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1. Einleitung

Die Hyperthyreose wird atiologisch in drei Kategorien eingeteilt:

Die Immunhyperthyreose (ICD 10-Schlussel [E.05.0]) und die Hyperthyreose bei
Schilddrisenautonomie  (ICD  10-Schlussel [E.05.1]) als eigenstandige
Erkrankungen sowie Begleithyperthyreosen im Verlauf anderer Erkrankungen wie
z.B. passager bei Thyreoiditiden (Herold, 2009 b) oder auR3erst selten im Rahmen
eines  Schilddrisenkarzinoms. Die  groRte  Bedeutung haben die
Immunhyperthyreose sowie die Hyperthyreose bei funktioneller
Schilddriisenautonomie mit ihren verschiedenen Verteilungsmustern. Die Gruppe
der Begleithyperthyreosen ist deutlich seltener und findet in dieser Arbeit keine

Berucksichtigung.

1.1 Grundlagen

1.1.1 Die Anatomie der Schilddruse

Die Schilddrise (Glandula thyreoidea) ist ein paariges Organ, wobei die beiden
Schilddrtsenlappen durch den Isthmus Glandula thyreoidea miteinander in
Verbindung stehen. Sie wird durch eine aufRere Capsula fibrosa fest mit der
Trachea und dem Schildknorpel des Larynx verbunden (Schiebler, 2004). An der
Ruckseite der Schilddrise, zwischen der Capsula interna und der Capsula
fibrosa, liegen auf jeder Seite die linsengroRen Nebenschilddriisen, deren Anzahl
zwischen zwei und vier variieren kann. Die Innervation der Schilddrise erfolgt
sowohl sensibel als auch parasympathisch durch Aste des N. vagus: die Nn.
laryngeus superior et inferior (Moll K & Moll M, 2003). Eine gesunde Schilddrise
misst bei einer erwachsenen Frau ca. 18 ml und bei einem erwachsenen Mann ca.
25 ml (Pfannenstiel P et al., 1999 a). Das Schilddriisenparenchym besteht aus
unterschiedlich groR3en Follikeln, die von Stroma umgeben sind und bis zu 0,9 mm
grof3 sein kdnnen. Das Stroma wird von Lymph- und BlutgeféaRen durchsetzt und
die Endothelzellen der Blutgefalle sind zur Erh6éhung des Stoffaustausches
gefenstert (Moll K & Moll M, 2003). Die Follikel bestehen aus einschichtigen
Zellen, die auf einer Basalmembran liegen. Je nach Funktionszustand sind diese
Follikelzellen platt bis hochprismatisch. lhre Aufgabe ist zum einen die Aufnahme
von lodid und zum anderen die Produktion der Schilddrisenhormone

Triiodthyronin (T3) und Thyroxin (T4). Au3erdem umgrenzen sie einen mit einer
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iodhaltigen Masse geflllten Raum, das Kolloid. Dieses besteht aus
Thyreoglobulin, an das T3 und T4 zur Speicherung gebunden sind (Pfannenstiel P
et al., 1999 a; Moll K & Moll M, 2003).

1.1.2 Der Schilddrisenstoffwechsel

Die Schilddrisenhormone werden aus der Aminosaure Tyrosin durch Anlagerung
von elementarem lod gebildet. lod macht gewichtsmafiig den gréf3ten Bestandteil
der Struktur der Schilddriisenhormone aus. Es wird aus der Nahrung in Form von
anorganischen lodid-lonen Uber den Magen-Darm-Trakt aufgenommen (Loffler
und Petrides, 2003; Herold, 2009 a). Das fur die Hormonbiosynthese bendétigte
lodid (I) wird in die Thyreozyten aktiv mithilfe eines Natrium-lodid-Symporters
(NIS) entgegen eines Konzentrationsgefdlles aus dem Blut aufgenommen
(lodination) und gelangt durch den Pendrin-Kanal von der Epithelzelle ins
Follikellumen. Im Follikellumen oxidiert eine Thyreoperoxidase (TPO), die an
Microvilli im apicalen Bereich der Epithelzelle lokalisiert ist, unter H,O,- Verbrauch
I” zu I" (lodonium-lon) und baut diese an Tyrosylreste eines Tragermolekiils, dem
Thyreoglobulin, ein. Dieser Vorgang nennt sich lodisation. Das Thyreoglobulin
wird in den Follikelepithelzellen gebildet und gelangt Uber Exozytose ins
Follikellumen. Es ist Synthese- und Speicherort flr die Hormone und an jedem
Thyreoglobulinmolekil kénnen sechs bis acht Molekile Schilddrisenhormon
gespeichert werden. Die erforderliche Modifikation der Tyrosylreste beinhaltet
neben der lodisation auch die intramolekulare Koppelung zu Triiodthyronin (T3)
und Thyroxin (T4). Die Tyrosylreste werden zunachst zu 3-Monoiodtyrosin (MIT)
und anschlielend zu 3,5-Diiodtyrosin (DIT) iodiert. Die Kopplung von zwei
Molekulen Diiodtyrosin (DIT) im Thyreoglobulin fahrt zur Bildung von T4. Werden
Monoiodthyronin (MIT) und Diiodthyronin (DIT) miteinander verknupft, entsteht T3
(Loffler und Petrides, 2006). Kommt es zur Hormoninkretion, werden die im
Follikellumen am Thyreoglobulin gespeicherten Hormone durch Pinocytose in die
Epithelzelle aufgenommen. Nach Fusion mit Lysosomen wird Thyreoglobulin
vollstandig abgebaut und die freigesetzten Hormone werden in das Blutplasma
sezerniert (Mahlstedt J, 2004).
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Abb. 1: Schilddrisenhormonsynthese (vereinfachtes Schema nach Loffler und Petrides): Aufnahme von lod tber
den Natrium-lod-Symporter (NIS), Aminoséauren und Tyrosin aus dem Blut in die Follikelepithelzelle. Bildung von
Thyreoglobulin (TG) in der Zelle und weiterleiten von lod und TG ins Follikellumen. Zusammenbau zu TG und T3
bzw. T4 (TG-J'). Wiederaufnahme in die Follikelepithelzelle bei Bedarf. Fusion mit Lysosomen zur Trennung von TG

und T3 bzw. T4. Freisetzung der Hormone in die Blutbahn und erneute Bereitstellung von TG.

Gesteuert wird die Sekretion Uber den hypothalamisch-hypophysaren Regelkreis
(Moll K & Moll M, 2003).

1.2 Hyperthyreose

Werden bei nicht mehr funktionierender Regulation zu viele Schilddrisenhormone
gebildet und in die Blutbahn sezerniert, kommt es zur Hyperthyreose. Je nach
Schweregrad wird unterschieden in:
1. Latente (subklinische) Hyperthyreose: TSH erniedrigt, freies T3 (fT3) und
freies T4 (fT4) noch normal. Manifeste Hyperthyreose: fT3 und fT4 erhoht,

klinische Symptome zumeist vorhanden

2. Thyreotoxische Krise: lebensbedrohliche Auspragung der Symptome

Die haufigsten Symptome sind Hypermetabolismus mit Gewichtsverlust,
Schweil3neigung und Warmeintoleranz. Tachykardie, Herzrhythmusstérungen und

Palpitationen sind Zeichen einer erhéhten Katecholaminempfindlichkeit. Es finden
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sich auch Diarrhoen, Haarausfall, Myopathien und feinschlagiger Fingertremor.
Psychische Symptome sind z.B. Unruhe und Nervositat, aber auch Psychosen,
Adynamie, Mudigkeit und Depression.

Die Hauptursachen der Hyperthyreose sind die funktionelle
Schilddriisenautonomie und die Immunhyperthyreose Typ Basedow, die in dieser

Arbeit behandelt wurden und nachfolgend vorgestellt werden sollen.

1.2.1 Funktionelle Schilddrisenautonomie

Die funktionelle Schilddrisenautonomie ist definiert als die metabolische Aktivitat,
die unabhangig von der Ubergeordneten TSH-Regulation besteht. Kann sie nicht
durch Suppression des gesunden Schilddrisengewebes kompensiert werden,
resultiert eine pathologisch gesteigerte Schilddriisenhormonproduktion, die den
physiologischen Bedarf Ubersteigt.

In jeder gesunden Schilddrise existieren kleine autonome Areale, die als
physiologisch basale Autonomie bezeichnet werden (Schicha & Schober, 1997
Herold, 2009 b). Ein andauernder Wachstumsstimulus (z.B. bei lodmangel) kann
die Vermehrung der autonomen Zellmasse fordern. Auf diese Weise entsteht eine
fakultative Autonomie, die z.B. durch eine hohe exogene lodzufuhr (z.B. Einnahme
von Amiodaron, Kontrastmitteluntersuchungen) klinisch manifest werden kann
(Herold, 2009 b). Bei der funktionellen Autonomie handelt es sich um die klinisch

manifeste Form der Autonomie.

Die Hauptursache der funktionellen Autonomie ist endemischer lodmangel. Der
tagliche lodbedarf liegt bei ca. 200 pg/Tag. Ein lodmangel wird definiert als eine
tagliche lodid-Ausscheidung von weniger als 100 pg lodid/g Kreatinin im Urin
(Herold, 2009 a).

Der lodmangel fihrt zu einer Hyperplasie und -trophie der Thyreozyten mit
diffuser Schilddriisenvergréf3erung einerseits und Durchblutungsstérungen und
regressiven Veranderungen mit Bildung von Zysten und Knoten andererseits
(Schicha & Schober, 1997). Innerhalb dieser Knoten kann es, oft erst nach vielen
Jahren, zur Bildung einer Autonomie kommen (Schicha & Schober, 1997).

Die Schilddrisenautonomien werden entsprechend nach der Verteilung der
autonomen Zellen bei Vorliegen von singularen oder multiplen Knoten in unifokale
11



und multifokale Autonomien eingeteilt. Beide Formen machen insgesamt mehr als
75% der Autonomien aus. Finden sich mikronodulare Veranderungen diffus verteilt
Uber die gesamte Schilddrise, werden diese als disseminierte Autonomie
bezeichnet (ca. 20%). Sowohl Autonomiepravalenz als auch der Schweregrad der
Autonomien  steigen mit dem  Patientenalter, dem  Ausmal} der
Schilddrisenvergroflerung und dem zunehmenden knotigen Umbau. ,Bei
Patienten ohne wesentliche Struma ist dagegen die Haufigkeit einer relevanten
Autonomie vernachlassigbar gering“ (Bahre M, 1997). Die Klinik der

Schilddriisenautonomie resultiert aus der Wirkung der Hormone.

Definitiv behandelt werden kann die funktionelle Autonomie entweder mit einer
Radioiodtherapie oder operativ; bis zur definitiven Therapiemalinahme wird
intermittierend medikamentos (thyreostatisch) behandelt.

1.2.2 Immunhyperthyreose Typ Morbus Basedow

Bei der Immunhyperthyreose (Typ Morbus Basedow) handelt es sich um eine
Multisystemerkrankung autoimmuner Genese. Sie geht einher mit einer
Hyperthyreose, einer diffusen Struma sowie extrathyreoidal mit einer
Ophthalmopathie und einer Dermopathie.

Bei der Immunhyperthyreose bilden intrathyreoidale B-Zellen Autoantikorper, die
sich an den TSH-Rezeptor binden und die Schilddrisenzellen unkontrolliert
stimulieren. Aus dieser Stimulation resultiert die Hyperthyreose. Neben funktionell
stimulierenden Antikorpern gegen den TSH-Rezeptor (TRAK) wurden TRAK ohne
stimulierende Aktivitdt und sogar mit blockierenden Eigenschaften am Rezeptor
nachgewiesen  (Herold, 2009 b). Ein vermehrtes Auftreten der
Immunhyperthyreose konnte bei Tragern des Gewebsantigens HLA-D3
beobachtet werden (Pfannenstiel P et al., 1999 c; Herold, 2009 b).

Die Immunhyperthyreose tritt haufig mit der sogenannten ,Merseburger Trias“ mit
Hyperthyreose, Struma und Exophthalmus auf. Im Vordergrund stehen
Symptome der Hyperthyreose, wie sie auch bei der funktionellen Autonomie zu
finden sind. Begleitend, aber auch unabhangig von der Schilddrisenbeteiligung,
kommt es in etwa 50% der Falle zu einer endokrinen Orbitopathie, da sich TSH-
Rezeptoren neben der Schilddriise auch im Orbitagewebe befinden. Es kommt zu
einer Inflitration mit autoreaktiven T-Lymphozyten, Fibroblastenproliferation mit
12



Kollagenvermehrung und Einlagerung von

periorbitale Gewebe und die dulReren Augenmuskeln.

Glukosaminoglykanen in das

Die Folge sind Exophthalmus und Bewegungseinschrankung des Bulbus mit
Sehstdrungen (Herold, 2009 b).

1.2.2.1 Klinische Unterscheidung der beiden Hyperthyreoseformen

Die klinische Abgrenzung von funktioneller Autonomie und Immunhyperthyreose

ist durch folgende Kennzeichen gepragt:

Funktionelle

Autonomie

Immunhyperthyreose

Klinische Kennzeichen:

Nodobse Struma

Diffuse Struma

Hoheres Lebensalter

Alle Altersgruppen

Keine Augenbeteiligung

Endokrine Orbitopathie

Keine Antikdrper

TSH-R-AK, TPO-AK

Sonographie:

Knotige Veranderungen

z. T. Echoarmut

Dopplersonographie:

Normale Vaskularisation

Hypervaskularisation

Szintigraphie: Fokale Homogene, intensive
Mehrspeicherungen Speicherung
Diffuse Hyperplasie der
Histologie: Abgekapselter Knoten mit

kubischem Epithel

kolloidarmen Follikeln

und

Follikel mit kubischem
Epithel, wenig Kolloid &

Resorptionsvakuolen

Tabelle 1: Gegenuiberstellung von Immunhyperthyreose und funktioneller Autonomie modifiziert nach Pfannenstiel

P, 1999

Die klinischen Symptome der Hyperthyreose korrelieren nicht zwingend mit der

Hohe der Hormonkonzentration.
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1.2.3 Diagnostik der Hyperthyreose

Anamnestisch sind bei Verdacht auf eine hyperthyreote Stoffwechsellage
allgemeine und schilddriisenspezifische Symptome zu erfassen. Von Bedeutung
sind auch direkte oder indirekte Zeichen einer Vergré3erung der Schilddriise wie
z.B. sichtbare Struma, Abneigung gegen zu enge Hemdkragen,
Schluckbeschwerden oder Fremdkorpergefiihl. Wegen des familiar gehauften
Auftretens von Jodmangelstrumen und Immunthyreopathien ist die
Familienanamnese von Bedeutung.

Hinweisend auf eine endokrine Orbitopathie sind z.B. Doppelbilder, eine erhéhte
Lichtempfindlichkeit, Visusverschlechterung und ein Druckgefuhl hinter den
Augen.

Rauchen wird neben den bekannten Schadigungen (z.B. Arteriosklerose,
Bronchialkarzinom) eine strumigene Wirkung zugeschrieben (Bertelsen et al.,
1994) und somit sollte in der allgemeinen Anamnese gezielt danach gefragt
werden.

Wegen der notwendigen diagnostischen Mal3Bhahmen muss eine Beeinflussung
durch schilddrisenwirksame Medikamente erfragt werden. Bei nachgewiesener
Hyperthyreose gilt bis zur Durchfihrung der definitiven Therapiemal3hahme strikte
lodkarenz (starke lodexposition fordert die Hyperthyreose).

Die korperliche Untersuchung erfasst eine Struma (GréRReneinteilung nach AWMF
und WHO) und mogliche Stenosegerausche tber den Halsgefallen (Renz-Polster
H et al., 2006).

Labordiagnostisch werden die Radioimmunoassays fT3, fT4, TSH, TRAK und bei
klinischem Verdacht auf das Vorliegen einer Immunhyperthyreose zusétzlich noch
TPO-AK bestimmt.

