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Einfiihrung 1

1. Einfiihrung

In Deutschland wurde erstmals 1840 durch den Merseburger Arzt Carl Adolph von
Basedow (1799-1854) eine Erkrankung beschrieben, die durch Struma, Hyperthyreose
und Exophthalmus charakterisiert ist und spéter nach ihm benannt wurde. Etwa zeit-
gleich berichtete der irische Arzt Robert Graves iiber diese Form der Hyperthyreose,
weshalb in der englischsprachigen Literatur der Morbus Basedow als Graves’ Disease
bezeichnet wird. Die heute tiblichen Synonyme Immunhyperthyreose oder immuno-
gene Hyperthyreose charakterisieren die Erkrankung als ein Autoimmungeschehen,
das sich neben der endokrinen Orbitopathie auch als pritibiales Myxddem sowie als
seltene Akropachie extrathyreoidal manifestieren kann. Von zentraler klinischer Be-
deutung sind jedoch die Auswirkungen der Hyperthyreose [Meng 1992, Pfannenstiel
1997, Derwahl 2006].

1.1. Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese

In Regionen mit guter lodversorgung (z.B. USA und Japan) stellt der Morbus Base-
dow mit liber 95 % die Hauptursache aller Hyperthyreoseformen dar [Pfannenstiel
1997]. Im Iodmangelgebiet Deutschland [Hampel 1996] sind dagegen immer noch
mehr als die Halfte der Schilddriisentiberfunktionen auf eine Autonomie zurtickzufiih-
ren — die Haufigkeit der Immunhyperthyreose liegt hier bei etwa 40 %. Die Erkran-
kung kann in jedem Lebensalter auftreten, hat ihren Altersgipfel aber meist bei jiinge-
ren Patienten bzw. in den mittleren Lebensjahrzehnten [Meng 1992, Tunbridge 2000].
Frauen sind vier- bis fiinfmal hdufiger betroffen, was zum Teil auf die immunmodulie-

rende Wirkung von Ostrogenen zuriickgefiihrt wird [Derwahl 2006].

Die Genese des Morbus Basedow ist als multifaktoriell anzusehen. Es besteht eine ge-
netische Préadisposition bei hdufig positiver Familienanamnese. Ferner konnte eine
deutliche Assoziation mit dem HLA-Histokompatibilitdtssystem, insbesondere mit
HLA-B8, HLA-DR3 und HLA-DQA1*0501 nachgewiesen werden [Heward 1998].

Héufiger findet sich auch ein Polymorphismus am zytotoxischen T-Lymphozyten-
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antigen 4 (CTLA-4) [Badenhoop 1997]. Dariiber hinaus wurden verschiedene Loki auf
Chromosom 14q31, 20q11.2 und Xqg21 beschrieben [Tomer 1998]. Einfluss auf Auslo-
sung und Verlauf der Erkrankung haben schlieBlich immunmodulierend wirkende
Umweltfaktoren wie psychischer Stress [Derwahl 1998], Nikotinabusus [Vestergaard
2002], virale und bakterielle Infektionen [Tomer 1993] und Iodbelastung [Weetman
2001].

Bei der hierdurch angesto3enen, pathologisch verdnderten zelluldren und humoralen
Immunreaktivitit kommt es nach Prisentation des thyreoidalen Antigens durch
Makrophagen und zytokinaktivierte Thyreozyten zur Proliferation aktivierter B-Lym-
phozyten und schlieSlich zur Produktion von Autoantikdrpern. Hierbei spielen ver-
schiedene Zytokine wie IL-1, -6, -8 oder TNF-a und Adhésionsmolekiile wie CD54
eine zentrale und den Autoimmunprozess weiter unterhaltende Rolle. Letztlich kommt
es durch die autoantikorpervermittelte Dauerstimulation der TSH-Rezeptoren unter
Umgehung der hypothalamisch-hypophyséar-thyreoidalen Achse zu einer unkontrollier-
ten Uberproduktion von Schilddriisenhormonen und somit zum klinischen Bild der

Hyperthyreose [Pfannenstiel 1997, Heufelder 1998].

1.2. Diagnostik und Therapieprinzipien

Im Vordergrund der Symptomatik stehen die durch die Hyperthyreose verursachten
Beschwerden wie Hyperaktivitdt, Reizbarkeit, Schlafstorungen, Hitzeintoleranz mit
vermehrtem Schwitzen, Schwiche, Gewichtsverlust, Diarrhoen u.a. Durch Erhebung
der Familienanamnese, Nachweis einer diffusen Struma und Vorhandensein einer
ein- oder beidseitigen endokrinen Orbitopathie kann eine Abgrenzung zu anderen
Hyperthyreoseformen erfolgen und bereits klinisch die Diagnose einer Immunhyper-
thyreose gestellt werden. Der laborchemische Nachweis einer hyperthyreoten Stoftf-
wechsellage mit erhohten TRAK-Titern sichert den Verdacht. Ergidnzend sollte eine
Schilddriisensonographie und ggf. -szintigraphie erfolgen, ferner kann die Bestim-

mung von TPO- und TG-Antikérpern die Diagnose stiitzen.
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Nach Diagnosestellung herrscht iiber das weitere therapeutische Vorgehen in Deutsch-
land allgemein Konsens, der in den aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir
Nuklearmedizin (Stand 07/2007) zusammengefasst ist [Dietlein 2007]. Das therapeuti-
sche Regime stiitzt sich dabei auf die drei Sdulen Thyreostatische Therapie, Operation
oder Radioiodtherapie. Dabei finden diese Verfahren isoliert oder in Kombination so-
wohl parallel als auch sukzessiv Anwendung, um den oft sehr individuellen Verldufen
der Erkrankung Rechnung tragen zu konnen. Das in Deutschland iibliche therapeuti-

sche Vorgehen nach Diagnosestellung ist in Abbildung 1 zusammengefasst.

Diagnosestellung
Morbus Basedow

( 7\
Thyreostatische Therapie
(12 Monate)

| |
[ Remission ] [ Rezidiv ]

|
[ Definitive Therapie ]

4 I
4 Operation h Radioiodtherapie
Indikationen Indikationen
Malignomverdacht Kleine Schilddriise
GroB3e/Intrathorakale Struma Kein Malignomverdacht
Mechanische Komplikationen Erhohtes OP-Risiko
Kindesalter Ablehnung einer OP
Graviditdt und Stillzeit
Wirkung Wirkung
Sofort Nach ca. 6 — 12 Wochen
Komplikationen Komplikationen
Rekurrensparese Strahlenthyreoiditis
Hypoparathyreoidismus
- AN J

Abbildung 1. Therapeutisches Vorgehen bei Morbus Basedow
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Hierbei wird in Deutschland im Gegensatz zu anderen L&ndern, insbesondere den
USA, traditionell primér thyreostatisch behandelt, auch um Remissionen abzuwarten.
In den USA, wo die Radioiodtherapie ambulant durchgefiithrt werden darf, wird zur
Behandlung des Morbus Basedow in 70 — 90 % priméir eine Behandlung mit Radioiod
bevorzugt. Fiir den gleichen Standardpatienten in Deutschland erfolgt dagegen der

konservativ-thyreostatische Therapieversuch in 90 % [Schicha 2002].

Zur Verfiigung stehen hierfiir die gebrauchlichen Standardmedikamente vom Thion-
amid-Typ (Thiamazol, Carbimazol) sowie Propylthiouracil. Zur Reduktion der Ne-
benwirkungsrate wird hierbei zunehmend ein Niedrigdosiskonzept verfolgt [Mann
1998, Reinwein 1993]. Die Remissionsrate innerhalb des ersten Jahres nach Therapie-
beginn liegt bei etwa 50 % [Schleusener 1990] bis 65 % [Reinwein 1993], wobei bis-
her nicht ausreichend geklért werden konnte, ob es sich dabei um Spontanremissionen
oder zusétzlich um durch Thyreostatika bedingte Remissionen handelt. Seit langerem
werden dieser Substanzgruppe immunmodulatorische Effekte (Reduktion der Zyto-
kine) zugeschrieben [Weetman 2000]. Bei etwa der Hélfte der Patienten in Remission
tritt ein Rezidiv auf. Risiken fiir das Auftreten eines Rezidivs sind ein Strumavolumen
tiber 40 ml, ein Lebensalter unter 40 Jahren, eine vorbestehende endokrine Orbito-
pathie, stark erhohte TRAK-Titer und méannliches Geschlecht [Dietlein 1999, 2003,
Schicha 2002]. Bei erfolglosem Therapieversuch mit Thyreostatika nach 6 bis 12 Mo-
naten (Persistenz oder Rezidiv der Hyperthyreose) sowie bei Auftreten von un-
erwiinschten Arzneimittelwirkungen sollte dann eine definitive Behandlung angestrebt

werden.

Wird eine definitive Therapie erforderlich, muss zwischen einer Operation (subtotale
Strumaresektion) und einer Radioiodtherapie entschieden werden. Die Durchfiihrung
einer alleinigen thyreostatischen Dauertherapie sollte nur bei Patienten mit geringem
Rezidivrisiko (s.0.) erfolgen [Schicha 2001, Dietlein 2007]. Eine Operation ist stets
dann angezeigt, wenn Malignomverdacht besteht, also z.B. bei zusitzlich bestehendem
szintigraphisch kaltem Knoten. Meist ist die Operation auch bei intrathorakaler oder
grofler Struma (> 60 ml) indiziert, besonders wenn mechanische Komplikationen be-

stehen. Alternativ dazu stellt die Radioiodtherapie mit keinerlei Sofort- und nur sehr
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geringem theoretischen Spétrisiko eine gute Alternative zum klassischen operativen
Vorgehen dar, insbesondere wenn ein erhdhtes Operationsrisiko besteht. Einzige tat-
sdchliche Nachteile gegentiber der Operation sind der verspitete Wirkungseintritt so-
wie die nicht vorausberechenbare Volumenreduktion der Schilddriise [Schiimichen

1997].

Bei der Entscheidung {iber das geeignete therapeutische Vorgehen spielen nicht immer
nur objektive Gesichtspunkte eine Rolle — auch Angste des Patienten sind oft von aus-
schlaggebender Bedeutung. Letztlich kénnen alle Therapien mit mehr oder weniger
gutem Erfolg angewandt werden, wobei die letzte Entscheidung der Patient treffen

sollte — nach fachkundiger &rztlicher Beratung [Schicha 2002].

1.3. Radioiodtherapie

Die Radioiodtherapie zur Behandlung der Autoimmunhyperthyreose ist eine etablierte,
risikoarme und kostengiinstige Therapieoption [Dietlein 1997, 1998, 1999, Wartofsky
1997, Reiners 2004]. Die Wirksamkeit der Behandlung und ihr Stellenwert in der The-
rapie der Hyperthyreose sind unbestritten und wurden in zahlreichen Studien belegt
[Franklyn 1994, Sankar 2000, Konrady 2006, Tarantini 2006]. Obwohl die Radio-
1odtherapie seit iiber 60 Jahren Anwendung findet, unterscheidet sich das therapeuti-
sche Vorgehen insbesondere beim Morbus Basedow von Land zu Land und sogar von
Klinik zu Klinik [Jonsson 2004]. Noch immer herrschen kontroverse Ansichten {iber
das optimale Dosisregime zur definitiven Behandlung der Immunhyperthyreose. Dabei
wurde in den letzten 20 Jahren die Herddosis mehr als verdreifacht — von 80 Gy auf
250 bis 300 Gy —, um die Erfolgsrate (Beseitigung der Hyperthyreose) zu erhéhen
[Schiimichen 1997].

Die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (Stand
07/2007) empfehlen zur Durchfithrung einer Radioiodtherapie bei Immunhyperthyreo-
se zwel Moglichkeiten: das ablative oder das funktionsoptimierte Konzept. Standard-

aktivititen (z.B. 555 MBq "'lod), wie sie friiher auch in Deutschland Verwendung
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fanden und aktuell in anderen Léndern [Allahabadia 2001, Metso 2004] noch gegeben
werden, sind abzulehnen [Dietlein 2007].

Beim ablativen Konzept werden Zielherddosen von 200 bis 300 Gy empfohlen, hier
wird in Analogie zur subtotalen Strumaresektion die posttherapeutische Hypothyreose
bewusst in Kauf genommen, da diese durch eine addquate Hormonsubstitution pro-
blemlos beherrscht werden kann. Diese Substitutionstherapie muss jedoch lebenslang
erfolgen. Die Anwendung eines funktionsoptimierten Therapiekonzeptes mit etwa
150 Gy Zielherddosis wird alternativ zum ablativen Therapiekonzept auf Wunsch des
Patienten bevorzugt bei niedrigem Rezidivrisiko (s.0.) empfohlen. Hier soll durch Er-
reichen einer euthyreoten Stoffwechsellage posttherapeutisch der Verzicht auf eine

Levothyroxingabe oder weitere thyreostatische Behandlung erméglicht werden.

