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1. Einleitung

Auch heute noch sind Schilddrisenerkrankungen sehr haufig. Laut Schilddriisen-
Initiative Papillon sind 33,2% der deutschen Bevolkerung davon betroffen und weisen
entweder eine Vergrol3erung oder eine knotige Veranderung der Schilddrise auf.
Sogar jeder zweite Bundesbirger Uber 45 zeigt eine krankhafte
Schilddriisenveranderung. Initial wurden  Schilddrisenerkrankungen  mittels
Operation therapiert. Spater suchte man jedoch nach einer Alternative zur
chirurgischen Therapie. Dies gelang mit der Entdeckung der Radiojodtherapie
(Luster et al., 2005; Pap, 2007; Hotze und Schumm-Draeger, 2003).

1.1 Geschichte der Radiojodtherapie

Schon sehr frth  wurde ionisierende Strahlung zur Therapie von
Schilddriisenerkrankungen  eingesetzt. So fand 1902-1905 die erste
Rontgenbestrahlung der Schilddrise statt (Williams, Mayo, Beck). 1906 wurde
Radium als y-Strahler verwendet (Abbé) (Horst, 1960; Sawin und Becker, 1997).

Die erste Schilddrisenbehandlung mit Radiojod wurde 1941 durchgefuhrt (Hertz,
Roberts). 1942 wurden dann erstmals hyperthyreote Patienten mit J-131 behandelt
(Hamilton, Lawrence). Chapman und Evans unternahmen 1943 bis 1945 weitere
Versuche, Patienten mit Radiojod zu therapieren. Ab 1949 war es durch die
Atomenergiezentralen der USA moglich, ausreichend Radiojod fur medizinische
Zwecke bereit zu stellen (Becker und Sawin, 1996; Oeser et al., 1962).

Heute spielt die Radiojodtherapie eine wichtige Rolle bei der Behandlung von
Schilddriisenerkrankungen. Jedoch ist es immer noch so, dass beispielsweise in den
USA pro Jahr mehr Patienten mit Radiojod behandelt werden als etwa in Europa.
Der Grund dafur liegt wohl in den sehr liberalen Strahlenschutzbestimmungen der
USA. Diese erlauben eine ambulante Radiojodgabe bis zu einer Aktivitat von 1 GBqQ.
In der Bundesrepublik Deutschland waren die Strahlenschutzbestimmungen um
einiges strenger, so durfte friher eine Entlassungsaktivitit von 90 MBq nicht
Uberschritten werden. Nach Homogenisierung im europaischen Raum liegt die
erlaubte Jod-131-Restaktivitdt heute jedoch bei 250 MBq. Es gibt in Deutschland



Uber 130 Therapieeinrichtungen, in denen jahrlich ungefahr 40.000 Patienten mit
Radiojod therapiert werden (DGN, 2004; Reiners, 1993; Grinwald, 2001).

1.2 Indikationen zur Radiojodtherapie

Die Radiojodtherapie kann im Allgemeinen bei gut- und bdsartigen
Schilddriisenerkrankungen angewendet werden, namlich beim Morbus Basedow, der
funktionellen Autonomie (multifokal, unifokal, disseminiert), der Struma und dem
Schilddriisenkarzinom (papillar, follikular). Bei malignen Schilddrisenerkrankungen
wird eine Radiojodtherapie jedoch erst nach erfolgter Operation durchgefihrt.

Bei einem follikularen Schilddriisenkarzinom wird derzeit unabhangig vom
Tumorstadium nach Resektion immer eine Radiojodtherapie durchgefihrt. Dies gilt
auch fur das papillare Schilddriisenkarzinom. Eine Ausnahme existiert nur beim
Tumorstadium pT1, wenn der Tumor kleiner als 1 cm grof3 ist. Hier muss nicht in
jedem Fall eine Radiojodtherapie durchgefihrt werden.

Meist werden Patienten bei Erkrankungen mit einer hyperthyreoten Stoffwechsellage
mit Radiojod therapiert. Die Radiojodtherapie zur Schilddriisenverkleinerung wird in
erster Linie dann angewendet, wenn eine Resektion der Schilddriise z.B. wegen
Multimorbiditat des Patienten nicht moglich ist.

Es gibt jedoch fir die Radiojodtherapie auch Kontraindikationen. In der
Schwangerschatft oder in der Stillperiode sollte keine Radiojodtherapie durchgefuhrt
werden. Eine weitere Kontraindikation ist gegeben, wenn beim Patienten keine
ausreichende Aufnahme des Radiojods gewahrleistet ist. Bei sehr grof3en
euthyreoten Strumen, die symptomatisch etwa durch eine Trachealeinengung
auffallig werden, ist in den meisten Fallen der Radiojodtherapie eine Op vorzuziehen.
Alter und Geschlecht des Patienten (junge Frauen mit zukinftigem Kinderwunsch)
stellen jedoch keine Kontraindikationen fiir eine Radiojodtherapie dar. Beim
anaplastischen  Schilddriisenkarzinom ist in den meisten Fallen eine

Radiojodtherapie nicht indiziert (Reiners, 1993; Hotze und Schumm-Draeger, 2003).



1.3 Grundlagen der Radiojodtherapie

Die Radiojodtherapie zur Behandlung diverser Schilddriisenerkrankungen
(Hyperthyreose bei Autonomie, Hyperthyreose bei Morbus Basedow, latente
Hyperthyreose bei Autonomie und Struma) wird mit dem Radionuklid J-131
durchgefiuhrt (Reiners, 1993).

Da alle Isotope eines Elements dieselben chemischen Eigenschaften besitzen,
verhalt sich auch Jod-131 so wie das naturlich vorkommende stabile Jod-127. Wird
J-131 oral oder intravends gegeben, reichert es sich selektiv in der Schilddriise an,
indem es durch den Na® / J-Symporter der Thyreozyten aktiv gegen ein
Konzentrationsgefalle ins Zellinnere aufgenommen wird (Hotze und Schumm-
Draeger, 2003).

Nach der Radiojodapplikation wird das Jod-131 zun&chst, wie oben beschrieben, in
die Schilddrise aufgenommen. Ein grof3er Teil des applizierten Jods wird jedoch vor
Aufnahme in die Schilddriise sofort wieder renal ausgeschieden. Innerhalb von 48
Stunden nach Jod-131-Applikation sind bei Patienten mit Schilddrisenkarzinom, die
voroperiert sind und kaum noch thyreoidales Gewebe besitzen, bereits 95 Prozent
des Jod-131 wieder ausgeschieden. Bei Patienten mit benignen
Schilddrisenerkrankungen liegt der ausgeschiedene Radiojodanteil nach 48 Stunden
bei 40 bis 70 Prozent (Wellner und Schicha, 1993.)

J-131, dessen physikalische Halbwertszeit 8 Tage betragt, ist sowohl ein Beta- als
auch ein Gammastrahler. Der therapeutische Effekt des Radiojods beruht jedoch zu
95 Prozent auf der Wirkung der Betastrahlung, deren Reichweite im Gewebe
begrenzt ist. Die Betastrahlen werden mit einer maximalen Energie von etwa 610
und 810 keV emittiert und besitzen im Gewebe eine mittlere Reichweite von 0,5 mm.
Bei der Gammastrahlung handelt es sich, anders als bei der Betastrahlung, um eine
elektromagnetische Welle, deren Reichweite prinzipiell nicht begrenzt ist, so dass sie
im Gegensatz zur Betastrahlung auch aulierhalb des Kdrpers gemessen werden
kann. Ihre Halbwertsdicke liegt bei 6,3 cm (Hotze und Schumm-Draeger, 2003;
Reiners, 1993).



1.4 Dosimetrie bei Radiojodtherapie

Die Radiojodtherapie braucht eine exakte Dosisplanung, da die erreichte Herddosis
fur das klinische Resultat verantwortlich ist. So kann es in Abhangigkeit von der
Dosis sowohl zur funktionellen Ausschaltung der Schilddriise als auch zum Rezidiv
mit Notwendigkeit, die Therapie zu wiederholen, kommen. Nach Radiojodtherapie
kann es auch zur Hypothyreose kommen, diese kann jedoch medikamentds
ausgeglichen werden (Fueger, 1987).

Das Ausmald der Strahlenreaktion wird von unterschiedlichen Faktoren beeinflusst.
So spielt neben der topographischen Radiojodverteilung und der Dauer der
Strahlenexposition auch die Art der Schilddriisenerkrankung eine Rolle (Oeser et al.,
1962).

Die zu applizierende Aktivitat soll immer so gering wie mdglich, jedoch so hoch wie
gerade notig gewahlt werden. Um der gewlinschten therapeutischen Dosis so nahe
wie moglich zu kommen, wird vor der Radiojodtherapie ein Radiojodtest
durchgefiihrt. So werden im Voraus der maximale Schilddriisenuptake P und die
effektive Halbwertszeit ty, des J-131 bestimmt. Der maximale Uptake P liegt meist
24 bis 48 Stunden nach Applikation vor. Beim Morbus Basedow kann er auch friher
erreicht werden. Mit Hilfe dieser Werte, einer krankheitsspezifischen Strahlendosis D,
die im Zielgewebe gewlnscht wird, und der sonographisch bestimmten
SchilddriisengroR3e kann die zu applizierende Aktivitat nach folgender Formel von

Marinelli berechnet werden (Marinelli et al., 1948):

DxmxK

1) A=
P Xty
mit
A = Aktivitat [MB(Q]
D = Zieldosis [Gy]
m = Zielmasse [g]
K = Konstante [MBg*d*g*Gy™]
P = maximaler Radiojoduptake [%0]

t1» = effektive Halbwertszeit [d]



Diese Aktivitdt A wird bendtigt, um im Zielgewebe die gewilnschte Herddosis D zu
erreichen. Trotz genauer Planung weicht jedoch die tatsédchliche Therapiedosis meist
von der gewtinschten Dosis ab. Dies ist auf eine unterschiedliche Aktivitdtsaufnahme
und -elimination in Test und Therapie zurickzufuhren. In der Regel sind
Halbwertszeit t;, und Uptake P von Jod-131 im Test etwas hodher als wahrend
Therapie (Nuchel et al.,, 1993; DGN, 2003; Rdosler, 1987; Marinelli et al., 1948;
Wellner und Schicha, 1993).

Die Aktivitat ,A” in Gl. (1) entspricht im folgenden Text und den weiteren Gleichungen
der Anfangsaktivitat ,Aq“. Um zwischen der zeitlich veranderlichen Aktivitat A(t) und A

zu unterscheiden, wird konsistent der Parameter Ag verwendet.

1.5 Dosiskonzepte fir unterschiedliche Schilddrisen erkrankungen

Die in der Schilddrise gewlnschte Herddosis D ist abhangig von der
Schilddriisenerkrankung. So werden sowohl bei der unifokalen als auch der
multifokalen Autonomie, bezogen auf das autonome Schilddrisengewebe, Dosen
von 400 Gy angestrebt. Bei der disseminierten Autonomie wird die erwiinschte Dosis
D auf das gesamte Volumen der Schilddrise bezogen. Es sollen bis zu 200 Gy
erreicht werden. In jedem Fall soll bei Autonomie der Schilddrise ein
funktionsoptimiertes Konzept angewendet werden. Die Hyperthyreose soll also
soweit maoglich beseitigt werden, wobei das posttherapeutische Risiko einer
Hypothyreose jedoch so gering wie mdglich gehalten werden soll. Beim Morbus
Basedow betragt die gewilnschte Herddosis D heute 300 Gy, da niedrigere
Herddosen in der Vergangenheit meist nicht ausreichten und zur Wiederholung der
Radiojodtherapie fuhrten. Fur die Struma sollte eine Herddosis von 150 bis 200 Gy
angesetzt werden.

Beim Schilddrisenkarzinom sollten Herddosen = 400 Gy erreicht werden. Um jedoch
eine exakte pratherapeutische Dosisberechnung durchfilhren zu kénnen, wird die
Schilddriisenmasse bendétigt. Durch die Voroperation ist eine Bestimmung der
Schilddriisenmasse beim Schilddrisenkarzinom jedoch kaum moglich, deshalb
werden bei malignen Schilddriisenerkrankungen Standardaktivitaten appliziert. Diese
Standardaktivitat betragt in den meisten Fallen zwischen 3 und 10 GBq (DGN, 2004;
Hotze und Schumm-Draeger, 2003; Reiners, 1993).
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1.6 Nachsorge bei Radiojodtherapie

Nach Vorgabe der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin erfolgt die erste
Stoffwechselkontrolle (TSH, fT4, fT3) 2 bis 6 Wochen nach Radiojodtherapie. Eine
weitere Erfolgskontrolle der Radiojodtherapie wird nach etwa 3 Monaten
durchgefuhrt. Hierbei wird zur Laborkontrolle zuséatzlich eine Szintigraphie und
Schilddrisensonographie durchgefuhrt. Bei benignen Schilddrisenerkrankungen
wird abhangig von der Stoffwechsellage eine Rezidivprophylaxe mit 200 pg/d Jodid
empfohlen. In manchen Fallen werden zusatzlich 50 bis 100 pg/d L-Thyroxin
gegeben. Das basale TSH sollte im unteren Referenzbereich liegen. Thyreostatika
mussen nach der stationdren Entlassung in Abhangigkeit von der Stoffwechsellage
gegebenenfalls 4 Wochen weiter verabreicht werden, da die Wirkung der
Radiojodtherapie nicht sofort eintritt. Im weiteren Verlauf sollten jahrlich
Sonographie- und Laborkontrollen stattfinden, da es auch nach einigen Jahren noch
zu Spathypothyreosen kommen kann (DGN, 2004; Hotze und Schumm-Draeger,
2003).