1.2.3.1 Radioimmunoassay (RIA)
Der Radioimmunoassay ist eine Methode zur Bestimmung von Enzymen,

Hormonen, Tumor-, Infektionsantigenen, Arzneimitteln und DNA in Blut, Speichel,
Urin und anderen Korperflissigkeiten. Er gehoért zu den immunologischen
Bindungsmethoden mit markierten Reaktionspartnern. Die Art der Markierung (in
diesem Fall radioaktiv - markiertes Antigen) gibt der Methode den Namen:
Radioimmunoassay. Voraussetzung fur den RIA ist die Existenz von Antikérpern

gegen das zu bestimmende Substrat.
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Bei der Durchfihrung werden einer Plasmaprobe mit unbekannter Antigenmenge
spezifische Antikdrper und eine definierte Menge radioaktiv markiertes Antigen
(Tracer) zugesetzt. Das Antigen der Probe und der Tracer konkurrieren
konzentrationsabhangig um einen Bindungsplatz am Antikérper. Je hdher der
Antigengehalt der Probe ist, desto geringer ist der Anteil des gebundenen,
radioaktiv markierten Antigens. Aus dieser Proportionalitat Iasst sich mit Hilfe von
Eichkurven die Antigenkonzentration der Probe bestimmen. In der

Schilddriisendiagnostik werden Tracer verwendet, die mit **°I markiert wurden.

1.2.3.2 Wertigkeit der Laborparameter
Das basale TSH ist der empfindlichste Parameter zur Bestimmung der

Schilddrisenfunktion. Es kann selbst dann schon eine Funktionsstérung anzeigen,
wenn die peripheren Schilddrisenhormone (fT3 und fT4) im Normbereich sind.
Dies ist der Fall bei der latenten Hyperthyreose, wo bei eingeschréankter
Sekretionsfahigkeit der Schilddriise das TSH ansteigt und durch den erhghten
TSH-Stimulus die Gesamtfreisetzung der Hormone, trotz vorhandener
Organstérung, noch im Normbereich liegt. Auch Stérungen in Hypophyse und
Hypothalamus beeinflussen den TSH-Wert. Diese sekundaren und tertidren
Schilddrisenstérungen sind vergleichsweise selten.

1.2.3.3 Bildgebende Verfahren
Die  Sonographie  wird angewendet zur  GroRenbestimmung und

Lokalisationsdiagnostik.

Von hoher Wertigkeit ist die Szintigraphie. Sie wird verwendet zur Darstellung des
globalen und regionalen Funktionszustands des Schilddriisenparenchyms. Eine
aktuelle TSH-Inkretion sowie eine mdogliche Jodkontamination sind zu

beriicksichtigen.

1.2.4 Therapie der Hyperthyreose
Zur Therapie der funktionellen Autonomie und der Immunyhperthyreose stehen
neben der medikamentésen Therapie operative Verfahren sowie die

Radioiodtherapie zur Verfligung.
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1.2.4.1 Radioiodtherapie

Die Radioiodtherapie nutzt die Eigenschaft der Thyreozyten, radioaktiv markiertes
lod aufzunehmen und im Rahmen der Hormonsynthese zu verstoffwechseln.
Dabei wird radioaktives ***lod (**!1) oral appliziert, im Magen-Darm-Trakt resorbiert

131 ist ein kombinierter

und anschlieBRend in die Schilddrise aufgenommen.
Gamma- und Betastrahler. Die Betakomponente hat dabei im Gewebe eine
geringe Reichweite von wenigen Millimetern, in der die Energie deponiert wird. Die
Schilddrise erhalt daher eine hohe Strahlendosis und es wird eine selektive
Organbestrahlung erzielt. Gammastrahlung ist eine elektromagnetische Strahlung,
die wahrend eines radioaktiven Zerfalls, z. B. bei einem Betazerfall, emetiert wird,
ohne die Eigenschaften des Elementes zu veradndern. Sie hat eine hohere
Reichweite als die Betakomponente und wird vor allem weniger im Gewebe
abgeschwacht, weswegen sie mit einer Gammakamera aul3erhalb des Patienten
registriert werden kann und Aktivitatsaufnahme und effektive HWZ gemessen
werden kénnen. Bevorzugt verwendet wird 1, weil es selektiv in der Schilddriise
anreichert und sowohl Beta- als auch Gammastrahlen emittiert. Verabreicht wird
das radioaktive lodid intravends oder oral in Form einer Kapsel oder flissig mit
Resorption tber den Darm. Fir die orale Gabe sollten die Patienten vor Gabe min.
4 h nichtern sein. Das lodid reichert sich Uber den lodstoffwechsel in metabolisch
aktivem Schilddriisengewebe an. In Deutschland wird die Therapiedosis in der
Regel individuell fir jeden Patienten in Abhangigkeit von Zielvolumen, HWZ,
Uptake und Aktivitdit berechnet. Dazu wird vor der Radioiodtherapie ein
Radioiodtest mit Gammastrahlen in diagnostischer Aktivitat durchgefuhrt und die
individuelle optimale Aktivitat mit der nachfolgenden Marinelli-Formel berechnet:

Dosiz[Gy] =% Herdvolumen [ml]

Aktivitat [MBQ] - maximaler Uptake [Y] = HWZeffektiv

Hierbei ist die Aktivitat, die zu applizierende Menge **'lod in [MBq]. Die Dosis
entspricht der angestrebten Herd- / Zieldosis in [Gy]. Das Herdvolumen in ml
entspricht entweder dem gesamten Schilddrisengewebe (z.B. bei der
Immunhyperthyreose) oder eines autonomen Adenoms, das bestrahlt werden soll.
Der maximale Uptake und die effektive HWZ werden im Radioiodtest gemessen.
Die Grol3e der Konstante K betragt 25.
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Die Radioiodtherapie gehoért zu den Therapien, bei denen offene Radionuklide
Anwendung finden. Entsprechend der Strahlenschutzverordnung mussen
Patienten in Deutschland, die mit reinen Betastrahlern behandelt werden,
mindestens 48 Stunden stationdr aufgenommen werden. Patienten, die gamma-
und betastrahlende Nuklide erhalten, missen dartber hinaus so lange auf einer
nuklearmedizinischen Station verbleiben, bis ein Dosisleistungsgrenzwert von 3,5
MSv in 2 m Abstand unterschritten wird (Strahlenschutzverordnung, Stand
21.07.2001). Bei Patienten mit funktioneller, nicht disseminierter Autonomie sollte
die Radioiodtherapie unter Suppressionsbedingungen durchgefiihrt werden, da so
erreicht wird, dass nur die nicht-supprimierten autonomen Schilddrusenfollikel das
radioaktive lodid aufnehmen und das gesunde Schilddriisengewebe geschont
wird. In vielen Fallen lasst sich so eine posttherapeutische Hypothyreose
vermeiden. Bei Patienten mit einer Immunhyperthyreose Typ M. Basedow mit
mikronoduldren Veranderungen des Schilddrisenparenchmys werden zumeist
ablative Therapiekonzepte verfolgt und eine Suppression ist meistens erforderlich.
Ziel der Radioiodtherapie ist die Beseitigung der Hyperthyreose, der Autonomie
sowie eine Volumenreduktion einer moéglichen Struma. Die RIT ist indiziert bei
manifester Hyperthyreose bei Autonomie und Immunhyperthyreose Typ M.
Basedow, bei latenter Hyperthyreose bei einer Autonomie, bei Struma mit oder
ohne funktionelle Autonomie und bei Rezidivstruma mit und ohne Autonomie. Aber
auch bei erhéhtem Op-Risiko, progredienter endokriner Orbitopathie sowie auf
Wunsch des Patienten ist die RIT durchzufiihren. Der Therapieeffekt baut sich
langsam auf und ist in der Regel nach 2-3 Monaten zu erwarten. In 90% der Falle
kommt es bei Therapiekonzepten mit optimierter, berechneter Applikationsmenge
zu einer Beseitigung der Autonomie. Volumenreduktion bei autonomer Struma und

Struma von 30 — 50% sind moglich.

Gemal3 Leitlinie zur Radioiodtherapie bei benignen Schilddrisenerkrankungen
(Version 4, Dietlein M et al., 2007) sind folgende Nebenwirkungen moglich:
— Hypothyreose (bei ablativem Konzept beriicksichtigt),
— Strahlenthyreoiditis (selten),
— Chronische Entziindungen der Speicheldriisen
— Immunthyreopathie nach RIT einer funktionellen Autonomie bei etwa 1%
der Behandlungen (Dietlein M et al.; 2007 a). Nur selten geht die

Immunthyreopathie mit einer endokrinen Orbitopathie einher. Erhohte
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Inzidenz einer Immunthyreopathie bei pratherapeutisch erhdéhten TPO-
Antikorpern.
— Erstmanifestation oder Progredienz der endokrinen Orbitopathie in 5% (mit
Glukokortikoiden) bis 15% (ohne Glukokortikoide) (Dietlein M et al., 2007
a).
Eine regelmaRige Nachsorge nach Radioiodtherapie ist notwendig, um eine

Hypothyreose oder Rezidivhyperthyreose zu erkennen.

1.2.4.2 Medikamentdse Therapie
Zur medikamentdsen Therapie der Hyperthyreose stehen Thioharnstoffderivate

(Thiamazol und Carbimazol) sowie Natriumperchlorat zur Verfligung.
Thioharnstoffderivate werden wegen ihres schnelleren Wirkeintritts von ca. 6-8
Tagen gegenuber 2-8 Wochen bei Natriumperchlorat bevorzugt. Bei funktioneller
Autonomie kommt die thyreostatische Therapie nur Uberbriickend zum Einsatz,
um eine euthyreote Stoffwechsellage praoperativ oder vor Radiojodtherapie zu
schaffen.

Bei der Immunhyperthyreose Typ M. Basedow wird die thyreostatische Therapie
fur ca. 1-2 Jahre wunter regelméafRigen Blutbild- und Leberwertkontrollen
durchgefuhrt bevor ein Auslassversuch unternommen wird, da sie sich spontan
zurlUckbilden kann. In weniger als 50% der Falle kommt es allerdings zu einem
Hyperthyreoserezidiv oder —persistenz und eine definitive Therapie (operativ oder
nuklearmedizinisch) wird notwendig (Mann K, Hormann R, 1998; Renz-Polster H
et al., 2006).

1.2.4.3 Chirurgische Therapie
Die chirurgische Therapie ist indiziert bei grol3en Strumen mit lokalen
Komplikationen, Malignitatsverdacht, Wunsch des Patienten, Versagen der

konservativen Therapie, Schwangerschaft und progressivem Exophthalmus.
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1.3 Ziel der Arbeit

Die Immunhyperthyreose (Typ Morbus Basedow) und die funktionelle
Schilddrisenautonomie sind Erkrankungen (Herold, 2009 b), die mittels
Radioiodtherapie behandelt werden konnen. Es ist seit langerem bekannt, dass
sich nach Behandlung einer funktionellen Autonomie mit einer Radioiodtherapie
ohne préatherapeutisch vorhandene Immunhyperthyreose ein M. Basedow
entwickeln kann. Die Anzahl der aufgetretenen Falle ist hoher, als nach der
Zufallswahrscheinlichkeit zu erwarten ware (Pilgrim und Béhre, 1993; Meller J et
al., 2006; Schmidt M et al., 2006; Dietlein et. al., 2007). Mittlerweile wurde belegt,
dass es sich dabei nicht um primar nicht erkannte Immunhyperthyreosen handelt,
sondern ein kausaler Zusammenhang zwischen Radioiodtherapie und Induktion
des M. Basedow besteht (Dunkelmann S et al., 2004; Meller J et al., 2006;
Schmidt M et al., 2006). Daten Uber mogliche signifikante Risikofaktoren, die die
Haufigkeit der Entwicklung eines M. Basedow nach Radioiodtherapie erhéhen,

liegen jedoch nicht vor.

Ziel dieser Arbeit ist, einerseits zu evaluieren, wie haufig in einem grof3en
Patientenkollektiv. von 854 Patienten, die wegen einer funktionellen
Schilddrisenautonimie mittels einer Radioiodtherapie behandelt wurden nach
Radioiodtherapie eine Immunhyperthyreose aufgetreten ist. Des Weiteren soll die
vorliegende Doktorarbeit untersuchen, ob es pradiktive Faktoren gibt, die das
Risiko der Entwicklung einer Immunhyperthyreose nach Radioiodtherapie bei
priméar funktioneller Autonomie signifikant erhéhen. Hierzu werden die Parameter
Rauchen, Allergien und Autoimmunerkrankungen sowie Laborparameter,
durchgefuhrte Schilddrisensonographien und Szintigramme vor und nach
Radioiodtherapie sowie die Parameter der Radioiodtherapien als mdgliche

Einflussfaktoren untersucht.
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2. Patienten und Methoden

2.1 Patienten

In diese retrospektiv durchgefiihrte Studie wurden Patienten mit fokaler,
multifokaler und disseminierter Schilddriisenautonomie und préatherapeutischem
Ausschluss eines TRAK-positiven M. Basedows, die in dem Zeitraum 2000 — 2005
in der Klinik fur Strahlentherapie und Nuklearmedizin ( bis 04/2004: danach Klinik
fur Radiologie und Nuklearmedizin) mit einer Radioiodtherapie behandelt wurden,

eingeschlossen.

Ausschlusskriterien  waren ein  positiver TRAK-Wert vor der ersten
Radioiodtherapie und das Fehlen einer vollstandigen Abschlussuntersuchung 6
Monate nach Radioiodtherapie. Patienten, bei denen die funktionelle Autonomie
mit einer Radioiodtherapie nicht vollstdndig beseitigt werden konnte und die
dadurch eine weitere Radioiodtherapie benotigten, wurden ebenfalls nicht
bertcksichtigt.

Datenerhebung:
Anhand der Anamnesebdgen und der Arztbriefe wurden bei Erstdiagnose und bei
der Abschlussuntersuchung folgende allgemeine Daten erhoben:

— Alter bei Erstdiagnose in Jahren

— Geschlecht (mannlich oder weiblich)

— Diagnose (fokale-, multifokale- oder disseminierte Autonomie)

— Allergien

— Autoimmunerkrankungen

— Nikotinabusus (mit Mengenangabe, soweit vorhanden)

Folgende schilddrisenspezifische Informationen wurden erfasst:
— Augenbeteiligung (Hinweise auf endokrine Orbitopathie, vor und nach
Therapie)
— schilddrisenspezifische Medikamenteneinnahme vor und nach Therapie
(Tagesdosis). Bei der Medikamenteneinnahme wurde die Dosis pro Tag
von L-Thyroxin in Mikrogramm und die Thyreostatika in Milligramm

angegeben. Die Einnahmemenge von Carbimazol wurde auf die
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entsprechende Menge Thiamazol umgerechnet, dabei entsprechen 10 mg

Carbimazol = 6,25 mg Thiamazol.

2.2 Laborwerte

Die Laboruntersuchungen erfolgten im Labor der Klinik.

Es wurden die Laborwerte vor der Therapie sowie bei der Abschlussuntersuchung
6 Monate nach Radioiodtherapie erhoben.

Die Schilddrisenparameter fT3, fT4, TSH, TRAK und Anti-TPO wurden mittels

Radioimmunoassay bestimmt.

2.2.1 Bestimmung der Schilddrusenparameter

Parameter RIA-Name Firma Material Referenzbereich

fT3 RIA-gnost®T3 | CIS Serum 2 - 4,25 pg/ml

fT4 RIA-gnost®T4 | CIS Serum 7 —19 pg/ml

TSH DYNOtest®TSH | BRAHMS Serum 0,3 -4 mul/l

Anti-TPO DYNOtest®anti- | BRAHMS Serum Positiv:

TPO > 60 U/ml

TRAK TRAK-Assay® | BRAHMS Serum Bis 2001: <9 U/I

Ab 2001:< 1 mU/l

Tabelle 2: Bezeichnung der verwendeten Radioimmunoassays

Ab dem Jahr 2001 wurde ein veranderter RIA TRAK- Assay® der Firma Brahms
zur Bestimmung der TRAK-Werte verwendet. Damit anderte sich der
Referenzbereich. Die Referenzbereiche wurden durch Umrechnung vergleichbar

gemacht.
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2.3 Sonographie und Szintigraphie

2.3.1 Sonographie
Die Sonographie der Schilddrise erfolgte mit  5-7,5 MHz Linear- und
Sektorschallkdpfen eines Ultraschallgerates der Firma Picker. Die Untersuchung

fand am liegenden Patienten mit rekliniertem Kopf statt.

Die Schilddrise wurde vor der Radioiodtherapie und im Rahmen der
Abschlussuntersuchung geschallt. Es wurden die Binnenstruktur des
Schilddrisenparenchyms und Schilddrisenknoten hinsichtlich der Echogenitat,
Homogenitdt und des Volumens beschrieben. Als echonormal wurde die
physiologische Gewebestruktur der gesunden Schilddriise angesehen.