In der Literatur wird in den letzten Jahren vermehrt die Anwendung des ablativen The-
rapiekonzeptes propagiert, um eine definitive Beseitigung der Hyperthyreose auch aus
Kostengriinden anzustreben [Guhlmann 1995, Peters 1995, Schicha 2002, Sabri 1998,
1999, van Isselt 2004, Metso 2004]. Vor allem aber aufgrund des nur schwer vorher-
sehbaren Therapieergebnisses anhand pritherapeutischer Faktoren wird das ablative
Therapiekonzept empfohlen [Lind 2002, van Isselt 2004], als vordergriindiges Ziel
wird dabei die Beseitigung der Hyperthyreose angesehen.
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1.4. Zielsetzung

Auch wenn eine posttherapeutische Hypothyreose als Therapieerfolg zu werten ist, da
das Primirziel (die Beseitigung der Hyperthyreose) erreicht wird, besteht der Ehrgeiz
des Nuklearmediziners in der Wiederherstellung einer euthyreoten Stoffwechsellage,
vor allem auch, um dem Patienten die lebenslang notwendige Einnahme von Schild-
driisenhormonen zu ersparen. An der Klinik fiir Nuklearmedizin Rostock wurde daher
ein risikoadaptiertes, funktionsorientiertes Dosiskonzept entwickelt, das individuell
anhand prétherapeutischer Einflussfaktoren die zum Erreichen der posttherapeutischen

Euthyreose notwendige Zielherddosis berechnen soll.

In der vorliegenden Arbeit sollen deshalb die folgenden Fragestellungen bearbeitet

werden:

Zum ersten, inwieweit anhand einer prospektiven Therapiestudie eines risikoadap-
tierten, funktionell ausgerichteten Dosiskonzeptes das Therapieergebnis in Richtung

Euthyreose optimiert werden kann.

Zum zweiten, welche der nachfolgend aufgelisteten prétherapeutischen Parameter
einen besonderen Einfluss auf das Therapieergebnis bei Anwendung eines funktions-

orientierten Dosiskonzeptes haben:

= Stoffwechselausgangslage

* Schilddriisengesamtvolumen

» Autoimmunaktivitit (bewertet anhand des TRAK-Titers)

= Jodkinetik (bewertet anhand des maximalen '*'Tod-Uptakes und TcTU)
= Alter und Geschlecht

= Art des Radioiodtests
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten und Untersuchungszeitraum

In die vorliegende Studie gingen 362 Patienten ein, die zwischen November 1997 und
Dezember 2001 an der Klinik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universitétsklinik
Rostock wegen einer gesicherten Immunhyperthyreose (Morbus Basedow) erstmalig
mit Radioiod nach dem risikoadaptierten funktionell ausgerichteten Dosiskonzept
behandelt worden waren. Allen Patienten wurde nach schriftlicher und miindlicher
Erlduterung der Vor— und Nachteile der Verfahren sowohl das ablative als auch das

funktionsoptimierte Therapiekonzept zur freien Wahl angeboten.

Als Kriterien fiir die Diagnose des Morbus Basedow galten eine thyreostatisch behan-
delte oder noch bestehende Hyperthyreose, ein positiver TSH-Rezeptor-Antikorper-
Titer und/oder das Vorliegen einer endokrinen Orbitopathie. Da bei allen Patienten
zum Zeitpunkt der Radioiodtherapie oder in der Vorgeschichte eine Hyperthyreose
und/oder erhohte TRAK-Titer nachgewiesen worden waren, konnte die Diagnose bei
allen Patienten gesichert werden, so auch fiir Patienten ohne endokrine Orbitopathie.
11 Patienten wurden wegen bestehender Extremwerte aulerhalb der vierfachen Stan-

dardabweichung fiir Schilddriisenvolumen, TRAK und TPO-AK ausgeschlossen.
Fiir die Auswertung standen somit 351 Patienten zur Verfiigung.
Der Altersdurchschnitt des Gesamtkollektivs lag bei 52,4 + 14,2 Jahren (Range

18 — 89 Jahre). 305 der Patienten waren weiblich, 46 mannlich, entsprechend einem

Verhiltnis vonw : m=6,6: 1.
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2.1.1. Patientengruppe mit Radioiodkurztest

Bei 279 Patienten kam der Radioiodkurztest zur Anwendung, bei dem mit Uptake-

Messungen nach 4, 6, 8,10, 22 und 24 Stunden der maximale "'

[od-Uptake ermittelt
wurde. Die verwendeten Halbwertzeiten wurden einem fixen Schema unter Bertick-

sichtigung von Thyreostase und priatherapeutischer Stoffwechsellage entnommen.

Tabelle 1. Effektive Halbwertzeit im Radioiodkurztest

Kriterien Halbwertzeit
Keine Thyreostase bzw. mindestens 2 Tage vor Therapie 54
abgesetzt und Euthyreose oder Hypothyreose

Keine Thyreostase bzw. mindestens 2 Tage vor Therapie 4d
abgesetzt und Hyperthyreose

Thyreostase und Euthyreose oder Hypothyreose 4d
Patient unter Thyreostase und Hyperthyreose 3d

Die Altersspanne fiir diese Patientengruppe reichte von 18 bis 88 Jahren, mit einem
Mittel von 52,7 + 14,2 Jahre. 239 Patienten waren Frauen (85,7 %), 40 Patienten
waren Minner (14,3 %). Der Kontrollzeitraum nach RIT lag fiir diese Gruppe zwi-

schen 4,0 und 17,2 Monaten, im Mittel vergingen 8,0 + 2,5 Monate bis zur Kontrolle.

2.1.2. Patientengruppe mit 48-Std-Radioiodtest

In dem ab Mirz 2001 bei 72 Patienten durchgefiihrten 48-stiindigen Radioiodtest er-

131

folgte die Bestimmung des maximalen "~ lod-Uptakes im Vergleich zum Radioiod-

kurztest anhand zusitzlicher Messpunkte (Messungen nach 4, 6, 8, 10, 22, 24, 26, 32,
46 und 48 Stunden). Mit Hilfe einer polynomischen Gleichung wurde anschlieend

131

aus dem Zeitpunkt des maximalen "~ lod-Uptakes die effektive Halbwertzeit individu-

ell bestimmt.
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Patienten in dieser Gruppe waren zwischen 22 und 89 Jahren alt, im Mittel 51,3 + 14,1
Jahre. 91,7 % waren Frauen (n=66) und 8,3 % waren Ménner (n=6). Die Therapiekon-

trolle erfolgte zwischen 4,2 und 13,3 Monaten, im Mittel nach 8,0 + 2,0 Monaten.

Signifikante Unterschiede beider Gruppen hinsichtlich der Zusammensetzung (Alters-
struktur, Schilddriisenvolumen, Technetium-Uptake und Zeit bis zum Follow-Up
(U-Test) bzw. Geschlechtsverteilung, pritherapeutische Stoffwechsellage und Predni-
solontherapie (Chi?-Test) ergaben sich nicht. Die weitere Planung und Durchfiihrung
der Therapie war fiir beide Patientengruppen identisch. Tabelle 2 stellt die prithera-

peutischen Basisdaten beider Gruppen gegeniiber.

Tabelle 2. Priitherapeutische Parameter beider Gruppen im Vergleich (M = SD)

Radioiodkurztest 48-Std-Radioiodtest
(n=279) (n=72)

Alter (Jahre) 52,7+ 142 51,3+ 14,1
Geschlecht (w : m) 6:1 11:1
Stoffwechselausgangslage (n / %)

latent hypothyreot 10/3,6 5/6,9

euthyreot 78 /28,0 14/194

latent hyperthyreot 60/21,5 18/25,0

manifest hyperthyreot 131/47,0 35/48,6
Schilddriisenvolumen (ml) 24,0+ 15,9 244+ 16,9
max. 'Tod-Uptake (%) 61,7+ 16,5 68,9 + 17,3
Technetium-Uptake (%) 6,3+4,9 6,9+54
pTRAK-Titer* (U/I) 24,3 + 30,9 -
hTRAK-Titer* (U/1) — 8,5+9,1
adjuvant Prednisolon (n / %) 195/69.,9 50/69,4

*pTRAK bis 12/99, hTRAK ab 01/00
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2.2. Methoden

Zur Indikationsstellung und Dosisplanung wurden sémtliche Patienten unmittelbar vor
der Radioiodtherapie einer Untersuchung unterzogen. Hierbei wurde bei jedem Patien-
ten eine ausfiihrliche Anamnese erhoben, in der insbesondere aktuelle Symptome,
Dauer der Erkrankung, Art und Dauer der Einnahme schilddriisenwirksamer Medika-
mente, eventuelle lodkontaminationen (beispielsweise im Rahmen von Rontgenkon-
trastuntersuchungen) sowie Nebendiagnosen erfragt wurden. In der koérperlichen Un-
tersuchung wurden die Palpation der Halsweichteile, die Beurteilung der Herz-
Kreislauf-Funktion sowie die Dokumentation moglicher Zeichen einer endokrinen

Orbitopathie beriicksichtigt.

2.2.1. Bestimmung der Schilddriisenfunktion

Zur Beurteilung der Schilddriisenfunktion wurde im Serum bei allen Patienten TSH,
die freien Schilddriisenhormone, TPO-AK und TRAK im klinikeigenen Labor be-
stimmt. Bis Dezember 1999 wurde der porcine (p)TRAK-Assay und ab Januar 2000
der humane (h)TRAK-Assay eingesetzt. Anderungen der Testverfahren und Referenz-

bereiche wurden in der Auswertung beriicksichtigt.

Eine hyperthyreote Stoffwechsellage wurde durch das Vorliegen einer erhohten Se-
rumkonzentration von fT4 und/oder fT3 definiert bei gleichzeitig erniedrigter oder
nicht nachweisbarer TSH-Konzentration. Eine erhohte TSH-Konzentration bei ernied-
rigten freien Schilddriisenhormonwerten wurde als hypothyreote Stoffwechsellage
klassifiziert. Als latent hyper— oder latent hypothyreot galten Patienten mit Serum-
konzentrationen von fT4 und fT3 im Normbereich bei gleichzeitig erniedrigter (latent

hyperthyreot) oder erhohter TSH-Konzentration (latent hypothyreot).

Die folgende Tabelle fasst die ermittelten Parameter mit ihren Referenzbereichen und

verwendeten Testverfahren zusammen.
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Tabelle 3. Laborparameter mit Referenzbereichen und Testverfahren

Referenzbereich Testverfahren

ECLIA ,,Thyreotropin®

TSH 0,27 — 4,2 nU/ml
(Boehringer Mannheim)
fT3 2,8 —7,1 pmol/l ECLIA .fT3
(Boehringer Mannheim)
fT4 12,0 — 25,0 pmol/l ECLIA T4
(Boehringer Mannheim)
pTRAK <9 U/l RIA ,,Dynotest TRAK*
(Graubereich 9 — 14 U/I) (B.R.A.H.M.S. Diagnostica)
hTRAK < 15U/ LUMI,, TRAK human*
(B.R.A.H.M.S. Diagnostica)
NSRS
Minnlich < 60 U/ml LUMI .anti-TPOn*
TPO-AK Weiblich < 100 U/ml

(B.R.A.H.M.S. Diagnostica)
(ab 07/99 beide < 60 U/ml)

*pTRAK bis 12/99, hTRAK ab 01/00

2.2.2. Bestimmung des Schilddriisenvolumens

Das Schilddriisenvolumen wurde sonographisch mit einem 5- oder 7,5-MHz-
Schallkopf bestimmt. Im gesamten Untersuchungszeitraum wurde dabei das Gerét
»SONOLINE versa pro“ der Firma Siemens benutzt. Die Volumenbestimmung erfolg-
te nach folgender Formel fiir jeden Schilddriisenlappen getrennt durch Ermittlung der
drei Dimensionen Lange, Breite, Tiefe und unter der Annahme, dass ein Schilddriisen-

lappen der Form nach einem Rotationsellipsoid gleicht [Brunn 1981]:

V=Liénge x Breite x Tiefe x 0,479

Anschlielend erfolgte die Umrechnung des Volumens in die Schilddriisenmasse zur
Verwendung in der Marinelli-Formel (wobei 1 ml=1 g). Weiterhin wurde das Schall-

muster der Schilddriise beurteilt. Hierbei wurde nach moglichen Knoten oder Zysten
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gesucht und die thyreoidale Echogenitidt gegeniiber der umgebenden Halsmuskulatur
beurteilt. Bei dhnlichem Reflexverhalten von Muskulatur und Schilddriise wurde das
Schallmuster als echonormal definiert. Echoarmut der Schilddriise bestand bei gerin-

gerer Echogenitét gegeniiber der Muskulatur.

