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1. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv die Daten von 82 pramenopausalen
Patientinnen (Alter bei der Radiojodtherapie 38,2 £8,2, Median 39 Jahre), die sich im
Zeitraum von September 2007 bis Juli 2015 wegen einer klinisch und laborchemisch
gesicherten Autoimmunthyreopathie vom Typ M. Basedow einer definitiven Radiojodtherapie
in der Station fur Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Dusseldorf/Standort Julich
unterzogen haben, analysiert.

Um eine belastbare Abschatzung bezlglich einer moglichen Gefahrdung des Feten/
Neugeborenen durch eine TRAK-induzierte Hyperthyreose bei Muttern mit Zustand nach
erfolgreicher Radiojodtherapie wegen M. Basedow vornehmen zu kdnnen, war es Ziel dieser
Promotionsarbeit, die TRAK-Titer vor, 6 Monate nach erfolgreicher Radiojodtherapie eines
M. Basedow und im langeren Nachsorge-Verlauf bei pramenopausalen Frauen auszuwerten.

Es wurde die TRAK-Werte vor Radiojodtherapie, 6 Monate nach Radiojodtherapie und im
weiteren posttherapeutischen Langzeitverlauf kontrolliert. Der Mittelwert der TSH-Rezeptor-
Antikorper (TRAK) betrug vor der Radiojodtherapie (82 Pat.) 10,7£11,3 IU/L. 6,1+0,76
Monate (2,8-8 Monate) nach der Radiojodtherapie betrug der TRAK-Titer 15,4+14,4 IU/L (53
Pat.) und war damit signifikant héher als vor der Therapie. Bei der zweiten Kontrolle 14,5+3,3
Monate (9,2-19,2 Monate) nach der Radiojodtherapie lag der TSH-Rezeptor-Antikorper bei
9,4+12,5 IU/L (29 Pat.). Bei einer weiteren, dritten Kontrolle 26,3+7,8 Monate (17,7-57,4
Monate) nach der Radiojodtherapie war der TRAK-Titer signifikant abgesunken auf im Mittel
4,67+8,45 IU/L (31 Pat.) und bei der Langzeit Nachkontrolle 52,9+15,6 Monate (29,5-85
Monate) post-radiojodtherapeutisch lag TRAK-Titer ebenfalls signifikant niedriger bei 2,7+4,5
IU/L. Insgesamt waren die Titer-Anstiege der TRAK in der ersten Kontrolle mit p-Wert <0,05
signifikant. Bei der zweiten Kontrolle kam es zwar zu einem Konzentrationsabfall im
Vergleich zur ersten Kontrolle, allerdings lagen dieses TRAK-Titer mit einem p>0,05 nicht
signifikant niedriger als die Ausgangswerte. Die in der dritten und vierten Kontrolle
kontinuierlich weiter abgefallenen TRAK-Titer waren mit p<0,01 sehr signifikant geringer im
Vergleich zur Ausgangssituation.

Bezlglich des Schilddrisenvolumens betrug der Mittelwert vor der Radiojodtherapie 24,7 ml.
Bei der ersten Kontrolle nach der Radiojodtherapie betrug das Schilddriisenvolumen 7,4 ml
(70% Volumenabnahme). Diese Verkleinerung des Schilddriisenvolumens im Vergleich zur
Praradiojodtherapie war mit p-Wert<0,001 hoch signifikant.

Auf Basis der hier vorgestellten Ergebnisse bleibt die Radiojodtherapie eine der definitiven
Therapiemdglichkeiten auch bei jungeren Frauen mit Morbus Basedow auch bei mdglichen,
aber nicht kurzfristig drangendem Kinderwunsch in den auf die Therapie folgenden ca. 2
Jahren.

Zum Monitoring eines absehbaren Hyperthyreose-Risiko fir den Embryo und / oder das
Neugeborene wahrend einer nachfolgenden Schwangerschaft sollte der TSH-Rezeptor-
Antikorper bei jingeren Patientinnen im gebarfahigen Alter zunachst vor der geplanten
Radiojodtherapie bestimmt werden und im weiteren Gefolge dann regelmalig post-
radiojodtherapeutisch, zuerst z.B. in dreimonatlichen Intervallen im ersten Jahr, dann in
langeren Abstanden bis zu einem Abfall des TRAK-Titers in den Normbereich.



2. Summary

The study presented here retrospectively analyzed data of 82 premenopausal patients (mean
age at radioiodine treatment 38.2 + 8.2 years, median 39 years) who underwent 1-131
therapy due to clinically and biochemically confirmed Graves' disease during the period from
September 2007 to July at the Nuclear Medicine Department of the University Hospital
Dusseldorf.

The aim of the study was to investigate the impact of radioiodine treatment on the serum
TSH receptor antibody (TRADb) levels before initiating of therapy and during follow-up at 6
months and various time points after successful radioiodine treatment in premenopausal
women with Graves' disease. By help of the results a time range regarding the normalization
of the TRAb concentration after successful I-131 therapy in female patients ought to be
estimated as elevated TRAD levels during pregnancy might induce diaplacental TRAb-
induced hyperthyroidism in unborns or newborns.

