungszentren zu erhalten.

4.4 Jodgehalt der Schilddriise

Der Jodgehalt der Schilddriise ist abhdngig von der Jodzufuhr, der Jodausscheidung und
dem Jodumsatz. Niedrige Werte werden vor allem in Jodmangelgebieten gemessen. Die
Ergebnisse der thyroidalen Jodgehaltmessung zeigen nicht nur geographische, sondern
auch chronologische Unterschiede. Hohere Werte als in den letzten Jahren konnten
durch eine Erhéhung des Schilddriisenjodgehalts auf Grund erhohter Jodzufuhr durch
die Nahrung (Jodsubstitution) erkldrt werden [Le Blanc et al. 1973].

In &lteren Publikationen wird hiufig der Gesamtjodgehalt der Schilddriise angegeben,
da dieser nach Veraschung der Schilddriise gewonnen wurde. Dies fiihrt zum
irrefiihrenden Eindruck, dass Strumen einen groBeren Jodgehalt aufweisen als normal
grof3e Schilddriisen.

4.4.1 Jodgehalt gesunder Schilddriisen

In der Gesamtschau der Publikationen kann der Jodgehalt von Schilddriisen zwischen
20 und 3200 pg/g Schilddriisengewebe schwanken. Der totale Jodgehalt der gesunden
Schilddriise liegt im Bereich von 2-18 mg [Le Blanc et al. 1973, Patton et al. 1976,
Imamura 1977, Leisner et al. 1979, Puttemans et al. 1979, Rougier et al. 1981, Tadros et
al. 1981, Lee et al. 1986, Jonckheer et al. 1992, Ugur et al. 1994, Yavuz et al. 1994,
Reiners et al. 1995, Reiners et al. 1998]. Hohe Werte wurden durch Arbeitsgruppen in
den Vereinigten Staaten, in Japan, England, Frankreich und in Belgien ermittelt [Le
Blanc et al. 1973, Patton et al. 1976, Imamura 1977, Puttemans et al. 1979, Rougier et
al., Tadros et al. 1981, Jonckheer et al. 1992]. Niedrige Werte - um 320 nug/g
Schilddriisengewebe - stammen aus Deutschland [Leisner et al. 1979, Ugur et al. 1994,
Yavuz et al. 1994, Reiners et al. 1995, Reiners et al. 1998]. Diese niedrigen Werte sind
durch den endemischen Jodmangel in der Bundesrepublik zu erkldren. Die Werte der
deutschen Arbeitsgruppen stellen unsere Referenzwerte fiir den Jodgehalt gesunder
Schilddriisen dar.

Bei den Untersuchungen von Imamura 1977 und Yavuz et al. 1994 zeigten gesunde
Frauen einen hoheren thyroidalen Jodgehalt als gesunde Ménner. Die Arbeitsgruppe um
Reiners konnte diesen Unterschied jedoch in einer jiingeren Studie 1995 nicht
bestitigen.

4.4.2 Jodgehalt bei Schilddriisenerkrankungen

Die meisten Verdffentlichungen iiber den Jodgehalt der Schilddriise beschreiben einen
verminderten intrathyroidalen Jodgehalt bei Schilddriisenerkrankungen. Die niedrigsten
Werte wurden bei Schilddriisenkarzinomen gefunden [Tadros et al. 1981]. Bei den nicht
malignen Schilddriisenerkrankungen zeigen hyperthyreote Patienten die geringsten
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Werte [Wahner et al. 1978, Leisner et al. 1981, Jonckheer et al. 1992, Reiners et al.
1998], wobei wiederum Patienten mit der immunogenen Form vom Typ Morbus
Basedow die niedrigsten Werte aufweisen [Leisner et al. 1981, Jonckheer et al. 1992,
Reiners et al. 1998]. Der niedrige thyroidale Jodgehalt bei Hyperthyreosen ist durch
relativen Jodmangel und die Beschleunigung des Jodumsatzes in iiberfunktionierendem
Schilddriisengewebe bedingt. Bei Autonomen Adenomen und Morbus Basedow besteht
ein relativer Jodmangel und gesteigerte Jodmetabolisation, der Jodgehalt der
Schilddriise ist niedrig.

4.4.3 Jodgehalt bei Morbus Basedow

In &lteren Studien wurden jedoch vor allem beim Morbus Basedow grofle Unterschiede
in der intrathyreoidalen Jodkonzentration beschrieben. Bei Leisner et al., die bereits
1979 mit dem auch in dieser Studie verwendeten Fluoreszenzmessgerit arbeiteten,
zeigten sich uneinheitliche Werte. Bei 20 Patienten mit unbehandelter Hyperthyreose
vom Typ Morbus Basedow fand sich eine sehr aufféllige breite Streuung der Messwerte
der Jodkonzentration. Bei allen Patienten mit hohen Werten war jedoch eine
Jodexposition vorausgegangen. Alle anderen nicht jodbeeinflussten Schilddriisen
wiesen gegeniiber der Norm signifikant erniedrigte Jodkonzentrationen auf. Ebenfalls
niedrigere Werte als bei Gesunden fanden Gollnick et al. 1978, Ugur et al. 1994 und
Reiners et al. 1995. Imamura et al. registrierten hingegen 1979 beim Morbus Basedow
kaum Verdnderungen des Jodgehalts im Vergleich zum gesunden Referenzkollektiv,
egal ob vor oder wihrend Behandlung mit Thyreostatika, weder am Ende der Therapie
noch einige Monate danach. Sogar hohere Messergebnisse als bei Gesunden fanden die
Arbeitsgruppen um Patton 1976, Hoffer 1971 und Rougier 1981.