2.2.3. Quantitative Schilddriisenszintigraphie

Die pra— und posttherapeutischen Schilddriisenszintigramme wurden mit einer Klein-
feld-Gamma-Kamera (Firma MIE, Seth, Deutschland) erstellt. Zur Ermittlung des
Technetium-Uptakes (TcTU) wurde eine Aktivitit von 40 — 80 MBq "™ Tc-Pertech-
netat intravends appliziert, 15 min p.i. erfolgte dann die Aufhahme iiber 10 Minuten in
einem Energiefenster um 140 keV (+ 10 %). Der **™Tc-Uptake konnte anschlieBend

nach folgender Formel berechnet werden [Becker 1996]:

Schilddriisenimpulse — Untergrundimpulse

TcTU (%)=100 x

Nettoimpulse der injizierten Aktivitit

2.2.4. Therapieplanung mit dem risikoadaptierten Dosiskonzept

Unmittelbar vor Radioiodtherapie wurde bei allen Patienten unter stationdren Bedin-
gungen ein Radioiodtest entweder mit 2 MBq "'Iod iiber 24 Stunden (n =279)
[Dietlein 2003] oder iiber 48 Stunden (n=72) an einem kalibrierten Messplatz durchge-
filhrt. Eine eventuelle Thyreostase wurde bei 332 Patienten (95 %) jeweils zwei Tage
vor Beginn des Radioiodtests abgesetzt, was fiir die Wiederherstellung der thyreosta-
tisch gestorten lodkinetik ausreichend ist [Kiinstner 2005, Dunkelmann 2007], zu einer
Steigerung der Effizienz und so zu einer deutlichen Reduktion der Strahlenexposition
des Patienten fiihrt [Urbannek 2001, Eschmann 2006] und auch keine Komplikationen
beziiglich des Stoffwechsels verursacht [Pirnat 2004, Reiners 2004, Walter 2005,
Kubota 2006].
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Zur Bestimmung der Zielherddosis wurde dann das risikoadaptierte, funktionsorien-
tierte Dosiskonzept angewandt [Schiimichen 1997]. Hierbei wird individuell in Ab-
hingigkeit préitherapeutisch ermittelter Risikofaktoren von einer Basisherddosis von
125 Gy ausgehend eine stufenweise Steigerung der Zielherddosis bis auf 250 Gy er-
moglicht (vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4. Bestimmung der Zielherddosis beim risikoadaptierten, funktionsorientierten

Dosiskonzept (nach Schiimichen 1997)

Kriterien Zielherddosis
Basis 125 Gy
Schilddriisenvolumen > 15 ml und < 50 ml + 25 Gy
Schilddriisenvolumen > 50 ml + 50 Gy
Ohne adjuvante Prednisolontherapie (bei Kontraindikationen) + 25 Gy
Genau 1 der folgenden Kriterien erfiillt + 25 Gy
Genau 2 oder 3 der folgenden Kriterien erfiillt + 50 Gy
— fT3 oder fT4 erhéht

— max. 'lod-Uptake > 70 % oder TeTU > 10 %

—pTRAK > 80 U/l oder hTRAK > 8 U/l

Aus der so ermittelten Zielherddosis, der Schilddriisenmasse und der im Radioiodtest
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bestimmten Parameter (max. ° lod-Uptake, Halbwertzeit) wurde dann mit Hilfe der

Marinelli-Formel die erforderliche Therapieaktivitit berechnet [Marinelli 1948]:

Zielherddosis [Gy] x Schilddriisenmasse [g]

Aktivitdt [MBq] x= x 25
maximaler "*'Tod-Uptake [%] x eff. HWZ [d]
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AnschlieBend wurde die so individuell ermittelte Aktivitit an "*'Tod oral appliziert,
und die Patienten wurden nach Unterschreiten der gesetzlich vorgeschriebenen Dosis-

leistungsgrenze entlassen.

Eine zusitzliche Prednisolongabe (Beginn mit 25 mg pro Tag iiber 6 Wochen, danach
wochentliche Reduktion um 5 mg) zur Vermeidung immunologischer Nebenwirkun-
gen durch Radioiod war allen Patienten angedacht [Dietlein 1999] und wurde nach
vorliegendem Finverstdndnis und Ausschluss von Kontraindikationen (Diabetes
mellitus, Magenulkusanamnese, Glaukom, Osteoporose, vorangegangene Impfungen,

psychiatrische Erkrankungen u.a.) bei insgesamt 245 Patienten (69,8 %) durchgefiihrt.

2.2.5. Pritherapeutische Basisdaten des Gesamtkollektivs

In Tabelle 5 sind die prétherapeutisch ermittelten Basisdaten des Gesamtkollektivs

(n=351) aufgelistet.

Tabelle 5. Priitherapeutische Basisdaten des Gesamtkollektivs (M = SD)

Alter (Jahre) 52,4+ 14,2
Geschlecht (w : m) 6,6 : 1
Stoffwechselausgangslage (n / %)
latent hypothyreot 15/4,3
euthyreot 92/26,2
latent hyperthyreot 781/22,2
Manifest hyperthyreot 166 /47,3
Schilddriisenvolumen (ml) 24,1 £16,1
max. "*'Tod-Uptake (%) 63,2+ 16,9
Technetium-Uptake (%) 6,4+5,0
pTRAK-Titer* (U/I) 24,3 +£30,9
hTRAK-Titer* (U/I) 8,6+9,8
adjuvant Prednisolon erhalten (n / %) 245/ 69,8
Zielherddosis (Gy) 173,5+30
Applizierte Aktivitdt (MBq) 395,9 +329,6

*TRAK bis 12/99, hTRAK ab 01/00
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2.3. Follow-Up und Definition Therapieerfolg

Angestrebt wurde eine Kontrolle des Therapieerfolgs in unserer Einrichtung nach
frithestens 6 Monaten. Im Mittel vergingen fiir das Gesamtkollektiv 8,0 &+ 2,4 Monate
bis zum Follow-Up (Range 4,0 — 17,2 Monate). Dazu wurde der Patient einbestellt,
und es erfolgten wie in der Voruntersuchung eine ausfiihrliche Anamneseerhebung mit
Schwerpunkt auf aktuelle Symptomatik und Schilddriisenmedikation, eine griindliche
klinische Untersuchung, eine Laborkontrolle von TSH, fT3, fT4, TRAK, TPO-AK

sowie die Durchfiihrung von Schilddriisensonographie und —szintigraphie.

Erfolgte die Kontrolluntersuchung nicht an der Klinik fiir Nuklearmedizin der Univer-
sitdt Rostock, wurden die Hausédrzte bzw. weiterbehandelnden Kollegen der Patienten
kontaktiert und klinische Befunde, Laborparameter mit Referenzbereichen, Sonogra-
phiebefund, TcTU sowie die aktuelle Schilddriisenmedikation erfragt. Dies war bei
knapp der Hélfte der Patienten der Fall.

Als Therapieerfolg wurde die Beseitigung der Hyperthyreose mit Herstellung von
Eu- oder Hypothyreose angesehen. Bewertungskriterium fiir den Erfolg war eine
basale TSH-Konzentration von > 0,1 pU/ml beim Follow-Up. Patienten mit einem
TSH-Wert kleiner oder gleich 0,1 pU/ml wurden als Therapieversager eingestuft. Die
zum jeweiligen Kontrollzeitpunkt eingenommene Schilddriisenmedikation (Thyreo-

statika/Schilddriisenhormone) wurde dabei in der Auswertung beriicksichtigt.
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2.4. Datenerfassung und statistische Auswertung

Die der Untersuchung zugrundeliegenden Daten wurden aus den Patientenakten ex-
trahiert, in einem Datenbanksystem (Microsoft Excel) erfasst und statistisch ausgewer-
tet (Winstat). Gruppenunterschiede wurden durch Medianwert, Mittelwert und Range
quantifiziert und mit dem t-Test fiir unabhiingige Stichproben (bei Normalverteilung)
oder dem U-Test (bei fehlender Normalverteilung) auf Signifikanz gepriift. Bei nomi-
nalen Variablen wurden Kreuztabellen angefertigt und Abhidngigkeiten mit Hilfe
des Chi*-Tests untersucht. Korrelationen wurden unter Zuhilfenahme des Pearson-
Korrelations-Koeffizienten beschrieben, als Grenzwert zur Festlegung einer Signifi-

kanz wurde ein Wert von p < 0,05 festgelegt.

Die folgende Aufstellung gibt einen Uberblick iiber die fiir jeden Patienten registrier-

ten Parameter.

Tabelle 6. Statistisch erfasste Parameter von 351 Patienten

Name TRAK (U/1)

Geburtsdatum Schilddriisenvolumen (ml)
Geschlecht #"Technetium-Uptake (%)
Hausarzt Plod-Uptake (%)
Therapiedatum Halbwertszeit (d)
Schilddriisenmedikation Zielherddosis (Gy)

TSH (nU/ml) applizierte Aktivitat (MBq)
fT3 (pmol/l) Art des Radioiodtests

fT4 (pmol/l) Prednisolontherapie
TPO-AK (U/ml) Kontrolldatum
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3. Ergebnisse

3.1. Therapieergebnis des risikoadaptierten Dosiskonzeptes

Von den 351 Patienten, die zwischen November 1997 und Dezember 2001 an der Kli-
nik und Poliklinik fiir Nuklearmedizin der Universititsklinik Rostock wegen einer ge-
sicherten Immunhyperthyreose (Morbus Basedow) erstmalig mit Radioiod nach dem
risikoadaptierten und funktionsorientierten Therapiekonzept behandelt worden waren,
konnte bei 66,7 % (n=234) die Hyperthyreose beseitigt werden. Hiervon wiesen 156
(44,4 %) Patienten eine euthyreote und 78 (22,2 %) Patienten eine latent oder manifest
hypothyreote Funktionslage auf. Die restlichen 117 (33,3 %) Patienten waren weiter-

hin latent oder manifest hyperthyreot und wurden als Therapieversager gewertet.

Tabelle 7. Therapieergebnis des risikoadaptierten und funktionsorientierten Dosis-

konzeptes an derUniversitdt Rostock im Zeitraum 11/1997 bis 12/2001 (n=351)

Therapieerfolg Therapieversagen
66,7 %
(n=234) 33,3 %
Euthyreose Hypothyreose (n=117)
44,4 % 22,2 %
(n=156) n=78)

Abbildung 2. Grafische Darstellung des Therapieergebnisses
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3.2. Ergebnisse in den Zielherddosisgruppen

Bei dem angewandten funktionsorientierten Dosiskonzept gingen Zielherddosen zwi-
schen 125 und 250 Gy in die Therapieplanung ein (vgl. Abschnitt 2.2.4). Wie bereits
erldutert, erfolgte eine Zuordnung zu den einzelnen Zielherddosisgruppen in Abhén-
gigkeit von pritherapeutischen Risikofaktoren. Am hdufigsten wurden Patienten in
die Gruppe mit 150 Gy eingestuft (n=102), gefolgt von 175 Gy (n=92) und 200 Gy
(n=81) (vgl. Abbildung 3).

120
1007
807
607

40

N

125 Gy 150 Gy 175 Gy 200 Gy 225 Gy 250 Gy
Zielherddosis

Anzahl Patienten (n)

Abbildung 3. Verteilung von 351 Patienten in 6 Zielherddosisgruppen nach dem risi-

koadaptierten, funktionsorientierten Therapiekonzept

Die mittlere Zielherddosis lag fiir das Gesamtkollektiv bei 173,5 Gy + 30,0 Gy. Dazu
wurden Aktivititen von *'Tod zwischen 49 und 2930 MBq appliziert, durchschnittlich
396 + 330 MBgq. Im Mittel vergingen 8,0 & 2,4 Monate zwischen Radioiodtherapie und

Kontrolluntersuchung.