Am Universitatsklinikum Giel3en, Klinik fir Nuklearmedizin, wird im Rahmen der
Nachsorgeuntersuchungen bei benignen Schilddrisenerkrankungen die erste
Laborkontrolle eine Woche und die zweite 6 bis 8 Wochen nach Radiojodtherapie
durchgefiihrt. 3 bis 4 Monate nach Therapie wird auch eine Kontrollszintigraphie
gemacht. AnschlieRend folgen jahrlich Ultraschall- und Laborkontrollen.

Bei malignen Schilddrisenerkrankungen erfolgt die erste Stoffwechselkontrolle 6
Wochen nach Radiojodtherapie. Eine Jod-Szintigraphie in endo- oder thyreogener
Hypothyreose folgt 4 Monate nach Therapie. Auf3erdem finden halbjahrlich

Ultraschall- und Laborkontrollen statt.

1.7 Fragestellung der Arbeit

Dieser Arbeit liegen unterschiedliche Fragestellungen zu Grunde:

1) Anhand eines Modells der intrathyreoidalen Jodkinetik sollen verschiedene

Transferkonstanten, die die Radiojodtherapie beeinflussen, beschrieben werden.

Diese Parameter werden anschlieRend in Abhangigkeit verschiedener
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Schilddriisenerkrankungen und in  Abhangigkeit von zwei verschiedenen

Patientenkollektiven untersucht.

2) AuRerdem soll untersucht werden, in wie weit sich effektive Halbwertszeit und

Radiojoduptake in Radiojodtest und Radiojodtherapie unterscheiden.

3) Weiterhin werden drei Modelle zur Berechnung der therapeutischen Dosis
verglichen, um zu zeigen, ob bisherige Berechnungen eventuell durch ein neues

Modell verbessert werden kdnnen.
4) Schlie3lich soll naher auf die entstehenden Restkérperdosen eingegangen

werden. Diese werden separat fir maligne und benigne Erkrankungen und im

Hinblick auf ihre Korrelation mit der applizierten Aktivitat untersucht.

2. Patienten und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Den Untersuchungen in dieser Arbeit liegen zwei unterschiedliche Patientenkollektive
zu Grunde. Das erste Kollektiv (A) wird fur alle oben stehenden Fragestellungen
bendtigt, das zweite Kollektiv (B) hingegen nur fur einen bestimmten Teil der Arbeit,

namlich fur die Beurteilung der Transferkonstanten.
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2.1.1 Kollektiv A

Kollektiv A

138 107

O MB hyper
B MB eu

O multi

O uni

H Struma
O diss
| foll Ca

318 O pap Ca

325

Abb. 1: Haufigkeit der Schilddrisenerkrankungen im Kollektiv A

Das Kollektiv A beinhaltet 1121 konsekutive Patienten, die sich in den Jahren 2000
bis 2005 an der Uniklinik Giel3en (Klinik fir Nuklearmedizin) einer Radiojodtherapie
unterzogen. Darunter waren 195 Patienten mit maligner und 926 Patienten mit
benigner Schilddrisenerkrankung. Bei den malignen Schilddriisenerkrankungen
handelte es sich in 57 Féllen (= 5% des gesamten Kollektivs A) um ein follikulares
Karzinom, in 138 Fallen (= 12%) um ein papillares Karzinom. Unter den Patienten mit
benignen Schilddrisenerkrankungen fanden sich 26 (= 2%) mit einer Struma, 61 (=
5%) mit einer disseminierten Autonomie, 318 (= 28%) mit unifokaler Autonomie, 325
(= 29%) mit multifokaler Autonomie und 196 (= 17%) mit einem Morbus Basedow.
Dabei unterschieden sich 89 Patienten mit euthyreotem Morbus Basedow (TSH = 0,1
mU/l) von den restlichen 107 Patienten mit hyperthyreotem Morbus Basedow (TSH <
0,1 mu/l).

Bei allen Patienten wurden nach der Jod-131-Applikation mehrfach
Aktivitatsmessungen mittels Szintillationssonde durchgefiihrt. Dabei handelte es sich
im Mittel um 5 Messungen (Minimum 3 Messungen, Maximum 15 Messungen). Fur
die Messung mussten die Patienten in Test und Therapie gleichermal3en aufrecht auf

einem Stuhl in konstantem Abstand von 2 Metern zur Szintillationssonde sitzen.
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Diese Art der Messung hat im Vergleich zur Messung mit der Szintillationssonde
direkt am Hals des Patienten den Vorteil, dass Messfehler bei gréierem Abstand der
Sonde zum Patienten eine geringere Rolle spielen. Neben der Ganzkdrperaktivitat
wurde auch die Restkorperaktivitat bestimmt, indem vor den Bereich der Schilddrise
eine Bleiplatte positioniert wurde. Aus diesen beiden Messwerten lasst sich die
Schilddrisenaktivitdt berechnen. Diese ergibt sich aus der Differenz zwischen
Gesamtkdrperaktivitdt und Restkorperaktivitat. Die Gesamtkorperaktivitat spielt eine
wichtige Rolle fir die Gesamtkorperdosis, die erreicht wird. Die aktuelle
Gesamtkdrperaktivitdt eines Patienten ist auch entscheidend dafir, ob dieser schon
aus der Klinik entlassen werden kann oder nicht. Die Schilddrisenaktivitat hingegen
bestimmt die Therapiedosis, die in der Schilddrise erreicht wird. Die erste Messung
fand bei den Patienten aus Kollektiv A am ersten Tag nach der Jod-131-Applikation
statt. Weitere Messungen wurden einmal taglich bis zum Tag der Entlassung

durchgefihrt.

2.1.2 Kollektiv B

Kollektiv B

O MB hyper
B MB eu

8 O multi

O uni

B Struma

31

Abb. 2: Haufigkeit der Schilddrisenerkrankungen im Kollektiv B
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Kollektivn B setzt sich aus insgesamt 80 Patienten mit benignen
Schilddriisenerkrankungen zusammen. Davon waren 8 (= 10%) an einer Struma, 17
(= 21%) an einer unifokalen Autonomie, 31 (= 39%) an einer multifokalen Autonomie
und 24 (= 30%) Patienten an einem Morbus Basedow erkrankt. Diejenigen mit einem
Morbus Basedow untergliederten sich wiederum in 16 euthyreote (TSH = 0,1 mU/I)
und 8 hyperthyreote (TSH < 0,1 mU/l) Patienten. Wie oben beschrieben wurde auch
bei diesem Kollektiv jeweils eine Radiojodtherapie mit nachfolgenden
Aktivitatsmessungen durchgefuhrt. Durchschnittich wurde 6 mal gemessen
(Minimum 4 Messungen, Maximum 14 Messungen). Anders als beim Kollektiv A
wurde jedoch beim Kollektiv B eine zusatzliche Aktivititsmessung jeweils vier bis
sechs Stunden nach der Nuklidapplikation durchgefihrt.

Mit Hilfe von Kollektiv B sollte herausgefunden werden, ob fiir nachfolgende
Untersuchungen, insbesondere die Berechnung der thyreoidalen
Transferkonstanten, eine frihere Aktivitatsmessung sinnvoll und notig ist, um

genauere Ergebnisse zu erzielen.

2.2 Modell der intrathyreoidalen Jodkinetik

Mit Hilfe von Mehrkompartmentmodellen kann die intrathyreoidale Jodkinetik ndher
beschrieben werden. Obwohl auch krankheitsspezifische Mittelwerte fir die
maximale thyreoidale Jodspeicherung und fur die Halbwertszeit der
Jodausscheidung existieren, ist der Einsatz einer individuell berechneten
Therapieaktivitdt immer noch vorgeschrieben (Rink et al., 2004; Wellner und
Schicha, 1993).

Schon bei Berman et al., 1968, wurden unterschiedliche Kompartmentmodelle
beschrieben. Di Martino et al., 2002, stellten die intrathyreoidale Jodkinetik auch mit
Hilfe eines Zwei-Kompartment-Modells dar. Rink et al., 2004, verwendeten, wie hier
beschrieben werden soll, ein Zwei-Kompartment-Modell zur Therapieplanung und
intratherapeutischen Dosimetrie. Ausgangspunkt des Modells ist die Annahme, dass
die intrathyreoidale Jodkinetik eine Summe zweier Exponentialfunktionen ist, wobei
eine Funktion die Jodaufnahme und eine andere die Jodabgabe der Schilddrise

beschreibt. Die Jodaufnahme wird wie folgt beschrieben:
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(2) A(t) = Ao * [1 — exp(-Awt)]

Die Jodabgabe hingegen wird durch folgende Gleichung definiert:

3) A(t) = Ao * [exp(-Aqt) — 1]

Aus Gleichung (2) und Gleichung (3) erhélt man eine Gleichung (4), die sowohl die

Jodaufnahme als auch die Jodausscheidung aus der Schilddriise beriicksichtigt.

A(t) = Ao * [1 — exp(-Ast)] + Ao * [exp(-Aat) — 1]

(4) A(t) = Ao * [exp(-Aat) — exp(-Ast)]

mit
A(t) = intrathyreoidaler Jodgehalt zum Zeitpunkt t [MB(q]
Ao = applizierte Aktivitat [MBqQ]
A1 = Transferkonstante fur die Jodaufnahme [1/d]

A2 = Transferkonstante fir die Jodausscheidung [1/d]

.-’I_—._.——.------- T ——— =
*

- : L e A=A (1e™)
-] —R = Ag - (7™

8 & 8 B

Relative Aktivitit [%o]
=

*
.20 s - A= Ag - (£77-1)
-40 Rl P
80 .2
B0
0 2 4 6 B 10 12 14 16 18 20
Zeit [Taga]

= = [odaufnahme «= - lodabgabe ——Summe

Abb. 3: Intrathyreoidale Jodkinetik als Summe der Exponentialfunktionen sowohl fur
die Jodaufnahme als auch die Jodabgabe der Schilddrise (Rink et al., 2004)
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Mit Hilfe von diesem Modell ist es bereits mit drei Messpunkten moglich, Ag, A1 und A,
zu berechnen. Es dient der Beurteilung der individuellen Jodkinetik und Dosimetrie
(Rink et al., 2004).

2.3 Nahere Definition der Transferkonstanten / kine  tischen Parameter

Das Zwei-Kompartment-Modell beinhaltet zum einen den Restkérper zum anderen
die Schilddriise als Kompartment. Ausgehend von dieser Tatsache kdnnen die oben
beschriebenen Transferkonstanten A; und A, anhand eines einfachen Schemas noch
aufgeschlisselt und naher definiert werden.

)\13 )\21

3 A 1 A 2

Ausscheidung Restkorper Schilddruse

A

A A

v

Abb. 4: Definition der Transferkonstanten; Di Martino et al., 2002

A1> stellt die Transferkonstante aus dem Restkérper in die Schilddrise dar. Hingegen
charakterisiert A,; den Transfer aus der Schilddrise in den Restkorper. Die
Ausscheidung des Jod-131 aus dem Restkérper wird durch den Parameter A;3
beschrieben. A;3 beschreibt nur die Ausscheidung des Jod-131, das nicht mehr
hormongebunden vorliegt. Jedoch kann ein Teil des Jod-131 auch hormongebunden
ausgeschieden werden. Die Kinetik dieser Ausscheidung wird mit dem Parameter A4
beschrieben. A, hat also nichts mit der eigentlichen Jod-Kinetik zu tun, ist aber
wichtig fur die Interpretation der gemessenen Jodaktivitat, da szintigraphisch
zwischen der Aktivitat von freiem und hormongebundenem Jod nicht differenziert
werden kann. Jod-131 wird Uber die Niere ausgeschieden.

Wie folgt lassen sich die Transferkonstanten A; und A, aus diesen kinetischen

Parametern zusammensetzen:

(5) A1= A2 + Az + Apn
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(6) )\2 = )\21 + )\ph

Bei Apn handelt es sich um die ,physikalische Transferkonstante®, die aus der
physikalischen Halbwertszeit (ti> pn) berechnet werden kann. Die physikalische

Halbwertszeit von Jod-131 betragt, wie oben schon beschrieben, fast exakt 8 Tage.

(7) ti2ph = In2/ )\ph

8) Aon = IN2 / tyz pn = IN2 / 8d = 0,087 / d

2.4 Berechnung der Transferkonstanten

Die oben beschriebenen Transferkonstanten konnen anhand der nicht linearen
Gleichung (4) und der zu verschiedenen Zeitpunkten gemessenen Aktivitaten
berechnet werden. Hierfur wird jedoch ein Fit-Programm bendtigt, das in der Klinik far
Nuklearmedizin in Giel3en entwickelt wurde. Dieses Fit-Programm wurde auch fir die
nachfolgenden Berechnungen der Restkorperdosis und der Therapiedosis nach
Radiojodtherapie verwendet. Das Programm bietet zwei unterschiedliche
Maoglichkeiten, die Transferkonstanten zu ermitteln. Zum einen kdnnen die
Transferkonstanten allein aus den Daten der Schilddriise berechnet werden, zum
anderen ist es moglich, auch die Restkorper-Daten zu berlcksichtigen. Jedoch ist zu
beachten, dass sich die Restkorperaktivitat aus der Differenz  von
Gesamtkdrperaktivitdt und Schilddrisenaktivitat ergibt. Da die Restkorperaktivitét
relativ kleine Werte aufweist, haben Messfehler hier eine grof3ere Gewichtung. Alle
nachfolgenden Ergebnisse wurden mit Hilfe von diesem Fit-Programm berechnet.
Abb. 5 zeigt einen Computerausdruck des Fit-Programms mit allen berechneten
Werten und zwei Aktivitats-Kurven in Abhangigkeit der Zeit, wobei die obere Kurve
den Aktivitatsverlauf der Schilddrise und die untere Kurve den Aktivitatsverlauf des

Restkorpers darstellt.
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2.5 Berechnung der Restkorperdosis

Im Rahmen einer Radiojodtherapie ist die zusatzliche Bestrahlung von
extrathyreoidalem Gewebe nicht zu vermeiden. Diese Restkérperbelastung wird von
einigen Patienten als Nachteil dieser Behandlungsmethode gesehen (Oeser et al.,
1962).