Unsere 16 Morbus-Basedow-Patienten hatten vor der Radiojodtherapie einen mittleren
intrathyroidalen = Jodgehalt von 247,5pug Jod/g Schilddriisengewebe. Die
Standardabweichung lag bei 99,88; die Spannweite reichte von 94-457 pug Jod/g
Schilddriisengewebe. Es zeigten sich keine auffélligen Schwerpunkte in der Verteilung.
Auch Patienten mit hohen intrathyroidalen Jodmessdaten waren vor der Testung
anamnestisch keiner erhohten Jodexposition ausgesetzt. Dieses Ergebnis ist im
Vergleich mit denen élterer deutscher Literatur, deren Ergebnisse im Mittel bei 120 ug
Jod/g Schilddriisengewebe lagen, deutlich hoher. Dies ist zumindest teilweise durch die
Zunahme der Jodsubstitution in der Nahrung in den letzten 15 Jahren zu erkléren. Sieht
man unsere Werte in Bezug auf die in Deutschland gemessenen intrathyroidalen
Jodgehalte gesunder Schilddriisen von in etwa 320 pg/g Schilddriisengewebe, ist der
Jodgehalt bei Morbus Basedow auch in unseren Ergebnissen deutlich niedriger.

4.4.4 Verinderung des Jodgehalts nach Radiojodtherapie bei Morbus Basedow

Der mittlere Ausgangswert des intrathyroidalen Jodgehalts vor Radiojodtherapie lag bei
247,5 ng Jod/g Schilddriisengewebe. Drei Monate nach der Therapie konnte nur noch
ein mittlerer Jodgehalt von 81,43 pg Jod/g Schilddriisengewebe gemessen werden. Die
Werte lagen zwischen 40 und 163 pg Jod/g Schilddriisengewebe bei einer
Standardabweichung von 39,96. Somit zeigte sich eine signifikante Verringerung (p =
0,0091) des Jodgehalts der Schilddriise innerhalb der ersten drei posttherapeutischen
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Monate. Nach sechs posttherapeutischen Monaten betrug der Jodgehalt 135,5 pg Jod/g
Schilddriisengewebe. Die Standardabweichung betrug 67,728, die Spannweite 240-59
pg Jod/g Schilddriisengewebe. Dieser Anstieg ist jedoch im Vergleich zum Drei-
Monats-Wert nicht signifikant (p = 0,5011).

Im Vergleich zum Ausgangsgehalt vor Radiojodtherapie zeigte sich auch in der
Messung nach sechs Monaten immer noch - wenn auch geringer - eine signifikante
Abnahme des intrathyroidalen Jodgehalts (p = 0,0117).

Jodgehalt vor Therapie 247.,5 ng Jod/g + 99,88

Jodgehalt 3 Monate nach| 81,4 pgJod/g + 39,96
Therapie

Jodgehalt 6 Monate nach|135,5 pglJod/g £ 67,73
Therapie

Tabelle4  zeigt den Verlauf des Jodgehalts bei Morbus Basedow

Schlumberger et al. und Lee et al. verdffentlichten 1984 bzw. 1985 Ergebnisse zum
Effekt der Radiojodtherapie auf den intrathyroidalen Jodgehalt bei Patienten mit
Morbus Basedow. Lee et al. hatten 1985 in ihren Untersuchungen ebenfalls einen
Riickgang des Jodgehalts nach Radiojodtherapie bis zum Tiefststand um den dritten
posttherapeutischen Monat festgestellt. Bei Schlumberger et al. sank bei allen Patienten
der Jodgehalt in den ersten filinf posttherapeutischen Monaten. Die Entwicklung konnte
auch nicht durch hohe Gaben stabilen Jods gestoppt werden. Bei etwa der Hélfte der
Patienten war die Entwicklung irreversibel. Bei den anderen stieg der Jodgehalt im
Verlauf wieder an.

In unserer Studie verblieb der intrathyroidale Jodgehalt bei einem Viertel der Patienten
niedrig, die iibrigen zeigten einen deutlichen Wiederanstieg in der Sechs-Monats-
Messung. Der anfdngliche Abfall des Jodgehaltes nach Radiojodtherapie kann durch die
Zerstorung des Schilddriisengewebes erklart werden. Der dann bei der Mehrzahl der
Patienten festgestellte Wiederanstieg des Jodgehaltes spiegelt wohl das erneute
Einsetzen des Stoffwechsels des Restgewebes wider und zeigt, dass nicht alles
Schilddriisengewebe durch die Radiojodtherapie zerstort worden ist.

4.4.5 Jodgehalt bei autonomen Adenomen

Autonome Adenome zeichneten sich ebenfalls meist durch eine geringe
Jodkonzentration aus. Durch die Uberaktivitit des Knotens kommt es zu relativem
Jodmangel und gesteigertem Jodumsatz. Altere Verdffentlichungen aus Deutschland
beschreiben einen mittleren Jodgehalt von 140-180 ug/g Schilddriisengewebe [Leisner
et al. 1979, Reiners et al. 1995, Ugur et al. 1994]. Bei Leisner et al. lag der
intranoduldre Jodgehalt 1979 gegeniiber paranoduldrem Gewebe gleich hoch oder
niedriger. Bei Rougier et al. lag er 1981 sogar deutlich niedriger als im paranoduldren
Gewebe.