Echoarm bewertet wurden mikrofollikulare Strukturen mit schwachen, feinen und
locker angeordneten Echos. Makrofollikulare Strukturen stellten sich echoreich

dar.

Das Volumen der Schilddriise wurde mit folgender Formel berechnet:
V(m|) = Lénge (cm) X Breite (cm) X Tiefe (cm) X 0,479 (Korrekturfaktor)

Die Volumina beider Schilddrisenlappen wurden addiert.

2.3.2 Szintigraphie

73% der vor Radioiodtherapie angefertigten Szintigramme wurden hier im Hause
durchgefliihrt. Bei auswartigen Szintigrammen lagen entweder Befunde vor oder
sie wurden konsiliarisch nachbefundet. Nach Radioiodtherapie betrug die

Prozentzahl auswartig durchgefuhrter Szintigramme < 1%.

Alle Patienten wurden vor der Radioiodtherapie und 6 Monate danach mit 37 MBq

9¥MTc-Pertechnetat untersucht.

Zu Beginn wurde eine Vormessung / Kalibrierung der vollen Spritze tber 15 sec.
im Aktivimeter und fur 30 sec. mit der Gammakamera unter Abstandswahrung
durchgefiihrt. Dann erfolgte die zlgige Injektion des Tracers i.v. und anschlieRend
eine erneute Messung der nun leeren Spritze mit der Gammakamera Uber 15 sec.
zur Ermittlung der tatsachlich injizierten Aktivitat (Spritzenrickmessung). Die
Untersuchung wurde mit dem CX 250 Compact Kollimator der Firma PICKER

durchgefiihrt. Bei dem Kollimator handelt es sich um einen ultrafine,
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hochauflosenden, low energy Kollimator. Es wurde eine 256 x 256- Matrix
verwendet sowie ein Zoom von 2,1.

5 Minuten nach Injektion wurden die Patienten gelagert (reklinierter Kopf,
Schilddriise mittig eingestellt). Die Aufnahmezeit betrug 10 Minuten.

Der Uptake wurde mittels eines standardisierten Computerprogramms berechnet.

Zum Erreichen von Suppressionsbedingungen wurden insgesamt 71 Patienten
mit L-Thyroxin behandelt. Die Dosierung war 12,5 ug/d bis 150 pg/d. Die
Einnahme erfolgte tUberwiegend Uber 2 — 4 Wochen, beginnend z.B. mit 50 pg/d
oder 100 pg/d fur die erste Halfte der Einnahmezeit sowie der doppelten
Dosierung in der zweiten Halfte. Bei 71 Patienten wurde eine
Suppressionsszintigraphie durchgefihrt. In der Kontrollgruppe waren 64 der 71
Patienten. Die Ubrigen 7 Patienten befanden sich in der Untersuchungsgruppe.

Hinsichtlich der Dosierung gab es keine Unterschiede.

2.4 Radioiodtest und -therapie

Die Radioiodtherapie wurde mit dem Radionuklid **!I durchgefiihrt.

Es wurde das Therapiekonzept der berechneten, optimalen Dosis verfolgt, d.h.
zunachst wurde ein Radioiodtest mit oraler Gabe einer diagnostischen Testkapsel
durchgefiihrt. Anhand dieser Daten konnte eine optimale Therapiedosis individuell

berechnet werden.

Zur Ermittlung der Radioiodkinetik im Radioiodtest wurde eine Testkapsel !l im
Aktivimeter der Kamera vorgemessen und in Hohe von 5 MBq oral verabreicht.
Die Patienten waren mindestens 4 h vor und 2 h nach Applikation nichtern. Die
Messung der Aktivitat erfolgte nach 2 h und 24 h und ggfs. nach 48 h. Die
Messung wurde an einer 2000 XP HEUHR-Kamera durchgefuhrt mit folgenden

Parametern: Zoom von 2,66, 128 x 128-Matrix, Aufnahmezeit 4 Minuten.

Mit einem spezifischen Computerprogramm wurde der maximale loduptake

anhand der Messungen und folgender Formel ermittelt:

Radioioduptake (%) Aktivitat in der Schilddrise 100%
= *
actotocuptaie L7o Applizierte Aktivitat 0
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Die Halbwertszeit konnte durch Exploration mehrerer Messpunkte abgeschéatzt
werden. Die erforderliche Radioaktivitatsmenge (in MBq) wurde mit der Marinelli-
Formel berechnet. > siehe Einleitung: 1.2.4.1 Radioiodtherapie

Die angestrebte Herddosis fur die fokale Autonomie betrug 400 Gy. Die
angestrebte Organdosis fur die multifokale Autonomie 150 Gy und fur die
disseminierte Autonomie 150 Gy.

Die Radioiodtherapie wurde wie der Radioiodtest durchgeftuhrt, allerdings mit der
angestrebten berechneten Therapieaktivitat. Die Patienten verblieben bis zum
Unterschreiten des gesetzlich geforderten Grenzwerts von £ 3,5 mSv/h in 2 m
Abstand (= 250 MBq *!lod Restaktivitat), zumindest jedoch fir 48 h auf der
nuklearmedizinischen Station. Am Entlassungstag wurde eine posttherapeutische
Messung an der Gammakamera durchgefuhrt. Die Aufnahmezeit betrug jeweils 2
Minuten.

Anhand der gemessenen Werte wurden applizierte Herddosis, Halbwertszeit und

Uptake mit oben genannten Formeln berechnet.

2.5. Auswertung

Die Datenerfassung erfolgte mit Windows Microsoft Excel 2007.
Die Auswertung wurde von der Doktorandin mit SPSS 15.0 durchgefihrt.

2.5.1 Datenerfassung
Der festgelegte Untersuchungszeitraum umfasste die Jahre 2000 — 2005. Der
Auswertungszeitraum war 2006 - 2011.
Es wurden qualitative Merkmale erhoben und Nominalskalen zugeordnet, d.h.
dass die verschiedenen Auspragungen sich rein begrifflich unterschieden haben
und sich in der Codierung keine Rangfolge ergeben hat.
Dabei handelt es sich um die folgenden erhobenen Parameter:
— Erstdiagnose (fokal, multifokal, disseminierte Autonomie)
— Szintigraphiemuster (fokal, multifokal und homogen) vor und nach Therapie
— weitere Therapie (keine, Einnahme von lodid empfohlen, Suppressions-

szintigraphie durchgefuhrt, Suppressionsszintigraphie empfohlen- aber
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nicht durchgefiihrt, sofortiges Absetzen von Thyreostatika, Einnahme von
L-Thyroxin empfohlen.)

Anzahl von Atopien (Keine, eine, zwei, drei und mehr als drei)

Von uns gebildete Subgruppen der Atopien zur besseren Vergleichbarkeit
(Keine, Kontaktallergien / Konservierungsstoffe / Kosmetika, Medikamente

inclusive Kontrastmittel, Lebensmittel, andere oder keine Angabe)

Eine spezielle Form der Nominalskala sind Alternativmerkmale mit nur zwei

Auspragungen. In unserer Auswertung handelt es sich hierbei um folgende

erhobene Merkmale:

Geschlecht (mannlich oder weiblich)

Rauchen (ja oder nein)

Autoimmunerkrankungen (vorhanden oder nicht)

Atopien (vorhanden oder nicht )

Postradiogene Immunhyperthyreose (ja oder nein)

Sonographische Echogenitat (echoarm oder echonormal)
Sonographieparenchymbeschaffenheit (homogen oder inhomogen)
Hinweise auf endokrine Orbitopathie (ja oder nein) vor und nach
Radioiodtherapie

Ort der Szintigraphieaufnahmen (Klinik fur Strahlentherapie bzw.
Radiologie und Nuklearmedizin der Universitdit zu Libeck oder

Fremdaufnahmen)

Die von uns erhobenen metrisch skalierten (quantitativen) Merkmale wurden als

Verhaltnisskala aufgetragen. Hierbei handelte es sich um:

das Alter bei Erstdiagnose in Jahren

die Medikation vor und nach Therapie in Mikrogramm (L-Thyroxin) bzw.
Milligramm (Thyreostatika)

alle erhobenen Laborwerte (Referenzbereiche s.0.)

den TcTu-Uptake der Szintigraphie vor und nach Therapie

das gemessene Schilddriisenvolumen

die Parameter der Radioiodtherapie: Herddosis, HWZ und Uptake in Test

und Therapie
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2.5.2 Statistik
Die Werte wurden durch nicht-parametrische Tests ausgewertet. Ein p-Wert <
0,05 galt als signifikant.

Die qualitativen Merkmale wurden mit dem Fishers-Exact-Test (Synonym: exakter
Chi-Quadrat-Test) ausgewertet, wobei die Vergleichskonstante immer das
Merkmal ,Immunhyperthyreose nach Radioiodtherapie ja oder nein“ war und die
anderen Merkmale damit verglichen wurden. Der Fisher-Exact-Test wurde
verwendet, weil die Untersuchungsgruppe deutlich kleiner war als die
Kontrollgruppe und somit die erwarteten Haufigkeiten gering waren und der Test
die Asymptotische Signifikanz zuverlassig berechnet.

Um die metrisch skalierten Merkmale zu beschreiben und vergleichbar zu machen
wurden Lagemalle statistisch ermittelt. Bestimmt wurden der Median mit
Standardabweichung, die Quartilen sowie der Minimal- und Maximalwert als

Darstellung der Streuung der Werte.
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3. Ergebnisse

Von 1279 moglichen Patientenakten erflillten 854 die Einschlusskriterien und
wurden in die Studie aufgenommen.

Der Anteil der Patienten, die im Krankheitsverlauf eine Immunhyperthyreose
entwickelten betrug 4,8% (n=41).

3.1 Allgemeine Daten

Die Patienten waren im Median 66 Jahre alt (SD: 11,8 Jahre, Range 23-91 Jahre).
Dabei lag der Median der Kontrollgruppe 6 Jahre héher als der Median der
Untersuchungsgruppe. Das Patientenalter zwischen den Gruppen war signifikant
unterschiedlich (p = 0,02).

Insgesamt 79,9% unserer Patienten waren weiblich (n = 683) und 20,1% mannlich
(n=171). In der Kontrollgruppe betrug der Anteil weiblich / méannlich  79,6% /
20,4% und in der Untersuchungsgruppe 87,8% zu 12,2%. Die
Geschlechterverteilung zwischen den Gruppen war nicht signifikant
unterschiedlich (p = 0,199).

Alter Gesamt Kontrolle JUntersuchung
N = 854 813 41
Median 66 Jahre 66 Jahre 60 Jahre
Standardabweichung 11,8 Jahre 12 Jahre 12,5 Jahre
25. Perzentile 58 Jahre 58 Jahre 48,5 Jahre
75. Perzentile 74 Jahre 74 Jahre 67,5 Jahre
Minimum 23 Jahre 23 Jahre 28 Jahre
Maximum 91 Jahre 91 Jahre 82 Jahre
p-Wert: 0,02

Tabelle 3: Altersverteilung der gesamten Gruppe sowie der Untergruppen
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Geschlecht Alle Kontrolle Untersuchung

(n) % (n) % (n) %
Méannlich 171 20 166 | 20,4 5 12,2
Weiblich 683 80 647 | 79,6 36 87,8
Gesamt 854 100 813 100 41 100
p-Wert 0,235

Tabelle 4: Geschlechterverteilung in der Gesamtgruppe und den Untergruppen

Die Erstdiagnosen wurden bei Aufnahme nach klinischen, laborchemischen und
szintigraphischen Kriterien gestellt. Dabei wurde nach Zusammenschau aller
Kriterien bei 196 Patienten (22,9%) eine fokale Autonomie, bei 601 (70,4%) eine
multifokale Autonomie und bei 57 Patienten (7,5%) eine disseminierte Autonomie
diagnostiziert.

Die multifokale Autonomie war somit in beiden Gruppen die haufigste
Erstdiagnose. 69,4% der Patienten in der Kontrollgruppe (n = 564) und 90,3% (n=
37) der Patienten in der Untersuchungsgruppe wurden wegen einer multifokalen
Autonomie behandelt. Am zweith&aufigsten war die fokale Autonomie mit 23,7% (n
= 193) bzw. 7,3% (n = 3). 6,9% (n = 56) der Patienten in der Kontrollgruppe und
ein Patient in der Untersuchungsgruppe (2,4%) wurden wegen einer

disseminierten Autonomie behandelt.

Die Verteilung der Erstdiagnosen in den beiden Gruppen war im Vergleich nicht

signifikant unterschiedlich (p = 0,107).

Erstdiagnose alle Kontrolle Untersuchung
Unifokale Autonomie 196 22,9% 193 | 23,7% 3 7,3 %
Multifokale Autonomie 601 70,4 % 564 | 69,4% 37 90,3%
Dissemin_ierte 57 6.7 % 56 6,9% 1 2,4 %
Autonomie

p-Wert 0,107

Tabelle 5: Ubersicht der Autonomieformen aller eingeschlossenen Patienten bei Erstdiagnose
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3.2 Ergebnisse vor Radioiodtherapie

3.2.1 Anamneseerhebung der gesamten Gruppe

3.2.1.1 Allergiestatus

25,5 % aller Patienten (n= 218) gaben an, generell von Allergien betroffen zu sein.
Davon litten 35,3% an Medikamenten- und Kontrastmittelallergien, was in beiden
Gruppen der am haufigsten angegebenen Allergien entsprach (Kontrollgruppe:
34,8%, Untersuchungsgruppe: 41,2%). An zweiter Stelle standen in beiden
Gruppen die Kontaktallergien (unter anderem Feder- und Tierhaarallergien) mit
insgesamt 28,9% (Kontrollgruppe: 29,8%, Untersuchungsgruppe: 17,6%) gefolgt
von Lebensmittelallergien mit 10,1% (Kontrollgruppe: 9,4%,
Untersuchungsgruppe: 17,6%). 6,9% reagierten auf andere Allergene als die
eben genannten, z.B. Photoallergien (Kontrollgruppe: 7,0%,
Untersuchungsgruppe: 5,9%). Mehrfachnennungen waren moglich. 20,6% der
Patienten machten keine Angaben von welcher Allergie sie betroffen seien
(Kontrollgruppe: 29,4%, Untersuchungsgruppe: 23,5%).

Insgesamt 125 Patienten gaben an auf ein-, 43 auf zwei- und 16 auf drei
Allergiegruppen zu reagieren (57,3%, 19,7% und 7,3%). In der Kontrollgruppe
waren davon 114, 40 bzw. 14 Patienten. In der Untersuchungsgruppe waren elf
der Patienten mit einer Allergie, drei Patienten mit zwei Allergien und zwei
Patienten mit drei Allergien (5%, 1,4% und 0,9%). Von mehr als drei Allergien
waren 12 Patienten betroffen (5,6%), die sich alle in der Kontrollgruppe fanden.
22 Patienten (10,1%), 21 in der Kontrollgruppe (9,6%) und einer in der
Untersuchungsgruppe (0,5%), machten keine ndhere Angabe zur Allergieanzahl.
Fur die Anzahl der Allergien ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p =
0,111).

Allergen Alle (n) | Kontroligruppe (n) | Untersuchung (n)

Kontaktallergien 63 60 3

Medikamente /

Kontrastmittel 7 70 !

Lebensmittel 22 19 3

Andere Allergien 15 14 1

Keine ndhere Angabe 45 41 4

p-Wert 0,026

Tabelle 6: Ubersicht iiber die von den Patienten angegeben Allergien insgesamt und in den Subgruppen
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Allergie Anzahl Alle (n) | Kontroligruppe (n) | Untersuchung (n)
keine Allergie 635 611 24

eine Allergie 125 114 11

zwei Allergien 43 40 3

drei Allergien 12 12 0

> als drei Allergien 22 21 1

p-Wert 0,111

Tabelle 7: Ubersicht iber die Anzahl der angebenen Allergien insgesamt und in den Subgruppen

Die insgesamt hohere Anzahl (n) erklart sich durch die Mehrfachnennungen der
Patienten, die von mehr als einer Allergie betroffen waren.

In der Kontrollgruppe war die Anzahl der Allergiker mit 24,7% (n=201) signifikant
niedriger (p= 0,017) als in der Untersuchungsgruppe mit einem Anteil von 41,5%
(n=17).