The TRADb values were measured before radioiodine treatment, 6 months after radioiodine
treatment and at various time points during ongoing long-term follow-up. TRAb value before
radioiodine treatment (82 patients) was 10.7 £ 11.3 IU / L: meantSD. 6.1 £ 0.76 months (2.8-
8 months) after radioiodine treatment, the TRAb value significantly increased to 15.4 + 14.4
IU / L: meanzSD (53 patients). At the second follow-up 14.5 £ 3.3 months (9.2-19.2 months)
after radioiodine treatment, the TSH receptor antibody dropped t0 9.4 + 12.5 U / L:
meanxSD (29 patients). At the third follow-up 26.3 £ 7.8 months (17.7-57.4 months) after
radioiodine treatment, the TRAb value further decreased significantly to an average of 4.67 +
8.45 IU/L: meanzSD (31 patients) and in the final long-term follow-up 52.9 + 15.6 months
(29.5-85 months) post-radioiodine treatment, TRAb value was also significantly lower at 2.7 +
4.5 IU/L: meantSD. Overall, the TRAD levels raised significantly when comparing
pretreatment and the first follow-up (p <0.05). Although the second follow-up showed a
decrease in the TRAb-concentration compared to the first follow-up, this decrease was not
significantly lower than the initial pretreatment value (p > 0.05). Subsequently TRAb values
continued to fall slowly at the third and final fourth follow-up. These latter titers were very
significant lower as compared to the baseline values (p<0.01).

In terms of thyroid volume, mean was 24.7 ml before radioiodine treatment. At the first
control after radioiodine treatment, the thyroid volume was 7.4 ml (70% volume decrease).
This reduction in thyroid volume compared to pre-radioiodine treatment was highly significant
(p <0.001).

According to the results presented here, radioiodine therapy remains a main definite
treatment option also in younger women with Graves' disease possibly getting pregnant after
undergoing radioactive treatment. However, within the first 2 years post radioiodine therapy
TRAD levels might stay elevated in a substantial number of patients bearing the potential risk
of hyperthyroidism to their offspring.

To monitor a foreseeable hyperthyroidism risk for the embryo and / or the newborn during a
subsequent pregnancy, the TSH receptor antibody (TRAb) in younger women of childbearing
age should first be measured prior to the planned radioiodine treatment and then
subsequently thereafter on a regular base, for example at three-monthly intervals in the first
year, then at longer intervals until the TRAK titer falls to the normal range.
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3. Einleitung

3.1.Definition
Die Schilddrise ist eine der wichtigsten Hormondrlisen des Korpers. Sie bildet und
produziert die Schilddrisenhormone Trijodthyronin (T3), Thyroxin (T4)

und Calcitonin.

3.2.Embryologie

Entwicklungsgeschichtlich entsteht die Schilddruse frihzeitig in der
Embryonalentwicklung. Sie wandert nach unten ausgehend vom Entoderm der
Schlundtasche und erreicht ihre Endposition kaudal und ventral des Schildknorpels
der Trachea in der 7. Schwangerschaftswoche, wobei sie vorerst mittels des Ductus
thyreoglossus mit ihrem Ursprungsort am Zungengrund verbunden bleibt (Hotze, et
al., 2003). Im weiteren Verlauf der Embryonalentwicklung atrophiert und obliteriert
der Ductus thyreoglossus. Ab der 10. Schwangerschaftswoche ist die Schilddrise in
der Lage diaplazentar Ubertragenes Jod aufzunehmen sowie kurz darauf folgend

Schilddrisenhormone zu synthetisieren und sezernieren (Sadler, 2003) (Hotze, et
al., 2003).

3.3. Anatomie der Schilddriise

3.3.1. Morphologie

Anatomisch besteht die schmetterlingsférmige Schilddriise aus zwei Lappen, die
durch eine kleine Gewebebriicke (Schilddrisenisthmus) verbunden sind. Sie
befinden sich beidseits unmittelbar ventral und lateral der Trachea.

Das mittlere Gesamtvolumen der Schilddrise betragt bei Frauen bis zu 18 ml, bei
Mannern bis zu 25 ml (Hotze, et al., 2003). Die Lappen sind von zwei
bindegewebskapseln umgeben. Die aulRere Capsula fibrosa ist mit der Trachea
verbunden, wahrend die innere Capsula serosa mit der Schilddrise verbunden ist
(Schiebler, 2006). Zwischen den beiden Kapseln befinden sich auf der Dorsalseite
die Nebenschilddrisen (Hotze, et al., 2003).



3.3.2. Blutversorgung und Lymphabfluss der Schilddriise

Die Schilddruse ist hauptsachlich durch Arteria thyroidea superior und Arteria
thyroidea inferior stark durchblutet. Arteria thyroidea superior ist ein Ast der Arteria
carotis externa und versorgt die oberen, vorderen und seitlichen Anteile der
Schilddruse. Die unteren, hinteren und medialen Anteile der Schilddriise werden von
der Arteria thyroidea inferior (ein Ast des Truncus thyrocervicalis) versorgt (Kuwert, et
al., 2008). Der Blutfluss betragt etwa 4 bis 6 ml Blut/min/g Gewebe (Hotze, et al.,
2003).