Lebenslauf LXIV

Der intranodulédre Jodgehalt lag bei unseren 36 Patienten mit unifokaler Autonomie bei
durchschnittlich 290,76 ng Jod/g Schilddriisengewebe. Die Standardabweichung betrug
146,81. Der Wertebereich reichte von 83-738 mg Jod/g Schilddriisengewebe. Zwei
Messungen lagen tliber 480 png Jod/g Schilddriisengewebe. Bei diesen beiden Patienten
ging der Messung eine Jodexposition voraus. Schlieft man diese beiden Patienten von
der Berechnung aus, erhidlt man immer noch den hohen Mittelwert von 266,19 ng/g
Schilddriisengewebe. Die Standardabweichung betrdgt dann jedoch nur noch 107,74.

Paranoduldr ergab sich in unseren Fluoreszenzmessungen ein Mittelwert von 122,69 pg
Jod/g Schilddriisengewebe. Die Standardabweichung lag bei 85,23. Dabei konnte bei
drei Patienten kein messbarer Jodpool im paranodulidren Gewebe nachgewiesen werden.
Die restlichen 33 Werte lagen anndhernd normal verteilt zwischen 43 und 305 pg Jod/g
Schilddriisengewebe.

Wiederum auffillig ist hier, wie auch schon bei den Morbus-Basedow-Patienten, ein
deutlich hoherer Jodgehalt in unserem Patientenkollektiv als in édlteren deutschen
Publikationen. Den von uns gemessenen 290,76 ng Jod/g Schilddriisengewebe stehen
140-180 pg/g Schilddriisengewebe in der Literatur gegeniiber, was ebenso durch die
vermehrte Jodsubstitution in der Nahrung in den letzten Jahren erklarbar ist.

Besonders hervorzuheben ist die Tatsache, dass unsere Messungen einen deutlich
hoheren intranoduldren als paranoduldren Jodpool ergaben. Leisner et al. 1979 und
Rougier et al. 1981 berichteten jedoch den gegenteiligen Effekt.

Der niedrige intranoduldre Jodgehalt ist wohl durch die Beschleunigung des
Jodumsatzes in iberfunktionierendem Schilddriisengewebe bedingt. Der noch
niedrigere paranoduldre Jodgehalt ist ebenfalls pathophysiologisch erkldrbar. Das
hochaktive autonome Gewebe verbraucht das dem Korper zur Verfiigung stehende Jod,
dem unter Suppression stehenden paranoduldren Gewebe stehen nur geringste
Jodmengen zur Verfligung.

Ubereinstimmend mit der Literatur zeigen unsere Messungen einen hoheren Jodgehalt
bei fokaler Autonomie als bei immunogener Hyperthyreose vom Typ Morbus Basedow.

4.4.6 Verinderung des Jodgehalts nach Radiojodtherapie bei unifokaler
Autonomie

Bei den Patienten mit autonomen Adenomen hatten wir vor Radiojodtherapie einen
durchschnittlichen intranoduldren Jodgehalt von 290,76 pg Jod/g Schilddriisengewebe
gemessen. Schon drei Monate nach Therapie hatte sich der intranoduldre Jodgehalt auf
im Mittel 195,54 pg Jod/g Schilddriisengewebe reduziert. Die Standardabweichung
betrug 92,55. Der hochste Wert betrug 415, der niedrigste 62 pug Jod/g
Schilddriisengewebe. Der Riickgang des intranoduldren Jodgehalts in den ersten drei
Monaten war mit p = 0,0007 sehr signifikant. Nach sechs Monaten hatte sich der
mittlere intranoduldre Jodgehalt bei den Patienten mit autonomen Adenomen erneut auf
jetzt 175,42 pg Jod/g Schilddriisengewebe reduziert. Die Standardabweichung lag bei
65,29. Der hochste Wert betrug 274, der niedrigste 58 pg Jod/g Schilddriisengewebe.
Im Vergleich zu den Messergebnissen vor Radiojodtherapie zeigte sich eine signifikante
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Reduktion des intranoduldren Jodgehaltes (p = 0,0114) innerhalb der sechs
posttherapeutischen Monate. Der Riickgang des Jodgehalts geschieht v.a. in den ersten
drei Monaten nach Therapie. Im Zeitraum drei Monate bis sechs Monate nach
Radiojodtherapie ergab sich keine signifikante Jodgehalts-Reduktion mehr (p = 0,9675).

Jodgehalt vor Therapie 290,76 pg Jod/g +146,81

Jodgehalt 3 Monate nach| 195,54 ug Jod/g + 92,55
Therapie
Jodgehalt 6 Monate nach| 175,42 ngJod/g + 65,29
Therapie