3.2.1.2 Autoimmunerkrankungen

Im Aufnahmegesprach wurden neben Allergien auch Begleiterkrankungen
autoimmuner Genese zur funktionellen Autonomie erfasst. 785 Patienten (93,1%)
gaben an, an keiner Autoimmunerkrankung erkrankt zu sein. 41 Patienten (4,8%)
waren schon einmal von einer Autoimmunerkrankung, jedoch keiner
Immunhyperthyreose, betroffen. Die Autoimmunerkrankungen wurden nicht naher
verifiziert. Es bestand kein signifikanter Unterschied fir das Vorhandensein von

Autoimmunerkrankungen.

3.2.1.3 Rauchen
22,2% der ausgewerteten Patienten waren Raucher. Der Zigarettenkonsum (z. B.

pack years) wurde nicht einheitlich erfasst und konnte somit nicht n&her
ausgewertet werden.

77,8% waren dementsprechend Nichtraucher oder Ex-Raucher. 22,7% der
Raucher waren mannlich und 77,3% weiblich. Der prozentuale Anteil war in der
Untersuchungsgruppe mit 39% (n=16 von 41) signifikant héher (p=0,012) als in
der Kontrollgruppe mit 21,4 (n = 174 von 813). In der Kontrollgruppe waren 41 der
Raucher mannlich (23,6%) und 133 weiblich (76,4%). In der Untersuchungsgruppe
waren mit 14 von 16 Patienten ebenfalls mehr weibliche Raucher (87,5%) und nur

zwei mannliche Raucher (12,5%).
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3.2.1.4 Endokrine Orbitopathie

Die Patienten wurden bei Aufnahme- und  Abschlussuntersuchung jeweils
hinsichtlich einer moglichen Augenbeteiligung befragt und korperlich untersucht.
Hierbei gaben 114 aller Patienten (13,3%) vor der Radioiodtherapie an, unter
Auffalligkeiten, wie z.B. retrobulbarem Druckgefiihl, verschwommenem Sehen,
trockenen Augen oder Lidschwellung, zu leiden. Nach Radioiodtherapie sank
diese Zahl auf 38 Patienten (4,5%). Es gab keinen signifikanten Unterschied

dieser Merkmalsauspragung in den Untergruppen (p vor RIT = 0,235, p nach RIT

= 0,364). Eine endokrine Orbitopathie wurde in keinem Fall nachgewiesen.

Ausge- | Ausge- Nicht- Nicht-
Merkmal pragt (n) | pragt % ausge- |ausge-| p-Wert
pragt (n) |pragt %
Allergien 218 25,0% 636 75,0% | 0,026
Autoimmunerkrankungen 41 4,8% 813 95,2% | 1,000
Rauchen 190 22,2% 664 77,8% | 0,012
Augenbeteiligung vor / 13,3%/ 86,7% /| 0,238/
nach RIT 114738 | 4’50, | 7707814 | 95 505 | 0,421

Tabelle 8: Ausprdgung der Merkmale Rauchen, Allergien und Autoimmunerkrankungen sowie Zeichen einer

Augenbeteiligung.

3.2.2 Bildgebende Verfahren vor Radioiodtherapie
3.2.2.1 Sonographie

Sonographisch erfasst wurden das Schilddrisenvolumen sowie die Struktur des
Schilddrisenparenchyms. Im Median betrug das Schilddriisenvolumen aller
Untersuchungen 33,8 ml. In der Kontrollgruppe betrug der Median 36,1 ml und in
der Untersuchungsgruppe 22,0 ml. Hierbei ergab sich keine Signifikanz (p =

0,962).

Alle Kontrollgruppe | Untersuchung
Anzahl
(n) Gesamt 854 813 41
Medlan Volumen 338 33.0 32.0
in ml
Standardabweichung 35,6 36,1 22,0
;prf‘qu‘”""e'te 16-579 |1,6-579,0 11,0 — 127,0
p-Wert 0,962

Tabelle 9: Ubersicht iiber das vor RIT sonographisch gemessene Schilddrisenvolumen
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Das Schallreflexionsmuster des Schilddriisenparenchyms zeigte sonographisch in
insgesamt 653 der 854 Falle ein echonormales Schilddrisenparenchym vor
Radioiodtherapie (76,5%) sowie in 200 Fallen ein echoarmes (23,5%) Gewebe.
Die Konsistenz der Schilddrise wurde in 768 von 854 Fallen als homogen
(75,0%) und in 256 Fallen als inhomogen (25,0%) befundet. Bei drei Patienten
wurde vor Radioiodtherapie keine Sonographie durchgefuhrt, sondern lediglich
das Schilddrisenvolumen angegeben. In der Kombination von Reflexionsstarke
und Konsistenz wurde das Schilddrisenparenchym in beiden Gruppen
Uberwiegend als echonormal-homogen (Kontrollgruppe n = 451 / 55,5%,
Untersuchungsgruppe n = 19 / 48,7%) bezeichnet. Bei der zweithaufigsten
Kombination gab es Unterschiede in beiden Gruppen. Wahrend in der
Kontrollgruppe am zweithaufigsten die Kombination echonormal-inhomogen vor
echoarm-homogen mit n = 174 bzw. n = 159 war, war es in der
Untersuchungsgruppe umgekehrt mit Patienten mit echoarm-homogener
Kombination vor echonormal-inhomogen (n = 7). Am seltensten wurde in beiden
Gruppen das Schilddrisenparenchym sonographisch als echoarm-inhomogen mit
insgesamt 8 Patienten wovon 7 zur Kontrollgruppe gehorten, beschrieben. Der
Vergleich  von  Kontrollgruppe und  Untersuchungsgruppe  hinsichtlich
Reflexionsstarke und Konsistenz ergab keine signifikanten Unterschiede (p =
0,181 bzw. p = 0,704).

homogen inhomogen
Kontrolle | Untersuchung | Kontrolle | Untersuchung
19,6% 30,8% 3,4% 2,6%
echoarm
(n =159) (n=12) (n=28) (n=1)
55,5% 48,7% 21,4% 18,0%
echonormal
(n=451) (n=19) (n=174) (n=7)
Anzahl (n) 610 31 202 8
p-Wert
. 0,704
Homogenitét
p-Wert
: 0,181
Echogenitat

Tabelle 10: Kreuztabelle des sonographischen Verteilungsmusters mit Vergleich der beiden Gruppen vor

Radioiodtherapie.
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3.2.2.2 Szintigraphie

Der gemessene **"Technetium-(**"Tc)-Uptake unter Suppressionsbedingungen
betrug im Median 1,9% (Range 0,3 - 31,1%). Dabei ergab sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der Kontrollgruppe mit einem Median von 1,9% und der

Untersuchungsgruppe mit einem Median von 1,7%.

Bei allen Patienten wurde vor Radioiodtherapie ein Szintigramm durchgefiihrt oder
vorgelegt. Insgesamt 72,5% der Szintigramme vor Radioiodtherapie wurden in der
Klinik fr Strahlentherapie bzw. Radiologie und Nuklearmedizin der Universitat zu
Libeck durchgefihrt. 27,5% der Patienten brachten ein auswartiges Szintigramm
zur Erstuntersuchung mit. Bei vier dieser auswartig durchgefuhrten Szintigramme
fehlte der Technetium-(**"Tc)-Uptake.

Pertechnetat reicherte entsprechend der Erstdiagnose der Patienten insgesamt in
196 Fallen (23,1%) fokal im Schilddrisenparenchym an. In 595 Fallen (70,2%)
wurde das szintigraphische Muster als bi- und multifokal eingestuft und in 57
Fallen (6,7%) als homogen. In der Kontrollgruppe waren 193 der Patienten mit
fokaler Anreicherung, 564 der Patienten mit multifokaler Anreicherung sowie 56

der Patienten mit homogener Anreicherung. Die Ubrigen Patienten waren in der

Untersuchungsgruppe.
Alle Kontrollgruppe | Untersuchung

Anzahl

(n) Gesamt 850 809 41

_I\/Ie;;dlan Uptake 1.9 1.9 17

in %

Standardabweichung 2,1 2,2 1,6
Spannweite 0,3-31,1 0,3-311 0,5-9

p-Wert 0,329

99m

Tabelle 11: Vergleich des Technetium-("""Tc)-Uptake von allen Patienten sowie der einzelnen Subgruppen
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Kontrolle Untersuchung

Vor RIT Vor RIT
23,7% 7,3%
fokal ’ ’
n=193 n=3

69,4% 90,3%

bi-/multifokal ° °
n =564 n=37
. 6,9% 2,4%

homogen / dissiminiert
n =56 n=1
Anzahl (n) 813 41
p-Wert Alle vor: 0,056

Tabelle 12: Anreicherungsmuster in der Schilddriisenszintigraphie vor RIT aufgeteilt nach Subgruppen.

3.2.3 Laborergebnisse vor Radioiodtherapie

Die Laborparameter wurden bei der Aufnahmeuntersuchung vor Radioiodtest und
-therapie erstellt. 79% aller TSH-Werte waren zu diesem Zeitpunkt erniedrigt und
auch innerhalb der beiden Gruppen war die Verteilung der Werte sehr ahnlich mit
einem Median von 0,05 in der Kontroll- sowie 0,06 in der Untersuchungsgruppe.
Die Werte der 25 Perzentile betrugen 0,02 in der Kontroll- bzw. 0,03 in der
Untersuchungsgruppe und die Werte der 75. Perzentile waren mit 0,2 in beiden
Gruppen identisch. Insgesamt 21% der TSH-Werte waren im Normbereich. fT3
war in insgesamt 42% (Kontrollgruppe 55%, Untersuchungsgruppe 40%) gering
bis maRiggradig erhoht mit einem Maximalwert von 9 pg/ml und &hnlicher
Verteilung der Werte (- siehe Anhang 1.). fT4 war in insgesamt 13% der Falle
erhoht (Kontrollgruppe 10%, Untersuchungsgruppe 15%). Die Thyreoid-
Peroxidase-Antikdrper wurden in 96% der Falle erhoben. Dabei zeigten sich bis
zur  90. Perzentile ausschlie3lich negative Werte (79,4 U/ml). Ab der 91.
Perzentile (120,7 U/ml) waren die Werte positiv mit einem Maximalwert von 10350
U/ml, der sich in der Untersuchungsgruppe fand. Der Maximalwert in der
Kontrollgruppe betrug 4850 U/ml. Innerhalb der Gruppen waren die Werte in der
Untersuchungsgruppe in allen Perzentilen hdher als in der Kontrollgruppe — z.B.
betrug der Wert der 75. Perzentile in der Untersuchungsgruppe 157 U/ml und war
positiv; in der Kontrollgruppe betrug der Wert 19 U/l und war noch im
Normbereich. Alle Werte der TSH-Rezeptor-Antikdrper lagen unabhéngig von der
Gruppe vor Radioiodtherapie im Normbereich.
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Neben den fT4-Werten mit einem p = 0,006 zeigten auch die TRAK- und die Anti-
TPO-Werte einen signifikanten Unterschied (p < 0,000 bei beiden Parametern) im
Vergleich der Gruppen vor Therapie. Die Ubrigen Werte waren nicht signifikant

unterschiedlich.

fT3 fT4 TSH
(2 - 4,25 pg/ml) (7- 19 pg/ml) (0,3- 4 mu/)
Untersu Untersu Untersu
Kontrolle Kontrolle Kontrolle
chung chung chung
Anzahl (n) 812 41 812 41 812 41
Median 41 4.1 13,0 15,0 0,05 0,06
SD 0,8 0,7 4.1 49 1,2 0,2
Min. 0,7 3,1 1,3 10,0 0,0 0,0
Max. 9,0 7,1 36,0 36,0 1,2 1,1
p-Wert 0,853 0,006 0,561
TRAK Anti-TPO
(<1 mul) (positiv: > 100 U/ml)
Untersu Untersu
Kontrolle Kontrolle
chung chung
Anzahl (n) 813 41 784 38
Median 0,2 0,3 12,0 21,0
75 19,0 156,7
_ 0,3 0,5
Perzentile
Min. 0,0 0,1 0 4
Max. 1,2 1,0 4850 10350
p-Wert < 0,001 < 0,001

Tabelle 13: Durchschnittslaborparameter (Kurzform) aller Patienten vor Radioiodtherapie. Angegebener Parameter
mit Referenzbereich in Klammern. Ausfuhrliche Tabelle siehe im Anhang 1.

3.3 Radioiodtest und —therapie

Die beim Radioiodtest verabreichte Testkapsel mit **!I betrug bei allen erfassten

Patienten 5 MBg. Der Median, der mit Hilfe der Marinelli-Formel errechneten
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gewinschten Herddosis, entsprach insgesamt 250 Gy mit einer HWZ im Median
von 7 d und einem medianen Uptake von 34,0% (Kontrollgruppe: 34,0%,
Untersuchungsgruppe: 34,4%). Bei der Radioiodtherapie betrug die Menge des
applizierten **'I im Median 791 MBq, (SD: 564,6, Range: 120-4105). Der Median
von 798,5 MBq in der Kontrollgruppe lag nicht signifikant héher als der Median in
der Untersuchungsgruppe mit 688 MBqg (p = 0,492). Die erreichte Herddosis
wahrend der Therapie betrug im Median 225 Gy (Kontrollgruppe 226 Gy,
Untersuchungsgruppe 201 Gy) bei einer HWZ von 6,8 d (Kontrollgruppe 6,8 d,
35,3%
Untersuchungsgruppe 36,8%). Fur diese Parameter

Untersuchungsgruppe 7 d) und einem medianen Uptake von
(Kontrollgruppe 35,3%,

ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.

TH-AKtivitat Erreichte HWZ der RIT Uptake bei
(MBQq) Herddosis (Gy) (d) Therapie (%)
Untersu Untersu Untersu Untersu
Kontrolle Kontrolle Kontrolle Kontrolle
chung chung chung chung
Anzahl
812 41 813 41 811 41 812 41
()
Median | 798,5 688 226 201 6,8 7,0 35,3 36,8
SD 569 467,3 | 1241 91,9 1,4 0,8 600,9 15,0
p-Wert 0,492 0,094 0,045 0,898

Tabelle 14: Parameter der Radioiodtherapie aller Patienten im direkten Vergleich, Kurzfassung, ausfiihrliche
Tabelle siehe im Anhang 2.

Der Vergleich der Radioiodtherapie aufgeschlisselt nach Erstdiagnose ergab
folgende Ergebnisse:

Fur die 196 Patienten mit fokaler Autonomie (Kontrollgruppe n = 193,
3) betrug der Median (SD: 486,2, Range: 392,2 —

1008,5) der gegebenen TH-Aktivitat 619 MBq in der Kontrollgruppe und 919 MBq

Untersuchungsgruppe n =
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in der Untersuchungsgruppe. Dieser Wert war nicht signifikant unterschiedlich. Die
erreichte Herddosis war mit 327 Gy (SD: 152,5, Range: 61 — 1083) in der
Kontrollgruppe nicht signifikant héher als in der Untersuchungsgruppe mit 235 Gy.
Die Halbwertzeit von 5,8 d der 193 Patienten in der Kontrollgruppe war nicht
signifikant anders, als die Halbwertzeit von 4,8 d in der Untersuchungsgruppe. Der
Uptake in beiden Gruppen war ebenfalls nicht signifikant unterschiedlich und
betrug in der Kontrollgruppe 30,8% und in der Untersuchungsgruppe 31,2%.

TH-AKtivitat Erreichte HWZ der RIT Uptake bei
(MBQq) Herddosis (Gy) (d) Therapie (%)
Untersu Untersu Untersu Untersu
Kontrolle Kontrolle Kontrolle Kontrolle
chung chung chung chung
Anzahl
") 193 3 193 3 192 3 192 3
n
Median 619 919 327 235 58 4.8 30,8 31,2
SD 486,2 | 548,6 | 152,5 | 209,1 1,7 1,3 12,9 8,8
P 0,249 0,590 0,833 0,680
Wert

Tabelle 15: Parameter der Radioiodtherapie aller Patienten mit einer fokalen Autonomie im direkten Vergleich,
Kurzfassung. Ausfiihrliche Tabelle siehe im Anhang 3.

Die meisten unserer Patienten hatten als Erstdiagnose eine multifokale Autonomie
(563 37

Untersuchungsgruppe). Der Median der verabreichten TH-Aktivitat betrug in der

Patienten in der Kontrollgruppe und Patienten in der
Kontrollgruppe 867 MBq und in der Untersuchungsgruppe 686 MBq. Hieraus
ergibt sich ein p-Wert von 0,062, der somit keinen signifikanten Unterschied

feststellte.