Durch die Bestimmung der Restkérperdosis ist es mdglich, die zu erwartenden
Nebenwirkungen abzuschéatzen und durch Unterschreitung bestimmter Grenzwerte
auch Risiken zu minimieren. Die Strahlenbelastung der einzelnen Organe ist
unterschiedlich. So kénnen die Energiedosen fir Knochenmark, Ovarien, Uterus und
méannliche Gonaden separat berechnet werden. Die Restkdrperbelastung eines
Patienten wird einerseits durch den Strahlenanteil des ihm applizierten Jod-131
verursacht, wobei dieser Anteil sowohl durch die Schilddriise selbst als auch durch
den Restkdorper verursacht wird. Andererseits tragt auch die Bestrahlung durch
Zimmernachbarn, die ebenfalls eine Radiojodtherapie erhielten, zur
Restkorperbelastung eines Patienten bei (Wellner und Schicha, 1993).

Hier soll jedoch nur der Teil der Restkorperdosis betrachtet werden, der vom
Patienten selbst ausgeht. Die Restkorperdosis wird zum einen durch das freie Jodid
verursacht, das sich nicht in der Schilddrise, sondern Uberall sonst im Koérper
befindet. Zum anderen tragt das hormongebundene Jod-131 zur Restkérperdosis
bei. Ebenso die Strahlendosis der Schilddrise selbst Dbeeinflusst die
Restkorperdosis, da das therapiewirksame Radiojod der Schilddriise auch den
restlichen Korper Uber die Schilddrise hinaus bestrahlt. Somit ergibt sich die
gesamte Restkorperdosis aus der Summe der Dosen verursacht durch Jodid, durch

hormongebundenes Jod-131 und durch die Schilddriise selbst.

2.6 Berechnung der Therapiedosis

Zur Bestimmung der Therapiedosis bei Radiojodtherapie existieren verschiedene

Berechnungsmethoden. So wird haufig die Methode nach Marinelli, 1948, verwendet.

Eine andere Mdglichkeit, die Therapiedosis zu berechnen, lieferte Bauer 1987 mit

dem Modell der stiickweisen Integration.
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Ebenfalls eignet sich ein neues Modell zur Berechnung der Therapiedosis, das auf
der Grundlage des oben Dbeschriebenen Zwei-Kompartment-Modells der
intrathyreoidalen Jodkinetik basiert.

Teil dieser Arbeit ist es, diese unterschiedlichen Berechnungsmethoden der
Therapiedosis aufzuzeigen, um dann die einzelnen Ergebnisse bewerten und

vergleichen zu kdnnen.

2.6.1 Berechnung nach der Marinelli-Formel

Fur die Dosimetrie nach Radiojodtherapie werden unterschiedliche biologische
Parameter der Schilddrise benétigt. Diese sind nicht nur individuell, sondern auch
krankheitsspezifisch. So miussen vor Rechenbeginn die Schilddrisenmasse m, der
Radiojod-Uptake P und die effektive Halbwertszeit t;;, des Nuklids bestimmt werden.
Die effektive Halbwertszeit t;/, setzt sich aus zwei Komponenten zusammen, namlich
aus der Ausscheidung des Jod-131 aus der Schilddriise und dem radioaktiven Zerfall
des Nuklids, also der biologischen und der physikalischen Halbwertszeit (Fueger,
1987).

Anschliel3end kann die erreichte Herddosis nach der modifizierten Marinelli—-Formel

ermittelt werden:

9) D ———

mit
D = Herddosis [GY]
P = Radiojoduptake [%]
ti» = Halbwertszeit [d]
Ao = applizierte Aktivitat [MBqQ]
K = eine von der Schilddrisenmasse abhangige Konstante
[MBg*d*g™*Gy™]

m = Schilddriisenmasse [g]
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Hierbei beschreibt der Uptake P die maximale Radiojodaufnahme in die Schilddrise
in Prozent. Die Halbwertszeit ty in Tagen wird mit Hilfe mehrerer
Aktivitditsmessungen ermittelt. Bei der Aktivitat Ap handelt es sich um die applizierte
Therapieaktivitdt. Die Konstante K [MBq * d / (g * Gy)] héngt von der
Schilddriisenmasse ab und variiert zwischen 27 MBq * d / (g * Gy) bei einer Masse
unter 3 g und 21 MBq * d / (g * Gy) bei einer Masse Uber 100 g (Bauer 1987). Die
Schilddriisenmasse wird mittels Sonographie bestimmt (Fueger, 1987; Brunn, 1981).
Zur intratherapeutischen Dosisbestimmung werden wahrend der Radiojodtherapie
eines Patienten taglich Aktiviatsmessungen durchgefihrt. So lasst sich eine

Aktivitats—Kurve in Abhangigkeit der Zeit t erstellen.

450
400 -
350 ~
300

250 /
200 /
150 /

100 /
50

0 T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

Zeitt (d)

Schilddriisen- Aktivitat AO (MBQ)

Abb. 6: Schilddrisenaktivitat Ap (MBq) in Abhangigkeit von der Zeit t (d) nach
Therapie

Vor der Integration wird die Aktivitdts-Kurve gegen Null riickextrapoliert, um den

maximalen Uptake P zu erhalten.
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Abb. 7: Aktivitdts-Kurve gegen Null ruckextrapoliert in  halblogarithmischer

Darstellung (Bogner und Czempiel, 1993)
Die Funktion wird nun ab t = O integriert, um so die tatsachlich erreichte
Therapiedosis bestimmen zu kénnen (Bogner und Czempiel, 1993; Marinelli, 1949).
2.6.2 Berechnung durch stiickweise Integration
Eine andere Moglichkeit, die tatsachliche Therapiedosis zu berechnen, lieferte
Bauer, 1987, mit dem Modell der stiickweisen Integration. Hier werden die nach

Radiojodapplikation gemessenen Schilddrisenaktivitdten A(t) in MBq in einem

Diagramm gegen die Zeit t in Tagen aufgetragen.
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Abb. 8: Schilddrisenaktivitat A(t) nach Radiojodtherapie in linearer Darstellung
(Bauer, 1987)

Abbildung 8 stellt die Messergebnisse eines Patienten exemplarisch dar. Um die
tatsachliche kumulierte Therapiedosis zu erhalten, muss die Flache unter der oben
beschriebenen Kurve stiickweise integriert werden.

Der ansteigende Teil der Kurve beschreibt die Jod-131-Aufnahme in die Schilddruse,
wobei die maximale Jodaufnahme einen Tag nach Applikation erreicht wird. Im
absteigenden Teil der Kurve ist der exponentielle Abfall der Schilddriisenaktivitat A(t)
erkennbar. Dieser Teil der Kurve kommt sowohl durch die Jodausscheidung aus der
Schilddriise als auch durch den physikalischen Zerfall zustande.

Die Berechnung der gesamten Schilddrisendosis setzt sich aus drei Anteilen
zusammen. So werden separat die Dosis fur Tag 0 bis 1, die Dosis fur Tag 1 bis n
(wobei der Tag n dem Tag der Entlassung entspricht) und die Restdosis ab

Entlassung berechnet und dann summiert.
(20) DosisTagObis1= 1/(K*m)*0,7*A;*In (2)

Der Faktor 0,7 wurde empirisch ermittelt.
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(11) DosisTag L bisn=1/(K*m)*Y(An;*At) *In(2)

12) DosisRest=1/(K*m)* Ap*ty»

Somit lasst sich die gesamte Schilddriisendosis wie folgt berechnen:

(13) D=1/(K*m)*((0,7*As+ 3 (Ami*At)) *In (2) + An * tap2)
mit
K: von der Schilddriisenmasse abhéangige Konstante
[MBq*d/g/Gy]
m: Schilddriisenmasse [g]
A1 Aktivitat, die 24 Stunden nach Applikation gemessen wird [MB(]
Anii: Aktivitat pro Messintervall A t;, die aus den gemessenen
Aktivitaten A; gemittelt wurde [MB(]
An: Restaktivitat bei Entlassung [MB(]
taso: Halbwertszeit von Jod-131 wahrend Therapie [d]

(Bauer, 1987)

2.6.3 Berechnung anhand des Zwei-Kompartment-Modell s

Wie oben beschrieben kann die Radiojodkinetik anhand des Zwei-Kompartment-
Modells dargestellt werden. AulRerdem bietet dieses Modell auch die Mdglichkeit der
intratherapeutischen Dosimetrie. So dient es nicht nur zur Bestimmung der
Restkorperdosis, sondern gewahrleistet auch eine exakte Berechnung der
Schilddriisendosis nach Radiojodtherapie.

Zur Dosisberechnung mussen auch in diesem Fall Aktivititsmessungen nach Jod-
131-Applikation durchgefihrt werden. Mit Hilfe von mindestens drei Messpunkten
kann dann eine Kurve erstellt werden, die die intrathyreoidale Jodkinetik, namlich
Jodaufnahme und -abgabe, zeigt (vgl. Abb. 3). Diese Kurve entspricht der Funktion
(4). Die Therapiedosis wird auch bei diesem Modell durch die Flache unter der Kurve

beschrieben. Sie kann folglich durch Integration von Funktion (4) berechnet werden.
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4) At) = Ao * [exp(-Azt) — exp(-Aut)]

(14) Dsp=1/(K*m) | Ag* [exp(-Ast) — exp(-A:t)] dt
= Ao/ (K*m)*[-eM 1/ Ay + e * 1/ A
= Ao/ (K*m)* (1/A; - 1/A;)

Auf diese Weise ist eine sehr prazise Berechnung der Schilddriisendosis mdglich, da
auch die initiale Anreicherungsphase von Jod-131 bis hin zum Speichermaximum

korrekt bertcksichtigt wird.

2.7 Verwendete statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels des Programms MS Excel. Zur
Beschreibung der Transferkonstanten wurden der geometrische Mittelwert und das
95% Konfidenzintervall bestimmt. Um die Abh&ngigkeit der Transferkonstanten vom
Kollektiv und von der Art der Schilddrisenerkrankung zu Gberprufen, wurden der
Mann-Whitney-Test und eine Varianzanalyse durchgefihrt.

Beim Vergleich von effektiver Halbwertszeit t;», und Uptake zwischen Radiojodtest
und Radiojodtherapie wurden die geometrischen Mittelwerte und das 95%
Konfidenzintervall berechnet. Zur Auswertung der Ergebnisse wurde der Wilcoxon-
Test verwendet.

p- Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.

Zur Darstellung der Restkorperdosis und der intratherapeutischen Radiojoddosis

wurden der arithmetische Mittelwert und die Standardabweichung berechnet.
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3. Ergebnisse

3.1 Parameter in Abhangigkeit von der Schilddriisene  rkrankung und von dem
Kollektiv

Zur Beurteilung der Schilddrisenparameter wurden Patienten mit Struma, unifokaler
Autonomie, multifokaler Autonomie und Morbus Basedow aus Kollektiv A
beriucksichtigt. Die Patienten mit euthyreotem Morbus Basedow (TSH = 0,1 muU/l)
wurden jedoch von den restlichen Patienten mit hyperthyreotem Morbus Basedow
(TSH < 0,1 mU/l) unterschieden.

Aus Kollektiv B mit zusatzlicher Aktivitatsmessung nach Applikation wurden ebenfalls
Patienten mit euthyreotem und hyperthyreotem Morbus Basedow, mit Struma, mit
unifokaler und multifokaler Autonomie untersucht.

Fir diese Arbeit wurden zunachst fur das Kollektiv A die oben beschriebenen
Transferkonstanten (A3, A21, A12, A4), die maximal erreichbare Schilddrisenaktivitat
Ao, der Schilddriisenuptake P und die effektive Halbwertszeit t;, des Radiojods
berechnet. Die Parameter Aj» Ay, die Aktivitat Ap und der Schilddrisenuptake P
wurden anschlie3end pro Gramm Schilddrisengewebe berechnet. So erhielt man die
Werte flr Aiz/m, Azxi/m, Ao/m und Uptake/m, wobei es sich bei m um die
Schilddrisenmasse in  Gramm handelt. Im Folgenden wurden die
gewichtsbezogenen Variablen naher betrachtet, da sie unabhangig vom
Schilddrisenvolumen einen Vergleich der Parameter zwischen den beiden
Kollektiven und zwischen den einzelnen Schilddrisenerkrankungen zuliel3en.

Um herauszufinden, ob die aufgezahlten Parameter durch eine zusatzliche
Aktivitatsmessung innerhalb weniger Stunden nach Applikation genauer bestimmt
werden kdnnen, wurden dieselben Berechnungen auch bei Kollektiv B durchgefthrt.