Tabelle 5  zeigt den Verlauf des intranoduléren Jodgehalts bei Autonomie

Vor Radiojodtherapie  hatten wir bei den Patienten mit unifokaler
Schilddriisenautonomie einen paranoduldren Jodgehalt von 122,69 pg Jod/g
Schilddriisengewebe gemessen. Der Jodgehalt erhohte sich innerhalb der ersten drei
posttherapeutischen Monate im Mittel auf 210,2 pg Jod/g Schilddriisengewebe. Die
Standardabweichung betrug nun 114,74. Die Messwerte reichten von 376 bis 54 pg Jod/
g Schilddriisengewebe. Der Anstieg des Jodgehaltes drei Monate nach Radiojodtherapie
war signifikant (p = 0,0037). In der Fluoreszenzmessung sechs Monate nach Therapie
hatte sich der paranodulire Jodgehalt erneut auf jetzt 300,42 pg Jod/g
Schilddriisengewebe mit einer Standardabweichung von 123,22 erhdht. Der
Wertebereich lag zwischen 590 und 100 pg Jod/g Schilddriisengewebe. Im Vergleich
zur Drei-Monats-Messung ist diese erneute Erhdhung wiederum signifikant (p=
0,0120), im Vergleich zum Ausgangswert vor Radiojodtherapie sogar hochsignifikant
(p <0,001). Der Effekt der Radiojodtherapie auf den paranoduldren Jodgehalt ist somit,
im Gegensatz zum Effekt auf den intranoduldren Jodgehalt, der ja schon nach drei
Monaten nahezu beendet ist, langsamer.

Jodgehalt vor Therapie 122,69 pg Jod/g + 85,23
Jodgehalt 3 Monate nach| 210,2 pgJod/g + 114,74
Therapie
Jodgehalt 6 Monate nach| 300,42 pg Jod/g + 123,22
Therapie

Tabelle 6 zeigt den Verlauf des paranoduldren Jodgehalts bei Autonomie

Leisner et al. 1979, Ugur et al. 1994, Yavuz et al. 1994, Reiners et al. 1995 und Reiners
et al. 1998 hatten in der Vergangenheit im Jodmangelgebiet Deutschland niedrige Werte
um 320 pg/g Schilddriisengewebe in gesundem Schilddriisengewebe gemessen. Der
paranoduldre Jodgehalt liegt sechs Monate nach Radiojodtherapie mit 300,42 pg Jod/g
Schilddriisengewebe somit fast wieder im Bereich der in Deutschland gemessenen
Normwerte fiir gesunde Schilddriisen.
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Da der nach sechs Monaten registrierte paranoduldre Jodgehalt keinem gesteigerten
Jodumsatz unterworfen ist, liegt er wie erwartet hoher als der urspriinglich vor Therapie
gemessene Jodgehalt der Schilddriisenadenome (im Mittel 290,76 pg Jod/g
Schilddriisengewebe).

Um die Unterschiede im intranoduldren und paranoduldren Gewebe zu verdeutlichen,
haben wir den volumengewichteten Jodquotienten (intra-/paranoduldrer Jodgehalt x
Adenomvolumen) bestimmt. Wir konnten zeigen, dass sich das Verhéltnis der totalen
Jodgehalte im Adenom bzw. paranoduldren Gewebe in der Fluoreszenzmessung nach
drei Monaten bereits umkehrte. Der Effekt wurde nach sechs Monaten nochmals
verstdrkt gemessen.

1985 fiihrten Lee et al. Untersuchungen durch, um den moglichen Nutzen der
Jodgehaltbestimmung als diagnostischen Vorhersagewert des Ergebnisses der
Radiojodtherapie ~ bei  Patienten = mit Hyperthyreose - allerdings ohne
Diagnosenunterteilung und Lokalisierung der Messung bei Autonomie - zu bestimmen.
Die initialen Messungen des thyreoidalen Jodgehaltes waren - abgesehen von Patienten,
die Schilddriisengewebe durch vorangegangene Operationen oder Radiojodtherapie
bereits eingebiiflt hatten - im Gegensatz zu unseren Ergebnissen signifikant erhoht. Im
Verlauf zeigten, wie in unserer Studie, der intrathyroidale Jodgehalt bei Morbus
Basedow und der intranoduldre Jodgehalt bei Autonomiepatienten einen Riickgang des
Jodgehaltes bis zum Tiefststand um den dritten posttherapeutischen Monat. Ein
Wiederanstieg, wie bei einem Grofiteil unserer Morbus-Basedow-Patienten, wurde nicht
beschrieben.

4.5 Korrelation zwischen Jodgehalt und Strumavolumen

In einer von Reiners et al. 1995 veroffentlichten Studie bestand eine negative
Korrelation der Jodkonzentration mit dem Volumen euthyreoter Strumen. Wéhrend die
Jodkonzentration bei einem Schilddriisenvolumen von etwa 20 ml ca. 250 pg/g
Schilddriisengewebe betrug, lag sie bei Strumen in der Grofenordnung von 60 ml im
Bereich von nur 100 pg/g Schilddriisengewebe [Reiners et al. 1995].

Wir untersuchten, ob ebenfalls eine Korrelation zwischen Jodgehalt und
Strumavolumen bzw. Knotenvolumen in unserem hyperthyreoten Patientenkollektiv zu
finden ist. Eine Korrelation bei hyperthyreoten Strumen war im Gegensatz zu
euthyreoten Strumen nicht unbedingt zu erwarten. In unserer Studie zeigte sich
allerdings eine signifikante Korrelation (p = 0,0421) zwischen dem paranodulédren
Jodgehalt und dem Knotenvolumen bei den Autonomiepatienten. Je grofler der Knoten
war, desto kleiner war der paranodulére Jodgehalt.