Der Median der erreichten Herddosis wéhrend der Therapie betrug in der
Kontrollgruppe 210 Gy und in der Untersuchungsgruppe 196 Gy und war nicht
signifikant unterschiedlich (p = 0,407). Die mediane Halbwertzeit war in der

Kontrollgruppe 6,8 d und in der Untersuchungsgruppe 7 d und war ebenfalls nicht
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signifikant unterschiedlich. Der Median des Uptakes bei Therapie mit 36,4% in der
Kontrollgruppe im Vergleich zur Untersuchungsgruppe mit 36,8% war nicht
signifikant unterschiedlich.

TH-AKktivitat Erreichte HWZ der RIT Uptake bei
(MBQ) Herddosis (Gy) (d) Therapie (%)
Untersu Untersu Untersu Untersu
Kontrolle Kontrolle Kontrolle Kontrolle
chung chung chung chung
Anzahl
") 563 37 564 37 564 37 564 37
n
Median | 867 686 210 196 6,8 7,0 36,4 36,8
SD 581,4 | 466,7 | 103,6 79,9 1,3 0,8 720,9 15,8
P 0,492 0,094 0,045 0,898
Wert

Tabelle 16: Parameter der Radioiodtherapie aller Patienten mit multifokaler Autonomie im direkten Vergleich.

Kurzfassung. Ausfiihrliche Tabelle siehe im Anhang 4.

Am seltensten war in unserem Kollektiv die disseminierte Autonomie mit 56

Patienten in der Kontrollgruppe wund nur einem Patienten in der

Untersuchungsgruppe. Der Median der applizierten TH-Aktivitdt bei Therapie
betrug 922 MBq (SD: 558,3, Range: 260 — 2490) in der Kontrollgruppe und 1300
MBq (SD: entfallt) bei

Untersuchungsgruppe. Die erreichte Herddosis war

entfallt, Range: dem Patienten aus der

im Median in der

Kontrollgruppe mit 202,5 Gy geringer als bei dem Patienten aus der
Untersuchungsgruppe mit 258 Gy. Die HWZ betrug 7,0 d in der Kontrollgruppe
und 5,7 d bei dem Patienten mit Immunhyperthyreose im Verlauf. Der Uptake bei
Therapie betrug 35% in der Kontrollgruppe und 37,4% bei dem einen Patienten
aus der Untersuchungsgruppe. Insgesamt ergab der Vergleich dieser Werte

keinen signifikanten Unterschied.
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TH-AKtivitat Erreichte HWZ der RIT Uptake bei
(MBQ) Herddosis (Gy) (d) Therapie (%)
Untersu Untersu Untersu Untersu
Kontrolle Kontrolle Kontrolle Kontrolle
chung chung chung chung
Anzahl
56 1 56 1 56 1 56 1
(n)
Median 922 1300 202,5 258 7,0 5,7 35,0 37,4
SD 558,3 | entfallt | 77,7 | entfallt 0,7 entfallt | 15,7 | entfallt
p_
0,632 0,421 0,316 0,912
Wert

Tabelle 17: Parameter der Radioiodtherapie aller Patienten mit disseminierter Autonomie im direkten Vergleich.
Kurzfassung, ausfuhrliche Tabelle siehe im Anhang 5.

3.4 Ergebnisse nach Radioiodtherapie

Auf die erneute Anamneseerhebung hinsichtlich Allergien, Rauchen und

Autoimmunerkrankungen wurde im Rahmen der Abschlussuntersuchung 6
Monate nach RIT verzichtet. Die Patienten wurden lediglich hinsichtlich einer
moglichen Augenbeteiligung befragt, die Ergebnisse wurden oben bereits

beschrieben.

3.4.1 Bildgebende Verfahren nach Radioiodtherapie
3.4.1.1 Sonographie

Es wurden 844 von 854 Patienten nach Radioiodtherapie sonographisch
untersucht. Im Median sank das sonographisch gemessene Volumen innerhalb
von 6 Monaten nach Radioiodtherapie in der gesamten Gruppe von 33,8 ml
(Mean: 42,8, SD: 35,6, Range: 1,6 — 579) auf 20,2 ml (Mean: 26,28, SD: 20,8,
Range: 1 — 227). In der Kontrollgruppe sank das Schilddrisenvolumen im Median
von 33,0 ml (n= 813) auf 20,1 ml (n = 802). In der Untersuchungsgruppe von

vorher 32 ml (n = 41) auf 22 ml nach Therapie (n = 40). Uber 80% wiesen
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posttherapeutisch ein homogenes Schilddriisenparenchym auf, wobei die Anzahl
der als echoarm-homogen bewerteten Befunde in beiden Gruppen deutlich
zunahm (+ 15,9% in der Kontrollgruppe, + 43,6%) und die Anzahl der als
echoarm-inhomogen bewerteten gering zunahm (+ 0,7% Kontrollgruppe, + 2,5%
Untersuchungsgruppe). Die als echonormal-homogen und echonormal-inhomogen
bezeichneten Schilddrisen  wurden nach Therapie weniger (echonormal-
homogen: - 8,5% Kontrollgruppe, - 33,3 % sowie echonormal-inhomogen: - 8%
Kontrollgruppe, - 12,9 Untersuchungsgruppe).

Alle Kontrollgruppe | Untersuchung
(Anr)‘zgg'samt 842 802 40
i'\r’]'en‘]jlia” Volumen 20,20 20,1 21,1
Standardabweichung 20,787 21,0 15,5
Spannweite 1-227  |1.0-2270 7,0-80,0
p-Wert 0,345

Tabelle 18: Kreuztabelle des Schilddriisenparenchyms in der Sonographie nach Radioiodtherapie in Anzahl und %.
Gesamtzahl n = 843.

3.4.1.2 Szintigraphie

6 Monate nach Therapie erfolgte eine zweite Szintigraphie zur Kontrolle des
Therapieerfolges. Diese wurde primar ohne vorherige Medikation mit L-Thyroxin
geplant. Allerdings erhielten von 848 Patienten 74 (68 in der Kontrollgruppe
(8,4%), 6 in der Untersuchungsgruppe (15,8%)) vor der Szintigraphie eine
Medikation mit L-Thyroxin (geringste Dosierung: 25 pg/d, hochste Dosierung: 150
pg/d) entweder zum Ausgleichen einer posttherapeutischen Hypothyreose oder
zum Erreichen von Suppressionsbedingungen. Der Uptake nach Radioiodtherapie
betrug im Median 1,0%, allerdings betrug der Median in der Untersuchungsgruppe
nach Radioiodtherapie im Median 2,6% und in der Untersuchungsgruppe 1,0%,
was einem signifikanten Unterschied mit p > 0,001 entsprach und fir das

Vorliegen einer Immunhyperthyreose spricht.
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Alle Kontrollgruppe | Untersuchung

Anzahl
(n) Gesamt 848 808 40
_I\/Ie(:)dlan Uptake 1.0 1.0 26
in %
Standardabweichung 1,54 0,9 5,0
Spannweite 01-207 |o1-141 0,1-20,7

p-Wert <0.001

Tabelle 19: Vergleich des Technetium-(**"Tc)-Uptake von allen Patienten sowie der einzelnen Subgruppen

Von 848 durchgefuhrten Szintigrammen wurde bei 809 Patienten (Kontrollgruppe
773, Untersuchungsgruppe 36) das Verteilungsmuster posttherapeutisch als
homogen eingestuft (94,7%), bei 37 Patienten (Insgesamt 4,3%, Kontrollgruppe
4,0 %, Untersuchungsgruppe 12,2 %) als multifokal und dreimal als fokal (0,4%
alle in der Kontrollgruppe) bewertet. In der Kontrollgruppe fehlte bei funf Patienten
die abschliel3ende Szintigraphie.

War rest-autonomes  Schilddriisengewebe  szintigraphisch  nicht  sicher
auszuschliel3en, wurde eine weitere Szintigraphie unter

Suppressionsbedingungen durchgeftihrt (siehe 3.5 weitere Therapie)

Kontrolle |Untersuchung
Nach RIT Nach RIT
0,4% 0,0%
fokal
n=3 n=0
4,0% 12,2%
bi-/multifokal
n=32 n=>5
S 95,7% 87,8%
homogen / dissiminiert

n=773 n=236

Anzahl (n) 808 41

Fehlende Werte 5

Alle nach:
p-Wert
0,023

Tabelle 20: Anreicherungsmuster in der Schilddrisenszintigraphie nach RIT aufgeteilt nach Subgruppen.

41



3.4.2 Laborparameter nach Radioiodtherapie

Sechs Monate nach Radioiodtherapie wurden in der Kontrollgruppe (weniger) 727
Laborparameter abgenommen (vor Radioiodtherapie 854). Es zeigte sich ein
Absinken des Medians von fT3 und fT4. Der Median des TSH hatte zugenommen.
Der Median der Anti-TPO-Antikérper stieg nicht signifikant an und blieb deutlich
unterhalb des Referenzbereichs. Es ist nicht Ubermittelt, ob diese Werte im
weiteren Verlauf sich normalisierten. Der Median des TRAK-Wertes blieb
unverandert.

Entgegengesetzt zur Kontrollgruppe nahmen der Median des fT3-Wertes in der
Untersuchungsgruppe nach Therapie zu (4,1 pg/ml vor Therapie, 5,0 pg/ml nach
Therapie) ebenso der Median des fT4-Wertes (15,0 pg/ml vor Therapie, 18,0
pg/ml nach Therapie). Der Median des fT3 Wertes lag nun gering oberhalb des
Referenzbereiches. Der Median des TSH-Wertes sank ebenfalls entgegengesetzt
zur Kontrollgruppe nach Therapie und lag nun unterhalb des Referenzbereiches.
Die Mediane der Antikorpernachweise stiegen in der Untersuchungsgruppe
posttherapeutisch deutlich an. Die Mediane waren vor Therapie im Normbereich
und posttherapeutisch deutlich erhdht. Somit ist es wahrend oder nach der
Therapie zur immunogenen Stimulation dieser Patienten gekommen.

Samtliche Laborparameter im Vergleich der beiden Gruppen waren nach
Radioiodtherapie signifikant unterschiedlich. Innerhalb der Subgruppen
(Kontrollgruppe, Untersuchungsgruppe) ergaben sich bei Vergleich der
Laborparameter vor und nach Therapie keine signifikanten Unterschiede. Auch
nicht fir die Antikbrpernachweise.
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fT3 fT4 TSH
(2 - 4,25 pg/ml) (7- 19 pg/ml) (0,3- 4 muy)
Kontrolle Untersuch Kontrolle Untersuch Kontrolle Untersuch
ung ung ung
Anzahl (n) 812 41 812 41 812 41
Median 3,8 5,0 12,0 18,0 1,6 0,04
Veranderung
Median ! T ! T T !
SD 0,6 2,1 4,0 11,7 3,4 9,3
Min. 1,4 2,1 6,0 2,0 0,0 0,0
Max. 6,5 13,0 100 67,0 62,9 60,0
p-Wert < 0,001 < 0,001 < 0,001
TRAK Anti-TPO
(<1 mui) (positiv: > 100 U/ml)
Kontrolle Untersuch Kontrlle Untersuchu
ung ng
Anzahl (n) 687 41 798 41
Median 0,2 4,0 14,0 461,0
Veréanderung
Median - 1 ! "
SD 0,3 20,6 2888,9 | 5984,8
Min. 00 0,0 0,0 3,0
Max. 4,0 130,0 |43150,0| 28100,0
p-Wert < 0,001 < 0,001
Tabelle 21: Laborparameter 6 Monate nach Radioiodtherapie. Referenzbereich in  Klammern.

Kurzfassung.Ausfuhrliche Tabelle siehe Anhang 6.

3.5 Weitere Therapie

3.5.1 Weitere Therapie in der Kontrollgruppe

Nach der Abschlussuntersuchung waren 340 der 813 Patienten euthyreot und

bendtigten keine weiteren therapeutischen Mal3nahmen. Bei 164 Patienten konnte

szintigraphisch keine Restautonomie ausgeschlossen werden und es wurde ein
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Suppressionsszintigramm durchgefihrt. Unter exogener Suppression nach
Thyroxinmedikation wurde bei keinem der Patienten autonomes Restgewebe
nachgewiesen. 141 Patienten waren nach Therapie hypothyreot oder latent
hypothyreot und bekamen als Substitutionstherapie L-Thyroxin zur taglichen
Einnahme verschrieben. Ein Patient hatte nach Therapie Thyreostatika
eingenommen und sollte diese nun absetzen. Funf Patienten passten in keine
dieser Gruppen (z.B. Suppressionsszintigramm geplant, aber aus personlichen
Griunden nicht durchgefihrt).

' _ Kontrollgruppe
Weitere Therapie __
Anzahl (n) Anteil in Prozent

Keine weitere Therapie 340 41,8
L-Thyroxin und Suppressionsszintigraphie | 164 20,2
L-Thyroxin und Laborkontrolle 141 17,3
Thyreostatika Einnahme oder Absetzten 1 0,2
lodideinnahme  empfohlen oder nur

_ 162 19,9
Laborkontrolle und ggfs. lodid
Anderes 5 0,6
Gesamtanzahl 813 100

Tabelle 22: Weiteres Procedere der Patienten in der Kontrollgruppe

3.5.2 Weitere Therapie der Untersuchungsgruppe

Von den 41 Patienten, die eine Immunhyperthyreose im Verlauf entwickelten,
bendtigten 14 Patienten bis zum Auswertungszeitpunkt keine weitere Therapie,
sondern wurden klinisch und labortechnisch beobachtet. Bei 21 Patienten wurde
eine zweite Radioiodtherapie durchgefuhrt. Fur finf Patienten war eine zweite
Radioiodtherapie geplant, diese wurde (zumindest in unserem Hause) nicht
durchgefuhrt und es ist auch nicht bekannt, ob die Patienten auswartig eine

Radioiodtherapie bekamen. Ein Patient wurde operiert.

44



Untersuchungsgruppe
Weitere Therapie Anteil_in

Anzahl (n)

Prozent

Keine weitere Therapie 14 34,1
2. Radioiodtherapie 21 51,3
2. Radioiodtherapie geplant, keine Durchfiihrung 5 12,2
Operation 1 2,4
Gesamtanzahl 41 100

Tabelle 23: Weiteres Procedere der Patienten in der Untersuchungsgruppe
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3.6 Zusammenfassung der Signifikanz der erhobenen Daten

Nach Auswertung und Vergleich der erhobenen Daten wurde durch Verwendung

der im Material und Methoden genannten statistischen Tests nach signifikanten

Unterschieden in den erhobenen Daten der beiden Gruppen gesucht. Nachfolgend

sollen die Parameter, die signifikant unterschiedlich waren, nochmals tabellarisch

dargestellt werden:

Ausgewerteter Parameter p-Wert zweiseitige asymptotische
Signifikanz (p < 0,05)

Alter p=0,02

Allergien p = 0,026

Raucher ja / nein p =0,012

fT4 vor Therapie p = 0,006

TRAK-Wert vor Therapie p <0,001

Anti-TPO — Wert vor Therapie p < 0,001

HWZ  der Radioiodtherapie  bei | p =0,04

Patienten mit multifokaler Autonomie im

Vergleich

Szintigraphie-Muster nach Therapie p = 0,023

Uptake der Szintigraphie nach Therapie | p < 0,001

fT3 nach Therapie p < 0,001

fT4 nach Therapie p < 0,001

TSH nach Therapie p < 0,001

TRAK-Wert nach Therapie p < 0,001

Anti — TPO — Wert nach Therapie p <0,001

Tabelle 24: Ubersicht der signifikanten Parameter, die sich in der Auswertung herausstellten
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4. Diskussion

Diese Arbeit wurde durchgefiihrt, um zu evaluieren, wie haufig in einem grol3en
Patientenkollektiv an unserer Klinik von 854 Patienten eine Immunhyperthyreose
des Typs M. Basedow nach Radioiodtherapie neu aufgetreten ist. Des weiteren
sollten Einflussfaktoren, die das Risiko der Entwicklung einer Immunhyperthyreose
nach Radioiodtherapie zur Behandlung einer primar funktionellen Autonomie
erhohen, identifiziert werden, damit mdgliche Risikogruppen friihzeitig identifiziert
werden konnen. Hierzu wurden insbesondere die Parameter Rauchen, Allergien
und Autoimmunerkrankungen als mégliche Einflussfaktoren untersucht. Zusatzlich
wurden die verschiedenen Autonomieverteilungsformen (unifokale, multifokale,

disseminierte) erhoben und die Laborparameter vor und nach Therapie erfasst.