Tabelle 1 und 2 zeigen die Transferkonstanten in Abhangigkeit der unterschiedlichen
Schilddrisenerkrankungen fir Kollektiv A und Kollektiv B. Angegeben sind jeweils
der geometrische Mittelwert und das 95% Konfidenzintervall. Bei n handelt es sich

um die jeweilige Anzahl der Patienten mit entsprechender Schilddriisenerkrankung.
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Kollektiv A
Erkrankung |MBTSH<0,1 |[MBTSH 20,1 multi uni Struma
n 107 89 325 318 26
typ d 5,0 6,3 6,3 6,3 6,3
95% K 4,8-5,2 6,0-6,6 6,2-6,5 6,2-6,5 6,0-6,6
A0 MBq 388,2 373,3 312,6 214,8 398,1
95% Ki 345,1-436,5 328,1-424,6 291,7-344,2 200,4-230,1 331,1-478,6
AO0/m MBq/g 14,4 14,3 8,2 7,3 8,1
95% K 13,4-15,6 12,7-16,1 7,8-8,6 6,9-7,8 7,6-8,7
Uptake % 57,3 56,0 35,2 26,2 50,1
95% K 52,4-62,7 50,8-61,8 33,5-37,1 24,8-27,5 45,9-54,7
Uptake/m %/g 2,1 2,1 0,9 0,9 0,9
95% Ki 1,9-2.3 1,9-24 0,9-1,0 0,8-0,9 0,7-1,1
112 1/d 2,87 2,53 1,08 0,76 1,58
95% K 2,49-3,30 2,17-2,96 0,10-1,17 0,70-0,82 1,26-2,00
113 1/d 1,89 1,84 1,85 2,03 2,00
95% Ki 1,73-2,05 1,67-2,01 1,77-1,95 1,93-2,13 1,58-2,51
121 1/d 0,04 0,03 0,04 0,04 0,03
95% Ki 0,04-0,05 0,02-0,03 0,03-0,04 0,037-0,043 0,02-0,03
14 1/d 0,35 0,23 0,30 0,36 0,32
95% K 0,31-0,39 0,20-0,64 0,28-0,32 0,34-0,38 0,25-0,40
L12/m 1/d/g 0,104 0,100 0,028 0,026 0,035
95% K 0,091-0,118 0,087-0,117 0,026-0,030 0,024-0,027 0,025-0,040
L21/m 1/d/g 0,0015 0,0011 0,0010 0,0014 0,0005
95% Ki 0,0013-0,0018 | 0,0009-0,0014 | 0,0009-0,0011 | 0,0012-0,0015 | 0,0004-0,0006

Tab. 1: Kollektiv A: Geometrische Mittelwerte und 95% Konfidenzintervalle der
Parameter der Marinelliformel ty», AO und Uptake und der Transferkonstanten 112,
113, 121 und |14 (|12 = )\12, 13 = )\13 USW.)

Die Ergebnisse von Kollektiv B werden in Tabelle 2 dargestellt, n stellt auch hier die

Anzahl der Patienten mit entsprechender Schilddriisenerkrankung dar.
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Kollektiv B

Erkrankung |MBTSH<0,1 |[MBTSH 20,1 multi uni Struma
n 16 8 31 17 8
typ d 5,0 4,0 6,3 5,0 6,3
95% Ki 4,0-6,3 2,0-7,9 5,9-6,8 4,0-6,3 5,0-7,9
A0 MBq 408,2 319,2 329,6 220,3 478,6
95% Ki 300,6-554,6 207,0-492,0 264,9-410,2 163,7-296,5 310,5-737,9
AO0/m MBq/g 19,3 17,5 9,4 8,5 7,6
95% K 15,8-23,6 13,3-23,0 8,2-10,9 6,3-11,3 5,8-10,1
Uptake % 67,1 59,8 39,6 31,0 44,1
95% K 53,2-84,7 43,2-83,2 33,5-46,8 24,7-38,7 31,7-61,2
Uptake/m %/g 3,2 3,3 1,1 1,2 0,7
95% KI 2,5-4,1 2,3-4,7 0,9-14 0,9-15 0,5-1,0
112 1/d 3,86 2,14 1,05 0,85 1,24
95% Ki 2,7-5,6 1,3-3,6 0,8-1,4 0,6-1,2 0,7-2,1
113 1/d 1,60 1,63 1,46 1,87 1,26
95% Ki 1,29-1,99 1,20-2,22 1,25-1,71 1,52-2,32 0,92-1,71
121 1/d 0,07 0,09 0,06 0,08 0,05
95% Ki 0,05-0,09 0,06-0,15 0,04-0,07 0,05-0,10 0,03-0,09
14 1/d 0,22 0,29 0,20 0,19 0,22
95% Ki 0,16-0,30 0,19-0,45 0,16-0,25 0,14-0,26 0,14-0,34
L12/m 1/d/g 0,183 0,144 0,030 0,033 0,020
95% KiI 0,132-0,254 0,090-0,229 0,024-0,038 0,024-0,045 0,012-0,031
L21/m 1/d/g 0,0031 0,0060 0,0016 0,0029 0,0009

95% Ki

0,0019-0,0049

0,0031-0,0119

0,0011-0,0022

0,0018-0,0046

0,0004-0,0017

Tab. 2: Kollektiv B: Geometrische Mittelwerte und 95% Konfidenzintervalle der

Parameter der Marinelliformel ty», AO und Uptake und der Transferkonstanten 112,

113, 121 und 14
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3.1.1 Effektive Halbwertszeitt 1o

Die effektive Halbwertszeit t;, zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen
Kollektiv. A und B (Signifikanz p=0,437). Sie war allein von der Art der
Schilddriisenerkrankung abhangig (Signifikanz p < 0,001).

Abbildung 9 zeigt die effektive Halbwertszeit t;,, in Kollektiv A und B.
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Abb. 9: effektive Halbwertszeit und 95% Konfidenzintervall fir Kollektiv A und B

Die effektive Halbwertszeit t;, zeigte zwischen Kollektiv A und B kaum einen
Unterschied. In Kollektiv A wies der hyperthyreote Morbus Basedow mit 5,0 Tagen
(95% KI 4,8-5,2) die geringste effektive Halbwertszeit auf. Er unterschied sich
signifikant von den Ubrigen Erkrankungen (Signifikanz p < 0,001). Beim euthyreoten
Morbus Basedow lag die effektive Halbwertszeit bei 6,3 Tagen (95% Kl 6,0-6,6). In
Kollektiv B ergab sich fur den euthyreoten Morbus Basedow die kirzeste effektive
Halbwertszeit. Sie lag bei 4,0 Tagen (95% KI 2,0-7,9). Der hyperthyreote Morbus
Basedow zeigte eine effektive Halbwertszeit von 5,0 Tagen (95% Kl 4,0-6,3).
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3.1.2 Gewichtsbezogene Schilddriisenaktivitdit A o/m

Die gewichtsbezogene Schilddrisenaktivitat Ao/m zeigte sich sowohl abhangig vom

Kollektiv (Signifikanz p=0,002) als auch von der jeweiligen Schilddriisenerkrankung

(Signifikanz p<0,001).
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Abb. 10: gewichtsbezogene Schilddriisenaktivitat Ao/m und 95% Konfidenzintervall
fur Kollektiv A und B

Die Werte fir die gewichtsbezogene Schilddriisenaktivitat Ao/m lagen zwischen 7,3
MBa/g (95% KI 6,9-7,8) fur die unifokale Autonomie und 14,4 MBqg/g (95% KI 13,4-
15,6) fur den hyperthyreoten Morbus Basedow in Kollektiv A. In Kollektiv B lagen die
Werte zwischen 19,3 MBqg/g (95% KI 15,8-23,6) fur den hyperthyreoten Morbus
Basedow und 7,6 MBqg/g (95% KI 5,8-10,1) fur die Struma. Der hyperthyreote Morbus

Basedow unterschied sich jeweils signifikant von den tbrigen Erkrankungen.
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3.1.3 Gewichtsbezogene Schilddriisenuptake Uptake/m

Der gewichtsbezogene Schilddriisenuptake Uptake/m war sowohl von der Art der
Schilddriisenerkrankung (Signifikanz p<0,001) als auch vom Kollektiv (Signifikanz
p=0,002) abhangig.

Abbildung 11 zeigt den gewichtsbezogenen Schilddrisenuptake in Kollektiv A und B.
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Abb. 11: Uptake/m und 95% Konfidenzintervall fir Kollektiv A und B

Der gewichtsbezogene Schilddriisenuptake war in Kollektiv A beim Morbus Basedow
signifikant am grof3ten. Er zeigte sich beim hyperthyreoten (95% KI 1,9-2,3) und
euthyreoten (95% KI 1,9-2,4) Morbus Basedow identisch und lag bei 2,1%/qg.
Multifokale (0,9%/g; 95% KI 0,9-1,0) und unifokale (0,9%/g; 95% KI 0,8-0,9)
Autonomie und die Struma (0,9%/g; 95% KI 0,7-1,1) lagen deutlich niedriger.

Auch in Kollektiv B liel3 sich beim hyperthyreoten (3,2%/g; 95% KI 2,5-4,1) und
euthyreoten (3,3%/g; 95% Kl 2,3-4,7) Morbus Basedow der grof3te
gewichtsbezogene Schilddrisenuptake erkennen. Er unterschied sich signifikant von
den Ergebnissen der ubrigen Erkrankungen. Diese wiesen deutlich niedrigere Werte
auf. Uptake/m betrug fir die multifokale Autonomie 1,1%/g (95% KI 0,9-1,4), fur die
unifokale Autonomie 1,2%/g (95% Kl 0,9-1,5) und fur die Struma 0,7%/g (95% KI 0,5-

1,0).
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Insgesamt fiel auf, dass die Werte in Kollektiv B héher lagen als in Kollektiv A. Eine

Ausnahme fand sich lediglich bei der Struma.

3.1.4 Gewichtsbezogene Transferkonstante vom Restkd  rper in die
Schilddrise Aj2/m

Der Parameter fur den Transfer vom Restkdrper in die Schilddrise A1, wurde, um die
Ergebnisse verallgemeinern zu koénnen, pro Gramm Schilddrisengewebe
beschrieben. Die Werte fir A;o/m waren abhangig von der jeweiligen
Schilddrisenerkrankung (Signifikanz p<0,001) und vom Kollektiv (Signifikanz
p=0,048).

Abbildung 12 zeigt die Ergebnisse von Aj/m.
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Abb. 12: Ao/m und 95% Konfidenzintervall fir Kollektiv A und B

In beiden Kollektiven zeigte der Morbus Basedow deutlich die schnellste Jod-131-
Aufnahme aus dem Restkorper in die Schilddrise. Die Werte flr A;o/m lagen in
Kollektiv A fur den hyperthyreoten und euthyreoten Morbus Basedow nahezu
identisch bei 0,104 1/d/g (95% KI 0,091-0,118) und 0,100 1/d/g (95% KI 0,087-
0,117). In Kollektiv B lag der Wert des hyperthyreoten Morbus Basedow (0,183 1/d/g;
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95% KI 0,132-0,254) jedoch noch Uber dem Wert des euthyreoten Morbus Basedow
(0,144 1/d/g; 95% KI 0,090-0,229). Die Werte fir die Struma, die multifokale und
unifokale Autonomie lagen sowohl in Kollektiv A als auch in Kollektiv B einiges
niedriger. In Kollektiv A betrug Aiz/m fiur die Struma 0,035 1/d/g (95% KI 0,025-
0,040), fur die unifokale 0,026 1/d (95% KI 0,024-0,027) und fur die multifokale
Autonomie 0,028 1/d/g (95% KI 0,026-0,030). In Kollektiv B betrug Aio/m flr die
Struma 0,020 1/d/g (95% Kl 0,012-0,031), fur die unifokale 0,033 1/d (95% Kl 0,024-
0,045) und fur die multifokale Autonomie 0,030 1/d/g (95% KI 0,024-0,038). Die
Ergebnisse von Kollektiv B lagen auf3er bei der Struma in der Regel Gber den Werten

von Kollektiv A.

3.1.5 Gewichtsbezogene Transferkonstante aus der Sc  hilddrise in den

Restkorper Azi/m

Auch der Parameter flr den Transfer aus der Schilddrise in den Restkorper Az
wurde bei nachfolgenden Ergebnissen pro Gramm Schilddrisengewebe
beschrieben. Der Parameter A;:/m war sowohl vom Kollektiv (Signifikanz p<0,001)
als auch von der Art der Schilddriisenerkrankung (Signifikanz p=0,011) abhangig.

Abbildung 13 zeigt die Ergebnisse des Parameters A,;/m.
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Abb. 13: A>1/m und 95% Konfidenzintervall fir Kollektiv A und B
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Der schnellste Radiojod-Transfer aus der Schilddrise in den Restkdrper fand in
Kollektiv A beim hyperthyreoten Morbus Basedow statt. A,;/m wies hier einen Wert
von 0,0015 1/d/g (95% KI 0,0013-0,0018) auf. Der geringste Wert lag mit

0,0005 1/d/g (95% KI 0,0004-0,0006) bei der Struma. Auch in Kollektiv B zeigte die
Struma das kleinste Ax/m. Es betrug hier 0,0009 1/d/g (95% KI 0,0004-0,0017). Fur
den euthyreoten Morbus Basedow errechnete sich in Kollektiv B als gréf3ter Wert ein
A21/m von 0,0060 1/d/g (95% KI 0,0031-0,0119). Generell war festzustellen, dass die

Werte aus Kollektiv B Uber den Werten aus Kollektiv A lagen.

3.1.6 Transferkonstante des freien (hormonungebunde  nen) Jods aus dem

Restkorper A3

Der Parameter A3 beschreibt den Transfer des hormonungebundenen Jods aus dem
Restkorper in die Niere. Dieser Parameter zeigte sich unabhangig von der jeweiligen
Schilddriisenerkrankung (Signifikanz p=0,900). Dagegen gab es signifikante
Unterschiede zwischen Kollektiv A und B (Signifikanz p=0,017).