Eine Aussage hinsichtlich einer massiveren Unterdriickung des paranoduldren Gewebes
durch groe Adenome scheint doch eher nicht angebracht, zumal wir nach
Radiojodtherapie keinen signifikanten Zusammenhang mehr zwischen dem
paranoduldren Jodgehalt und dem Knotenvolumen fanden.
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Auch ergab sich zu allen Untersuchungszeitpunkten keine Korrelation im Vergleich
zwischen intranoduldrem Jodgehalt und Adenomvolumen. Wir versuchten daher, durch
die Beriicksichtigung zystischer Strukturen in den Adenomen, die wir vom
Knotenvolumen abzogen, ein besseres Ergebnis zu erlangen. Es konnte dadurch jedoch
keine nennenswerte Signifikanzverbesserung zwischen Jodgehalt und Volumen der
Adenome gezeigt werden.

Auch beim Morbus Basedow konnten wir keine Korrelation zwischen dem
intrathyroidalen Jodgehalt und dem Volumen der Schilddriise finden. Der Jodgehalt
nimmt mit zunehmendem Volumen hier jedoch auch eher ab.

4.6 Korrelation zwischen Jodgehalt und Laborwerten

Die franzdsische Forschungsgruppe um Rougier fand 1981 keine Korrelation zwischen
dem thyroidalen Jodgehalt und den Schilddriisenhormon-Werten im Blut. Joncker et al.
konnten 1993 keine Korrelation zwischen dem thyroidalen Jodgehalt hyperthyreoter
Patienten und dem Jodgehalt im Urin feststellen.

Unsere Daten spiegeln dies im Groflen und Ganzen wider. Der einzig zu erwartende
Effekt wére eine Zunahme von 13 und Abnahme von T4 bei niedrigem Jodgehalt und
umgekehrt, im Sinne einer kompensatorischen Ts;-Mehrsekretion bei Jodmangel
gewesen. Die lie sich jedoch in unseren Untersuchungen nicht finden. Lediglich fiir
den  gewichteten = Jodquotienten  bei  unifokaler Schilddriisenautonomie
(Intranoduldrer/paranoduldrer Jodgehalt x sonographisches Adenomvolumen) ergab
sich in der Messung vor Radiojodtherapie im Vergleich zum freien Thyroxin (fT,) mit p
= 0,0103 ein signifikanter Zusammenhang. Je grofer fT, ist, desto groBer war der
gewichtete Jodquotient. In den Follow-Up-Messungen konnte jedoch keine Korrelation
der beiden MessgroBen mehr nachgewiesen werden. Des Weiteren zeigte sich beim
paranoduldren Jodgehalt eine schwach signifikante Korrelation mit p = 0,0479 zum
Quotienten fT5/fT4. Mit steigendem fT5/fT, -Quotienten erhohte sich der paranodulére
Jodgehalt. Der Zusammenhang ist allerdings nur durch einzelne Ausreifler bedingt, die
Stichprobe hier zu klein flir eine definitive Aussage. Alle anderen
Korrelationsberechnungen erbrachten auch bei uns keinen Zusammenhang.

Schlumberger et al. veroffentlichten 1984 Ergebnisse zum Effekt der Radiojodtherapie
auf den intrathyroidalen Jodgehalt bei Patienten mit Morbus Basedow. Bei allen
Patienten sank der Jodgehalt parallel mit den Serumwerten fiir T5 und T4 in den ersten
fiinf Monaten. Bei etwa der Hélfte der Patienten war die Entwicklung irreversibel, sie
blieben klinisch hypothyreot. Bei den anderen stiegen Jodgehalt und Ts- und Ts- Gehalt
in Verbindung mit einem TSH-Abfall im Verlauf wieder an [Schlumberger et al. 1984].
Auch in unserer Studie zeigte der intrathyroidale Jodgehalt nach Radiojodtherapie ein
dhnliches Phidnomen. So verblieb der intrathyroidale Jodgehalt bei einem Viertel der
Patienten sechs Monate nach Therapie niedrig, die {librigen zeigten einen deutlichen
Wiederanstieg in der Sechs-Monats-Messung. Dieser Anstieg wurde jedoch nicht von
einer TSH-Erhohung oder Verringerung der peripheren Hormonwerte begleitet. Die
Folgerung der Autoren, dass die Messung des intrathyroidalen Jodgehalts dabei helfen
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konne, voriibergehende von irreversiblen Hypothyreosen bei Morbus Basedow zu
unterscheiden, konnten wir nicht bestétigen.

4.7 Radiojodtherapie

4.7.1 Uptake

Bei Schilddriiseniiberfunktionen ist der Jodstoffwechsel beschleunigt, und somit ist der
thyroidale Radiojod-Uptake meist erhoht. Er ist in der Regel bei autonomen Adenomen
niedriger als bei Morbus Basedow. In manchen Studien zeigten bis zu zwei Drittel der
an unifokaler Schilddriisenautonomie Erkrankten einen normalen Uptake. Bei manchen
dlteren Patienten mit immunogener Hyperthyreose vom Basedow-Typ zeigt sich jedoch
auch eine normale Radiojodspeicherung [McDougall, Cavalieri 2000].

Unsere Untersuchungen ergaben ebenfalls unterschiedliche maximale Uptakes im
Radiojodtest in den beiden Diagnosegruppen. Bei den Autonomiepatienten ermittelten
wir einen mittleren maximalen Uptake von 29 % mit einer Standardabweichung von
10,14. 56 % aus dieser Gruppe hatten einen maximalen Uptake unter 30 %, 12 % sogar
einen maximalen Uptake unter 20 %. Bei den Morbus-Basedow-Patienten lag die
maximale Radiojodaufnahme mit durchschnittlich 45 9% deutlich hoher. Die
Standardabweichung betrug hier 13,28. Nur 2 % der Basedow-Patienten hatten einen
maximalen Uptake unter 30 %.