Die Inzidenz benigner Schilddriisenerkrankungen variiert in Abhéangigkeit von der
lodversorgung (Altwein S, 2010). Deutschland gilt nach WHO-Kriterien zwar nicht
mehr als Land mit einer lodunterversorgung, allerdings liegt die lodversorgung
weiterhin im unteren Zielbereich (Thamm et al., 2007; Scrieba PC, 2009) und die
haufigste Ursache funktioneller Schilddrisenautonomien in Deutschland sind
weiterhin lodmangelstrumen. Eine Studie aus Deutschland, die in den Jahren
2001 und 2002 83.757 erwachsene Angestellte untersuchte, fand in 32% benigne
Schilddrisenerkrankungen. Dabei lag die odds ratio,b an einer
Schilddrisenerkrankung zu erkranken, fir Menschen aus Norddeutschland im
Vergleich zu Suddeutschland bei 0,95 (Reiners C et al., 2004). Die Inzidenz einer
Immunhyperthyreose betragt ca. 40/100.000/Jahr (Herold, 2009 b).

In der Literatur wird die Haufigkeit einer Immunhyperthyreose nach
Radioiodtherapie insgesamt mit 0,033 — 3,9% angegeben. Eine Studie von Altwein
S, in der zwischen 2005 und 2007 154 Patienten mit einer Schilddriisenautonomie
mit Radioiodtherapie behandelt wurden, zeigten sechs Patienten (3,9%) eine
posttherapeutische Immunhyperthyreose (Altwein S, 2010). In einer Studie von
Meller J lag die Haufigkeit einer Immunhyperthyreose nach Radioiodtherapie fur
alle Autonomieformen bei 1,1% und, aufgeschlisselt nach Unterformen, bei 0,3%
bei Patienten, die an einer unifokalen Autonomie, 0,5% die an einer multifokalen
Autonomie und 4,9% die an einer disseminierten Autonomie erkrankt waren
(Meller J et al., 2006). In einer Studie von Schmidt M et al., in der zwischen 2000
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und 2003 1357 Patienten wegen einer funktioneller Autonomie mit einer RIT
behandelt wurden, entwickelten 15 Patienten (1,1%) eine Immunhyperthyreose 1-
13 Monate nach Therapie (Schmidt M et al., 2006). Dabei lag der Wert bei
Patienten mit unifokaler Autonomie bei 1,4% (8/565), bei multifokaler Autonomie
bei 0,9% (6/693) und bei disseminierter Autonomie bei 1,0% (1/99) (Schmidt M et
al., 2006). In einer Studie von Zinke A an der Universitdt Rostock mit 2836
Patienten mit Schilddrisenautonomie, die zwischen 1993 und 2001 untersucht
wurden, entwickelten 32 Patienten (1,1%) eine Immunhyperthyreose (Zinke A,
2010). Andere Studien zeigten Werte von 0,9% (Dunkelmann S et al., 2004), 2,4%
(Hirsch C et al., 1997) und 0,4 % (Weiss M et al., 1999). In der aktuellen Leitlinie
der deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin zur RIT bei benignen
Schilddriisenerkrankungen wird die Haufigkeit der Immunhyperthyreose als

Nebenwirkung der RIT mit etwa 1% angegeben (Dietlein et al., 2007).

In unserer Studie zeigte sich eine Haufigkeit von 4,8% (41/854). Somit liegen
unsere Werte hoher, als in den eben genannten Studien. Berlcksichtigt werden
muss hierbei jedoch, dass das Design unserer Studie sich von den publizierten
Daten unterschied. Es wurden nur Patienten eingeschlossen, bei denen die
TRAK-Werte préatherapeutisch im Normbereich waren und bei denen eine
Abschlussuntersuchung vorlag. Waren alle Patienten eingeschlossen worden, die
eine Radioiodtherapie bei funktioneller Autonomie in dem festgelegten Zeitraum
erhielten, lage die Haufigkeit bei 3,2% (41/1279) und somit innerhalb der

GroRRenordnung der Literatur.

Haufigkeit
Patientenzahl, Diagnose, | Einschluss- oder | posttherapeutisc
Autoren, Jahr ) o
Auswertunsgzeitraum, Ausschlusskriterien her Immunhyper-
thyreose
- Alle Patienten mit
T ) ) MFA wurden
Pilgrim S et | 132 Patienten mit MFA, _
eingeschlossen 3,03%
al., 1993 05/1989 — 05/1992, ]
- Keine Angabe zu
Laborwerten
-Ausschluss bei
. 375 Patienten (23% UFA, 59% | Nachbeobachtun <
Hirsch C et (23% ’ g
MFA, 10%  fokal-disseminiert | 2,5
al., 1997 . . | 2,4%
gemischt, 8% DISS), Monate,préatherapeutis
ch erhéhtem TRAK
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Weiss M et | 2867 Patienten ,18 Patienten mit | Nicht bei allen

al., 1999 fraglicher  Immunhyperthyreose, | Patienten wurden | 0,03 — 0,66 %
ein Patient nachgewiesene | pratherapeutische
Immunhyperthyreose. TRAK-Werte bestimmt
- 1428 Patienten untersucht
11/1993- 03/1997 1,0% in erster
Dunkelmann - 1408 Patienten untersucht mit _ Gruppe, 1,2% in
- Keine Angabe
S et al,, 2004 | anderem TRAK-Essay zweiter Gruppe,
- Vergleich beider Gruppen Gesamt: 1,1%

- Alle Patienten mit

RIT
. 1357 (41,6% UFA, 51,1% MFA, | - teils kein TRAK nach
Schmidt M et ( ’ °
7,3% DISS) Patienten zwischen RIT 1,1%
al., 2006 I
05/2000 — 05/2003 - teilweise vor RIT
erhohte Anti-TPO-
Werte

Meller J et | 622 Patienten (51,6% UFA, 32% | 835 Patienten  bei

al., MFA, 16% DISS), 05/1999 - | fehlendem Follow-Up | 1,1%
2006 07/2004, nicht eingeschlossen

. 154 Patienten (42% UFA, 32,5% | Nur Patienten  mit
Altwein S,
2010 MFA, 25,5% DISS), 01/2005 - | vollstandigem Labor | 3,9%

12/2007, vor und nach RIT

May K, | 854 Patienten (22,9% UFA,

) Ausschluss von >
vorliegende 70,4% MFA, 7,5% DISS), ) 4,8%

) 400 Patienten
Studie 01/2000 — 12/2005,

Tabelle 25: Inzidenzen an Immunhyperthyreose nach RIT (UFA = Unifokale Autonomie, MFA = Multifokale

Autonomie, DISS = Disseminierte Autonomie)

In unserer Studie war die haufigste Diagnose die multifokale Autonomie sowohl in
der Kontroll- als auch in der Untersuchungsgruppe (70,4% bzw. 90,3%, gesamt:
70,4%). Am zweithaufigsten war die unifokale Autonomie (22,9%) gefolgt von der
disseminierten Autonomie (6,7%) mit deutlich geringerem Anteil. Im Vergleich zu
der Literatur ist der Anteil der multifokalen Autonomie héher als in den Studien von
Meller (2006), Schmidt (2006) und Altwein (2010) und es liegt somit eine
Diskonkordanz vor. Zusatzlich war der Anteil der disseminierten Autonomie in
unserer Studienpopulation geringer als in den oben genannten Studien. Ein Grund
hierfir kdnnte sein, dass bei der multifokalen und disseminierten Autonomie der
Ubergang von einer in die andere Form in der Schilddriisenszintigraphie flieRend
ist (Altwein S, 2010) und befunderabhangig unterschiedliche Zuordnungen
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erfolgen. Es fallt aulRerdem auf, dass in unserer Studie weniger Patienten eine
fokale Autonomie aufwiesen als in den eben genannten Studien. Moglicherweise
mag das daran liegen, dass in unserer Studie bifokale Autonomien zu den

multifokalen und nicht zu den fokalen Autonomien gezahlt wurden.

Das Alter aller Patienten in unserer Studie betrug im Median 66 Jahre (23-91
Jahre). Hierbei zeigte sich, dass die Patienten in der Untersuchungsgruppe mit
einem Median von 60 Jahren (28-82 Jahre) signifikant junger als in der
Kontrollgruppe waren. Der Altersdurchschnitt aller Patienten deckt sich mit dem
Ergebnis von Hirsch et al., deren Median aller Patienten ebenfalls 66 Jahre (30 —
85 Jahre) betrug. Dabei zeigte sich in der Studie von Hirsch kein signifikanter
Unterschied hinsichtlich des Alters der Patienten mit posttherapeutischer
Immunhyperthyreose im Vergleich zu der Kontrollgruppe (Hirsch C et al., 1997).
In der Studie von Dunkelmann lag der Mittelwert aller Patienten, der im Zeitraum
von 1993 — 1997 untersuchten Gruppe bei 63 Jahren (40 — 82 Jahre) und in der im
Zeitraum von 2000-2001 untersuchten Gruppe bei 59,4 Jahren (24 — 86 Jahre)
und somit nicht wesentlich unter unserem Ergebnis. Angaben hinsichtlich
signifikanter  Altersunterschiede der Patienten, die im Verlauf eine
Immunhyperthyreose entwickelten im Vergleich zum normalen Verlauf, wurden
nicht gemacht (Dunkelmann S et al., 2004). In den Studien von Schmidt M, Pilgrim
S und Weiss M finden sich keine Angaben zum Patientenalter (Pilgrim S et al.,
1993; Weiss M et al., 1999; Schmidt M et al., 2006). In der Studie von Meller lag
der Median aller Patienten bei 49 Jahren (SD 16 Jahre) und es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Patienten, die im Verlauf eine
Immunhyperthyreose entwickelten (Median 49 Jahre) und den Patienten mit
normalem Verlauf (Median 46 Jahre) (Meller J et al., 2006). Die Patienten, die
posttherapeutisch in der Studie von Altwein S eine Immunhyperthyreose
entwickelten waren mehr als 10 Jahre junger (Median 51 Jahre, SD 12 Jahre) als
die Patienten ohne Entwicklung einer Immunhyperthyreose (Median 68 Jahre, SD
10 Jahre) (Altwein S, 2010). Signifikanzen wurden in der Studie nicht erhoben
(Altwein S, 2010).

Betrachtet man das Alter unserer Patienten, die eine Immunhyperthyreose
entwickelten, fallt aulBerdem auf, dass diese Patienten vergleichsweise alt

erscheinen. Es ist eigentlich bekannt, dass die Immunhyperthyreose im Vergleich
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zur funktionellen Autonomie jingere Patienten (Pfannenstiel et al., 1999 b) betrifft,
wenngleich auch sie sich in 2/3 der Falle nach dem 35. Lebensjahr manifestiert
(Herold, 2009 b). In einer insgesamt 1431 Patienten umfassenden Studie
(Auswertezeitraum 2003-2005, Patienten mit neu diagnostizierter Hyperthyreose)
hatten 214 Patienten eine fokale Autonomie mit einem Alterspeak bei Frauen von
50-59 Jahren und 70-79 Jahren und bei Mannern von > 90 Jahren (Abraham-
Nordling M et al., 2008). Die Patienten mit einer Immunhyperthyreose Typ M.
Basedow (n= 1071) waren am Haufigsten zwischen 30-39 Jahre alt (Abraham-
Nordling M et al., 2008). In dieser Studie war aul3erdem bei den weiblichen
Patienten mit Immunhyperthyreose Typ M. Basedow ein Absinken der Inzidenz mit
steigendem Alter der Patientinnen beobachtet worden (Abraham-Nordling M et a.,
2008). In einer 263 Patienten untersuchenden Studie von Patienten mit
Immunhyperthyreose Typ M. Basedow lag der Altersdurchschnitt bei 43 Jahren
(Range 32 — 51 Jahre) ohne geschlechtsspezifische Unterschiede (Vos XG et al.,

2009). Dem gegeniiber zeigte eine Studie an insgesamt 336 Patienten (97 mit

funktioneller Autonomie, 239 mit Immunhyperthyreose Typ M. Basedow) einen
Alterspeak bei weiblichen Patienten mit Immunhyperthyreose Typ M. Basedow
von 50 — 59 Jahren (Lantz M et al., 2009). Diese Studie vermutet als Ursache
postmenopausale Hormonverdnderungen und verweist darauf, dass weitere
Studien vonndten seien (Lantz M et al., 2009). In unserer Studie zeigte sich fir die
Patienten mit posttherapeutischer Immunhyperthyreose Typ M. Basedow kein
signifikanter geschlechtsspezifischer Unterschied im Median des Alters. Die
mannlichen Patienten waren mit einem Median von 68 (SD 9,3) 10 Jahre alter als
die weiblichen Patienten mit einem Median von 58 (SD 12,6). Postmenopausale
Veranderungen kénnen somit nicht ausschlie3lich ursachlich fir unseren hohen
Median sein. Das Alter der Patienten unserer Studie, die nach Radioiodtherapie
eine Immunhyperthyreose Typ M. Basedow entwickelten, liegt signifikant tber
dem Alter der Patienten, bei denen in der Literatur das primare Auftreten einer
Immunhyperthyreose Typ M. Basedow beschrieben wird. Auch das spricht dafr,
dass es sich in unserer Studie bei diesen Patienten um eine neu aufgetretene
Erkrankung handelt, die durch die Radioiodtherapie induziert wurde und nicht um

eine pratherapeutisch nicht erkannte Immunyhperthyreose Typ M. Basedow.

Frauen tUber 60 Jahre erkranken haufiger an benignen Thyreopathien als Manner

(Pilgrim S et al., 1993). In der Literatur werden Werte von 83% weiblicher
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Patienten (Meller J at al., 2006), 73,4% (Altwein S, 2010), 77% (Hirsch C et al.,
1997) genannt, bzw. einem Verhdltnis von 5:1 (Herold, 2009 b). Diese Werte
werden in der hier vorliegenden Analyse bestatigt: 79,1% Frauen insgesamt,
79,6% innerhalb  der Kontrollgruppe und 87,8% innerhalb  der

Untersuchungsgruppe erkrankten.

Als Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Immunhyperthyreose nach
Radioiodtherapie wurden in unserer Studie das Vorhandensein von Rauchen,
Allergien und Autoimmunerkrankungen untersucht und des weiteren wurde
geguckt ob sich in den verschiedenen Autonomieverteilungsformen (unifokale,
multifokale, disseminierte Autonomien) unterschiedliche Signifikanzen ergaben.
Des weiteren wurde untersucht, ob Laborparameter und Laborkonstellationen
ebenfalls als Risikofaktoren gelten konnten. Es zeigte sich, dass Raucher ein
signifikant erhdhtes Risiko haben, eine Immunhyperthyreose nach RIT bei
primarer Behandlung einer funktionellen Autonomie zu entwickeln als
Nichtraucher. Bei ausfuhrlicher Literaturrecherche fanden sich keine Studien, die
das gemeinsame Auftreten von Rauchen und posttherapeutischer
Immunhyperthyreose untersuchten, obwohl ein Zusammenhang zwischen
Schilddriisenerkrankungen und Rauchen seit vielen Jahren bekannt ist. Bereits
1987 veroffentlichten Hagg & Asplund eine Studie, in der ein Zusammenhang von
Rauchen und Immunhyperthyreose untersucht wurde mit dem Ergebnis, dass von
24 Patienten mit Immunhyperthyreose ohne endokrine Orbitopathie 11 eine
Raucheranamnese aufwiesen und sogar 10 von 12 untersuchten Patienten mit
Immunhyperthyreose und endokriner Orbitopathie Raucher waren (Hagg E &
Asplund K, 1987). Weitere Studien, unter anderem an grof3en Studiengruppen
(850 (Prummel et al., 1993) — 105109 (Holm et al., 2005) Patienten), zeigten, dass
Rauchen in der multifaktoriell bedingten Entstehung der Immunhyperthyreose eine
Rolle spielt (Prummel et al., 1993; Vestergaard, 2002; Holm et al., 2005;
Costenbader & Karlson, 2006). In der Studie von Holm et al., in der ausschlie3lich
Frauen untersucht wurden, zeigte sich, dass Raucher ein héheres Risiko als Ex-
Raucher haben, an einer Immunhyperthyreose zu erkranken und bei Patientinnen
mit einem Zigarettenkonsum von mehr als 25 Zigaretten / Tag das Risiko
nochmals anstieg. In der Studie von Prummel et al. zeigten sowohl Raucher ein
hoheres Risiko fur eine endokrine Orbitopathie im Vergleich zur