Das Therapieergebnis aufgeschliisselt nach einzelnen Zielherddosisgruppen unabhén-

gig vom verwendeten Radioiodtest ist in Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4. Therapieergebnis nach risikoadaptierter, funktionsorientierter RIT
bei Morbus Basedow in Abhcdingigkeit von der Zielherddosis (n=351)

Die Erfolgsrate (Eu— und Hypothyreose) nahm mit zunehmender Zielherddosis von
76,9 % in der 125-Gy-Gruppe bis auf 51,5 % in der 225-Gy-Gruppe stetig und grenz-
wertig signifikant (p<0,02) ab, was einer Verdopplung der Misserfolgsrate (persi-
stierende Hyperthyreose) von 23,1 % auf 48,5 % entspricht. Die Ergebnisse der 250-
Gy-Gruppe sind aufgrund der zu geringen Fallzahl in diesem Zusammenhang nicht

verwertbar.

Anhand dieser Ergebnisse ist zu vermuten, dass ein Therapieversagen mit zunehmen-
den Risikofaktoren korreliert, da eine priatherapeutische Einstufung in eine jeweils ho-
here Zielherddosisgruppe in Abhéngigkeit vom zunehmenden Risiko erfolgt war (vgl.
Abschnitt 2.2.4). Somit muss angenommen werden, dass einzelne Parameter nicht aus-
reichend beriicksichtigt wurden, um dem Risiko eines Therapieversagens Rechnung zu
tragen, da bei suffizienter Kalkulation des Risikos eine in allen Zielherddosisgruppen
konstante Erfolgs— bzw. Misserfolgsrate zu erwarten gewesen wére. Es soll daher im
Folgenden der Einfluss pratherapeutischer Faktoren auf das Therapieergebnis unter-

sucht werden, um mdgliche unzureichend beriicksichtigte Parameter zu identifizieren.
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3.3. Einfluss pritherapeutischer Parameter auf das Therapieergebnis

Um mogliche prétherapeutische Einflussfaktoren zu identifizieren, wird die Gruppe
der Therapieversager (n=117) mit der Gruppe der erfolgreich therapierten Patienten
(n=234) verglichen. Tabelle 8 stellt zunédchst die pratherapeutisch ermittelten Parame-

ter beider Gruppen im Vergleich dar.

Tabelle 8. Vergleich Therapieerfolg und Therapieversagen anhand ausgewdhlter
prdtherapeutischer Parameter (M £ SD)

Therapieerfolg Therapieversagen
(n=234) (n=117)

Alter (Jahre) 52,1+ 14,1 52,9+ 14,3
Geschlecht (w : m) 6,8 : 1 6,3:1
Stoffwechselausgangslage (n / %)

latent hypothyreot 14/6,0 1/0,9

euthyreot 70/ 29,9 22/18,8

latent hyperthyreot 54/23,1 24/20,5

manifest hyperthyreot 96 /41,9 70 /59,8
Schilddriisenvolumen (ml) 22,5+ 15,4 27,1+ 17,0
max. "'Tod-Uptake (%) 61,8+ 17,2 66,0 + 15,9
Technetium-Uptake (%) 5,7+4,2 7,8 +£6,1
pTRAK-Titer* (U/1) 21,8 £28,5 30,0 £ 34,9
hTRAK-Titer* (U/1) 72+7,3 11,2+12,6
Radioiodtest (24 Std : 48 Std) 39:1 39:1
adjuvant Prednisolon (n / %) 156/ 66,7 88 /75,2

*TRAK bis 12/99, hTRAK ab 01/00

Insbesondere sinnvoll erscheint hierbei eine Uberpriifung der fiir das verwendete
Therapiekonzept ausschlaggebenden pritherapeutischen Risikofaktoren — also Stoff-
wechsellage, Schilddriisenvolumen, pTRAK- bzw. hTRAK-Titer, maximaler Bl od-

Uptake, *™

Technetium-Uptake im Szintigramm und adjuvante Prednisolontherapie.
Dariiber hinaus sollen beide Gruppen hinsichtlich der Altersstruktur und Geschlechts-
verteilung verglichen und der Einfluss des verwendeten préitherapeutischen Radioiod-

tests auf das Therapieergebnis untersucht werden.
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3.3.1. Pritherapeutische Stoffwechsellage

Anhand Tabelle 9 ist der Einfluss der Stoffwechselausgangslage auf das Therapie-
ergebnis erkennbar. So lieBen sich die besten Erfolgsraten bei Patienten mit einer
latent hypothyreoten (93,7 % Erfolg) und einer euthyreoten (76,1 % Erfolg) Stoft-
wechsellage vor Therapie erzielen. Mit zunehmend hyperthyreoter Stoffwechsel-
ausgangslage wurden Erfolgs— und FEuthyreoserate schlechter. Hinsichtlich der
posttherapeutischen Hypothyreoseraten war kein Trend beziiglich der vor Therapie

bestandenen Stoffwechsellage erkennbar.

Tabelle 9. Therapieergebnis in Abhcingigkeit von der Stoffwechselausgangslage

Euthyreose

Stoffwechsellage vor RIT Erfolg Hypothyreose = Hyperthyreose

latent hypothyreot

mls) 93,7%  13,3% 20,0 % 6,7 %
euthyreot 0 0 0 Y,
Py 76,1 %  47.8% 28,3 % 23,9 %
}ztif;tgilypmhyre‘)t 692% 52,6 % 16,7 % 30,8 %
r(r;aznjlgetss)t hyperthyreot 578% 361 % 21,7 % 42,2 %

In den durchgefiihrten Chi*>-Tests ergaben sich signifikant positive Zusammenhinge
zwischen Therapieerfolg und latent hypothyreoter Stoffwechselausgangslage
(p=0,025) sowie zwischen Therapieerfolg und euthyreoter Stoffwechselausgangslage
(p =0,026). Hochsignifikant war der Zusammenhang zwischen Therapieversagen und

préatherapeutisch manifest hyperthyreoter Schilddriisenfunktion (p=0,0009).

Betrachtet man die préitherapeutischen Serumkonzentrationen von fT3 und fT4 in
Bezug auf das Therapieergebnis, liegen die Mittelwerte beider Parameter in der

Gruppe der Therapieversager jeweils iiber denen der erfolgreich therapierten Patienten.
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Fiir das fT3 kann dabei ein signifikanter Zusammenhang (p =0,005) zwischen Hohe
der pritherapeutischen Serumkonzentration und Hiufigkeit des Therapieversagens

hergestellt werden.

Tabelle 10. Prdtherapeutische fT3-Konzentration — deskriptive Parameter (in pmol/l)

Therapieerfolg Therapieversagen Gesamtkollektiv
(n=234) (n=117) (n=351)
Median 6,4 9,0 6,9
Mittelwert 9,4 12,2 10,3
Standardabw. 7,7 9,1 8,3
Range 3,1-452 1,4-50,0 1,4-50,0

Beim fT4 liegt ebenfalls eine im Mittel hohere priatherapeutische Serumkonzentration

bei den Therapieversagern vor, diese ist jedoch nicht signifikant (p=0,08).

Tabelle 11. Prdtherapeutische fT4-Konzentration — deskriptive Parameter (in pmol/l)

Therapieerfolg Therapieversagen Gesamtkollektiv
(n=234) (n=117) (n=351)
Median 18,9 23,0 19,9
Mittelwert 25,6 29,2 26,8
Standardabw. 18,7 17,9 18,5
Range 5,9-100,0 5,7-100,0 5,7—-100,0

Es muss somit festgestellt werden, dass die pratherapeutische Stoffwechsellage bei der
Festlegung der Zielherddosis nicht ausreichend berticksichtigt wurde und die Aussicht

auf einen Therapieerfolg mit zunehmender Krankheitsaktivitit sinkt.
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3.3.2. Schilddriisenvolumen

Tabelle 12 zeigt die Unterschiede zwischen der Gruppe der Therapieerfolge und der

Therapieversager beziiglich des pratherapeutisch ermittelten Schilddriisenvolumens.

Tabelle 12. Pritherapeutisches Schilddriisenvolumen — deskriptive Parameter (in ml)

Therapieerfolg Therapieversagen Gesamtkollektiv
(n=234) (n=117) (n=351)
Median 18,0 21,6 19,5
Mittelwert 22,5 27,1 24,1
Standardabw. 15,4 17,0 16,1
Range 3,0-90,0 5,0-85,0 3,0-90,0

Bei den Therapieversagern lagen Median und Mittelwert {iber denen der Therapie-
erfolge. Im durchgefiithrten U-Test nach Mann-Whitney ergab sich hierbei fiir den
Median ein signifikanter Unterschied (p =0,009). Die Wahrscheinlichkeit eines Thera-

pieversagens nimmt also mit zunehmendem Schilddriisenvolumen zu.

Das Therapieergebnis wurde zusétzlich in den drei herddosisangepassten, volumenab-
héngigen Gruppen (< 15 ml, 15 — 50 ml, > 50 ml) untersucht (vgl. Tabelle 13). Hierbei
zeigte sich eine Zunahme der Versagerquote mit groBeren Schilddriisenvolumina trotz
Zielherddosisanpassung (jeweils + 25 Gy). Die Euthyreoserate blieb dabei in allen

Gruppen relativ konstant.

Tabelle 13. Therapieergebnis in Abhdngigkeit vom Schilddriisenvolumen

Volumina Erfolg Euthyreose Hypothyreose Hyperthyreose
;Sgg 13A%  459% 27.5 % 26.6 %

15(n— :520121* 64,5%  43,5% 21,0 % 35,5 %

g (iozg’;j* 571% 464 % 10,7 % 42,9 %

* +25 Gy Zielherddosis i. Vgl. zu Gruppe < 15 ml; ** +50 Gy Zielherddosis i. Vgl. zu Gruppe < 15 ml



Ergebnisse 25

Die Unterschiede zwischen den drei Gruppen beziiglich Therapieerfolg bzw. Thera-
pieversagen werden sichtbar, eine Signifikanz lieB sich in der statistischen Auswertung
jedoch nicht nachweisen: So war der Unterschied mit p =0,09 zwischen der Gruppe
< 15 ml und der Gruppe > 50 ml im Chi?-Test nicht signifikant. Durch die Erh6hung
der Zielherddosis in den Volumengruppen war das verwendete Dosiskonzept in der
Lage, die Verschlechterung der Erfolgsraten bei zunehmendem Schilddriisenvolumen

gerade noch zu kompensieren.

Von 197 Patienten lagen bei Kontrolle (im Mittel nach 8,0 + 2,4 Monaten) Schild-
driisenvolumina vor. Diese Patienten hatten vor Therapie ein mittleres Schilddriisen-
volumen von 24,8 + 15,3 ml und nach Therapie von 10,7 + 7,5 ml. Somit ergibt sich
eine durchschnittliche Volumenreduktion von 14,1 ml, was einer relativen Volumen-

reduktion um 56,9 % entspricht. Abbildung 5 stellt dies grafisch dar.
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Abbildung 5. Mittlere Volumenreduktion (ml) nach 8,0 = 2,4 Monaten (n=197)

Die durchschnittliche relative Volumenreduktion war dabei bei den erfolgreich thera-
pierten Patienten (n=117) signifikant gréBer (p=0,006 im t-Test) als bei den Therapie-
versagern (n=80). So wurde das Schilddriisenvolumen bei den Therapieerfolgen um

60,5 % und bei den Therapieversagern um 52,4 % reduziert (vgl. Tabelle 14).



Ergebnisse 26

Tabelle 14. Volumenreduktion (M + SD) und Therapieergebnis (n=197)

Volumen Volumen Reduktion Reduktion
vor RIT nach RIT absolut relativ
Erfolge
22,9+ 14,3 ml 9,1 £6,7ml 139+11,2ml 60,5 %
m=117)
versager 551 163ml 13,1 48,1 ml 14,4 + 12,0 ml 52,4 %
(n=380)

Dabei waren sowohl der Kontrollzeitraum (8,1 = 2,4 Monate vs. 7,8 + 2,4 Monate) als
auch die Zielherddosis (im Median jeweils 175 Gy) zwischen Therapieerfolgen und

Therapieversagern vergleichbar.

3.3.3. Maximaler "*'Tod-Uptake

. 131
Der maximale

lod-Uptake wird priatherapeutisch im Radioiodtest ermittelt. Wie be-
reits erldutert; wurden hierzu zwei verschiedene Verfahren (Radioiodkurztest oder
48-Std-Test) verwendet. Es zeigte sich ein im Durchschnitt hdherer '*'Tod-Uptake in
der Gruppe mit 48-stiindigem Test (68,9 £17,3 %) als in der Gruppe mit Radioiod-
kurztest (61,7 £16,5 %). Da beide Verfahren sowohl in der Therapieerfolgsgruppe als
auch in der Gruppe der Therapieversager gleich hdufig zum FEinsatz kamen (vgl.