Die Halbwertszeit im Radiojodtest betrug bei den Autonomiepatienten durchschnittlich
5,09 Tage, bei den Basedow-Patienten 4,7 Tage.

4.7.2 Uptake und Vormedikation

Eine Schilddriisenhormonmedikation und eine thyreostatische Medikation beeinflussen
den Radiojod-Uptake. Es scheint, dass die Therapie mit Thyreostatika die Effektivitat
der Radiojodtherapie verringert [Sabri et al. 1999, Lind et al. 2002]. Man geht davon
aus, dass das Absetzen einer thyreostatischen Medikation zwei Tage vor dem
Radiojodtest (sowie zwei Tage vor der Radiojodtherapie) eine Erhéhung des Jod-
Uptakes und eine Verldngerung der effektiven Halbwertszeit bewirkt [Dietlein et al.
1999]. In letzter Zeit ist dies jedoch nicht unumstritten [Korber et al. 2001].

Unsere  Ergebnisse konnten den Einfluss der Thyreostatika und der
Schilddriisenhormone auf den Uptake ebenfalls bestdtigen. Die Patientengruppe, die
kurz vor dem Radiojodtest ihre Schilddriisenmedikation abgesetzt hatte, zeigte den
hochsten Uptake. Der Uptake der Patienten, die mit Thyreostatika behandelt wurden,
war im Vergleich der nidchst Hochste, der Unterschied war jedoch nicht signifikant (p =
0,1827). An dritter Stelle stand der Uptake der Patienten die nie thyreostatisch oder
schon ldnger nicht mehr thyreostatisch behandelt wurden. Im Vergleich dazu war der
Unterschied mit jenen, die unter Hormonsubstitution standen und den niedrigsten
Uptake zeigten, sogar signifikant (p = 0,0063).
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4.7.3 Korrelation maximaler Uptake und Jodgehalt der Schilddriise

Ein Hauptschwerpunkt unserer Untersuchungen ist die Frage nach einem
Zusammenhang zwischen dem maximalen Uptake im Radiojodtest und dem Jodgehalt
der Schilddriise. Ein moglicher Zusammenhang wurde bisher kaum wissenschaftlich
hinterfragt. Jonckheer et al. hatten 1993 eine stark negative Korrelation im Rahmen
einer anderen Fragestellung zwischen dem intrathyroidalen Jodgehalt und 1311 Uptake
(p = 0,093) bei den Patienten mit Morbus Basedow gefunden.

Im Gegensatz dazu konnte in unseren Untersuchungen wider Erwarten keine
Korrelation zwischen dem intrathyroidalen Jodgehalt der Morbus-Basedow-Patienten
und deren maximalen Uptakewerten gezeigt werden (p = 0,846, bzw. p = 0,523 bei
Jodgehalt x Volumen). Die wahrscheinlichste Erkldrung fiir diesen Sachverhalt ist wohl
ein zu kurzfristiges Absetzen der thyreostatischen Medikation vor dem Radiojodtest.

Sucht man den Zusammenhang zwischen maximalem Uptake im Radiojodtest und dem
intranoduldren bzw. paranoduldren Jodgehalt der Schilddriise pro Gramm Gewebe bei
den Patienten mit fokaler Schilddriisenautonomie, zeigt sich keine Korrelation fiir den
autonomen Knoten (p = 0,9858), jedoch eine signifikante negative Korrelation fiir das
paranodulire Gewebe (p = 0,0339). Stellt man den Uptake dem gesamten
Knotenvolumen gegeniiber, findet sich auch fiir den Knoten eine positive Korrelation (p
= 0,026), beim supprimierten Gewebe ist die Korrelation zum Uptake hoch signifikant
(p= 0,003). Der Uptake ist umso hoher desto geringer der paranoduldre Jodgehalt ist.
Der negative Zusammenhang zwischen dem maximalen Uptake und dem Jodgehalt des
unterdriickten Gewebes entsprach unserer Hypothese, wir hétten jedoch auch mit einem
groBBeren Zusammenhang zwischen dem intranoduldren Jodgehalt und dem maximalen
Uptake gerechnet. Auch hier konnte das zu kurzfristige Absetzen der thyreostatischen
Therapie zur Verfalschung der Ergebnisse beigetragen haben. Eine andere Erklarung ist
die unterschiedliche funktionelle Aktivitdit der Autonomien, wie sich in neueren
Arbeiten gezeigt hat [Fuhrer et al. 2003].

Um die Ergebnisse weiter zu analysieren, haben wir den Zusammenhang des
maximalen Uptakes mit dem gewichteten Jodquotienten (intranodulérer
Jodgehalt/paranoduldrer Jodgehalt x Adenomvolumen) betrachtet, hier zeigt sich sogar
eine sehr signifikante Korrelation (p = 0,0010). Umso dominanter das Autonome
Adenom war desto hoher war auch der maximale Uptake in der Radiojodtherapie.