Abbildung 14 zeigt die Ergebnisse des Parameters A;s.
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Abb. 14: A3 und 95% Konfidenzintervall fur Kollektiv A und B

35



Abbildung 14 zeigt, dass die Werte fur Kollektiv. A bei allen
Schilddriisenerkrankungen etwas hoher lagen als bei Kollektiv B. In Kollektiv A
schwankten die Werte fur A3 zwischen 1,84 1/d (95% Kl 1,67-2,01) fur den
euthyreoten Morbus Basedow und 2,03 1/d (95% KI 1,93-2,13) fur die unifokale
Autonomie. In Kollektiv B lagen die Werte zwischen 1,26 1/d (95% KI 0,92-1,71) fur
die Struma und 1,87 1/d (95% KI 1,52-2,32) fur die unifokale Autonomie.

3.1.7 Transferkonstante des hormongebundenen Jods a  us dem Restkdrper A4

Der Parameter A, beschreibt den Transfer des hormongebundenen Jods aus dem
Restkorper. Er war deutlich abhangig vom Kollektiv (Signifikanz p<0,001). Jedoch
zeigten sich in Kollektiv A auch Unterschiede zwischen den verschiedenen
Schilddrisenerkrankungen (Signifikanz p<0,001).

Abbildung 15 zeigt die Ergebnisse des Parameters A4.
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Abb. 15: A, und 95% Konfidenzintervall fir Kollektiv A und B

Abbildung 15 zeigt, dass die Werte flir A4 in Kollektiv A groRer waren als in Kollektiv
B. Lediglich beim euthyreoten Morbus Basedow war A4 in Kollektiv B grof3er als in
Kollektiv A. In Kollektiv A lagen die Werte fur A4 zwischen 0,23 1/d (95% KI 0,20-
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0,64) fur den euthyreoten Morbus Basedow und 0,36 1/d (95% KI 0,34-0,38) flr die
unifokale  Autonomie. Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Erkrankungen ergaben sich in Kollektiv A zwischen euthyreotem Morbus Basedow
und dem hyperthyreoten Morbus Basedow, der multifokalen und der unifokalen
Autonomie. In Kollektiv B schwankten die Werte zwischen 0,19 1/d fur die unifokale
(95% KI 0,14-0,26) Autonomie und 0,29 1/d (95% KI 0,19-0,45) fir den euthyreoten
Morbus Basedow.

3.2 Parameter beim Radiojodtest und Radiojodtherapi e

Bei 789 Patienten mit ambulantem Radiojodtest aus Kollektiv A wurden die effektive

Halbwertszeit t;,, und der Schilddriisenuptake berechnet.

3.2.1 Effektive Halbwertszeitt 1o

Tabelle 3 und Abbildung 16 zeigen die Ergebnisse der effektiven Halbwertszeit ty/, in
Radiojodtest und Radiojodtherapie.

Erkrankung MB diss multi uni Struma
n 175 46 268 277 23
Testty, d 5,7 7,0 6,3 6,2 7,2
95% KI 5,5-5,9 6,8-7,3 6,1-6,4 6,0-6,3 6,8-7,6
Therty,d 5,5 6,2 5,8 5,7 6,3
95% K 5,3-5,7 5,9-6,5 5,7-5,9 5,5-5,8 6,0-6,6

Tab. 3: Halbwertszeit t1» in Radiojodtest und Radiojodtherapie; geometrische
Mittelwerte und 95% Konfidenzintervall
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Abb. 16: effektive Halbwertszeit t;,, und 95% Konfidenzintervall in Test und Therapie

Die effektive Halbwertszeit t;, war im Radiojodtest fir den Morbus Basedow, die
disseminierte Autonomie, die multifokale Autonomie, die unifokale Autonomie und die
Struma langer als wahrend Radiojodtherapie. Fur den Morbus Basedow erwiesen
sich die Unterschiede zwischen Test und Therapie jedoch nicht als signifikant
(Signifikanz p=0,074). Sowohl in Test als auch Therapie zeigte die Struma die
langste Halbwertszeit. Sie lag im Test bei 7,2 Tagen (95% Kl 6,8-7,6) und wahrend
Therapie bei 6,3 Tagen (95% KIl 6,0-6,6). Die kirzeste Halbwertszeit errechnete sich
fur den Morbus Basedow. Sie betrug 5,7 Tage (95% KI 5,5-5,9) im Test und 5,5 Tage
(95% KI 5,3-5,7) wahrend Therapie.

3.2.2 Schilddrisenuptake

Tabelle 4 und Abbildung 17 zeigen die Ergebnisse des Schilddrisenuptakes in
Radiojodtest und Radiojodtherapie.
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Erkrankung MB diss multi uni Struma
n 175 46 268 277 23
Test Upt % 59,6 32,5 34,8 26,8 45,9
95% KI 56,7-62,7 29,0-36,3 32,8-36,8 24,7-29,0 40,4-52,1
Ther Upt % 53,5 33,9 34,1 26,6 46,6
95% KI 50,4-56,8 30,5-37,5 32,2-36,1 24,9-28,4 41,4-52,5

Tab. 4. Uptake in Radiojodtest und Radiojodtherapie; geometrische
Mittelwerte und 95% Konfidenzintervall
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MB diss multi uni Struma
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Abb. 17: Schilddrisenuptake und 95% Konfidenzintervall in Test und Therapie

Der Schilddrisenuptake war fur den Morbus Basedow, die multifokale Autonomie
und die unifokale Autonomie im Radiojodtest grol3er als wahrend Radiojodtherapie.
Dies erwies sich allerdings nur fir die multifokale Autonomie (Signifikanz p=0,007)
und den Morbus Basedow (Signifikanz p<0,001) als signifikant. Der Uptake fur die
multifokale Autonomie lag im Radiojodtest bei 34,8% (95% KI 32,8-36,8) und
wahrend Radiojodtherapie bei 34,1% (95% Kl 32,2-36,1). Der Morbus Basedow wies
im Test einen Uptake von 59,6% (95% KI 56,7-62,7) und wéhrend Therapie einen
Uptake von 53,5% (95% KI 50,4-56,8) auf. Der Schilddrisenuptake der

disseminierten Autonomie (Signifikanz p=0,350) und der Struma (Signifikanz
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p=0,976) lagen im Radiojodtest niedriger als unter Radiojodtherapie. Dies war

allerdings nicht signifikant.

3.3 Intratherapeutische Dosis

Die Therapiedosis bei Radiojodtherapie kann, wie oben beschrieben, auf
unterschiedliche Arten berechnet werden. In diesem Teil der Arbeit wurden drei
verschiedene Methoden zur Dosisberechnung angewendet, namlich die Methode
nach Marinelli, die Berechnung durch stiickweise Integration und die neue Methode
mit Hilfe des Zwei-Kompartment-Modells. Fir alle Berechnungen wurden hier die
Daten von 893 Patienten aus Kollektiv A verwendet. Die Ergebnisse werden getrennt
fur die disseminierte Autonomie, fir Morbus Basedow, fir die multifokale Autonomie,
die Struma und die unifokale Autonomie aufgefihrt.

Tabelle 5 zeigt die Ergebnisse der Dosisberechnung nach der Marinelli-Formel, nach

stiickweiser Integration und mit Hilfe des Zwei-Kompartment-Modells.

Erkrankung diss Struma MB uni multi
n 87 17 190 290 309
Marinelli Dosis Gy 226,9 208,1 336,0 403,9 371,0
Marinelli o 69 56 87 119 137
Stuckw Dosis Gy 219,4 201,1 327,5 374,7 347,2
Stickw o 66 55 86 106 123
Zwei- Komp Dosis Gy 219,8 201,5 328,4 372,1 344,5
Zwei- Komp o 67 56 87 155 121

Tab. 5: Dosisberechnung nach Marinelli, stickweiser Integration und Zwei-
Kompartment-Modell; arithmetische Mittelwerte und Standardabweichung

3.3.1 Intratherapeutische Dosis nach der Marinelli-  Formel

Fur die Fragestellung, wieviel Prozent der angestrebten Therapiedosis tatsachlich
erreicht wurden, wurden die Daten von 761 Patienten mit ambulantem Radiojodtest

verwendet. Im Test wurde (exakt) berechnet, welche Aktivitat verabreicht werden
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musste, um die gewiinschte Therapiedosis zu erreichen. Bei einer friheren Analyse
war festgestellt worden, dass im Mittel die therapeutische Dosis ca. 15% unter der im
Test ermittelten Herddosis lag. Deshalb wurde und wird seitdem die Therapieaktivitat

15% hoher gewahlt, als im Test berechnet.

Abbildung 18 zeigt die Haufigkeitsverteilung der erzielten relativen Therapiedosis
unabhangig von der Schilddriisenerkrankung.
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Anzahl der Patienten

Abb. 18: Haufigkeitsverteilung der erzielten relativen Therapiedosis Dy (Dp = Diner /
Diest* 100 ), berechnet nach der Marinelli-Formel

Der Mittelwert der tatsachlich erreichten Therapiedosis betrug 95 Prozent

(Standardabweichung 22%) der gewiinschten Therapiedosis.
Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung der erzielten relativen Therapiedosis

zwischen den einzelnen Schilddriisenerkrankungen werden in Abbildung 19

dargestellt.
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Abb. 19: Haufigkeitsverteilung der erzielten relativen Therapiedosis Dy (Dp = Diner /
Diest* 100 ), berechnet nach der Marinelli-Formel in Abhangigkeit der Erkrankung

Abbildung 19 =zeigt, dass Patienten mit Struma im Mittel 94 Prozent
(Standardabweichung 20), Patienten mit disseminierter Autonomie 94 Prozent
(Standardabweichung 21) und Patienten mit unifokaler Autonomie 94 Prozent
(Standardabweichung 23) der gewollten Herddosis erreichten. Patienten mit
multifokaler Autonomie erhielten im Durchschnitt 98 Prozent (Standardabweichung
34) und Patienten mit Morbus Basedow 96 Prozent (Standardabweichung 39) der

gewunschten Herddosis.

Abbildung 20 zeigt die Ergebnisse der Dosisberechnung nach der Marinelli-Formel.
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Abb. 20: Dosisberechnung nach Marinelli

Durchschnittlich ergab sich fir die unifokale Autonomie eine Schilddrisendosis von
403,9 Gy (Standardabweichung 119). Fur die multifokale Autonomie ergab sich eine
Dosis von 371,0 Gy (Standardabweichung 137). Der Morbus Basedow wies eine
Dosis von 336,0 Gy (Standardabweichung 87) auf. Wie angestrebt ergaben sich
niedrigere Therapiedosen fur die Struma (208,1 Gy; Standardabweichung 56) und
die disseminierte Autonomie (226,9 Gy; Standardabweichung 69).

3.3.2 Intratherapeutische Dosis durch stiickweise In  tegration

Die Ergebnisse, die wie oben erklart, durch stickweise Integration erlangt wurden,

werden in Abbildung 21 dargestellt.
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Abb. 21: Dosisberechnung durch stickweise Integration

Bei der unifokalen Autonomie lag die Schilddriisendosis im Mittel bei 374,7 Gy
(Standardabweichung 106). Eine geringere Dosis wies die multifokale Autonomie
(347,2 Gy; Standardabweichung 123) auf. Fur die Patienten mit Morbus Basedow
ergab sich eine Dosis von 327,5 Gy (Standardabweichung 86). Die Dosis bei der
Struma dagegen betrug 201,1 Gy (Standardabweichung 55). Fir die disseminierte

Autonomie errechnete sich eine Dosis von 219,4 Gy (Standardabweichung 66).

3.3.3 Intratherapeutische Dosis anhand des Zwei-Kom

In Abbildung 22 sind die Ergebnisse der Berechnungen anhand des Zwel-

Kompartment-Modells aufgefihrt.

partment-Modells
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Abb. 22: Dosisberechnung anhand des Zwei-Kompartment-Modells

Die Dosisberechnung fur die unifokale Autonomie ergab im Durchschnitt 372,1 Gy
(Standardabweichung 155). Die multifokale Autonomie wies eine Therapiedosis von
3445 Gy (Standardabweichung 121) auf. Die berechnete Dosis betrug fur den
Morbus Basedow im Mittel 328,4 Gy (Standardabweichung 87). Fir Patienten mit
einer Struma wurde eine Dosis von 201,5 Gy (Standardabweichung 58) ermittelt. Die
intratherapeutische Dosis fur Patienten mit disseminierter Autonomie lag bei

219,8 Gy (Standardabweichung 67).

3.3.4 Vergleich der Methoden mittels Bland-Altman-P  lot

Um die Ergebnisse der drei unterschiedlichen Verfahren zur Dosisberechnung
vergleichen zu kénnen, wurden die Ergebnisse aus zwei Berechnungsmethoden
jeweils in einem Bland-Altman-Plot dargestellt. In diesem Plot wurde die Differenz der
Werte, die mit Hilfe von zwei unterschiedlichen Methoden berechnet wurden, auf der
y-Achse aufgetragen. Auf der x-Achse wurden die Mittelwerte der zu vergleichenden
Werte aufgetragen. AufRerdem wurde im Plot das 2-S-Intervall der Differenzen
angegeben. Die Differenz der Werte ist im Bland-Altman-Plot von der Hohe der zu
vergleichenden Werte abhangig. Je groRRer die zu vergleichende Dosis war, desto
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grolRer war auch die Differenz zwischen den Werten. Um auf einen Blick feststellen
zu kénnen, wie sich die Daten im Plot verhalten, wurde zuséatzlich eine Trendlinie
eingefigt (Bland und Altman, 1986).