Die Lymphe aus den mittleren und oberen Anteilen der Schilddrise fliel3t Uber Nodi
lymphatici cervicales laterales, die entlang der Vena jugularis interna sich befinden.
Der Lymphabfluss der unteren Anteile der Schilddrise erfolgt iber Nodi lymphatici

mediastinales anteriores (Kuwert, et al., 2008).

3.3.3. Innervation
Das vegetative Nervensystem innerviert die Schilddriise. Die parasympathische
Innervation erfolgt durch den Nervus laryngeus superior sowie den Nervus laryngeus
recurrens, die vom Nervus Vagus stammen. Die sympathischen Nervenfasern, die
aus dem Ganglion cervicale superior, medius und inferior stammen, erreichen die
Schilddrise entweder im periarteriellen Nervengeflecht oder in den Nerven thyreoidii

supperiores, mediales, und inferiores (Siewert, et al., 2013).

a Lage der Schilddriise von vorn.
b Lage der Schilddriise von hinten.
C Lage der Schilddriise zu den Hals-organen, schematischer Horizontalschnitt.

1 Lobus dexter

2 Lobus sinister

3 Isthmus glandulae thyroideae

4 Processus sive Lobus pyramidalis

5 Capsula glandulae thyroideaea interna
6 Capsula thyroideaea externa

7 Hals-GefaRnervenstrang

8 kaudale Zungenbeinmuskeln

9 Epithelkorperchen

10 Epithelkdrperchen

11 Lamina praetrachealis

12 Haut des Halses

13 Platysma

14 oberflachliches Blatt der Halsfaszie, M. sternocleidomastoideus
15 tiefes Blatt der Halsfaszie

16 Speiserchre

17 A. thyroidea superior

18 Vena thyroidea superior

19 Vena jugularis interna

= 10 T R 20 Plexus thyroideus impar

Abbildung 1: Anatomie der Schilddriise (nach Kuwert 2008)



3.4.Histologie
Mikroskopisch gesehen besteht die Schilddruse aus den einzelnen
Schilddrusenzellen (Thyreozyten), welche zu funktionellen Einheiten, den 50 - 200
pMm grofien Schilddrisenfollikeln, zusammengeschlossen sind. Begrenzt sind jene
Follikel von einschichtig angeordneten, meist kubischférmigen Thyreozyten und
enthalten im Lumen jenes Kolloid, welches hauptsachlich aus Thyreoglobulin besteht
(Hotze, et al., 2003). Im Bindegewebe der Schilddriise zwischen bzw. neben den
Schilddrusenfollikeln befinden sich die calcitoninbildenden C-Zellen. Diese sind
entwicklungsgeschichtlich nicht der Schilddruse zuzuordnen, sondern
neuroektodermalen Ursprungs (Kuwert, et al., 2008). Neben den C-Zellen befinden
sich Nervenfasern, Lymphgefalde mit Schilddrisenlymphozyten und zahlreiche

Blutgefalde zwischen den Schilddrisenfollikeln (Benninghoff, et al., 2004).

a schnitt durch die Schilddriise, Follikel mit
Sekret (Kolloid) gefiillt (Sekretstapelung).
b Schnitt durch die Schilddriise, Stadium
der Sekretbildung .

¢ Parafollikulare Zellen (C-Zellen) in der
Wand eines Schilddriisenfollikels,
elektronenmikroskopische Dimension.

1- Kolloid 2-Sekretstapelung (a inaktives
Stadium; b aktives Stadium ; Sekretbildung)
3-Mikrovilli

4-Bindegewebsfasern 5-fenestrierte
Kapillare 6-parafollikulare Zellen 7-
Basalmembran

Abbildung 2: Mikroskopische Anatomie der Schilddriise (nach Kuwert 2008)

3.5.Physiologie der Schilddriise

3.5.1. Hormoneller Regelkreis der Schilddriise

Das Thyreoidea stimulierende Hormon (TSH) ist ein Hormon, das im Hypophysen-
vorderlappen produziert wird. TSH stimuliert in der Schilddriise die Sekretion

von Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T3). Im Gegensatz hemmen die
Schilddrisenhormone die Bildung und Freisetzung von TSH (negative
Ruckkopplung). Mit anderen Worten ist ein Anstieg oder ein Abfall der
Schilddriisenhormone (T3 oder T4) fuhrt zu einem Abfall oder einem Anstieg des
TSH (Schicha, et al., 2003). Daruber hinaus wird die Freisetzung des TSH vom
Thyreotropin Releasing Hormon (TRH) reguliert. TRH ist ein Hormon, das von

Hypothalamus ausgeschuttet wird (Pape, et al., 2014). TSH regt das Wachstum von
3



Schilddrisenzellen an. Diese wachstumsstimulierende Wirkung findet am ehesten
nur in Anwesenheit von Wachstumsfaktoren statt, wie epidermaler Wachstumsfaktor

(EGF) oder Insulin-like-growth-factor | (IGF ) (Hotze, et al., 2003).

—————— \-.' Hypophysen-
| vorderlappen

e | schigarase
I
T.T,

— 6lut

I
fT,.IT,

!