Tabelle 8) kann dennoch eine Aussage zum Einfluss des maximalen "*'Tod-Uptakes

auf das Gesamttherapieergebnis gemacht werden.

Tabelle 15. Maximaler "' lod-Uptake — deskriptive Parameter (in %)

Therapieerfolg Therapieversagen Gesamtkollektiv
(n=234) (n=117) (n=351)
Median 63,2 68,4 64,9
Mittelwert 61,8 66,0 63,2
Standardabw. 17,2 15,9 16,9

Range 19,4 -99,0 24,6 —100,0 19,4 -100,0
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Es zeigte sich ein signifikant (p=0,027) héherer "*'Tod-Uptake in der Gruppe der The-
rapieversager im t-Test fiir unverbundene Stichproben. Die Wahrscheinlichkeit eines

Therapieversagens korreliert mit der Hohe des maximalen *'Tod-Uptakes.

Der zur Festlegung der Zielherddosis verwendete Grenzwert von 70 % fiihrte zu der
Bildung von zwei Untergruppen (n=208 fiir *'Tod-Uptake < 70 % und n =143 fiir
PJod-Uptake > 70 %), an denen die Therapieergebnisse iiberpriift wurden. Es ergab
sich keine signifikante Verschlechterung der Erfolgsrate fiir Patienten mit einem

maximalen "*'Tod-Uptake von > 70 % (vgl. Tabelle 16).

Tabelle 16. Therapieergebnis in Abhéngigkeit vom maximalen ' lod-Uptake

max. *'lod-Uptake  Erfolg  Euthyreose Hypothyreose Hyperthyreose

V)

(; I 0?) 692%  438% 25,5 % 30,8 %
0

(i 1(1) 4/3‘,’) 629%  455% 17,5 % 37,1 %
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Das Dosiskonzept ist somit durch Erhhung der Zielherddosen (fiir "~ Iod-Uptakewerte

<70 % im Median 150 Gy; fiir *'Iod-Uptakewerte > 70 % im Median 200 Gy) in der
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Lage, die bei ~ lTod-Uptakewerten > 70 % schlechteren Erfolgsraten zu kompensieren.

Ferner konnte ein hochsignifikanter Zusammenhang (p =0,00009 im t-Test) zwischen

manifest hyperthyreoter Stoffwechselausgangslage und maximalem "'

Iod-Uptake im
Radioiodtest hergestellt werden. So wiesen diese Patienten (n=166) einen um im Mit-
tel 7 % hoheren "*'Tod-Uptake als Patienten mit latent hypothyreoter, normaler oder
latent hyperthyreoter Schilddriisenfunktion (n=185) auf, was Ausdruck eines erhéhten

Iodumsatzes bei hyperthyreoten Patienten ist.
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3.3.4. ”™Technetium-Uptake

Auch hinsichtlich des pritherapeutisch ermittelten *™

Technetium-Uptakes ergaben
sich signifikante Unterschiede zwischen der Gruppe der Therapieversager und der er-

folgreich therapierten Patienten.

Tabelle 17. TcTU im prdtherapeutischen Szintigramm — deskriptive Parameter (in %)

Therapieerfolg Therapieversagen Gesamtkollektiv
(n=234) (n=117) (n=351)
Median 4,8 6,1 5,0
Mittelwert 5,7 7.8 6.4
Standardabw. 4,2 6,1 5,0
Range 1,1 —26,2 1,1 -28,0 1,1 -28,0

Der Tc-Uptake lag im Mittel bei den Therapieversagern um 2,1 Prozentpunkte signifi-
kant hoher (p=0,0014 im t-Test) und kann daher ebenfalls als prognostischer Parame-
ter dienen. Mit zunehmendem Technetium-Uptake im préitherapeutischen Szintigramm

nimmt die Wahrscheinlichkeit eines Therapieversagens zu.

Das angewandte Dosiskonzept berlicksichtigt eine Steigerung der Zielherddosis um
mindestens 25 Gy fiir Patienten mit einem préitherapeutischen TcTU > 10 %. Bei der
Uberpriifung der Erfolgsraten in den anhand dieses Grenzwertes gebildeten Gruppen
zeigte sich eine signifikante Verschlechterung des Therapieergebnisses oberhalb von
10 % trotz im Median hoherer Zielherddosis (175 Gy bei TcTU < 10 %; 200 Gy bei
TcTU > 10 %).

Tabelle 18. Therapieergebnis in Abhéngigkeit vom *"Technetium-Uptake

TcTU Erfolg  Euthyreose Hypothyreose Hyperthyreose
)
(; I 9?) 709%  47.6% 233 % 29,1 %
> 0
210 % B6%  273% 16,4 % 56,4 %

(n=>55)
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Es muss somit festgestellt werden, dass die Erh6hung der Zielherddosis um 25 Gy am
Grenzwert von 10 % nicht ausreicht, um die bei héheren TcTU-Werten schlechteren

Erfolgsraten auszugleichen.

3.3.5. Autoimmunaktivitit anhand des pTRAK- oder hTRAK-Titers

Wie in Kapitel 2 ausgefiihrt, erfolgte bei allen Patienten die Bestimmung des TRAK-
Titers, wobei bis Dezember 1999 ein porciner (p)TRAK-Assay und ab Januar 2000 ein
humaner (h)TRAK-Assay zum Einsatz kamen. Da beide Parameter nicht ineinander
konvertierbar sind, miissen an dieser Stelle beide Bestimmungsverfahren gesondert be-
trachtet werden. Fiir den pTRAK-Titer zeigte sich dabei zwar ein im Median hoherer
Wert in der Gruppe der Therapieversager, der Unterschied war jedoch nicht signifikant

(p=0,07 im U-Test).

Tabelle 19. Pritherapeutischer pTRAK-Titer (n=173) — deskriptive Parameter (in U/I)

Therapieerfolg Therapieversagen Gesamtkollektiv
(n=120) (n=53) (n=173)
Median 12,0 15,3 13,0
Mittelwert 21,8 30,0 243
Standardabw. 28.5 349 30,9
Range 1,0-187,0 1,0 —144,0 1,0-187,0

Fiir den hTRAK-Titer war der Unterschied im Median dagegen grenzwertig signifi-
kant (p=0,031 im U-Test). So lag der mediane hTRAK-Titer in der Gruppe der Thera-

pieversager um 1,3 U/l hoher als in der Gruppe der erfolgreich therapierten Patienten.

Tabelle 20. Prdtherapeutischer hTRAK-Titer (n=178) — deskriptive Parameter (in U/I)

Therapieerfolg Therapieversagen Gesamtkollektiv
(n=114) (n=64) (n=178)
Median 5,1 6,4 5,6
Mittelwert 7,2 11,2 8,6
Standardabw. 7,3 12,6 9,8

Range 0,1 -37,0 0,2-54,3 0,1 -54,3
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Zur Uberpriifung der in unserem Dosiskonzept verwendeten Grenzwerte wurden die
Therapieergebnisse innerhalb der jeweiligen Subgruppen betrachtet. Fiir den pTRAK-
Titer galt dabei ein Grenzwert von 80 U/, fiir den hTRAK-Titer ein Wert von 8 U/I,

um eine jeweilige Erh6hung der Zielherddosis um mindestens 25 Gy zu rechtfertigen.

Hierbei zeigten sich zwar jeweils schlechtere Erfolgsraten oberhalb dieser Grenzwerte,
statistische Signifikanzen ergaben sich aber nicht. So wiesen Patienten mit einem
pTRAK-Titer > 80 U/l (Zielherddosis im Median 200 Gy) eine um 8,6 % geringere Er-
folgsrate auf (p=0,41 im Chi*>-Test) als Patienten mit einem pTRAK unterhalb 80 U/l
(Zielherddosis im Median 175 Gy).

Tabelle 21. Therapieergebnis in Abhdingigkeit vom pTRAK-Titer (n=173)

pTRAK-Titer Erfolg  Euthyreose Hypothyreose Hyperthyreose
<80 U/ o 0 o 0
(n=158) 70,3 % 47,5 % 22.8% 29,7 %
= 89 Ui 60,0 % 26,7 % 33,3 % 40,0 %
(n=15)

Beziiglich des gewéhlten hTRAK-Grenzwertes kommt man zu dhnlichen Ergebnissen:
Lag der priatherapeutische hTRAK-Titer > 8 U/l, wurden 56,1 % der Patienten erfolg-
reich therapiert (Zielherddosis im Median 200 Gy), war er kleiner als 8 U/l, konnte bei
67,8 % die Hyperthyreose beseitigt werden (Zielherddosis im Median 150 Gy), was
einem Unterschied der Erfolgsraten von 11,7 % entspricht. Auch hierbei ergab sich

kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Erfolgsraten (p=0,13).

Tabelle 22. Therapieergebnis in Abhcdngigkeit vom hTRAK-Titer (n=178)

hTRAK-Titer Erfolg  Euthyreose Hypothyreose Hyperthyreose

<8 Ul
(n=121)

>8 U/l
(n=57)

67,8 % 48,8 % 19,0 % 32,2%

56,1 % 31,6 % 24,6 % 43,9 %




Ergebnisse 31

Somit sind die im angewandten Dosiskonzept verwendeten Grenzwerte fiir eine Er-
hohung der Zielherddosis sowohl fiir den pTRAK als auch den hTRAK in der Lage,

die schlechteren Erfolgsraten bei hoheren TRAK-Titern zu kompensieren.

3.3.6. Adjuvante Prednisolontherapie

Von den 351 Patienten des Gesamtkollektivs wurden 245 Patienten (69,8 %) adjuvant
mit Prednisolon therapiert. Bei den tibrigen 106 Patienten war eine begleitende Predni-
solontherapie aufgrund von Kontraindikationen oder fehlendem Einverstdndnis nicht
erfolgt. Tabelle 23 fasst die Griinde fiir eine Radioiodtherapie ohne Prednisolon zu-

Sammen.

Tabelle 23. Griinde fiir den Verzicht auf eine adjuvante Prednisolontherapie (n=106)

n
Diabetes mellitus 31
Magenulcus/Gastritis 24
Osteoporose 15
Abgelehnt 12
Kiirzlich erfolgte Schutzimpfung 8
Andere Griinde 16

Von den 245 mit Prednisolon adjuvant behandelten Patienten wurden 157 Patienten
(64,1 %) erfolgreich radioiodtherapiert, entsprechend einer Misserfolgsrate von 35,9 %
(n=88). Die Erfolgsrate war in der ohne Prednisolon behandelten Gruppe (n=106) mit
72,6 % (n=77) hoher, ein signifikanter Zusammenhang ergab sich hierbei jedoch nicht
(p=0,12 im Chi*-Test).

3.3.7. Altersstruktur

Die Gruppe der erfolgreich therapierten Patienten wies dabei ein Altersmittel von 52,1
+ 14,1 Jahren (Range 20 bis 88 Jahre) und die der Therapieversager von 52,9 + 14,3
Jahren (Range 18 bis 89 Jahre) auf. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Altersstruktur zwischen Therapieversagern und erfolgreich therapier-

ten Patienten (p=0,63 im t-Test fiir unabhéngig Stichproben).
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3.3.8. Geschlecht

Die Gruppe der erfolgreich therapierten Patienten unterschied sich hinsichtlich der
Geschlechtsverteilung nicht signifikant von den Therapieversagern (p =0,82 im Chi*-
Test). So war das Verhiéltnis bei den Therapieerfolgen bei 6,8:1 (204 Frauen, 30 Mén-
ner) und bei den Therapieversagern bei 6,3:1 (101 Frauen, 16 Ménner). Somit kann
kein Zusammenhang zwischen Therapieausgang und Geschlecht der Patienten herge-

stellt werden.

3.3.9. Art des Radioiodtests

Bei 279 von 351 Patienten (79,5 %) kam der Radioiodkurztest (24-Std-Test) zur An-
wendung, 72 Patienten (20,5 %) erhielten einen 48-stiindigen Test. Bei beiden Testver-
fahren lag die Versagerquote exakt bei 33,3 %. Unterschiede zeigten sich jedoch im
Erreichen einer euthyreoten Stoffwechsellage. Die mittlere Zielherddosis betrug dabei
fuir die Gruppe mit Radioiodkurztest 172 + 30 Gy und fiir die Gruppe mit
48-stlindigem Testverfahren 178 £ 31 Gy.