Folglich konnte fiir die Gruppe der Autonomiepatienten ein Zusammenhang zwischen
Uptake und Jodgehalt nachgewiesen werden. Bei den Patienten mit Morbus Basedow
gelang dies jedoch nicht, moglicherweise wegen der Inhomogenitit der Patienten und
der geringen Fallzahl.
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4.7.4 Erfolgsrate

Der maximale Therapieeffekt der Radiojodtherapie ist in der Regel nach einem halben
Jahr erreicht [Luster et al. 1995]. Nach zwei bis drei Monaten ist hdufig bereits ein
GroBteil der Wirkung eingetreten [Dietlein et al. 1999].

Die Mehrheit der Nuklearmediziner und Endokrinologen definierte frither die Heilung
einer Schilddriiseniiberfunktion bei Morbus Basedow als das Erreichen normaler
Schilddriisenhormonwerte ohne Hormonsubstitution. Heute wird allerdings davon
ausgegangen, dass eine erfolgreiche Therapie dann vorliegt wenn das funktionelle
Gewebe ganz ausgeschaltet ist, die Patienten also Schilddriisenhormone bendtigen zur
Aufrechterhaltung der normalen Funktion. Abhingig von der applizierten Dosis wird
die Hyperthyreose durch die RJT bei 80-100 % der Morbus-Basedow-Patienten
beseitigt [Reiners 1999]. Durch das ablative Konzept (300 Gy) wird die
Schilddriiseniiberfunktion in iiber 90 %, beim funktionsoptimierten Konzept (ca. 200
Gy) in 65-80 % beseitigt [Dietlein et al. 1999, Leisner 1991]. Die Inzidenz der
Hypothyreose nach Radiojodtherapie ist jedoch bei Morbus Basedow gewollt sehr hoch.
Sie betrdgt je nach Dosiskonzept zwischen 50 und 100 % [Allahabadia et al. 2001,
McKenna 2001, Dietlein et al. 1999, Reiners 1999, Lee et al. 1985]. Etwa 20 % der
Patienten mit Morbus Basedow verbleiben hyperthyreot oder bekommen ein Rezidiv
und bendtigen eine zweite Radiojodtherapie [McKenna 2001].

Bei unserem Patientenkollektiv lag die Hypothyreoserate bei Morbus Basedow sechs
Monate nach Therapie bei 64 %. 86 % der Patienten, die mit der ablativen Dosis von
300 Gy, und der Patient, der mit der funktionsoptimierten Dosis 150 Gy behandelt
wurde, waren sechs Monate nach Therapie hypothyreot. Zwei der mit 300 Gy
therapierten Patienten standen zum  Untersuchungszeitpunkt unter Schild-
driisenhormonsubstitution und waren unter dieser Medikation hyperthyreot. Eine
definitive Aussage iiber ihre Stoffwechsellage ist somit nicht zu machen. Ein Patient aus
der Morbus-Basedow-Gruppe musste sich - trotz einer initialen Dosis von 450 Gy - bei
persistierender hyperthyreoter Stoffwechsellage einer zweiten Radiojodtherapie
unterziehen. Dieser hatte keinen besonders hohen Jodgehalt. Die Patienten, die nicht
erfolgreich therapiert wurden, das heiflt diejenigen, die nicht hypothyreot wurden,
hatten keinen hoheren Jodgehalt als die erfolgreich therapierten.

In der Literatur zeigt sich eine Beseitigung der Schilddriisenautonomie nach
Radiojodtherapie in etwa 80-100 % der Félle. Eine posttherapeutische Hypothyreose
tritt bei autonomen Adenomen nur in 10-20 % der Fille auf [Reiners et al. 2002,
Dietlein et al. 1999, Luster et al. 1995, Leisner 1991]. Persistierende oder rezidivierende
manifeste Hyperthyreosen sind bei 1-3 % zu beobachten, eine Grenzwerthyperthyreose
(TSH-Erniedrigung) in 2-4 % [Leisner 1991]. Unsere Ergebnisse stimmen mit denen
der Literatur hervorragend iiberein. 76 % unserer Autonomie-Patienten, die sechs
Monate nach der Radiojodtherapie untersucht wurden, waren euthyreot. 19 % hatten
innerhalb des Untersuchungszeitraums eine Schilddriisenunterfunktion entwickelt. Der
intranodulédre Jodgehalt bei dieser Patientengruppe reichte von hohen bis zu niedrigen
Werten. Das erwartete hohere Risiko fiir die Entwicklung einer Hypothyreose bei
geringem intranoduldren Jodgehalt konnte nicht bestdtigt werden Eine Patientin mit
autonomem Adenom verblieb auch nach Radiojodtherapie hyperthyreot und musste sich
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einer erneuten Radiojodtherapie bei neu aufgetretener multifokaler Autonomie
unterziehen. Diese Patientin hatte einen eher niedrigen intranoduldren Jodgehalt.