Abbildung 3: Hypophysaérer Regelkreis (nach Pfannenstiel 1991)

3.5.2. Jodstoffwechsel

Die Aufgabe der Schilddruse ist, den Korper mit den Hormonen Tetrajodthyronin

(Thyroxin = T4) sowie Trijodthyronin (=T3) zu versorgen, wobei in Bezug auf das
molekulare Gewicht der grofite Bestandteil dieser zwei Schilddrisenhormone das
Spurenelement Jod ist. Demnach haben Veranderungen der Jodaufnahme
Auswirkungen auf die Morphologie und Funktion der Schilddrise (Hotze, et al.,
2003).

3,5,3",5°-Tetralodthyronin (T,)

| |
I I NH,

3,5.3 " -Triiedthyronin (T,)

I |

3,375 Triiodthyronin (reverse-T.)
e @m -0

Abbildung 4: Strukturformeln der Schilddriisenhormone (nach Kuwert 2008)
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Der tagliche Bedarf an Jod eines Erwachsenen liegt zwischen 150 - 250 ug. Ein Teil
vom zugefuhrten Jod mit der Nahrung wird von der Schilddrise aufgenommen sowie
angereichert. Dabei wird es rasch und fast vollstandig im Dunndarm resorbiert und
gelangt Uber den unter physiologischen Bedingungen durch TSH gesteuerten
Natrium-Jodid-Symporter in die Thyreozyten. Der Jodtransport unterliegt zusatzlich
einem Autoregulationssystem. Die Gabe grof3erer Mengen Jodids Uber eine
bestimmte Grenze flhrt zu einer unmittelbaren Hemmung des Einbaus von Jod in
organische Verbindungen und somit zu einer Hemmung der Hormonsynthese sowie

zu einer Blockierung der Sekretion von Schilddrisenhormonen (Hotze, et al., 2003).

Schilddrise

| Nahrungsjod 1 Ty
- —_— T
Blut- L,I; Ty :

trr.-:sjﬂu[/. t Ta \‘
—>| Jodid Judi ([ P — IErTJ'éfmlzgliq

Dunndarm Niere Lebes
-1 * Jodid

» Jodid * SD-Hormaon-
1 metabaliten
I Urin I Stubl

Abbildung 5: Schematische Darstellung des Jodstoffwechsels (nach Hotze 2003)

3.5.3. Synthese und Sekretion der Schilddriisenhormone

An der Auldenseite der Plasmamembran der Schilddrisenzellen werden die
Schilddrisenhormone synthetisiert (Kuwert, et al., 2008). Die Schilddriisenhormone
sind Tyrosinderivate, wobei die Synthese an Tyrosinresten des Thyreoglobulins
erfolgt. Jod kommt Uber den Natrium-Jodid-Symporter (NIS) und wird basolateral
aufgenommen und apikal ins Lumen abgegeben (Schicha, et al., 2003). Zunachst
wird das negativ geladene Jod mittels H,O, radikalisiert und mittels
Thyreoperoxidase (TPO) substituiert sowie Uber mehrere Stofwechselschritte zu T3
oder T4 gekoppelt (Stein, et al., 2003). T3 (3,5,3'-Trijodthyronin) wird durch die
Kopplung von 3-Monojodtyrosin (MIT) und 3,5-Dijodtyrosin (DIT) gebildet,
wohingegen T4 (3,5,3',5'-Tetrajod-thyronin) durch die Kopplung von zwei 3,5-
Dijodtyrosin (DIT)-Molekulen gebildet wird. Die Freisetzung erfolgt zunachst durch

Endozytose des Thyreoglobulins. Dieses wird dann lysosomal abgebaut, T3 und T4



werden ins Blut abgegeben. Das restliche Jod am Protein wird wieder in das Follikel-
Lumen beférdert (Hotze, et al., 2003).

Die Halbwertszeit und Wirkungsdauer der Schilddrisenhormone belauft sich auf
einige Tage. Beim T4 betragt die biologische Halbwertszeit im Serum ca. 190
Stunden (= 8Tage) gegen nur 19 Stunden fur T3. Der Abbau wird in der Leber durch

Glukuronierung und Sulfatierung erreicht (Stein, et al., 2003).

Der Sekretionsvorgang der Schilddrisenhormone geschieht per Diffusion, der
Transport erfolgt gebunden an Plasmaproteine und spezielle Transportproteine,
namlich Thyroxin-bindendes-Globulin (TBG), Transthyretin (TTR) und Albumin. T4
wird durch die Dejodasen (Typ | 5'-Dejodase und Typ Il 5'-Dejodase) enzymatisch in
T3 umgewandelt (Hotze, et al., 2003). Die Schilddrisenhormone bendtigen
spezifische Transporter, hauptsachlich Monocarboxylattransporter 8 (MCT8), damit
sie die Zellmembran passiv durchqueren kénnen, beziehungsweise von den

Zielzellen aufgenommen werden (Brix, et al., 2011).