Zunachst wurden die Dosisberechnungen nach Marinelli mit den Berechnungen
durch stiuckweise Integration verglichen. Dazu wurden die Mittelwerte der beiden
Methoden auf der x-Achse aufgetragen. Auf der y-Achse wurden die Differenzen
zwischen stiickweiser Integration und Marinelli aufgetragen. Abbildung 23 zeigt den

zugehdrigen Bland-Altman-Plot.

100

(o)
o

(o2}
o

N
o
o

N
o
i 4

Differenz zwischen Dosis durch
stiickweise Integration und Dosis

o

nach Marinelli

L 4

ittelw ert

der zu

VEQeichenden

Dosisw erte

4
4

N
o
o
L 2

Abb. 23: Bland-Altman-Plot; Vergleich von Dosisberechnung nach Marinelli und

stlickweiser Integration

Die Graphik zeigt, dass der Grofiteil der Punkte unterhalb der Nulllinie liegt. Die
Dosisberechnung durch stiickweise Integration lieferte also niedrigere Werte als die
Dosisberechnung nach Marinelli. Das 2-S-Intervall der Differenzen lag bei +/- 68. Die
schwarze Trendlinie zeigt, dass die Differenzen der zu vergleichenden Dosiswerte
(hier Marinelli und stiickweise Integration) mit zunehmenden Mittelwerten der zu

vergleichenden Dosiswerte auch grof3er wurden.
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Anschlielend wurden die Ergebnisse nach Marinelli auch mit den Ergebnissen
verglichen, die mit Hilfe des Zwei-Kompartment-Modells berechnet wurden.
Wiederum wurden die Mittelwerte der beiden Methoden auf der x-Achse aufgetragen.
Auf der y-Achse wurden die Differenzen zwischen Zwei-Kompartment-Modell und

Marinelli aufgetragen. Abbildung 24 zeigt den zugehérigen Bland-Altman-Plot.
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Abb. 24: Bland-Altman-Plot; Vergleich von Dosisberechnung nach Marinelli und
Zwei-Kompartment-Modell

Hier liegen nahezu alle Punkte der Graphik unterhalb der Nulllinie. Es wird also
gezeigt, dass die Dosisberechnung anhand des Zwei-Kompartment-Modells
niedrigere Ergebnisse lieferte als die Berechnung nach Marinelli. Das 2-S-Intervall
der Differenzen lag hier bei +/- 66. Die schwarze Trendlinie lasst deutlich einen
Zusammenhang zwischen Differenzen der zu vergleichenden Dosiswerte (hier
Marinelli und Zwei-Kompartment-Modell) und Mittelwerten der zu vergleichenden
Dosiswerte erkennen. Je grof3er die Mittelwerte waren, desto grol3er waren auch die
Differenzen.

Schlie3lich wurden auch die Ergebnisse durch stlickweise Integration mit den
Ergebnissen, die mit Hilfe des Zwei-Kompartment-Modells erlangt wurden,
verglichen. Wiederum wurden die Mittelwerte der beiden Methoden auf der x-Achse

aufgetragen. Auf der y-Achse wurden die Differenzen zwischen Zwei-Kompartment-
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Modell und stlickweiser Integration aufgetragen. Abbildung 25 zeigt den zugehdrigen
Bland-Altman-Plot.
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Abb. 25: Bland-Altman-Plot; Vergleich von Dosisberechnung nach stiickweiser

Integration und Zwei-Kompartment-Modell

In dieser Graphik liegen die Punkte in etwa zu gleichen Teilen oberhalb und
unterhalb der Nulllinie. Fast alle Punkte liegen jedoch in einem sehr engen Bereich
um die Nulllinie. Betrachtet man die schwarze Trendlinie, wird jedoch eine leichte
Tendenz der Punkte nach unten deutlich. Dies bedeutet, dass die Dosisberechnung
mit Hilfe des Zwei-Kompartment-Modells etwas niedrigere Werte ergab als die
Berechnung durch stickweise Integration. Das 2-S-Intervall der Differenzen lag hier
bei +/- 44.

3.3.5 Vergleich der Methoden mittels Regression

Abbildung 26 zeigt die Regressionsgerade der Dosiswerte berechnet mit Hilfe des

Zwei-Kompartment-Modells und mit Hilfe von Marinelli.
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Abb. 26: Regression zwischen Zwei-Kompartment-Modell und Marinelli

Der Zusammenhang zwischen Zwei-Kompartment-Modell und Marinelli Iasst sich wie

folgt beschreiben:

(15) Y =192+ 0,89 * X

Abbildung 27 zeigt die Regressionsgerade der Dosiswerte berechnet durch
stiickweise Integration und mit Hilfe des Zwei-Kompartment-Modells.
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Abb. 27: Regression zwischen stickweiser Integration und Zwei-Kompartment-
Modell

Der Zusammenhang zwischen stickweiser Integration und Zwei-Kompartment-

Modell I&sst sich wie folgt beschreiben:

(16) Y =37+0,99* X

Abbildung 28 zeigt die Regressionsgerade der Dosiswerte berechnet durch Marinelli

und mit Hilfe des Zwei-Kompartment-Modells.

50



Regression

1000
900 -
800 -
700 -
600 -
500 -
400 -
300 -
200 -
100

Dosis Marinelli

0 200 400 600 800 1000

Dosis Zwei-Kompartment-Modell

Abb. 28: Regression zwischen Marinelli und Zwei-Kompartment-Modell

Der Zusammenhang zwischen Marinelli und Zwei-Kompartment-Modell lasst sich wie

folgt beschreiben:

(17) Y=-101+1,1* X

3.4 Restkorperdosis

Die Restkorperdosis wurde bei allen Patienten aus Kollektiv A berechnet. Sie setzt

sich aus drei Anteilen zusammen, der Dosis durch freies Jodid (Jod-131) im

Restkorper  (Restkorper = Gesamtkdrper  ohne  Schilddrise), dem
hormongebundenen Jod-131, wobei hier jeweils die Beta- und die Gammastrahlung
von Jod-131 dosisrelevant sind, und aus der Gammastrahlung von in der Schilddriise

gespeichertem Jod (hormongebunden oder frei).
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3.4.1 Restkorperdosis bei malignen Schilddrisenerkr ~ ankungen

Die
Schilddriisenerkrankungen werden in Abbildung 29 und Tabelle 6 dargestellit.

Ergebnisse der Restkorperdosisberechnung bei malignen

Restkorperdosis bei malignen Erkrankungen

19%

4% O Jodid
B SD
O Hormon

7%

Abb. 29: Restkorperdosis bei malignen Erkrankungen

A0 MBq Jodid mGy SD mGy Hormon mGy | Gesamt mGy
Mittelwert 6873,2 327,3 16,3 78,0 421,7
(] 3372 218 17 117 257

Tab. 6: Beitrage zur Restkdrperdosis bei malignen Schilddrisenerkrankungen;

arithmetische Mittelwerte

195
Schilddriisenerkrankungen wurde im Durchschnitt ein Aktivitat Ao von 6873,2 MBQ

Bei den behandelten Patienten mit  unterschiedlichen  malignen

(Standardabweichung 3372) appliziert. Insgesamt wurde eine Restkdrperdosis von
421,7 mGy (Standardabweichung 257) gemessen. 77% davon waren mit 327,3 mGy
(Standardabweichung 218) dem Jodid, befand,

das sich im Restkorper
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zuzuschreiben. Das hormongebundene Jod-131 im Korper ergab mit 78,0 mGy
(Standardabweichung 117) 19% der Restkorperdosis. Die Ubrigen 4% wurden durch
die von der Schilddrtise selbst abgegebene Strahlung gebildet und entsprachen

16,3 mGy (Standardabweichung 17).

3.4.2 Restkorperdosis bei benignen Schilddrisenerkr ankungen

Die Ergebnisse der Restkérperdosisberechnung bei benignen

Schilddrisenerkrankungen zeigen Abbildung 30 und Tabelle 7.

Restkorperdosis bei benignen Erkrankungen
23% 24%
@ Jodid
B SD
O Hormon
53%

Abb. 30: Restkorperdosis bei benignen Erkrankungen

Restkorperdosis - benigne Erkrankungen
A0 MBq Jodid mGy SD mGy Hormon mGy | Gesamt mGy
Mittelwert 920,0 25,6 56,0 24,7 106,3
o 744 24 37 25 60

Tab. 7: Beitrage zur Restkorperdosis bei benignen Schilddriisenerkrankungen;

arithmetische Mittelwerte
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Zur Berechnung der Restkorperdosis bei benignen Schilddrisenerkrankungen
wurden die Daten von 926 Patienten verwendet. Aq betrug durchschnittlich

920,0 MBg (Standardabweichung 744). Die gesamte Restkdrperdosis lag bei 106,3
mGy (Standardabweichung 60). Der grof3te Teil davon (53%) wurde durch die
Schilddriise selbst verursacht (56,0 mGy; Standardabweichung 37). Etwa zu
gleichen Teilen trugen das Jodid im Koérper (25,6 mGy; Standardabweichung 24;
24%) und das hormongebundene Jod-131 (24,7 mGy; Standardabweichung 25;

23%) zur gesamten Restkorperdosis bei.

3.4.3 Restkoérperdosis in Bezug auf die Schilddrisen aktivitat A o

Die Restkorperdosis wurde auch in Bezug auf die Schilddrisenaktivitat Ap betrachtet.
Hierzu war es notwendig, den Quotienten aus der gesamten Restkérperdosis und
der applizierten Aktivitat Ap zu bilden. Daraus ergab sich fir die berechneten Werte
eine Einheit von [mGy/MBq]. Die entsprechenden Ergebnisse fir maligne und

benigne Schilddrisenerkrankungen werden in Tabelle 8 dargestellt.

Maligne Benigne
RK/AO in mGy/MBg 0,06 0,12
g 0,02 0,05

Tab. 8: Gesamte Restkérperdosis in Bezug auf Ag

Bei den malignen Schilddrisenerkrankungen betrug RK/A; 0,06 mGy/MBq
(Standardabweichung 0,02). Bei den benignen Schilddriisenerkrankungen lag dieser
Wert einiges héher bei 0,12 mGy/MBq (Standardabweichung 0,05).

4. Diskussion

Die Radiojodtherapie als nebenwirkungs- und risikoarme Alternative zur
Schilddriisenoperation nimmt in der Behandlung benigner Schilddrisenerkrankungen

einen immer grofReren Stellenwert ein. Jedoch spielt sie auch in der Behandlung von
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Schilddriisenkarzinomen nach vorausgegangener Thyreoidektomie eine wichtige
Rolle (Reiners, 1993).

Die Dosimetrie bei Radiojodtherapie ist in der klinischen Routine unentbehrlich. Der
Therapieerfolg ist immer abhangig von der tatsachlich erreichten Therapiedosis. Die
Bestrahlung von extrathyreoidalem Gewebe lasst sich bei Durchfihrung einer
Radiojodtherapie nicht vermeiden, diese kann durch die Berechnung der
Restkorperdosis quantifiziert werden. Sowohl die erreichte Herddosis als auch die
Restkorperdosis sind abhangig von der individuellen intrathyreoidalen Jodkinetik, die

mittels der oben benannten Transferkonstanten ndher charakterisiert werden kann.

4.1 Beurteilung der Transferkonstanten in Abhangigk eit von Kollektiv A und B

Der Erfolg der Radiojodtherapie ist in jedem Fall von der intrathyreoidalen Jodkinetik
abhangig. Zur ndheren Untersuchung der intrathyreoidalen Jodkinetik wurde ein
Zwei-Kompartment-Modell verwendet. Anhand des oben erlauterten Zwei-
Kompartment-Modells und des in 2.4 erwahnten Fit-Programms wurden die
verschiedenen Transferkonstanten berechnet. Dies geschah separat fir 865
Patienten aus Kollektiv A und 80 Patienten aus Kollektiv B, wobei die Berechnungen
fur Kollektivn B mit einer zusatzlichen Aktivitaitsmessung am Tag der
Radiojodapplikation durchgefuhrt wurden. In beide Kollektive wurden Patienten mit
hyperthyreotem Morbus Basedow, mit euthyreotem Morbus Basedow, mit unifokaler
Autonomie, mit multifokaler Autonomie und mit Struma aufgenommen.

Der spezifische, massenbezogene Schilddriisenuptake Uptake/masse, TcTU_m, ist
von der Art der Schilddrisenerkrankung abhéangig. Der TcTU_m von hyperthyreotem
und euthyreotem Morbus Basedow ist nahezu identisch und liegt deutlich Uber dem
Uptake der ubrigen Erkrankungen. Die effektive Halbwertszeit t;, ist beim Morbus
Basedow am kirzesten. Aufl3erdem zeigt der Morbus Basedow deutlich die
schnellste Jod-131-Aufnahme aus dem Restkérper in die Schilddriise. Ajo/m ist hier
am grof3ten. Ebenso ist A,;/m, das den Transfer des Jods aus der Schilddriise in den
Restkorper beschreibt, beim Morbus Basedow am grof3ten. Das kleinste A;:/m findet
sich bei der Struma. Diese Ergebnisse werden in der Literatur bestatigt (Nichel et
al., 1993; Schad, 1989).
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Die Ausscheidung des hormonungebundenen Jods zeigt sich unabhéngig von der
Art der Schilddrisenerkrankung. Die Ausscheidung des hormongebundenen Jods
weist in  Kollektiv A jedoch Unterschiede zwischen den einzelnen
Schilddriisenerkrankungen auf. So liegt der Wert fir A4 beim euthyreoten Morbus
Basedow (0,23/d; 95% KI 0,20-0,64) signifikant unter dem Wert fur den
hyperthyreoten Morbus Basedow, die unifokale und multifokale Autonomie. In
Abhangigkeit von der Stoffwechsellage wird demnach beim euthyreoten Morbus
Basedow das hormongebundene Jod langsamer ausgeschieden als bei Patienten
mit Hyperthyreose.