Tabelle 24. Therapieergebnis in Abhdingigkeit vom verwendeten Radioiodltest

Erfolg Hypothyreose Euthyreose Hyperthyreose

24-Std-Dosimetrie

0 0 0 0
11m379) 667 % 237 % 43,0 % 333 %
48-Std-Dosimetrie ¢ 5 o, 16,7 % 50,0 % 33,3 %
(n=72)

Bei gleicher Versagerquote von 33,3 % konnte durch Anwendung eines genaueren
Radioiodtests die Euthyreoserate von 43,0 % auf 50,0 % verbessert werden. Ent-
sprechend nahm die Rate der posttherapeutischen Hypothyreosen um 7,0 % ab. Eine
Signifikanz dieser Unterschiede konnte mit p-Werten von 0,29 bzw. 0,20 im Chi*-Test

jedoch nicht belegt werden.
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4. Diskussion

Obwohl die Ergebnisse verschiedener Studien zur Erfolgsrate nach RIT bei Morbus
Basedow schwer vergleichbar sind, weil die Selektionskriterien der Patienten nicht
identisch waren [Haase 2000, Korber 2001, Moka 2002, Reinhardt 2002, Sabri 2001]
und/oder das Absetzen bzw. Nichtabsetzen der Thyreostase verschieden gehandhabt
wurde [Dunkelmann 2007] steht fest: Um Erfolgsraten nach RIT von > 90 % bei
Patienten mit Morbus Basedow zu erzielen, sind Herddosen > 200 Gy notwendig. Im
Gegensatz zur funktionellen Schilddriisenautonomie wird die hohe Erfolgsrate nur mit
einer gleichzeitig in Kauf genommenen hohen Hypothyreoserate von > 90 % erzielt
[Moser 1992, Schicha 1999, Reinhardt 2002], so dass die Ergebnisse der RIT, wenn
sie auf eine euthyreote Stoffwechsellage abzielen soll, als unbefriedigend gelten

[Moser 1992, Schicha 1999, Haase 2000, Reinhardt 2002].

Die Gesamterfolgsrate des in unserer Klinik eingesetzten funktionsorientierten, risiko-
optimierten Therapiekonzeptes lag, gemessen an der mittleren eingesetzten Herddosis
von 174 Gy, bei unseren Patienten mit knapp 67 % im Erwartungsbereich [Peters
1995]. Die Leitlinien der Gesellschaft fiir Nuklearmedizin [Dietlein 2007] empfehlen
fiir das funktionsoptimierte Therapiekonzept eine Zielherddosis von 150 Gy, wodurch
Erfolgsraten von 60 bis 80 % und eine Hypothyreoserate von etwa 50 % erreicht wer-
den sollen, was Euthyreoseraten von 10 bis 30 % entsprechen wiirde. Auch hier lag die
Gesamterfolgsrate im Zielbereich, wobei trotz héherer mittlerer Herddosis von 174 Gy

die Hypothyreoserate dabei bei nur 22 % lag, entsprechend einer Euthyreoserate von

knapp 45 %.

Funktionsoptimierte Studien berichten iiber Euthyreoseraten von 21 % nach volumen—
und altersbedingter Herddosisanpassung [Hiagg 1987], 35 % Euthyreosen bei einer
Herddosis von 100 Gy 4 — 8 Monate nach RIT [Peters 1995] bzw. 24 % bei einer
Herddosis von 150 Gy 6 Monate nach RIT [Pfeilschifter 1997]. Bei alleiniger Beriick-
sichtigung der individuell ermittelten HWZ und einer Herddosis von 150 Gy [Zdphel
2005] wurden nur 19 % der Patienten nach RIT euthyreot, etwa gleichviele Patienten

(18 %) blieben hyperthyreot und 63 % der Patienten wurden hypothyreot. Durch das
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von uns gewihlte Dosiskonzept mit gemeinsamer Beriicksichtigung mehrerer klini-
scher Parameter und in einer zweiten Phase zusitzlich mit individuell bestimmter
HWZ im Radioiodtest konnte das Ergebnis in einem relativ kleinen Kollektiv (n=72)
zugunsten der Euthyreose bis auf 50 % verbessert werden, bei gleichzeitiger Abnahme

der Hypothyreoserate auf 17 %.

Bisher publizierte Studien haben bei unselektierten Patienten eine positive Dosis-
wirkbeziehung der RIT bei Morbus Basedow aufgezeigt, das hei3t, mit zunehmender
Herddosis nimmt der Therapieerfolg zunichst linear zu, um danach langsam in den
Sattigungsbereich itiberzugehen [Peters 1995, Moka 2002, Reinhardt 2002]. Um so
bemerkenswerter ist daher die Beobachtung, dass bei unseren selektierten Patienten
mit zunehmender Herddosis der Therapieerfolg nicht zu—, sondern eher abnimmt, das
heift, die besten Therapieergebnisse werden bei den Patienten mit einer Herddosis von
125 und 150 Gy erzielt. Dies sind vor allem Patienten mit geringer Stoffwechselaus-
gangsaktivitit und kleinem Schilddriisenvolumen vor RIT. Das Ergebnis ldsst vermu-
ten, dass durch die gemeinsame Beriicksichtigung mehrerer Einflussfaktoren, die sich
allein prospektiv nur wenig bemerkbar machen wiirden, das Ansprechen der RIT doch

beeinflussbar ist.

Viele Arbeitsgruppen haben versucht, Einflussfaktoren herauszufinden, die das Ergeb-
nis der RIT positiv oder negativ beeinflussen [Peters 1995, Pfeilschifter 1997, Haase
2000, Korber 2001, Sabri 2001, Urbannek 2001, Moka 2002, Reinhardt 2002, Schnei-
der 2002, Dunkelmann 2005, Walter 2005]. Die prospektive Anwendung dieser Fak-
toren erbrachte jedoch keine iiberzeugenden Ergebnisse. Mogliche Einflussfaktoren

werden weiterhin kontrovers diskutiert und unterschiedlich bewertet.

Beziiglich der Stoffwechselausgangslage stellten Allahabadia [Allahabadia 2000] und
Franklyn [Franklyn 1995] das bei Diagnosestellung ermittelte fT4 als negativen prog-
nostischen Faktor fiir einen Therapieerfolg heraus. Auch Hancock [Hancock 1997]
konnte einen signifikanten Unterschied (p=0,03) der Hormonparameter zwischen The-
rapieerfolgen und —versagern an 116 Patienten nachweisen: In der Versagergruppe wa-

ren die gemessenen T4-Werte 1,4-fach erhoht. Alfadda [Alfadda 2007] konnte eine
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signifikante Korrelation zwischen Serum-fT3-Level und Therapieversagen nachwei-

sen, ebenso Andrade [Andrade 2001] beziiglich des totalen T3.

Dagegen konnte Sabri weder 1999 [Sabri 1999] an 207 Patienten noch 2001 [Sabri
2001] an 226 Patienten einen Einfluss der Stoffwechselausgangslage auf das Therapie-
ergebnis erkennen. Auch Reinhardt [Reinhardt 2002], Korber [Korber 2001] Catargi
[Catargi 1999] und Howarth [Howarth 2001] konnten keinen Zusammenhang zwi-
schen einem Therapieversagen und der Hohe der Schilddriisenhormonkonzentration
vor Therapie herstellen. Bei Guhlmann [Guhlmann 1995] hingegen waren alle Thera-
pieversager vor RIT manifest hyperthyreot, was auf den erhohten Iodumsatz bei
Hyperthyreose und der damit verbundenen kiirzeren intrathyreoidalen HWZ des appli-
zierten lods zuriickzufiihren ist. Guhlmann empfahl darauthin die Durchfithrung der
RIT in Eu— oder zumindest latenter Hyperthyreose. Diese Forderung muss anhand des
in dieser Arbeit belegten, hochsignifikanten Zusammenhangs (p =0,0009) zwischen
Therapieversagen und pritherapeutisch bestandener manifest hyperthyreoter Stoff-
wechsellage (n =166, Misserfolg 42,2 %) sowie signifikantem Verhéltnis (p =0,026)
zwischen Euthyreose bei Therapie und spiterem Therapieerfolg (n =92, Erfolgsrate

76,1 %) gestiitzt werden.

Meist kann eine euthyreote Stoffwechsellage jedoch nur durch eine addquate thyre-
ostatische Therapie im Vorfeld der RIT erreicht werden, andererseits kommt es bei
Durchfithrung der Radioiodtherapie unter Thyreostase zu signifikant schlechteren Er-

gebnissen, da Thyreostatika durch Verminderung des "'

Iod-Uptakes und Verkiirzung
der HWZ eine Reduktion der Gewebedosis bewirken [Moka 2002, Eschmann 2006,
Dunkelmann 2007]. Wird die thyreostatische Medikation dagegen zu frith abgesetzt
(bei Hancock 4 bis 7 Tage vor RIT), kommt es vermehrt zu hyperthyreoten Stoffwech-

sellagen und damit vermehrt zum Therapieversagen [Hancock 1997].

Als effizient hat sich das Auslassen der Thyreostase ein bis zwei Tage vor RIT erwie-
sen [Dunkelmann 2007], da dieser Zeitraum zur Wiederherstellung der Todkinetik aus-
reichend ist [Kiinstner 2005] und die Stoffwechsellage kompensiert bleibt [Pirnat
2004, Reiners 2004, Walter 2005, Kubota 2006]. Bei 95 % unserer Patienten erfolgte
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entweder ein Absetzen der Thyreostase ein bis zwei Tage vor RIT, oder es bestand
keine ambulante thyreostatische Vorbehandlung. Da die prétherapeutische Stoff-
wechsellage zwei Tage nach Absetzen der Thyreostase ein Indiz fiir eine suffiziente
thyreostatische Therapie und damit fiir eine gute Vorbereitung zur RIT ist, muss postu-

liert werden, dass dies bei knapp 50 % unserer Patienten unzureichend war.

Wenngleich in einigen Arbeiten [Sabri 1999, Sabri 2001] kein Zusammenhang zwi-
schen pritherapeutischem Schilddriisenvolumen und Therapieausgang gefunden wer-
den konnte, ist der Einfluss des Schilddriisenvolumens auf den Erfolg der Radioiod-
therapie hinldnglich bekannt und wurde mehrfach in Studien belegt [Turner 1985,
Watson 1988, Kung 1990, Marocci 1990, de Bruin 1994, Peters 1995, Peters 1997,
Allahabadia 2001]. Dies ist gut nachvollziehbar, da in diesen Studien jeweils Stan-
dardaktivitdten noch ohne Beriicksichtigung des Schilddriisenvolumens verwendet
wurden, wie heute durch Anwendung der Marinelli-Formel iiblich. So nahm bei-
spielsweise bei Peters [Peters 1995] bei den mit einer Standardaktivitidt von 555 MBq
behandelten Patienten (n=98) die Erfolgsrate von 100 % bei einem Schilddriisenvolu-

men < 15 ml auf 20 % bei Patienten mit einem Volumen > 60 ml ab.

Auch in Studien, in denen die therapeutische Aktivitit nach der Marinelli-Formel be-
rechnet wurde, konnte das Schilddriisenvolumen als einflussnehmender Faktor auf den
Therapieerfolg identifiziert werden. So konnte Pfeilschifter [Pfeilschifter 1997] das
priatherapeutische Schilddriisenvolumen neben dem Patientenalter als wichtige Ein-
flussgrofen herausarbeiten und empfahl die Berticksichtigung dieser Faktoren bei der
Dosisberechnung. Korber [Korber 2001] konnte an 144 Patienten ebenfalls einen
Bezug zwischen pritherapeutischem Schilddriisenvolumen und dem Therapieergebnis
herstellen, ebenso Reinhardt [Reinhardt 2002] an 224 Patienten und Schneider
[Schneider 2002] an 126 Patienten.

Die daraus abgeleitete individuelle volumenbezogene Herddosisanpassung durch
Haase [Haase 2000] fiihrte dagegen zu keiner Verbesserung der Erfolgsrate. Bei einer
Zielherddosis von im Median 190 Gy waren bei Kontrolle nach 6 Monaten 21 %
euthyreot und 35 % hypothyreot, entsprechend einer Versagerquote von 44 %.
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Vergleicht man diese Daten mit dem von uns verwendeten Dosiskonzept, liegen so-
wohl Gesamterfolgsrate (67 %) als auch Euthyreoserate (44 %) iiber den Ergebnissen
von Haase — bei gleichzeitig niedrigerer Zielherddosis von im Median 174 Gy. Es ist
daher anzunehmen, dass durch die zusétzliche Beriicksichtigung weiterer Einfluss-
faktoren in unserem Dosiskonzept (Stoffwechsellage, "*'Tod-Uptake, TcTU, TRAK)
eine exaktere Risikoklassifizierung mit entsprechend besserem Therapieergebnis
moglich wurde. Dennoch ist auch anhand unserer Ergebnisse trotz Herddosisan-
passung eine signifikante Zunahme (p =0,009) der Therapieversager bei zunehmendem

Schilddriisenvolumen zu erkennen (vgl. Abschnitt 3.3.2.).