Abbildung 6: lodstoffwechsel und Schilddriisenhormonsynthese (nach Schmutzler und Kéhrle)

3.6.Morbus Basedow:

Der Morbus Basedow ist eine Autoimmunthyreopathie, die von der klassischen
Merseburger Trias (Struma, Tachykardie und Exophthalmus) begleitet wird. Er kann
sich sowohl thyreoidal als auch extrathyreoidal manifestieren. Der Mechanismus der

extrathyreoidalen Manifestationen ist durch die lymphozytare Infiltration der



betroffenen Gewebe verursacht, z. B. Augenmuskel, Subkutangewebe. Ebenfalls in

der Schilddruse kommt es zu einer lymhozytaren Infiltration (Hotze, et al., 2003).

Der Arzt, der diese spater nach ihm benannte Autoimmunthyreopathie beschrieben
hat, war Carl Adolf von Basedow in Merseburg im Jahr 1840 (Hadecke, et al., 2005).
Im englischsprachigen Raum wird sie als Graves’ disease nach Robert James
Graves im Jahr 1835 benannt (Gerabek, et al., 2005). M. Basedow tritt haufiger bei
Frauen auf (etwa finfmal haufiger wie bei Mannern), bei Rauchern und bei
Patienten, die bereits andere Autoimmunerkrankungen oder eine positive
Familienanamnese haben (Manji, 2006). Mehrere Faktoren sind fur M. Basedow
verantwortlich wie genetische, immunologische, exogene und psychosoziale
Stressfaktoren. Fir eine genetische Ursache des Morbus Basedow spricht neben der
oben genannten familidaren Haufung das gehaufte Auftreten bei Menschen mit
bestimmten Histokompatibilitatsantigenen (HLA), zum Beispiel HLA-DQA1*0501 und
HLA-DR3 (Schott, et al., 2006) sowie HLA-B1 (Hotze, et al., 2003). Diese Antigene
konnen mit speziellen Bluttests untersucht werden, aber jedoch meistens nur flr
wissenschalftliche Zwecke. M. Basedow kann in jeder Altergruppe auftreten, aber der

Gipfel der Inzidenz liegt zwischen 40 und 60 Lebensjahr.

3.6.1. Atiologie:
Die Autoimmunhyperthyreose ergibt sich aus der Produktion von speziellen 1gG-

Antikorpern, die an den TSH-Rezeptoren auf der basalen Zellmembran der
Schilddrisenzelle binden. Bei stimulierenden Antikdrpern aktiviert diese Verbindung
die TSH-Rezeptoren und fluhrt zum Schilddrisenzellenwachstum, gegebenenfalls zu
einer Struma diffusa und der vermehrten Produktion der Schilddriisenhormonen, vor
allem (T3) im Verhaltnis zu (T4) (Brent, 2008)

3.6.2. Symptome und klinische Befunde:

Symptome der immunogen induzierten Hyperthyreose sind Sinustachykardie,
Gewichtsverlust, Diarrhoe, vermehrtes Schwitzen, Warmeintoleranz, Nervositat,
innere Unruhe, Schlafstérungen und feinschlagiger Tremor sowie in etwa 60% der
Falle eine endokrine Orbitopathie durch die lymphozytare Infiltration der
Augenmuskeln, des Bindegewebes und Fettgewebes des Retrobulbarraums (Hotze,
et al., 2003). Exophthalmus ist das Leitsymptom der endokrinen Orbitopathie. Die
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ubrigen Befunde der endokrinen Orbitopathie sind: Retrobulbares Druckgeflnhl,
Fremdkorpergefuhl, Lichtscheu, Lidodeme, vermehrter Tranenfluss, Chemosis,
Konjunktivitis, Lidretraktion (sichtbarer Sklerastreifen), Doppelbilder,

Hornhautulzerationen und Visusverlust (Hotze, et al., 2003).

3.6.3. TSH-Rezeptoren-Antikorper (TRAK):
TSH-Rezeptoren-Antikdrper (TRAK) ist ein spezifischer und sensitiver in-vitro-

Parameter fur M. Basedow und kann bei ca. 95% der Patienten mit immunogener
Hyperthyreose Typ Basedow nachgewiesen werden. TSH-Rezeptoren liegen auf der
basalen Zellmembran der Schilddrusenzelle vor. Durch die Bindung des TRAK an die
TSH-Rezeptoren wird die Synthese und Freisetzung von Schilddriisenhormonen
stimuliert. Diese Stimulation gleicht der Wirkung von TSH, ist aber hier unkontrolliert
(Hérman, 2005).

Ebenfalls gibt es auch TSH-Rezeptor-Antikorper, die an die TSH-Rezeptoren binden

konnen und allerdings im Gegenteil zu einer blockierenden Wirkung fuhren.

Die Bestimmung von TSH-Rezeptoren-Antikorper ist indiziert, wenn trotz der
Bildgebung und des klinischen Befundes keine deutliche Abgrenzung zwischen
einem M. Basedow und einer nicht-immunogenen Hyperthyreose mdglich ist (Hotze,
et al., 2003).