Insgesamt kann aus unseren Daten geschlossen werden, dass die Jodbestimmung mittels
Fluoreszenz-Szintigraphie keinen Stellenwert in der Bewertung der Uptake-Messung
hat. Ob bei Patienten mit hohem intrathyroidalem Jod die Strahlendosis geringer
gewdhlt werden konnte und umgekehrt miisste in einer randomisierten prospektiven
Studie weiter abgeklért werden.
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5 Zusammenfassung

Bisher gibt es nur wenige Studien, die sich mit einem mdglichen Zusammenhang
zwischen dem Jodgehalt der Schilddriise bei Hyperthyreose und den Ergebnissen des
Radiojodtests und der Radiojodtherapie befassen. Wir untersuchten 33 Patienten mit
unifokaler Schilddriisenautonomie und 16 Patienten mit Morbus Basedow, die sich im
Untersuchungszeitraum einer Radiojodtherapie unterzogen. Der Jodgehalt der Strumen
wurde vor, drei Monate und sechs Monate nach Radiojodtherapie mittels
Fluoreszenzszintigraphie gemessen. Die gewonnen Messdaten wurden in Bezug auf die
Ergebnisse des Radiojodtests, der Radiojodtherapie, des sonographischen Volumens
und der Laborwerte analysiert. Im Mittelpunkt dieser Arbeit steht die Verdnderung des
Jodgehalts durch die Radiojodtherapie sowie der Zusammenhang zwischen dem Uptake
im Radiojodtest und dem initial gemessenen Jodgehalt der Schilddriise.

Die hier untersuchten Morbus-Basedow-Patienten hatten vor der Radiojodtherapie im
Vergleich zu den dlteren Literaturdaten einen deutlich hdéheren mittleren
intrathyroidalen Jodgehalt von 247,5 pg Jod/g Schilddriisengewebe. Auch der
intranoduldre Jodgehalt bei den Patienten mit unifokaler Autonomie lag mit
durchschnittlich 290,76 pg Jod /g Schilddriisengewebe deutlich héher als aus dlteren
Publikationen zu entnehmen, wohl bedingt durch die verbesserte Jodzufuhr in den
letzten 20 Jahren. Ubereinstimmend mit der Literatur zeigen die Messungen einen
hoheren Jodgehalt bei fokaler Autonomie als bei immunogener Hyperthyreose vom Typ
Morbus Basedow.

Nach Radiojodtherapie zeigte sich ein biphasischer Verlauf des Jodgehalts bei Morbus
Basedow. Drei Monate nach Therapie hatte sich der durchschnittliche intrathyroidale
Jodgehalt auf 81,43 pg Jod/g Schilddriisengewebe signifikant verringert (p = 0,0091). In
der zweiten Messung nach sechs Monaten betrug der Wert wieder 135,5 pg Jod/g
Schilddriisengewebe, wobei der intrathyroidale Jodgehalt bei einem Viertel der Morbus-
Basedow-Patienten auch sechs Monate nach Therapie niedrig blieb; die {ibrigen
Patienten zeigten einen deutlichen Wiederanstieg des Jodgehalts in der Sechs-Monats-
Messung. Dies hatte keine Auswirkung auf den Therapieerfolg.

Der intranodulédre Jodgehalt bei den Patienten mit autonomen Adenomen hatte einen

sehr signifikanten Abfall (p = 0,0007) bis zur Drei-Monats-Messung mit im Mittel
195,54 pg Jod/g Schilddriisengewebe. Bis zum Messzeitpunkt nach sechs Monaten
erfolgte nur noch eine geringere Reduktion (175,42 pg Jod/g Schilddriisengewebe).
Insgesamt ergab sich eine signifikante Reduktion des intranoduldren Jodgehaltes (p =
0,0114) innerhalb der ersten sechs posttherapeutischen Monate.

Der paranoduldre Jodgehalt erhdhte sich kontinuierlich nach Radiojodtherapie. Nach
drei Monaten lag er im Mittel bei 210,2 ug Jod/g Schilddriisengewebe. Sechs Monate
nach Therapie hatte sich der paranodulidre Jodgehalt erneut auf 300,42 pg Jod/g
Schilddriisengewebe erhoht. Im Vergleich zum Ausgangswert vor Radiojodtherapie
zeigte sich eine hochsignifikante Erhdhung im Verlauf (p < 0,001). Der paranoduldre
Jodgehalt lag sechs Monate nach Radiojodtherapie mit 300,42 pug Jod/g
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Schilddriisengewebe fast im Bereich der in Deutschland gemessenen Normwerte fiir
gesunde Schilddriisen (ca. 320 pg/g Schilddriisengewebe). Der nach sechs Monaten
registrierte paranoduldre Jodgehalt lag hoher als der vor Therapie gemessene Jodgehalt
der Schilddriisenadenome (im Mittel 290,76 pg Jod/g Schilddriisengewebe). Es konnte
keine Abhéngigkeit der Erfolgsrate vom Jodgehalt nachgewiesen werden.

In den Untersuchungen konnte wider Erwarten keinerlei Korrelation zwischen dem
intrathyroidalen Jodgehalt der Morbus-Basedow-Patienten und deren maximalen
Uptake-Werten im Radiojodtest gezeigt werden (p = 0,523). Es fand sich jedoch eine
sehr signifikante negative Korrelation zwischen Uptake und paranodulidrem Gewebe bei
autonomen Adenomen (p = 0,003). Umso niedriger der paranodulidre Jodgehalt desto
hoher der Uptake im autonomen Adenom. Beim Vergleich des maximalen Uptakes mit
dem gewichteten Jodquotienten (intranoduldrer Jodgehalt/paranoduldrer Jodgehalt x
Adenomvolumen) wurde eine sehr signifikante Korrelation (p = 0,0010) ermittelt.
Umso stoffwechselaktiver das Autonome Adenom ist, desto hoher ist der maximale
Uptake und umso geringer der intranodulédre Jodgehalt.

Inwieweit durch Einbeziehung der Jodmessungen die therapeutische Radiojod-Dosis
modifiziert werden konnte, miisste in weiteren prospektiven Untersuchungen geklart
werden.
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