Der krankheitsspezifische Schilddrisenuptake erreicht, aul3er bei der Struma, in
Kollektiv B hohere Werte als in Kollektiv A. Auch Aj»/m erreicht in Kollektiv B hdhere
Werte als in Kollektiv A. Eine Ausnahme bildet wiederum die Struma. Der Parameter
A21/m zeigt in Kollektiv B ebenfalls hohere Werte als in Kollektiv A. Dieses Ergebnis
kann auch auf eine Ungenauigkeit bei der Berechnung der Transferkonstanten von
Kollektiv B zurlickgefuhrt werden. Zum Zeitpunkt der zusatzlichen frihen Messung
am Tag der Applikation befindet sich noch viel J-131 im Halsbereich, das noch nicht
in die Schilddrise aufgenommen wurde. Bei einer frihen Aktivitatsmessung wird
dieser Radiojodanteil bei der Restkdrpermessung ebenfalls mittels Bleiplatte, die vor
die Schilddrise gesetzt wird, abgedeckt. Somit wird dieser Radiojodanteil
falschlicherweise zum Jod-131, das sich bereits in der Schilddriise befindet,
hinzugerechnet. Folglich werden der Restkorperanteil des J-131 zu gering und der
Schilddriisenanteil des J-131 zu grof3d angenommen.

Weiterhin ist zu beachten, dass durch eine zusatzliche friihe Aktivitatsmessung das
erreichte Aktivitatsmaximum mit einer héheren Wahrscheinlichkeit bestimmt werden

kann, dies wirkt sich auch auf die berechneten Transferkonstanten aus.

4.2 Vergleich von Radiojodtest und Radiojodtherapie

Zur Berechnung der zu applizierenden Aktivitat vor Radiojodtherapie wird bei
benignen Schilddrisenerkrankungen ein Radiojodtest durchgefiihrt. Im Test werden
effektive Halbwertszeit ti» und Schilddrisenuptake bestimmt. Jedoch unterscheiden
sich die Werte fur effektive Halbwertszeit ti, und Schilddrisenuptake in Test und

Therapie. Aus der Literatur ist bekannt, dass sowohl die effektive Halbwertszeit ty/,
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als auch der Schilddriisenuptake im Radiojodtest hoher liegen als unter Therapie
(Nuchel et al., 1993; Bogner und Czempiel, 1993; Fueger, 1987).

Bei den 789 untersuchten Patienten verhielt es sich so, dass sich der
Schilddriisenuptake bei der multifokalen Autonomie, der unifokalen Autonomie und
dem Morbus Basedow im Test groRer zeigte als unter Therapie. Dies lasst sich durch
das sogenannte Stunning-Phanomen und durch frihzeitig einsetzende
therapeutische Effekte erklaren. Durch eine vorausgegangene diagnostische
Radiojodapplikation wie beim Radiojodtest verringert sich der thyreoidale Uptake, der
in nachfolgender Therapie erreicht wird. Bereits die Applikation diagnostischer
Aktivitaten kann den Radiojoduptake mindern, indem die Zellzahl der Schilddrise
durch Zelltod verringert wird. Jedoch kann es auch ohne vorausgegangenen Zelltod
durch eine funktionelle Stérung im Na® / J Symporter zum verringerten
Radiojoduptake kommen.

Zum anderen wurde gezeigt, dass bei einer Zweit- oder Drittapplikation der Uptake
zunehmend Kkleiner wird als bei der Erstapplikation. Eine Erklarung dieser
Beobachtung ist der friihzeitige Beginn der therapeutischen Wirkung der Jodgabe,
die die spatere Aufnahme von noch freiem Jodid reduziert.

Die groR3te Differenz zwischen Test und Therapie findet sich beim Morbus Basedow.
Der Uptake betragt fir den Morbus Basedow im Test 59,6 Prozent (95% KI 56,7-
62,7) und wahrend Therapie 53,5 (95% KI 50,4-56,8) Prozent. Diese Tatsache zeigt,
dass ein hoher Uptake auch eine hohe frihzeitig einsetzende Wirkung bedeutet. Die
frihzeitig einsetzende Wirkung wiederum bewirkt einen reduzierten Uptake wahrend
Radiojodtherapie im Vergleich zum Radiojodtest.

Die effektive Halbwertszeit t;, zeigte sich bei allen untersuchten
Schilddriisenerkrankungen (Morbus Basedow, disseminierte Autonomie, multifokale
Autonomie, unifokale Autonomie, Struma) im Test langer als wahrend Therapie.
Durch das im Radiojodtest applizierte Jod-131 wird die Schilddrise bereits
geschadigt. Folglich wird unter Therapie das Radiojod mit dem Zerfall von
Schilddriisenzellen schneller aus der Schilddrise freigesetzt.

Durch die unterschiedliche effektive Halbwertszeit und den unterschiedlichen Uptake
in Test und Therapie wird fur die Radiojodtherapie meist eine zu niedrige Aktivitat
berechnet. Um einer dadurch verursachten zu geringen Therapiedosis vorzubeugen,
wurde den Patienten eine hodhere Aktivitat als berechnet appliziert. In friheren

Versuchen hatten wir eine Dosisverringerung von 15% berechnet. Die Analyse in
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dieser Arbeit (Abbildung 18) zeigt, dass die tatséchlich erreichte Therapiedosis im

Mittel 5% unter der gewollten Therapiedosis liegt.

4.3 Vergleich der unterschiedlichen Mdglichkeiten d er intratherapeutischen

Dosisberechnung

Fur die Berechnung der tatsachlichen Therapiedosis nach Radiojodtherapie
existieren verschiedene Verfahrensweisen. Auch heute noch wird meist die Methode
nach Marinelli verwendet. Da diese jedoch nicht immer exakte Ergebnisse liefert,
wurde hier die Dosisberechnung fur 893 Patienten der Universitatsklinik Giessen,
Klinik fir Nuklearmedizin, sowohl mit der Methode nach Marinelli, durch stiickweise
Integration als auch mit Hilfe des Zwei-Kompartment-Modells durchgefihrt.
Verwendet wurden Patienten mit unifokaler Autonomie, multifokaler Autonomie,
disseminierter Autonomie, Struma und Morbus Basedow.

Die unterschiedlichen Mdoglichkeiten der Dosisberechnung nach Radiojodtherapie
liefern, wie der Ergebnisteil zeigt, unterschiedliche Ergebnisse. Beim Vergleich der
drei Verfahren zur intratherapeutischen Dosisberechnung ist erkennbar, dass die
Methode nach Marinelli fiur alle untersuchten Schilddrisenerkrankungen die
hochsten Dosiswerte liefert. Die Dosiswerte, die durch stiickweise Integration
berechnet wurden, liegen deutlich unter diesen Werten. Ebenso liegen die
Ergebnisse des Zwei-Kompartment-Modells deutlich unter den Ergebnissen nach
Marinelli. Beim Vergleich der Dosisberechnungen durch stickweise Integration und
der Dosisberechnungen mit Hilfe des Zwei-Kompartment-Modells liegen die
Mehrzahl der Werte des Zwei-Kompartment-Modells etwas unter den Werten, die
durch stickweise Integration berechnet wurden. Die berechneten Dosiswerte
unterscheiden sich jedoch nur gering voneinander.

Abbildung 26 zeigt, dass zwischen der nach Marinelli berechneten Dosis und der
Dosis nach Zwei-Kompartment-Modell ein linearer Zusammenhang besteht. Da das
Zwei-Kompartment-Modell exakte Dosisberechnungen erlaubt, ist es sinnvoll, sowohl
das Modell der stiickweisen Integration als auch das Modell nach Marinelli auf einen
linearen Zusammenhang in Bezug auf das Zwei-Kompartment-Modell zu tGberprifen.

Abbildung 27 und Abbildung 28 bestatigen diesen linearen Zusammenhang.
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Die Ergebnisse lassen sich so erklaren, dass bei der Methode nach Marinelli die
Anflutphase Uberkompensiert wird. Es ist schwierig, mit Hilfe der durchgefiihrten
Aktivitatsmessungen den maximalen Uptake P zu erhalten, da es im klinischen Alltag
kaum mdoglich ist, innerhalb der ersten 24 Stunden nach Applikation genigend
Messungen durchzufuihren, so dass zuféllig genau zu dem Zeitpunkt gemessen wird,
an dem der maximale Uptake P erreicht wird. Deshalb wird die Aktivitats- Kurve vor
Integration gegen Null rickextrapoliert, um den maximalen Uptake P zu erhalten.
Dies fiihrt zur Uberschatzung der Anflutphase (Bogner und Czempiel, 1993).

Die Beschreibung des abfallenden Schenkels der Aktivitdts-Kurve als
monoexponentielle Funktion stellt eine starke Vereinfachung dar, da dies
voraussetzen wirde, dass zum Zeitpunkt des Uptake-Maximums die Jod-131-
Aufnahme in die Schilddriise bereits beendet wére (Rink et al., 2004).

Bessere Ergebnisse liefert die Dosisberechnung durch stiickweise Integration, da
hier auch die Anfangsphase nach Radiojodapplikation in die Berechnung eingeht. Bei
dieser Methode wird in Formel (10) der Faktor 0,7 fur die Dosisberechnung
verwendet. Dieser Faktor wird in der Annahme, dass der 24-Stunden-Uptake der
Schilddriise 70 Prozent betragt, verwendet (Bauer, 1987). Je nach wahrem 24-
Stunden-Uptake der Schilddrise liegt die berechnete Dosis jedoch etwas héher oder
niedriger als die tatsachliche Therapiedosis. Berechnet man die Therapiedosis nach
Radiojodtherapie mittels Zwei- Kompartment- Modell wird die Aktivitatskurve exakt
integriert. So erhalt man hier die besten Ergebnisse, da auch die initiale
Anreicherungsphase bis zum Uptake-Maximum exakt beachtet wird (Rink et al.,
2004).

Wie Abbildung 25 zeigt unterscheiden sich die Ergebnisse durch stickweise
Integration und die Ergebnisse, die mit Hilfe des Zwei-Kompartment-Modells
berechnet werden, jedoch nur minimal. So eignet sich die Methode der stlickweisen
Integration auf Grund der einfacheren Durchfuhrbarkeit fir die Praxis sehr gut.
Abbildung 19 zeigt, dass Patienten mit multifokaler Autonomie (98%,
Standardabweichung 34) die gewiinschte Herddosis im Mittel sehr gut erreichen. Die

Ubrigen Patienten liegen minimal unter der gewiinschten Herddosis.
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4.4 Bewertung der Restkorperdosis

Da die Restkorperdosis bei Radiojodtherapie fur eventuelle Nebenwirkungen
verantwortlich sein kann, ist es im Rahmen des Strahlenschutzes und zur
Abschatzung von Nebenwirkungen wichtig, die verursachte Restkdrperdosis zu
kennen. In dieser Arbeit wurden zur Untersuchung der Restkorperdosis 1121
Patienten mit malignen und benignen Schilddriisenerkrankungen herangezogen.
Darunter befanden sich 195 Patienten mit malignen Schilddriisenerkrankungen
(papillares Karzinom, follikulares Karzinom) und 926 Patienten mit benignen
Schilddrisenerkrankungen  (unifokale  Autonomie,  multifokale = Autonomie,
disseminierte Autonomie, Struma, Morbus Basedow).

4.4.1 Unterschied zwischen malignen und benignen Er  krankungen

Beim Vergleich der Restkérperdosis zwischen malignen und benignen
Schilddriisenerkrankungen ist durch die Verabreichung einer hdheren Jod-131-
Aktivitdt auch die Gesamtrestkdrperdosis bei malignen Schilddriisenerkrankungen
(Mittelwert 421,7 mGy; Standardabweichung 257) hoher als bei benignen
Erkrankungen (Mittelwert 106,3 mGy; Standardabweichung 60). Die Restkdrperdosis
verteilt sich bei malignen und benignen Schilddriisenerkrankungen unterschiedlich
auf das Jod-131 im Gesamtkdrper (ohne Schilddrise), auf das hormongebundene
Jod-131 und auf den Anteil, der durch die Schilddrise selbst verursacht wird. Bei
malignen Erkrankungen féllt der grof3te Anteil der Restkdrperdosis (77% der
gesamten Restkorperdosis) auf das Jod-131, das sich im Gesamtkorper
ausschlief3lich Schilddriise befindet. 19 Prozent der Restkdrperdosis werden durch
das hormongebundene Jod-131 verursacht. Die tbrigen 4 Prozent werden durch die
Schilddriise selbst verursacht. Dieser geringe Anteil ist dadurch zu erkléaren, dass die
Schilddriise bei malignen Erkrankungen immer voroperiert ist und somit kaum
Schilddriisengewebe vorhanden ist, das Jod-131 aufnehmen kdnnte. Bei benignen
Schilddriisenerkrankungen verhalt es sich gegenteilig. Den grof3ten Teil der
Restkorperdosis bildet die Schilddrise selbst (53%), die hier im Vergleich zur
malignen Erkrankung ein relativ grol3es Volumen aufweist und somit auch mehr Jod-

131 aufnehmen kann. Das Jod-131 im Gesamtkorper ohne Schilddrise (24%) und
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das hormongebundene Jod-131 (23%) tragen etwa zu gleichen Teilen zur
Restkorperdosis bei.