Der TRAK ist wie alle Antikorper Plazenta-gangig. Daher kann das bei schwangeren
M. Basedow Patientinnen zu einer fetalen Hyperthyreose nach Anlage und
Funktionsaufnahme der Schilddriise beim Embryo ab dem zweiten Trimenon fihren
(Hamada, et al., 2011). Eine manifeste Hyperthyreose in der Schwangerschaft kann
die Raten von Schwangerschaftskomplikationen sowohl fur die Schwangere als auch
fur den Fotus erhdhen. Mutterlicherseits erhéhen sich die Frih- und Fehlgeburten,
Herzinsuffizienz, Plazentaablésung und Praeklampsie. Risiken fir das Kind sind
neben der Fruh- und Fehlgeburtlichkeit, ein Geburtsgewicht <2500 Gramm und
Fehlbildungen (u.a. Ventrikelseptumdefekt) sowie eine neonatale Hyperthyreose,
beziehungsweise eine iatrogene Hypothyreose unter thyreostatischer Therapie
(Millar, et al., 1994 ).

Weiter ist bekannt, dass der TRAK-Spiegel regelmallig nach einer Radiojodtherapie

bei Patienten mit M. Basedow ansteigt (McGregor, et al., 1979) (Bech, et al., 1980).
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3.6.4. Bildgebende Verfahren:

-Schilddrusensonographie:

Ultraschall ist das erste bildgebende Verfahren im Rahmen der
Schilddrisendiagnostik. B-Mode Ultraschall zeigt eine verminderte Echogenitat bei
M. Basedow wegen der kleinen Follikel, die den Schall nur gering reflektieren, so

dass das Schallmuster echoarm wird.

Abbildung 7: a- Ultraschallbild einer normalen Schilddriise im Querschnitt, b- Ultraschallbild eines linken
Schilddriisenlappens bei M. Basedow im Querschnitt.

Doppler-Mode zeigt eine diffuse Hyperperfusion ,,thyroid storm" bei M. Basedow.

b

Abbildung 8: a- Doppler-Ultraschallbild eines normalen rechten Schilddriisenlappens. b-
Doppler-Ultraschallbild eines linken Schilddriisenlappens bei M. Basedow.

-Tc-99m-Pertechnetat Szintigraphie:
Typischerweise ist der Tc-99m-Uptake hoch bei M. Basedow (normaler Uptake 0,5-
2%) mit homogener, volumenproportionaler Verteilung. Der Uptake kann sich

zusatzlich erhéhen unter thyreostatischer Therapie (Heufelder, et al., 1996).



%
b
N i SRR

b TeU=5.23 %

Abbildung 9: a- zintigraphischer Normalbefund (normaler Tc-Uptake 1,9%). b-
Immunhyperthyreose vom Typ M. Basedow (erhdhter Tc-Uptake 5,2%)

3.6.5. M. Basedow und Schwangerschaft:

Wahrend der Schwangerschaft benétigt die Schwangere mehr Jod zur Deckung des
erhdhten Jodbedarfs des Fetus. Bei nicht entsprechender Jodversorgung vergroRert
sich die mutterliche Schilddrise um ca. 10-15%. Eine Schwangerschaft hat einen
positiven Einfluss auf das Immunsystem. Von daher erhdhen sich die
Autoantikdrpertiter nicht, sondern fallen bei vielen Frauen ab. Dieses fuhrt haufig zur
Verbesserung der Hyperthyreose (Hotze, et al., 2003). M. Basedow ist wahrend der
Schwangerschaft medikamentos durch Thyreostatika (Propylthiouracil, Thiamazol
und Carbimazol) behandelbar und die Dosis wird so angepasst, dass das TSH
supprimiert bleibt. Aufgrund seines mdglichen Risikos zur Induktion einer
fulminanten Hepatotoxizitat soll die Verwendung von Propylthiouracil (PTU) nur auf
das 1. Trimenon beschrankt werden. Thiamazol oder Carbimazol kbnnen
Malformationen bei Feten verursachen, wie Aplasia cutis, Osophagus- oder
Rektusatresie. Daher ist ihr Einsatz auf das 2. und 3. Trimenon limitiert

(Zimmermann, et al., 2012).

Die Thyreostatika sind Plazenta-gangig, aber trotzdem nicht kontraindiziert in der
Schwangerschaft. Ebenfalls kbnnen das Jod, TRH, Thyreoperoxidase-Antikorper
(MAK), Thyreoglobulin-Antikorper (TAK), TSH-Rezeptoren-Antikdrper (TRAK), 1-131,
[-123, Tc-99m die Plazenta frei passieren, wahrend T3, T4 und TSH die Plazenta nur

minimal passieren (Hotze, et al., 2003).
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3.7.Therapie des M. Basedows:

Zur Therapie des M. Basedows stehen drei Behandlungsmoglichkeiten zur
Verfugung: Eine medikamentdse Therapie mit Thyreostatika, eine chirurgische

Therapie und die Radiojodtherapie.