Immunhyperthyreose (Odds ratio 7,7; Konfidenzintervall 95%: 4,3 — 13,7) als
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auch, in geringerem Ausmal, fur eine Immunhyperthyreose (Odds ratio 1,9;
Konfidenzintervall 95%: 1,1 — 3,2). Das Erkrankungsrisiko war in vielen Studien fur
Raucher erhoht (Vestergaard, 2002; Holm et al., 2005). Ex-Raucher und
Nichtraucher zeigten hingegen kein erhdhtes Risiko (Vestergaard, 2002).Diese
Studien untersuchten Risikofaktoren fir die Entstehung einer initialen
Immunhyperthyreose. Studien, die den Einfluss von Rauchen auf die funktionelle
Schilddrisenautonomie untersuchten (Prummel et al.,, 1993; Utiger, 1998;
Vestergaard, 2002) zeigten kein erhdhtes Erkrankungsrisiko. Es ist bekannt, dass
Rauchen Uber verschiedene Wege die Entstehung einer Immunhyperthyreose
beeinflusst, wobei dies noch nicht vollstdndig entschlisselt ist. Raucher haben
unter anderem ein erhdhtes Thiocyanat im Serum, welches den Transport von lod
in die Schilddrisenzellen inhibiert (Holm et al., 2005). Hingegen stimuliert
Benzpyren in Zigarettenrauch den Sympathikus und die
Schilddrisenhormonsynthese  (Holm et al., 2005). Des Weiteren fordert
Zigarettenrauch die Entstehung von Zytokinen und Entziindungszellen und
Raucher haben eine hohere Serumkonzentration von Autoantikbrpern als
Nichtraucher (Sopori, 2002). Laut dem Drogen- und Suchtbericht 2011 ist
Rauchen das grof3te vermeidbare Gesundheitsrisiko in Deutschland. Es rauchen
mehr Manner als Frauen und die meisten Raucher finden sich in der Altersgruppe
der 60 -64 Jahrigen (Drogen- und Suchtbericht, 2011). Ob es regionale
Unterschiede der Raucher gibt und ob Libeck einen héheren Anteil an Rauchern
vorweisen kann und sich somit die erhohte Inzidenz an postradiogenen
Immunhyperthyreosen erklaren lie3e, konnte nicht herausgefunden werden und
bleibt in dieser Studie unbeantwortet. In unserer Studie wurden auch
Autoimmunerkrankungen als moglicher Risikofaktor fur die Entstehung einer

Immunhyperthyreose nach Radioiodtherapie untersucht. Hierbei zeigte sich kein

signifikanter Unterschied bezlglich des Vorhandenseins von
Autoimmunerkrankungen und Entwicklung einer zusétzlichen
Immunhyperthyreose. Unsere Literaturrecherchen beziglich

Autoimmunerkrankungen als  Risikofaktor fur die  Entstehung einer
Immunhyperthyreose nach Radioiodtherapie erbrachten keine Ergebnisse. Es sind
mehr als 80 Autoimmunerkrankungen bekannt (National Institutes of Health, 2005;
Spritz R, 2010). Die Entwicklung von Autoimmunerkrankungen gilt als
multifaktoriell, bestehend aus genetischen Faktoren, einer Fehlfunktion des

Immunsystems und Umwelteinfliissen (National Institutes of Health, 2005). Es ist
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lange bekannt, dass mehrere Autoimmunerkrankungen bei einem Patienten
auftreten kbnnen (National Institutes of Health, 2005; Spritz R, 2010). So gibt es
z.B. die polyglandulare Autoimmunendokrinopathie Typ Il, bei der ein Morbus
Addison gemeinsam mit einer Autoimmunhypothyreose oder einer
Immunhyperthyreose sowie einem Diabetes mellitus Typ | auftritt (Neufeld M et al.,
1980; Sonnichsen A, 2008; Spritz R, 2010). Beschrieben wird eine erhéhte
Pravalenz von Schilddrisenerkrankungen bei Patienten mit Diabetes mellitus,
insbesondere bei weiblichen Patienten, Autoimmundiabetes und zunehmend mit
steigendem Lebensalter (Hage et al., 2011). Die Haufigkeit und kausalen
Zusammenhange zwischen Schilddrisenerkrankungen und Diabetes sind noch
nicht hinreichend geklart. Beschrieben wurde bereits ein gemeinsames Auftreten
von Autoimmunthyreoditis und Diabetes (Schroner Z et al., 2008). Des weiteren
zeigen Patienten mit glutensensitiver Enteropathie eine signifikant erhdhte
Assoziation mit einer Autoimmunthyreoditis (Elfstrom P, 2008; Herold, 2009 b) und
auch mit einer Hyperthyreose (Elfstrom P, 2008). Die Studie von Elfstrom
unterscheidet hierbei nicht zwischen den verschiedenen Formen der

Hyperthyreose (z.B. Immunhyperthyreose, Schilddriisenautonomie).

Die Immunhyperthyreose tritt gehauft bei einer rheumatoiden Arthritis
autoimmuner Genese auf (Costenbader & Karlson, 2006). Eine Studie aus
GroR3britannien zeigte an einem grof3en Patientenkollektiv (3286 untersuchte
Patienten) ein kombiniertes Auftreten von rheumatoider Arthritis und
Immunhyperthyreose sowie chronischer Autoimmunthyreoiditis (Boelaert K et al.,
2010).

Unsere Daten belegen, dass das Vorhandensein von Allergien einen signifikanten
Risikofaktor fir die Entstehung eines M. Basedow nach Radioiodtherapie darstellt
(p=0,026). Bislang wurden nach unserer Recherche keine weiteren Studien Uber
die Zusammenhdnge publiziert. In den Anamnesebbtgen werden Allergien
allgemein abgefragt und nicht spezifisch nach einzelnen Untergruppen. In der
Literatur werden bei 15 — 30% der Patienten mit Urticaria erhfhte Anti-TPO-
Schilddrisenantikorper (Milchert M, 2007) beschrieben. In unserer Analyse zeigte
sich jedoch kein vermehrtes Auftreten von Urticaria bei funktioneller
Schilddrisenautonomie und Immunhyperthyreose. Die haufigsten Allergien in
unserer Studienpopulation waren Kontakt- und Medikamentenallergien, zu denen

sich in der Literaturrecherche allerdings keine entsprechenden Studien fanden.
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Die endokrine Orbitopathie ist eine Begleiterkrankung der Immunhyperthyreose,
nicht aber der funktionellen Autonomie. Ungefdhr 60% der Patienten mit
Immunhyperthyreose entwickeln eine endokrine Orbitopathie im Laufe ihrer
Erkrankung (Herold, 2009 b). Das Risiko, an einer endokrinen Orbitopathie zu
erkranken, ist fir Raucher nochmals héher, als an einer Immunhyperthyreose zu
erkranken (Prummel et al., 1993; Bertelsen et al., 1994; Vestergaard P, 2002). Die
DGN Leitlinie zur RIT bei benignen Schilddrisenerkrankungen (Version 4, Dietlein
et al., 2007) besagt, dass eine ,Immunthyreopathie nach RIT einer funktionellen
Autonomie [...], nur selten mit einer endokrinen Orbitopathie einhergeht. In der
Studie von Dunkelmann entwickelten 15 von 32 Patienten mit posttherapeutischer
Immunhyperthyreose milde Zeichen einer endokrinen Ophthalmopathie
(Dunkelmann S et al., 2004). In der Studie von Meller bekamen zwei von sieben
Patienten im Verlauf eine endokrine Orbitopathie. Beide Patienten wurden
ursprunglich wegen einer disseminierten Autonomie behandelt (Meller J et al.,
2006). Insgesamt ist das Auftreten einer endokrinen Orbitopathie bei Patienten,
die wegen einer funktionellen Autonomie behandelt wurden und im Verlauf eine
Immunhyperthyreose entwickelten, ein sehr seltenes Ereignis. In unserer Studie
fanden sich keine Patienten mit Hinweisen auf eine endokrine Orbitopathie bis

sechs Monate nach Therapie.

Die Behandlung der Patienten erfolgte durch eine Radioiodtherapie mit dem Ziel
der Inaktivierung der autonomen Areale sowie der Reduktion des
Schilddrisenvolumens. Die Reduktion wird fir autonome Strumen mit 30-50%
angegeben, fur fokale Autonomien um ca. 10 - 15% und fur die
Immunhyperthyreose um etwa 10 — 20% (Dietlein et al., 2007). In der Studie von
Dunkelmann zeigte sich eine signifikant hohere Volumenreduktion der Patienten
mit Immunhyperthyreose im Vergleich zur Kontrollgruppe (Dunkelmann S et al.,
2004). In unserer Studie zeigte sich sonographisch eine Volumenreduktion von
fast 40% in der Kontrollgruppe sowie von 35% in der Untersuchungsgruppe, beide

Werte waren nicht signifikant unterschiedlich.

Die angestrebte Herddosis der Radioiodtherapie sollte leitlinienkonform fir
unifokale Autonomien ca. 300 — 400 Gy betragen, fur multifokale und
disseminierte Autonomien etwa 150 Gy (Dietlein et al., 2007). In unserer Studie
zeigten sich in beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich TH-

Aktivitat, erzielter Herddosis und Uptake. Der Median der erreichten Herddosis bei
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den fokalen Autonomien betrug in der Kontrollgruppe 327 Gy (x 152 Gy) sowie
235 Gy (x 209 Gy) in der Untersuchungsgruppe. Somit liegt der Median der
Patienten mit fokaler Autonomie der Kontrollgruppe im Zielbereich. Der Median
der Patienten mit fokaler Autonomie in der Untersuchungsgruppe liegt unterhalb
des gewunschten Wertes. Allerdings sind in dieser Gruppe nur drei Patienten mit
folgenden Medianen der erreichten Herddosis: 130 Gy, 235 Gy und 533 Gy. Es ist
anzunehmen, dass bei einer groferen Patientenanzahl sich der Median
korrigieren wirde. Der Median der erreichten Herddosis der multifokalen
Autonomien betrug in der Kontrollgruppe 210 Gy (x 104 Gy) und in der
Untersuchungsgruppe 196 Gy (x 79,9 Gy). Diese Werte liegen hoher als der
Zielbereich, resultierend aus einer hoheren Dosisgabe, durch die das
Hyperthyreoserezidiv - Risiko vermindert werden sollte. Die Patienten wurden
pratherapeutisch Uber die mdgliche Notwendigkeit einer posttherapeutischen
Substitution aufgeklart. Ebenfalls hoher als der angestrebte Zielwert waren die
Mediane der Patienten mit disseminierter Autonomie. In der Kontrollgruppe betrug
der Median 202 Gy (x 77,7). In der Untersuchungsgruppe befand sich nur ein
Patient mit einer Herddosis von 258 Gy (Standardabweichung entféllt). Die
Begrindung hierfur ist ebenfalls die erhohte Dosisgabe zur Verminderung eines
Hyperthyreoserezidiv - Risikos posttherapeutisch.

In unserer Auswertung zeigte sich eine Signifikanz (p= 0,045) der Halbwertszeit
wahrend Radioiodtherapie bei Vergleich der unterschiedlichen Patientengruppen
mit multifokalen Autonomien. Eine Erklarung kann sein, dass auf Grund der
geringen GrolRe der Stichprobe der gering erniedrigte p-Wert in der
Untersuchungsgruppe entstanden ist (Bender R et al.,, 2007). In der Literatur
fanden sich auch nach ausfuhrlicher Recherche keine Untersuchungen, die sich
mit Unterschieden in den Halbwertszeiten bei Patienten mit posttherapeutischer

Immunhyperthyreose befassen.

Vor Radioiodtherapie zeigte sich retrospektiv fir die fT4-Werte zwischen den
beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied (p = 0,006). Der Median der
pratherapeutischen fT4-Werte liegt mit 13,0 pg/ml in der Kontrollgruppe und 15,0
pg/ml in der Untersuchungsgruppe im Normbereich (Normbereich: 7 — 19 pg/ml).
Somit beruht der geringe Unterschied wahrscheinlich auf der differenten GroR3e
der Gruppen. Dieser Unterschied hat keine klinische Relevanz, weil die Werte im

Normbereich liegen. In der aktuellen Literatur, die sich mit der Entwicklung der
56



Immunhyperthyreose nach Radioiodtherapie bei Behandlung einer funktionellen
Autonomie beschéftigt, werden Unterschiede der pratherapeutischen Laborwerte
nicht beschrieben.

Die ubrigen préatherapeutischen Laborwerte zeigten keine signifikanten

Unterschiede.

Nach Radioiodtherapie waren die Mediane aller erhobenen Laborparameter (fT3,
fT4, TSH, Anti-TPO und TRAK) signifikant unterschiedlich. In der
Untersuchungsgruppe sind die TSH-Rezeptorantikorper und die Peroxidase-
Antikorper nach Radioiodtherapie deutlich angestiegen, wéhrend es in der
Kontrollgruppe zu einem geringem Anstieg der Anti-TPO-Werte kam und die
TRAK-Werte unverandert normwertig geblieben sind. Die posttherapeutisch
erhohten Schilddrisenwerte in Verbindung mit einem inhomogenen Muster in der
Szintigraphie und einem erhohten TcTu-Wert mit oder ohne endokrine
Orbithopathie, definieren das Vorhandensein einer Immunhyperthyreose (Meller J
et al., 2006). Das alleinige Vorhandensein von Antikdrpern ist nicht beweisend, da
es auch bei funktionellen Autonomien nach Radioiodtherapie zu einem
kurzfristigen Ansteigen der Antikorpertiter kommen kann (Schmidt M et al., 2006;
Nygaard B et al., 1999), ohne dass eine Immunhyperthyreose entwickelt wird.
Schmidt et al. begriinden den zeitweisen Anstieg damit, dass der TSH-Rezeptor-
Antikdrper-Test (,DYNOtest® TRAK human, Brahms AG, Berlin Germany*
(Schmidt et al., 2006)) mdglicherweise nicht zwischen blockierenden und
stimulierenden Antikérper unterscheiden konnte. Nygaard beschreibt ein
temporéares Ansteigen der TRAb - Antikorper nach Radioiodtherapie sowohl bei
Patienten mit funktioneller Autonomie als auch bei Patienten mit priméarer
Immunhyperthyreose und begrindet den Anstieg bei den Patienten mit
funktioneller Autonomie mit einer erhdhten Schilddrisenfunktion und bei den
Patienten mit primérer Immunhyperthyreose mit Reaktion auf eine Immunantwort
durch die Therapie freigesetzten Schilddrisenantigene (Nygaard et al., 1999).
DeGroot hat bei der Behandlung der Immunhyperthyreose nach Radioiodtherapie
zwei Phasen der Immunantwort beobachtet: in der ersten Phase werden die
Schilddrisenzellen geschadigt und Antigene werden in die Blutzirkulation
freigesetzt, dadurch kommt es in der zweiten Phase zu einem Anstieg von
Immunglobulinen und zu einer Immunreaktion des TSH-Rezeptors in der Zelle

(DeGroot L, 1997). In der Leitlinie zur Radioiodtherapie der euthyreoten Struma
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wird die Entstehung einer postradiogenen Immunhyperthyreose mit dem
erstmaligem Nachweis erhohter TSH-Rezeptor-Antikbrper assoziiert, der
maoglicherweise durch die Freisetzung von antigen wirkenden Bestandteilen nach
Zerfall der Thyreozyten getriggert wird (Dietlein et al., 2006). Es ist vorstellbar,
dass auch bei Zerfall der Thyreozyten bei Patienten mit funktioneller Autonomie
als Antigen wirkende Bestandteile freigesetzt werden und diese zu einer Erhéhung
der Antikoérper (Anti-TPO und TRAK), allerdings in einem geringeren Ausmalie,

fuhren.

Neben den neu aufgetretenen Antikorpern nach Radioiodtherapie sind ein
inhomogenes Muster und eine Zunahme des TcTu-Uptakes in der
posttherapeutischen  Szintigraphie definierend fir das Auftreten einer
postradiogenen Imnunhyperthyreose. Der Uptake in der Untersuchungsgruppe
stieg im Median von 1,7% auf 2,6% wahrend er in der Kontrollgruppe von 1,9%
auf 1,0% sank. Das Szintigraphiemuster der beiden Gruppen zeigte ebenfalls
signifikante Unterschiede. Charakteristisch war in beiden Gruppen nach
Radioiodtherapie ein vorwiegend homogenes Muster, allerdings in der
Untersuchungsgruppe in geringerem Mal3e. Ein Grund mag sein, dass bei der
Datenerhebung nicht ausreichend zwischen disseminiert und homogen
differenziert wurde. Ein erhohter Uptake (> 2,0%) sowie ein diffuses
Speicherungsmuster in der Szintigraphie wurde bei Meller beschrieben (Meller J et

al., 2006), der dieses jedoch nicht naher diskutiert.