Betrachtet man die Ergebnisse innerhalb der drei durch die jeweilige Erhohung der
Zielherddosis um 25 Gy gebildeten Gruppen (< 15ml, 15 — 50ml, > 50ml), ist zwar
eine relative Konstanz der Euthyreoserate ersichtlich (jeweils bei ca. 45 %), jedoch
nimmt die Versagerquote in der Gruppe > 50 ml gegeniiber der Gruppe < 15ml um
16,3 % zu. Statistisch gesehen ergaben sich jedoch keine signifikanten Unterschiede
der Erfolgsraten zwischen diesen Gruppen (p =0,09) — durch die Erh6hung der Ziel-
herddosis in den Volumengruppen war das verwendete Dosiskonzept in der Lage, die
Verschlechterung der Erfolgsraten bei zunehmendem Schilddriisenvolumen gerade

noch zu kompensieren.

Interessant ist dabei, dass in der Gruppe > 50 ml mit einer Zielherddosis von im Me-
dian 225 Gy nur eine Hypothyreoserate von knapp 11 % vorliegt. Demgegeniiber ste-
hen 28 % Hypothyreosen in der Gruppe < 15 ml bei einer Zielherddosis von im
Median 150 Gy. Daher wire zur Verbesserung der Erfolgsrate in der Gruppe > 50 ml
eine Erhohung der Zielherddosis durchaus denkbar. Da jedoch davon auszugehen ist,
dass ein Teil der bei Kontrolle (im Mittel 8,4 = 2,4 Monate) euthyreoten Patienten im
weiteren Verlauf noch hypothyreot wird, sollte hier zundchst anhand weiterer Studien

der Langzeiterfolg der in Rostock radioiodtherapierten Patienten beurteilt werden.

Hinsichtlich der erreichten Schilddriisenvolumenreduktion stimmten unsere Ergeb-
nisse gut mit den Literaturangaben tiberein. So lag die von uns im Mittel erreichte rela-

tive Volumenreduktion von 57 % bei im Median 175 Gy (Kontrolle nach 8 Monaten)
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im Bereich der Angaben von Dederichs (51,2 % bei 163 Gy, Kontrolle nach 6 Mona-
ten) [Dederichs 1996], Reinhardt (52 % bei 150 Gy, 54 % bei 200 Gy, Kontrolle nach
15 Monaten) [Reinhardt 2002], Guhlmann (58 % bei 150 Gy, Kontrolle nach 6 Mona-
ten) [Guhlmann 1995], Nygaard (58 %, Kontrolle nach 12 Monaten) [Nygaard 1995]
oder Haase (60 %, Kontrolle nach 6 Monaten) [Haase 2000]. Die von uns erfolgreich
therapierten Patienten wiesen dabei eine signifikant (p=0,006) hohere Volumenreduk-
tion (61 %) als Therapieversager (52 %) auf, was ebenso in Arbeiten von Sabri [Sabri

1999] und Chiovato [Chiovato 1998] gezeigt werden konnte.

Seit langem wird eine Korrelation zwischen der TRAK-Konzentration im Serum und
der Krankheitsaktivitdt beim Morbus Basedow diskutiert [Clague 1976, Schleusener
1978, Luttrell 1981]. In mehreren Studien wurde eine hohere Rezidivquote bei Patien-
ten mit positiven TRAK-Titern nach thyreostatischer Vorbehandlung nachgewiesen
[Ahmad 2002, Glinoer 2001, Nedrebo 2002, Wallaschofski 2002, Zéphel 2003]. Es
besteht heute weitgehend Einigkeit, Patienten mit hohen TRAK-Titern frithzeitig einer
Therapie mit ablativem Ansatz (Operation/RIT) zuzufiihren [Schicha 2002].

Der Einfluss des pritherapeutischen TRAK-Titers auf den Therapieerfolg einer
Radioiodtherapie wird dagegen uneinheitlich beurteilt. Massart [Massart 2001] zeigte
eine Rezidivrate von nahe 85 % bei hohen hTRAK-Titern nach Beendigung der Thy-
reostase auf, die retrospektive Auswertung von 57 Patienten [Z6phel 2003] kommt
aber zu dem Schluss, dass der pradiktive Wert von hTRAK zur Vorhersage des weite-
ren Krankheitsverlaufs im individuellen Fall nicht hoher einzuschitzen ist, als dies
bereits aus den eher negativen Studien mit dem pTRAK-Assay der 1. Generation
bekannt ist [Pfeilschifter 1997]. Ein sehr hoher pTRAK-Titer stellt jedoch eindeutig
einen Risikofaktor fiir ein schlechtes Ansprechen der Radioiodtherapie dar [Schiimi-
chen 1993, Vitti 1997] und wurde deshalb nur in dieser Form in unserem Therapie-
schema berticksichtigt. Die Hohe des prétherapeutischen pTRAK-Titers steht nur in
einem schwachen Zusammenhang mit unserem Therapieergebnis (p > 0,05), was mit
bisherigen Literaturmitteilungen {ibereinstimmt [Catargi 1999, Sabri 1999, Sabri 1998,
Sabri 2001]. Eine Korrektur der Herddosis anhand des pTRAK-Wertes wurde in unse-

rem Patientengut auch nur bei 2 % der Patienten durchgefiihrt.
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Allerdings zeigt sich beim humanen hTRAK-Assay der 2. Generation ein grenzwertig
signifikanter negativer Zusammenhang zwischen der Hohe des hTRAK-Titers und der
Erfolgsrate (p =0,03). Die Suche nach vergleichenden Angaben in der Literatur war
diesbeziiglich erschwert. Hier sind weitere Studien zur Validierung des hTRAK-Titers
auf den Therapieerfolg erforderlich. Dennoch kann festgestellt werden, dass die in
unserem Dosiskonzept verwendeten Grenzwerte zur Hoherstufung der Zielherddosen
(fur pTRAK > 80 U/1, fir hTRAK > 8 U/l) in der Lage sind, das Risiko eines Thera-
pieversagens bei erhohten préitherapeutischen Titern noch zu kompensieren: Eine
signifikante Verschlechterung des Therapieergebnisses konnte oberhalb beider Gren-

zen nicht gefunden werden (vgl. Abschnitt 3.3.5.).

131 99m

Der maximale ~'lod-Uptake im Radioiodtest sowie der ~ Technetium-Uptake im
pratherapeutischen Szintigramm sind direkte bzw. indirekte Parameter des lodumsat-
zes der Schilddriise. So ist es nicht verwunderlich, einen signifikanten Zusammenhang
zwischen der Stoffwechselausgangslage und dem max. "*'Tod-Uptake bzw. TcTU wie
in dieser Arbeit herstellen zu kénnen: Hyperthyreote Patienten weisen einen entspre-

chenden ,,Jodhunger der Schilddriise auf, ablesbar an einem héheren 13 1Iod-Uptake.

Auch Hancock [Hancock 1997] interpretierte diesen Zusammenhang als erhShten
[odumsatz der Schilddriise und vermutete eine erhohte Strahlenresistenz unter Thera-
pie mit niedrigerer erreichter Herddosis als Ursache fiir ein schlechteres Therapie-
ergebnis. Dennoch konnte er keinen signifikanten Unterschied der Uptakewerte zwi-
schen Therapieerfolgen und Therapieversagern herstellen. De Bruin [de Bruin 1994]
und Andrade [Andrade 2001] konnten dies dagegen in ihren Arbeiten belegen: Thera-

pieerfolge wiesen einen statistisch signifikant niedrigeren "'

[od-Uptake als Therapie-
versager auf. Auch Turner [Turner 1985] wies an 122 Patienten den 24-Std-loduptake
als hilfreichen Parameter zur Unterscheidung zwischen Therapieerfolg und Therapie-
versagen aus. Allerdings wurden Standardaktivititen verwendet ohne Beriicksichti-
gung von lodkinetik und Schilddriisenvolumen. Versuche, die lodkinetik medikamen-
tos zugunsten einer Einsparung von Therapieaktivitdt zu beeinflussen, seien an dieser

Stelle erwihnt und bediirfen weiterer Uberpriifung in zukiinftigen Studien (Iodid—
bzw. Lithiumgabe unter RIT [Bogazzi 1999, Urbannek 2000, Dunkelmann 2006].
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Die bereits erwdhnte verdnderte lodkinetik unter Thyreostase mit entsprechendem Ein-
fluss auf das Therapieergebnis [Marocci 1990, Eschmann 2006, Dunkelmann 2007]
spielt in dieser Arbeit eine nur unwesentliche Rolle, da bei fast allen Patienten (95 %)
eine thyreostatische Medikation im empfohlenen Zeitrahmen vor RIT abgesetzt wurde.
Aber auch unter Thyreostase soll der TcTU die an der Stoffwechsellage nicht ables-
bare Krankheitsaktivitdt anzeigen: Ein hoher TcTU wird als Indiz fiir ein spéteres Re-
zidiv nach Absetzen der Thyreostase gewertet [Schicha 1999]. In diesem Sinne korre-
liert auch in unserer Arbeit der TcTU negativ mit dem Therapieerfolg (p=0,001); fiir
den maximalen "*'Tod-Uptake ist dies weit weniger ausgeprigt (p =0,03). Durch ein
Zwei-Kompartiment-Modell [Rink 2004] der intrathyreoidalen Iodkinetik kann letzte-
res Phanomen einfach erklédrt werden, die lodraffung wird am besten durch den frithen
Uptake, d.h. durch den TcTU erfasst. Da das Therapieergebnis fiir Patienten mit einem
TcTU oberhalb des fiir unser Dosiskonzept verwendeten Grenzwertes von 10 % signi-
fikant schlechter ausfiel, scheint eine Erhéhung der Zielherddosis (z.B. um 25 Gy)

fuir diese Patientengruppe erforderlich zu sein.

Zur pritherapeutischen individuellen Messung der Retention (“*'ITod-Uptake und
Halbwertzeit) ist vor der Radioiodtherapie ein Radioiodtest durchzufiihren. Dies wird
mit Beriicksichtigung der Deutschen Richtlinie Strahlenschutz in den aktuellen Leit-
linien der Deutschen Gesellschaft fiir Nuklearmedizin gefordert [Dietlein 2007]. Bei
nicht eruierbarer effektiver Halbwertzeit darf ein Schitzwert verwendet werden. Nach
Bestimmung des Zielvolumens wird die therapeutische Aktivitdt dann mit Hilfe der
Marinelli-Formel bestimmt. Dabei herrscht iiber Durchfithrung und Dauer des pri-

therapeutischen Radioiodtests Uneinigkeit [Bockisch 1993, Kérber 2000, Meier 2002].

Schneider [Schneider 2002] stellte keine Uberlegenheit einer individuellen prithera-
peutischen Dosimetrie mit kompletter Radioiodkinetik gegeniiber einer einfachen in-
dividuellen Uptake-Messung beziiglich der Zieldosis fest. Auch ergab sich keine bes-
sere Prognose bei Bestimmung der individuellen intratherapeutischen Halbwertzeit
gegeniiber einer Standardhalbwertzeit. Gomi [Gomi 2000] empfiehlt eine Schitzung
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der effektiven Halbwertzeit sogar anhand nur einer einmaligen "~ lod-Uptake-Messung

und konnte an 188 Patienten keine signifikanten Unterschiede der Erfolgsraten nach
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funf Jahren feststellen. Berg [Berg 1996] stellte dagegen an 555 Patienten signifi-
kante Ungenauigkeiten bei der Berechnung der Therapieaktivitiit fest, wenn der "'Tod-
Uptake nur einmal nach 24 Stunden bestimmt wird und die Halbwertzeit auf 5 Tage
festgesetzt wird. Nach Vergleich mit einer Methode, bei der der Uptake wiederholt
nach 24 und 48 h und 4 oder 6 Tagen zur Festlegung der effektiven Halbwertzeit
bestimmt wurde, schlussfolgerte er, dass drei Uptake-Messungen zur Bestimmung der

Halbwertzeit ausreichen.