3.7.1. Thyreostatische Therapie:

Diese Therapieform blockiert die Synthese der Schilddrisenhormone zum Erreichen
einer moglichen dauerhaften euthyreoten Stoffwechsellage. Die zur Verfigung
stehenden Thyreostatika sind neben den Perchloraten, die die Jodaufnahme
hemmen, die Thionamide (Thiamazol und Carbimazol) und Propylthiouracil
(Propycil). Thionamide verlangsamen die Schilddrisenhormonsynthese durch
Hemmung der katalysierten Jodination des Thyreoglobulins (Kompetition mit dem
intrathyreoidalen Jod um die Schilddrisenperoxidase) (Hotze, et al., 2003).
Carbimazol wird im Kdrper zu Thiamazol umgewandelt (Dosisverhaltnis 1,6:1).
Dagegen liegt das Wirkverhaltnis von Propylthiouracil im Vergleich zu Thiamazol bei
15:1 (Wiersinga, et al., 2002). Neben seiner hemmenden Wirkung auf die
Schilddrisenhormonsynthese hat Propylthiouracil eine zusatzliche hemmende
Wirkung auf die periphere Konversion von |-Thyroxin (T4) zu I-Trijodthyronin (T3)
(Hotze, et al., 2003). Die Therapie mit Propylthiouracil ist bevorzugt, wenn es unter
Thionamiden zu allergischen Nebenwirkungen gekommen ist oder wenn wahrend
der Schwangerschaft/ Stillzeit eine Thyreostase erforderlich sein sollte (Chattaway, et
al., 2007). Die Nebenwirkungen der thyreostatischen Therapie treten am ehesten in
den ersten Behandlungswochen auf. Neben allergischen Hautreaktionen,
leichtgradigem Anstieg der Leberenzyme, Arthralgien, Geschmacksstérungen und
gastrointestinale Beschwerden ist als sehr seltene Nebenwirkung eine
Knochenmarksdepression bis hin zur Agranulozytose bekannt (Wiersinga, et al.,
2002). Eine thyreostatische Therapie ist bei M. Basedow die Initialtherapie und ist
haufig allein ausreichend bei den Patienten mit geringem Rezidivrisiko (weibliches
Geschlecht, Alter >40 Jahre, Schilddrisenvolumen <40 ml, TRAK <10 |U/L nach 6
Monaten der konservativen Therapie); als langfristige Behandlungsform kann sie
eingesetzt werden, wenn die Operation oder die Radiojodtherapie kontraindiziert sind
(DGN, Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin, 10/2015)

(Stokkel, et al., 2010). Die Dauer der thyreostatischen Therapie betragt Ublicherweise
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ein Jahr mit einem Ziel, eine euthyreote Stoffwechsellage mit der niedrigst moéglichen
Thyreostase-Dosierung zu erreichen. Danach ist ein Auslassversuch durchzufuhren.
In 50% der Falle kann eine Remission erreicht werden. Im Remissionsfall kann die
thyreostatische Therapie abgesetzt bleiben. Eine definitive Therapie der Schilddrise
(Operation oder Radiojodtherapie) ist indiziert, wenn keine Remission nach einem
Jahr von der thyreostatischen Therapie erreicht wird, beim Wiederauftreten einer
Hyperthyreose nach dem Absetzen der Thyreostase, bei Entwicklung einer
endokrinen Orbitopathie oder anderer extrathyreoidaler Manifestation wahrend der
thyreostatischen Therapie oder bei Unvertraglichkeit der Thyreostase (DGN, Die

Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin, 10/2015).

3.7.2. Operative Therapie

Eine operative Sanierung der Schilddrise ist indiziert, wenn der Verdacht auf ein
malignes Geschehen besteht, nach einer erfolglosen medikamentosen Therapie, bei
schweren Nebenwirkungen einer thyreostatischen Medikationbei persistierender
Hyperthyreose nach 12 Monaten der medikamentosen Therapie, bei begleitender
florider endokriner Orbitopathie, bei Patientinnen mit Kinderwunsch, der zeitlich nicht
aufgeschoben werden soll, bei Ablehnung der Radiojodtherapie (DGN, Die Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fir Nuklearmedizin, 10/2015) (Pfannenstiel, et al., 1999)
(Schicha, et al., 2002). Zusatzlich kann sie friihzeitig erwogen werden bei hohem
Rezidivrisiko des M. Basedows (mannliches Geschlecht, grol3e Struma >60 ml,
Alter<40 Jahre, TRAK >10 IU/I nach 6 Monaten der konservativen Therapie). Die
operationsbedingten Komplikationen sind: Rekurrenzparese (permanent <1%),
Hypokalzamie, Nachblutung und substitutionspflichtige Hypothyreose (Hotze, et al.,
2003).

3.7.3. Radiojodtherapie:

Die Radiojodtherapie (RJT) ist eine weitere Moglichkeit zur definitiven Sanierung der
Schilddrise bei M. Basedow-Patienten. Enrico Fermi hat radioaktives Jod in 1934
hergestellt. Es war [-128. Die erste Radiojodtherapie mit einer Mischung von 1-130/I-
131 wurde im Jahr 1941 von Hertz und Roberts in den USA bei einer hyperthyreoten
Patientin durchgefuhrt. Im Jahr 1943 dehnte sich ihr Verwendungsspektrum auf