Der von uns gewahlte Studienansatz hat statistisch bedingte Limitationen. Die
vorliegende Doktorarbeit war als Fall-Kontroll-Studie konzipiert.  Mittels
retrospektiver Fall-Kontroll-Studien an einem groRen Patientenkollektiv kénnen
dadurch vorteilhafterweise auch kleine Fallzahlen bzw. seltene Ereignisse gepriift
werden (Teuber M, 2008). Die zu beurteilenden Ereignisse sind bereits
eingetreten, woraus eine schnelle Verfugbarkeit der Daten resultiert (Weiss M,
2008). Nachteile dieser Studienart betreffen Uberwiegend die Datenqualitat. Es ist
im Nachhinein nicht mehr moglich, auf die Mess- und Dokumentationstechniken
Einfluss zu nehmen und unvollstandige oder falsche Angaben lassen sich in der
Regel nicht ergdnzen oder korrigieren (Weiss M, 2008). Aul3erdem sind viele
Angaben abhangig vom Erinnerungsvermdgen des Patienten zum Zeitpunkt der
Befragung.
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Diese allgemein bekannten Vor- und Nachteile treffen auch auf unsere Studie zu.
Wir entschieden uns dennoch fir eine Fall-Kontroll-Studie, weil unser
untersuchtes Merkmal, die Entwicklung einer Immunhyperthyreose, mit 41
Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe mit 813 Patienten in nur 4,8% der Falle
vorhanden war und in der Literatur ein Auftreten in nur 1% - 3,9% der Falle

beschrieben wird (s.0.).

Die Radioiodtherapien wurden standardisiert durchgefiihrt. Somit ergaben sich

keine Bevorzugungen der Patientengruppen.

Ausgewertet wurden u.a. die von den behandelnden Arztinnen und Arzten
ausgefuliten Anamnesebdgen. Dabei wurden die Bogen nicht alle mit gleicher
Sorgfalt ausgefullt und konnten im Nachhinein auch nicht erganzt werden, da die
Daten anonym erfasst worden waren. Die Risikofaktoren konnten nicht nach
klinischen Kriterien spezifisch fir die Studie ausgewéhlt werden. Sie waren
vorgegeben durch die Anamnesebdgen und abhéngig von der exakten
Dokumentation durch die behandelnden Arzte. So wurde z.B. beim Merkmal
Rauchen immer angegeben, ob das Merkmal vorhanden war, eine genauere
Differenzierung war allerdings nicht mdglich, weil die Mengenangaben
unterschiedlich dokumentiert wurden (z.B. pack years, Zigaretten pro Tag,
Schachteln in der Woche, manchmal / gelegentlich / selten, Jahresangaben (z.B.
seit 5 Jahren) oder gar keine nahere Angaben). Gleiches gilt fur Allergien. Es
wurde abgefragt, ob Allergien vorhanden sind. Diese sind allerdings
unterschiedlich dokumentiert worden, insbesondere betrifft dies die genaue
Spezifizierung der Allergien und deren Anzahl. Es muss bei diesem Merkmal auch
berticksichtigt werden, an wie viele Allergien sich der Patient spontan bei der
Anamnese erinnerte.

Gleiches gilt ebenfalls fir die Autoimmunerkrankungen. Es wurde das
Vorhandensein ebenfalls immer erfasst, allerdings waren auch hier die Angaben,
um welche Erkrankungen es sich handelt, unvollstandig und breit gefachert. Dies

betrifft besonders die Datenerhebung bei multimorbiden Patienten.

Retrospektive Studien sind nicht-interventionell und koénnen nur Hypothesen
erstellen bzw. unterstiitzen sowie auf Zusammenhange hinweisen. Beweise liefern

sie in aller Regel nicht. Auch dies stellt eine Limitation der vorliegenden Arbeit dar.
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Nach Diskussion aller Ergebnisse ist es insgesamt naheliegend, dass
Nikotinabusus nicht nur die Entstehung einer Immunhyperthyreose begunstigt,
sondern auch die Umwandlung einer funktionellen Autonomie in eine
Immunhyperthyreose bei Behandlung mit einer RIT positiv beeinflusst. Auf
welchen physiologischen Mechanismen dies beruht, muss allerdings noch in
weiteren Studien untersucht werden. Ebenso sollten zuklnftige Studien zeigen, ob
die Menge der gerauchten Zigaretten / Tag einen Einfluss auf die Entstehung

einer Immunhyperthyreose hat.
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5. Zusammenfassung

Die Immunhyperthyreose (Typ Morbus Basedow) und die funktionelle
Schilddrisenautonomie sind zwei eigenstandige und definierte Erkrankungen
(Herold, 2009 b). Ziel der vorliegenden Doktorarbeit war es, bei Patienten mit
initialer ~ funktioneller  Schilddrisenautonomie die Haufigkeit einer neu
aufgetretenen Immunhyperthyreose des Typs M. Basedow nach Radioiodtherapie
zu untersuchen und zu evaluieren, ob es pradiktive Faktoren gibt, die die
Entwicklung der postradiogenen Immunhyperthyreose beglnstigen. Hierzu
wurden die moglichen Risikofaktoren Alter, Geschlecht, Rauchen, Allergien und
Autoimmunerkrankungen sowie die Laborparameter, Sonographie und
Szintigraphie vor und nach Radioiodtherapie sowie die Werte der
Radioiodtherapie untersucht. Wir schlossen retrospektiv 854 Patienten mit
funktioneller Schilddrisenautonomie ein, die mit einer Radioiodtherapie behandelt
wurden und bei denen vor Therapie eine Immunhyperthyreose sicher
ausgeschlossen wurde. 41 der Patienten (4,8%) entwickelten innerhalb von 6
Monaten nach Therapie eine TSH-Rezeptorantikorper-positive
Immunhyperthyreose. Das Alter, Rauchen und Allergien wurden in der
vorliegenden Studie als pratherapeutisch vorliegende Einflussfaktoren identifiziert.

Die Studienergebnisse lassen fur die klinische Nachsorge den Schluss zu, dass
altere Patienten mit Raucheranamnese und Angabe von Allergien, die wegen
einer funktionellen Schilddrisenautonomie mit einer Radioiodtherapie behandelt
werden, ein hoheres Risiko fur die Entwicklung eines therapieinduzierten M.
Basedow haben und demzufolge von engeren Nachsorgeintervallen profitieren
kébnnen. Es ist zu vermuten, dass dadurch die mdogliche Entwicklung einer
Immunhyperthyreose nach Radioiodtherapie einer funktionellen Autonomie
frihzeitiger erkannt, schneller die adaquate Therapie eingeleitet und damit die

Versorgung des Patienten verbessert werden kann.
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7. Anhang

1. : Ausfiuhrliche Tabelle der Laborparameter vor Radioiodtherapie

fT3

fT4 TSH
(2 - 4,25 pg/ml) (7- 19 pg/mi) (0,3- 4 mu/l)
Untersu Untersu Untersu
Kontrolle Kontrolle Kontrolle
chung chung chung
Anzahl (n) 812 41 812 41 812 41
Fehlende
1 -—- 1 --- 1 ---
Werte
Median 4.1 41 13,0 15,0 0,05 0,06
SD 0,8 0,7 4.1 49 1,2 0,2
25.
] 3,7 3,8 11,0 13,0 0,02 0,03
Perzentile
75.
] 4.6 4.5 16,0 17,5 0,2 0,2
Perzentile
Min. 0,7 3,1 1,3 10,0 0,0 0,0
Max. 9,0 7,1 36,0 36,0 1,2 1,1
p-Wert 0,853 0,006 0,561
TRAK Anti-TPO
(<1 muny (positiv: > 100 U/ml)
Untersu Untersu
Kontrolle Kontrolle
chung chung
Anzahl (n) 813 41 784 38
Fehlende 29 3
Werte
Median 0,2 0,3 12,0 21,0
SD 0,2 0,2 392 1890,8
25. 8,0 13,7
) 0,1 0,2
Perzentile
75 19,0 156,7
] 0,3 0,5
Perzentile
Min. 0,0 0,1 0 4
Max. 1,2 1,0 4850 10350
p-Wert < 0,001 < 0,001
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2.. Parameter der Radioiodtherapie aller Patienten

o Erreichte _
TH-Aktivitat . HWZ der RIT | Uptake bei
Herddosis .
(MBQ) (d) Therapie (%)
(Gy)
Untersu Untersu Untersu Untersu
Kontrolle Kontrolle Kontrolle Kontrolle
chung chung chung chung
Anzahl (n) 812 41 813 41 811 41 812 41
Median 798,5 | 688 226 201 6,8 7,0 35,3 | 36,8
SD 569 | 467,3]124,1| 91,9 14 0,8 | 600,9| 15,0
25. Perzentile | 518,2 | 530,5| 172 | 162,5] 5,1 5,7 26,8 | 27,5
1302, | 1095,
75. Perzentile ) . 312 | 259,01 7,0 7,0 45,0 | 451
Min. 120 432 14 107 1,0 4,0 8,0 14,0
1715
Max. 4105 | 2550 | 1083 | 533 8,0 7,0 4 81,0
p-Wert 0,492 0,094 0,045 0,898
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3.: Parameter der Radioiodtherapie, Patienten mit fokaler Autonomie

o Erreichte _
TH-Aktivitat . HWZ der RIT | Uptake bei
Herddosis .
(MBQ) (d) Therapie (%)
(Gy)
Unter Untersu Untersu Untersu
Kontrolle Kontrolle Kontrolle Kontrolle

suchung chung chung chung

Anzahl (n) 193 3 193 3 192 3 192 3
Median 619 919 327 235 5,8 4.8 30,8 | 31,2
SD 486,2 | 548,6 | 152,5 | 209,21} 1,7 1,3 12,9 8,8
25. Perzentile | 392,2 | 557 229 130 3,9 4.8 25,1 | 28,5

| 1008,

75. Perzentile . 1635 | 410 533 7,0 7,0 40,6 | 45,0
Min. 180 557 61 130 2,0 5,0 8,0 29,0
Max. 2670 | 1635 | 1083 | 533 7,0 7,0 86,0 | 45,0

p-Wert 0,249 0,590 0,833 0,680
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4.. Parameter der Radioiodtherapie, Patienten mit multifokaler Autonomie

o Erreichte _
TH-Aktivitat . HWZ der RIT | Uptake bei
Herddosis .
(MBQ) (d) Therapie (%)
(Gy)
Untersu Untersu Untersu Untersu
Kontrolle Kontrolle Kontrolle Kontrolle
chung chung chung chung
Anzahl (n) 563 37 564 37 564 37 564 37
Median 867 686 210 196 6,8 7,0 36,4 | 36,8
SD 581,4 | 466,7 | 103,6 | 79,9 1,3 0,8 | 720,9| 15,8
25. Perzentile | 579 525 166 | 1625] 5,5 6,0 27,8 | 25,7
1010
75. Perzentile | 1393 29 271 | 258,5 7,0 7,0 46,2 454
Min. 120 432 48 107 1,0 4,0 8,0 14,0
1715
Max. 4105 | 2550 | 1002 | 485 8,0 7,0 4 81,0
p-Wert 0,492 0,094 0,045 0,898
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5.: Parameter der Radioiodtherapie, Patienten mit disseminierter Autonomie

o Erreichte _
TH-Aktivitat . HWZ der RIT | Uptake bei

Herddosis .
(MBQ) (d) Therapie (%)

(Gy)
Untersu Untersu Untersu Untersu
Kontrolle Kontrolle Kontrolle Kontrolle

chung chung chung chung
Anzahl (n) 56 1 56 1 56 1 56 1
Median 922 | 1300 | 202,5 | 258 7,0 5,7 350 | 374
SD 558,3 | entfallt | 77,7 | entfallt | 0,7 entfallt | 15,7 | entfallt
25. Perzentile | 530 | 1300 | 160,7 | 258 6,8 5,7 253 | 374
75. Perzentile | 1439 | 1300 | 240,5 | 258 7,0 5,7 455 | 37,4
Min. 260 | 1300 14 258 4,0 5,7 455 | 37,4
Max. 2490 | 1300 | 460 258 7,0 5,7 74 37,4

p-Wert 0,632 0,421 0,316 0,912
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6.: Ausfuihrliche Tabelle der Laborparameter nach Radioiodtherapie

fT3 fT4 TSH
(2 - 4,25 pg/ml) (7- 19 pg/ml) (0,3- 4 mull)
Untersu Untersu Untersu
Kontrolle Kontrolle Kontrolle
chung chung chung
Anzahl (n) 812 41 812 41 812 41
Fehlend 1 -—- 1 --- 1 ---
Median 3,8 5,0 12,0 18,0 1,6 0,04
Veranderun
. l T ! T T !
g Median
SD 0,6 2,1 4.0 11,7 3,4 9,3
25.
) 3,4 3,9 11,0 13,0 1,0 0,02
Perzentile
75.
) 4.1 6,2 14,0 23,0 2,5 0,1
Perzentile
Min. 1,4 2,1 6,0 2,0 0,0 0,0
Max. 6,5 13,0 100 67,0 62,9 60,0
p-Wert < 0,001 < 0,001 < 0,001
TRAK Anti-TPO
(<1 muny (positiv: > 100 U/ml)
Untersu Untersu
Kontrolle Kontrolle
chung chung
Anzahl (n) 687 41 798 41
Fehlend 126 --- 15 ---
Median 0,2 4.0 14,0 461,0
Veranderung
Median i f il
SD 0,3 20,6 2888,9 5984,8
25.Perzentile 0,1 2,0 10,0 37,0
75.Perzentile 0,3 14,0 22,0 1995,0
Min. 0,0 0,0 0,0 3,0
Max. 4.0 130,0 | 43150,0 | 28100,0
p-Wert < 0,001 < 0,001

75




8. Danksagung

Mein besonderer Dank gilt Frau PD. Dr. med. Inga Buchmann fur die
aul3erordentlich gute Betreuung, fur ihre konstruktive Antworten auf meine Fragen
und viele motivierende Worte.

Ich mdchte mich auch bedanken bei Herrn Prof. Dr. med. Manfred Bahre, dem
ehemaligen Leiter der Nuklearmedizin, fir die Vergabe des Themas und bei Frau
PD Dr. rer. nat. Birgit Meller fur die zeitweise Ubernahme und Weiterfiihrung der
Betreuung.

Nicht zuletzt danke ich meinen Kollegen der Klinik fiir Radiologie fur ihr
Verstandnis und ihre Ruicksichtnahme, durch die die Fertigstellung dieser Arbeit
maoglich wurde.

Ein besonderes Dankeschdn geht an meine Freunde und meine Familie, die stets
Interesse an meiner Doktorarbeit bekundeten und mich in schwierigen Phasen
zum Weitermachen motivierten.

Meinen Eltern Renate und Ekkehard May mdochte ich fur die nie endende
Unterstitzung, ihre aufmunternden Worte, das Zuhdren bei Problemen und das

Lesen und Korrigieren dieser Arbeit ganz besonders danken.

76



9. Lebenslauf

Persdnliche Daten

Name:

Geburtsdatum:

Geburtsort:
Eltern:
Nationalitat:

Familienstand:

Schulausbildung

1989 — 1993
1993 — 2002
1999 — 2000
Studium
2002 — 2005
2005 — 2009
Beruf

Seit 10/ 2009

Promotion
2006 — 2009
2009 - 2011

Katharina Margarete May

26.06.1983

Hamburg

Dres. med. Renate und Ekkehard May

Deutsch
Ledig

Grundschule Brockdorffstrasse, Hamburg

Gymnasium Rahlstedt, Hamburg

Austauschjahr an der Homewood-Flossmoor-Community-
Highschool in Chicago / lllinois

Studium der Humanmedizin im vorklinischen Abschnitt an der

Georg-August-Universtat Gottingen

Studium der Humanmedizin im klinischen Abschnitt an der

Universitat zu Libeck, Staatsexamen am: 06.05.2009

Assistenzarztin fur Radiologie in der Klinik fur Radiologie und
Nuklearmedizin am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein,

Campus Lubeck

Erhebung der Daten der Dissertation und Auswertung

Fertigstellung der Dissertation

77



78