Trotz sehr geringer Restschilddrise nach Operation bei malignen Erkrankungen
weist hier absolut betrachtet das hormongebundene Jod-131 einen héheren Wert auf
als das hormongebundene Jod-131 bei benignen Schilddrisenerkrankungen. Da bei
malignen Erkrankungen nach Operation eine hypothyreote Stoffwechsellage vorliegt,
bewirkt das folglich erhohte TSH die Hormonproduktion in der Restschilddrise und

die vermehrte Freisetzung dieser Hormone aus der Schilddrise ins Blut.

4.4.2 Abhangigkeit der Restkorperdosis von der Schi lddrisenaktivitdt A o

Ebenso wie die Verteilung der Restkorperdosis bei malignen und benignen
Schilddriisenerkrankungen Unterschiede aufweist, sind in der Beurteilung der
Abhangigkeit der Restkdrperdosis von der Schilddrisenaktivitat Ap Unterschiede zu
erkennen. Die applizierte Jodaktivitat Ao ist bei malignen Schilddrisenerkrankungen
(Mittelwert 6873,2 MBq; Standardabweichung 3372) um fast 1 Zehnerpotenz héher
als bei benignen  Schilddrisenerkrankungen  (Mittelwert 920,0 MBaq;
Standardabweichung 744). Betrachtet man den Quotienten aus Restkdrperdosis und
Schilddriisenaktivitdt Ao weist dieser fur benigne Schilddrisenerkrankungen einen
hoheren Wert (Mittelwert 0,12 mGy/MBq; Standardabweichung 0,05) auf als fur
maligne Erkrankungen (Mittelwert 0,06 mGy/MBq; Standardabweichung 0,02),
obwohl die Restkérperdosis bei malignen Erkrankungen grof3er ist als bei benignen
Erkrankungen. Das bedeutet, dass bei gleicher applizierter Aktivitat Ao bei benignen
Schilddriisenerkrankungen eine hohere Restkorperdosis zu erwarten ist als bei
malignen Schilddrisenerkrankungen. Dies liegt am grof3eren Schilddrisen- Uptake
bei  benignen  Schilddrisenerkrankungen. Auf Grund des fehlenden
Schilddriisengewebes nach Thyroidektomie ist bei malignen

Schilddriisenerkrankungen der Radiojoduptake um einiges niedriger.
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5. Zusammenfassung

Die intrathyreoidale Jodkinetik kann anhand eines Zwei-Kompartment-Modells
dargestellt werden. Es wurden verschiedene Parameter in Abh&ngigkeit zweier
unterschiedlicher Patientenkollektive (Kollektiv A ohne zusatzliche Aktivititsmessung
und Kollektiv B mit zusatzlicher Aktivitatsmessung am Tag der Applikation) und
unterschiedlicher Schilddriisenerkrankungen untersucht. Zur Berechnung der
Parameter wurde ein Fit-Programm verwendet.

Die effektive Halbwertszeit t;, war allein von der Art der Schilddrisenerkrankung
abhangig. Die kurzeste effektive Halbwertszeit ti, zeigte in Kollektiv A der
hyperthyreote Morbus Basedow (5,0 Tage; 95% Kl 4,8-5,2).

Der massenbezogene Schilddrisenuptake Uptake/m, TcTU_m, war sowohl von der
Art der Schilddrisenerkrankung als auch vom Kollektiv abhangig. Die Werte von
Kollektiv B lagen aul3er bei der Struma tber den Werten von Kollektiv A. TcTU_m
war in beiden Kollektiven fiir den Morbus Basedow am grof3ten. Er lag in Kollektiv A
beim hyperthyreoten (95% Kl 1,9-2,3) und euthyreoten (95% KI 1,9-2,4) Morbus
Basedow bei 2,1 %/g. In Kollektiv B lag TcTU_m beim hyperthyreoten Morbus
Basedow bei 3,2 %/g (95% Kl 2,5-4,1) und beim euthyreoten Morbus Basedow bei
3,3%/g (95% Kl 2,3-4,7).

Die Parameter A1o/m und Az;/m, die den Transfer des Jod- 131 aus dem Restkorper
in die Schilddrise bzw. aus der Schilddriise in den Restkdrper beschreiben, zeigten
ebenfalls fur Kollektiv B hohere Werte als fur Kollektiv A. Der Morbus Basedow

lieferte fur beide Parameter in Kollektiv A und B die hochsten Ergebnisse.

Weiteres Ziel der Arbeit war es, die Unterschiede der effektiven Halbwertszeit t;,, und
des Schilddrisenuptakes zwischen Radiojodtest und Therapie herauszustellen. Es
wurden die Daten von 789 Patienten mit Morbus Basedow, Struma, disseminierter,
multifokaler und unifokaler Autonomie verglichen, bei denen zuvor ein ambulanter
Radiojodtest durchgefuhrt wurde. Die effektive Halbwertszeit t;, war bei allen
Patienten im Test langer als wahrend Therapie. Die kirzeste Halbwertszeit t;,, wies
im Test der Morbus Basedow auf (5,7 d; 95% Kl 5,5-5,9). Die langste Halbwertszeit
zeigte sich mit 7,2 Tagen (95% Kl 6,8-7,6) bei der Struma.
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Der Schilddrisenuptake zeigte sich fur die multifokale Autonomie, die unifokale
Autonomie und den Morbus Basedow in Test grol3er als wahrend Therapie. Der
geringere Uptake unter Therapie ist durch das Stunning der Schilddrise zu erklaren,
das zum Teil durch den vorausgegangenen Radiojodtest und zum — wahrscheinlich
groReren — Teil durch die frihzeitig einsetzende Wirkung der Therapie selbst zu
erklaren ist. Die grofdte Differenz zwischen Test und Therapie findet sich beim
Morbus Basedow. Der Uptake betragt fur den Morbus Basedow im Test 59,6 Prozent
(95% KI 56,7-62,7) und wahrend Therapie 53,5 (95% Kl 50,4-56,8) Prozent.

Es wurden drei Modelle zur Berechnung der intratherapeutischen Radiojoddosis
verglichen, um zu untersuchen, ob das Zwei-Kompartment-Modell bessere
Ergebnisse liefert als die bisher verwendeten Modelle nach Marinelli und das Modell
der stuckweisen Integration. Es wurden fur 893 Patienten mit Morbus Basedow,
Struma, disseminierter, unifokaler und multifokaler Autonomie Dosisberechnungen
mit jeweils allen drei Modellen durchgefuhrt. Die Berechnungen nach Marinelli
lieferten die héchsten Dosiswerte, wobei diese sicher Uber der tatsachlich erreichten
Dosis lagen. Die Berechnungen mit dem Modell der stiickweisen Integration lieferten
fur alle Erkrankungen niedrigere Ergebnisse. Das Zwei-Kompartment-Modell lieferte
im Durchschnitt nochmals etwas niedrigere Ergebnisse als das Modell nach Marinelli.
Der Unterschied war jedoch nur minimal, so dass es in der Klinik auf Grund der
einfacheren Durchfuhrbarkeit sinnvoll ist, das Modell der stlickweisen Integration zu
verwenden.

Mit dem Modell der stiickweisen Integration wurde fur Patienten mit disseminierter
Autonomie eine Dosis von 219,4 Gy (Standardabweichung 66) berechnet. Patienten
mit einer Struma erhielten im Durchschnitt 201,1 Gy (Standardabweichung 55).
Patienten mit Morbus Basedow erhielten eine Dosis von 3275 Gy
(Standardabweichung 86). Patienten mit unifokaler bzw. multifokaler Autonomie
erhielten eine Dosis von 374,7 Gy (Standardabweichung 106) bzw. 347,2 Gy
(Standardabweichung 123).

Weiteres Ziel der Arbeit war es, die entstehende Restkorperdosis zwischen malignen

und benignen Schilddrisenerkrankungen zu vergleichen und in Bezug zur

applizierten Aktivitdat Ao zu betrachten. Es wurde die Restkdrperdosis fur 195
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Patienten mit malignen Schilddrisenerkrankungen und 926 Patienten mit benignen
Schilddriisenerkrankungen berechnet. Bei den malignen Erkrankungen wurden

77 Prozent (327,3mGy; Standardabweichung 218) der Restkdrperdosis durch das
freie Jodid verursacht. Bei den benignen Erkrankungen wurde der grof3te Teil

(53%; 56,0 mGy; Standardabweichung 37) durch die Schilddriise selbst verursacht.
Der Quotient aus Restkorperdosis RK und Ag lieferte fur benigne Erkrankungen einen
Wert von 0,12 mGy/MBq (Standardabweichung 0,05) und fir maligne Erkrankungen
von 0,06 mGy/MBg (Standardabweichung 0,02). Durch das groRere
Schilddriisenvolumen entsteht bei benignen Erkrankungen bei gleichem A, also eine

grol3ere Restkorperdosis als bei malignen Erkrankungen.
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Abbildung 29: Restkorperdosis bei malignen Erkrankungen
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7.4 Summary

Intrathyroidal iodine kinetics can be described by a model of two compartments. In
this study different parameters were, firstly, analyzed and correlated to two different
groups of patients (group "a” without additionally measuring activity and group “b”
whose activity on the day of application was measured additionally) and were,
secondly, analyzed regarding different thyroid dysfunctions. A “Fit” program was

used to calculate the parameters.

The effective half-life t;,, (of the intrathyroidal kinetics) was only dependent on the
different types of thyroid dysfunctions. In the “a” group Graves disease caused the
shortest effective half-life (5.0 days; 95% Kl 4.8-5.2).

The weight based thyroid uptake TcTu_m depended both on the type of thyroid
dysfunction and on the group. The uptake results of group “b” were higher than the
results of group “a” (except for the results for patients with a goiter). TcTu_m for
Graves’ disease was higher than the TcTu_m for other thyroid dysfunctions for both
groups. In group “a” it was 2.1%/g both for the euthyroid (95% Kl 1.9-2.4) and the
hyperthyroid (95% Kl 1.9-2.3) Graves disease. In group “b” TcTu_m for the
hyperthyroid Graves’ disease was 3.2%/g (95% Kl 2.5-4.1), TcTu_m for the euthyroid
Graves' disease was 3.3%/g (95% Kl 2.3-4.7).

The results for the parameters A;o/m and Azi/m, which describe the iodine-131
transfer from the rest of the body to the thyroid gland as well as the transfer from the
thyroid gland back to the rest of the body, were also higher in group “b” than in group
“a”. Graves disease delivered the highest results for both parameters in group “a”
and “b”.

Another aim of this study was to describe the differences in the effective half-life ty/,
and the differences in radioiodine uptake between test and therapy respectively. |
compared the data of 789 patients with Graves™ disease, goiter, disseminated thyroid
autonomy, as well as multifocal and unifocal thyroid autonomy. Before therapy all the
patients had undergone an out-patient radioiodine test. In all patients the effective

half-life t;, was longer during testing compared to therapy. Graves' disease showed
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the shortest half-life ty, (5.7days; 95% KI 5.5-5.9). Goiter showed the longest half-life
tio (7.2 days; 95% Kl 6.8-7.6).

In patients suffering from Graves™ disease, unifocal autonomy or multifocal autonomy
the radioiodine uptake was bigger during testing than during therapy. The lower
uptake during therapy can be explained by the stunning effect of the radioiodine test
upon the thyroid gland. The biggest difference between test and therapy manifested
itself in patients with Graves’ disease. During the test-phase the uptake for Graves’
disease was 59.6 percent (95% KI 56.7-62.7), during therapy it was 53.5 percent
(95% KI 50.4-56.8).

| compared three current models used to calculate the intratherapeutic dose of
radioiodine. This study aimed to ascertain if the model of two compartments would
provide better results compared to the other models such as Marinelli’'s model or the
model of integrating bit by bit, which have been used up to the present. | was
calculating dosage for 893 patients with Graves disease, goiter, disseminated,
multifocal and unifocal thyroid autonomy using all of the three models in each case.
The calculations according to Marinelli delivered the highest results for dose. These
results were certainly higher than the dose actually attained. Utilizing the model of bit
by bit integration, produced lower results for all thyroid dysfunctions. On average the
model of two compartments showed even lower results than either Marinelli's model
or the model of bit by bit integration. However, the difference was just minimal, so
that within clinical routine it is reasonable to use the model of bit by bit integration,

because of its greater practicability.

For patients with disseminated autonomy the model of bit by bit integration showed
an effective dose of 219.4 Gy (standard deviation 66). Patients with goiter got 201.1
Gy (standard deviation 55) on average. Patients with Graves disease received a
dose of 327.5 Gy (standard deviation 86). Patients with unifocal or multifocal
autonomy received a dose of 374.7 Gy (standard deviation 106) or a dose of 347.2

Gy (standard deviation 123), respectively.

The last aim of this study was to compare the effective dose for the rest of the body

for malign and benign thyroid dysfunctions, respectively, and to examine it in view of
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applied activity Ao. The dose for the rest of the body was calculated for 195 patients
with malign and 926 patients with benign thyroid dysfunctions. In the case of malign
thyroid dysfunctions 77 percent (327.3 mGy; standard deviation 218) of the dose for
the rest of the body were caused by free iodine. For benign thyroid dysfunctions the
greater part of the said dose (53%; 56.0 mGy; standard deviation 37) was caused by
the thyroid gland itself.

The ratio of the dose for the rest of the body RK to the applied activity Ag was 0.12
mGy/MBq (standard deviation 0.05) for benign thyroid dysfunctions and it was 0.06
mGy/MBq (standard deviation 0.02) for malign thyroid dysfunctions. So, because of
the larger volume of the thyroid gland in benign thyroid dysfunctions, there is (with an
identical applied activity Ag) a higher dose for the rest of the body than in malign

thyroid dysfunctions.
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