Reinartz [Reinartz 2003] wies in seiner Arbeit die Uberlegenheit einer pritherapeuti-
schen Dosimetrie gegeniiber der Verwendung von Standardaktivititen nach, konnte
jedoch keine Unterschiede beziiglich des Therapieerfolges bei Uptake-Messungen
nach 24 oder 48 h feststellen — beide Messpunkte fithrten zu anlogen Resultaten.
Dennoch wird in lediglich 50 bis 60 % der Patienten nach 24 Stunden das Maximum
des Uptake-Wertes erreicht [Bogner 1993]. In etwa 25 — 30 % findet es sich erst nach
48 Stunden. Auch Bockisch [Bockisch 1997] weist auf interindividuell stark schwan-
kende Halbwertzeiten hin und empfiehlt mehrere Messpunkte auch zu einem spéteren
Zeitpunkt nach Applikation (nach 3, 5 und 8 Tagen). Dies ist jedoch aus Zeit— und

Kostengriinden oftmals nicht praktikabel.

Auch die in dieser Arbeit gefundenen Ergebnisse erbrachten beziiglich der Versager-
quote keinen Vorteil einer 48-stiindigen Messreihe gegeniiber dem Radioiodkurztest
(in beiden Verfahren jeweils 33 % Therapieversager). Wie bereits erwédhnt, konnte
jedoch das Therapieergebnis in einem relativ kleinen Kollektiv (n=72), bei dem der
48-Stunden-Radioiodtest durchgefiihrt wurde, zugunsten der Euthyreose bis auf 50 %
verbessert werden, bei gleichzeitiger Abnahme der Hypothyreoserate auf knapp 17 %.
Es muss dennoch festgestellt werden, dass Studienergebnisse ohne prospektiven
randomisierten Ansatz — also auch unsere Ergebnisse — nur von eingeschriankter Aus-
sagekraft sind und sich selbst bei sorgfiltigem Studiendesign biokinetische Bedingun-
gen zwischen Radioiodtest und Therapie ohne erkennbaren Grund rasch dndern kon-

nen [Moka 1997, van Isselt 2000].
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Wie verschiedene Autoren [Vitti 1997, Michelangeli 1998, Allahabadia 2000] heraus-
arbeiten konnten, ist das Rezidivrisiko nach thyreostatischer Behandlung u.a. vom Al-
ter und Geschlecht des Patienten abhingig (hohes Rezidivrisiko bei ménnlichem Ge-
schlecht und Alter < 40 Jahre). Der Einfluss dieser Faktoren auf das Ergebnis einer
Radioiodtherapie wird in der Literatur jedoch iiberwiegend verneint. So konnten weder
Korber [Korber 2001] noch Rodado [Rodado 2003] noch Sabri [Sabri 2001] in ihren
Arbeiten signifikante Zusammenhénge zwischen einem Therapieerfolg und dem Alter
oder Geschlecht der behandelten Patienten herstellen, was auch mit den Ergebnissen
dieser Arbeit iibereinstimmt. Allahabadia [Allahabadia 2000] wies dagegen in der
schon erwéhnten Studie auch bei den 288 radioiodtherapierten Patienten signifikant

schlechtere Ergebnisse beim ménnlichen Geschlecht nach.

Rauchen ist als Risikofaktor fiir die endokrine Orbitopathie seit 1987 bekannt [Héigg
1987, Dietlein 1999], es hat dort negative Auswirkungen auf das Ansprechen der The-
rapie und allgemein auf die Rezidivhiufigkeit des Morbus Basedow nach Thyreostase
[Quadbeck 2003]. Der Einfluss auf das Ergebnis einer RIT ist noch nicht hinldnglich
bekannt, so dass Rauchen mit Beginn der Untersuchung 1997 noch nicht als eigener
Risikofaktor eingefithrt wurde. Der Anteil der Raucher betrdgt bei uns krankheits-
spezifisch > 50 %, unser Therapieergebnis kann somit zumindest als repridsentativ

angesehen werden.

Es kann festgehalten werden, dass bei Anwendung eines risikoadaptierten, funktions-
orientierten Therapiekonzepts im Vergleich zu anderen funktionsoptimierten Studien
eine simultane Berlicksichtigung mehrerer prétherapeutischer Risikofaktoren zu einer
Verbesserung der Euthyreoserate auf bis zu 50 % fiihrt. Einschrinkend muss aber
auf die oft sehr heterogenen Studienvoraussetzungen in der Literatur und daraus fol-
gender nur schwerer Vergleichbarkeit der Ergebnisse hingewiesen werden. Wenn-
gleich unsere Gesamterfolgsrate von 67 % hinter den berichteten Erfolgen von > 90 %
beim ablativen Vorgehen zuriickbleibt, wird dennoch knapp der Hélfte unserer so
therapierten Patienten eine weitere medikamentdse Therapie (Schilddriisenhormone

oder Thyreostatika) erspart.
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Im Gegensatz zu anderen Dosiskonzepten mit festen Herddosen (150 Gy beim funk-
tionsorientieren, 200 — 300 Gy beim ablativen Therapiekonzept) kann durch eine indi-
viduelle risikoadaptierte Festlegung der Zielherddosis Therapieaktivitét eingespart und
so den Grundsitzen der Strahlenhygiene und Kosteneffizienz Rechnung getragen wer-
den. Dabei wire die Philosophie einer Risikoadaptation durchaus auch auf das ablative
Therapiekonzept iibertragbar, ohne eine Verschlechterung der Erfolgsraten hinnehmen
zu miissen, denn sicher bendtigen nicht alle Patienten Herddosen von 250 — 300 Gy,

um ablativ therapiert zu werden.

Dennoch ist auch das von uns angewandte Therapiekonzept noch verbesserungswiir-
dig: So wurden nicht alle priatherapeutischen Risikofaktoren ausreichend berticksich-
tigt, was an einer Zunahme der Versagerquote trotz steigender Zielherddosis erkennbar
wurde. Insbesondere eine manifest hyperthyreote Stoffwechsellage und der TcTU im
pratherapeutischen Szintigramm sollten bei der Festlegung der Zielherddosis zukiinftig
noch stirker gewichtet werden. Es steht jedoch fest, dass ein individueller und mehrere
Risikofaktoren gleichzeitig beriicksichtigender therapeutischer Ansatz in der Lage ist,
das Therapieergebnis eines funktionell ausgerichteten Konzepts in Richtung einer

euthyreoten Stoffwechsellage zu verbessern.
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5. Zusammenfassung

Ziel der Studie war es zu priifen, ob das Ergebnis einer funktionell ausgerichteten Ra-
dioiodtherapie bei Immunhyperthyreose (Morbus Basedow) durch ein risikoadaptier-

tes Dosiskonzept optimiert werden kann.

Die Uberpriifung erfolgte an 351 Patienten, die zwischen November 1997 und
Dezember 2001 eine erste RIT bei gesicherter Diagnose eines Morbus Basedow er-
hielten. Die Basisherddosis betrug 125 Gy, die individuell in kumulativer Abhédngig-
keit von verschiedenen klinischen Parametern (Stoffwechselausgangslage, Schilddrii-
senvolumen, lodkinetik, Autoimmunaktivitdt, adjuvante Prednisolontherapie) bis auf
250 Gy erhoht wurde. Die mittlere Zielherddosis lag bei 174 + 30 Gy. Zwei unter-
schiedlich genaue dosimetrische Verfahren wurden angewandt. Eine eventuelle
Thyreostase wurde zwei Tage vor Beginn des Radioiodtestes abgesetzt. Die Nachun-
tersuchung erfolgte im Mittel nach 8,0 + 2,4 (4,0 — 17,2) Monaten. Als Kriterium des
Therapieerfolgs galt ein TSH > 0,1 pIU/ml.

Die im Gesamtkollektiv erzielte Erfolgsrate lag bei 66,7 % und war damit im Bereich
anderer funktionsoptimierter Studien. Die dabei erreichte Euthyreoserate von 44,4 %
lag {iber vergleichenden Angaben in der Literatur. Durch eine modifizierte prithera-
peutische Dosimetrie (48-Std-Radioiodtest) konnte das Ergebnis in einem relativ
kleinen Kollektiv (n=72) zugunsten der Euthyreose bis auf 50 % verbessert werden,
bei gleichzeitiger Abnahme der Hypothyreoserate auf 17 %. Eine vereinfachte Dosi-
metrie (Radioiodkurztest) stellt bei gleicher Gesamterfolgsrate und nur geringfiigiger

Abnahme der Euthyreoserate (43,0 %) dazu einen guten Kompromiss dar.

Bei der Analyse préitherapeutischer Parameter erwiesen sich insbesondere die Stoff-
wechselausgangslage und der TcTU als in unserem Dosiskonzept nicht ausreichend
beriicksichtigte Risikofaktoren. Aber auch das prétherapeutische Schilddriisenvolu-

men, der hTRAK-Titer sowie der maximale 131

Iod-Uptake im Radioiodtest korrelieren
negativ mit dem Therapieerfolg und miissen zukiinftig stdrker als bisher in die von uns

angewandte Risikoadaption eingebunden werden.
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Voraussichtlich kann aber auch dann ein grundsitzlicher Nachteil der funktionell
ausgerichteten RIT nicht tiberwunden werden: Bei hoher Krankheitsaktivitdt bzw.
fortgeschrittener Erkrankung (grofles Strumavolumen) ist die Aussicht auf Wiederher-
stellung der Euthyreose gering. Gelingt dies doch, so ist als weitere Einschrinkung

eine Zunahme der Hypothyreoserate im Langzeitverlauf zu beachten.

Dennoch ist das entwickelte risikoadaptierte Dosiskonzept insgesamt in der Lage,
unter individueller Einbeziehung krankheitsspezifischer Charakteristika die Therapie-

ergebnisse bei funktionell ausgerichteter Radioiodtherapie zu optimieren.
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Thesen

zur Inauguraldissertation

»Ergebnisse einer risikoadaptierten und funktionsorientierten
Radioiodtherapie bei Patienten mit Imnmunhyperthyreose

(Morbus Basedow)*

vorgelegt von Volker Neumann

1. Die Radioiodtherapie zur definitiven Behandlung der Immunhyperthyreose ist eine
etablierte, risikoarme und kostengiinstige Therapieoption mit dem Primérziel einer

Beseitigung der hyperthyreoten Stoffwechsellage.

2. Das in Rostock entwickelte funktionsoptimierte und risikoadaptierte Dosiskonzept
zielt durch simultane Beriicksichtigung mehrerer préitherapeutischer Risikofaktoren

auf die Wiederherstellung einer euthyreoten Stoffwechsellage ab.

3. Die Effektivitit des an 351 Patienten angewandten Dosiskonzepts kann mit einer
erreichten Gesamterfolgsrate von 66,7 % (Eu— oder Hypothyreose) im Vergleich

zu anderen funktionsoptimierten Studien (Erfolgsraten 60 bis 80 %) belegt werden.

4. Das Dosiskonzept ist dabei in der Lage, das Therapieergebnis in Richtung Euthy-
reose zu optimieren — die Euthyreoserate lag mit 44,4 % iiber vergleichenden An-

gaben anderer funktionell ausgerichteter Studien (Euthyreosen bei 19 bis 34 %).

5. Durch eine genauere prétherapeutische Dosimetrie mit individueller Bestimmung
der Halbwertzeit (48-Std-Radioiodtest) kann die Euthyreoserate im Vergleich zum
Radioiodkurztest bis auf 50 % gesteigert werden.
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6. Eine vereinfachte priatherapeutische Dosimetrie (Radioiodkurztest) fiithrt bei
gleicher Gesamterfolgsrate zu einer nur geringfiigigen Abnahme der Euthyreose-
rate auf 43,0 % und kann somit unter bestimmten Aspekten (z.B. Kosteneffizienz)

einen guten Kompromiss darstellen.

7. Das Dosiskonzept fiihrt zu einer effektiven Reduktion des Schilddriisenvolumens
von 57 % (nach durchschnittlich 8 + 2,4 Monaten) und liegt damit im Bereich ver-
gleichbarer Studien (berichtete Volumenreduktionen zwischen 51 und 60 %).

8. Die Stoffwechselausgangslage und der **™

Tc-Uptake im prétherapeutischen Szinti-
gramm wurden bei der Risikoadaptation nicht ausreichend beriicksichtigt und miis-

sen bei der Festlegung der Zielherddosis stiarker gewichtet werden.

9. Auch das Schilddriisenvolumen, der hTRAK-Titer sowie der maximale "*'Tod-
Uptake korrelieren negativ mit dem Therapieerfolg, was durch die stufenweise An-

passung der Zielherddosis im Dosiskonzept noch kompensiert werden konnte.

10. Das Konzept einer risikoadaptierten Dosisplanung wire vor allem aus strahlen-
hygienischen Griinden auch auf das ablative therapeutische Vorgehen iibertragbar,

ohne Einbuflen bei den Erfolgsraten hinnehmen zu miissen.