Schilddrisenkarzinom aus (Fahey, et al., 2017). Das Isotop 1-131 ist ein Reaktor-
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produziertes Radionuklid und hat eine physikalische Halbwertzeit von 8 Tagen.
Dieses 1-131 wird umgangssprachlich auch Radiojod genannt. Die biologische
Halbwertzeit betragt 13 Tage bzw. 5 Tage betragt die effektive Halbwertzeit (Kuwert,
et al., 2008). Uber 80% von I-131 zerfallt zu Xenon-131. Primaremissionen Zerfall
sind die Gammastrahlung mit einer maximalen Energie von 364 keV, die zur
Bildgebung, fur den Radiojodtest und die Dosimetrie unter Therapie eingesetzt
werden kann, sowie Betateilchen mit einer maximalen Energie 606 keV. Der
therapeutische Effekt des Radiojods hangt bis 95% von der Wirkung der
Betastrahlung ab, deren Reichweite im umgebenden Gewebe etwa 0,5 bis 2mm
betragt (Kuwert, et al., 2008). Ablatives Konzept zur Beseitigung der Hyperthyreose
(hier ist eine Schilddrisenhormonsubstitution lebenslang erforderlich) ist eine
angestrebte Zielvolumendosis von ca. 200 Gray bei M. Basedow ohne begleitende
endokrine Orbitopathie und eine von etwa 300 Gray bei einer begleitenden
endokrinen Orbitopathie oder bei rezidivierendem M. Basedow (Kobe, et al., 2008).
Die zu applizierende Aktivitat soll immer so viel wie notig und so wenig wie moglich
sein. Um der gewunschten therapeutischen Dosis moglichst genau abzuschatzen,
wird vor der Radiojodtherapie ein Radiojodtest durchgefuhrt. So werden im Voraus
die maximale Radiojodaufnahme von der Schilddrise nach 24 Stunden und die
effektive Halbwertszeit t'2 des 1-131 bestimmt. Mit Hilfe dieser Werte, einer
krankheitsspezifisch angestrebten Strahlendosis, die im Zielgewebe gewlnscht wird,
und des sonographisch bestimmten Schilddrisenvolumens kann die Menge der

Therapieaktivitat nach der Marinelli-Formel berechnet werden (Kuwert, et al., 2008):

angestrebte Herddosis (Gy)*Herdvolumen (ml)*24,67

Aktivitat (MBq)=

max. Radiojodaufnahme (%) (nach 24 Stunden)*ef f.Halbwertzeit (Tage)

Die angestrebte Zielvolumendosis hangt hauptsachlich von der
Schilddrisenerkrankung ab. Beim Morbus Basedow wird die erwunschte Dosis auf
das gesamte Volumen der Schilddrise bezogen. Es sollte der Zeitabstand zwischen
dem Radiojodtest und der Radiojodtherapie so gering wie moglich sein, damit die
Parameter, welche die Radiojodaufnahme und die intrathyroidale Verweildauer
bestimmen, moglichst wenig unterschiedlich sind (Kuwert, et al., 2008). Die
Entlassung aus der stationaren Betreuung erfolgt bei einer Dosisleistung von < 3,5
MSv/h in 2 m Abstand (entsprechend 250 MBq I-131 Restaktivitat) (DGN, Die
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin, 10/2015). Haufig entwickelt

sich eine Hypothyreose nach der Radiojodtherapie bei den Patienten mit
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Hyperthyreose (Jacobson, et al., 1984). Die Hypothyreose kann sich sehr
wahrscheinlich bei den Patienten mit hoheren Autoantikorpertitern entwickeln (Mori
Y, 1992), dabei verlauft diese postradiojodtherapeutische Hypothyreose
normalerweise in zwei Phasen. Die Frihphase hangt von der Radiojodtherapie-Dosis
ab, nicht aber die Spatphase (Polak M, 1997). Als pathophysiologische Grundlage
wurde postuliert, dass die fruhe Entwicklung der Hypothyreose auf Veranderungen in
immunologischen Parametern zurlickzuflihren sein kénnte. Vorgeschlagene
Mechanismen sind:

1- ein Aktivitatswechsel des Antikorpers von der Stimulierung zur Blockierung
(Michelangeli, et al., 1995)

2- eine selektive Wirkung der Strahlenschadigung sowohl auf die T-Suppressor -
Zellen als auch die T-Helferzellen ( (Foley, 1991) (Yamashita, et al., 2002))

3- eine Produktion von Antikorpern als Reaktion zur Freisetzung der TSH-
rezeptorenantigenen Komponenten von RJT-geschadigten follikularen Zellen (Kuma,
et al., 1991).

Die Radiojodtherapie ist indiziert beim hohen Rezidivrisiko, Persistenz der
Hyperthyreose nach 12 Monaten der medikamentdsen Therapie oder Rezidiv nach
konservativer Therapie, Voroperationen an der Schilddrise, erhdhtem
Operationsrisiko, bei Ablehnung der Operation und wenn kein Malignitats-Verdacht

vorliegt (Reinwein, et al., 1993) (DGN, Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur

Nuklearmedizin, 10/2015).
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3.8.Fragestellung der Arbeit:

- Kann die Radiojodtherapie (RJT) grundsatzlich eine Therapieoption bei Frauen im
gebarfahigen Alter mit moglichem Kinderwunsch sein, trotz eines nach RJT
ansteigend erhohten TRAK-Titers?

- Kann ein Zeitfenster bei jungen Frauen mit M. Basedow im gebarfahigen Alter
definiert werden, nach dem sich nach erfolgreicher RJT der TRAK-Titer normalisiert
hat und so ein vernachlassigbares Risiko einer embryonalen oder Neugeborenen-

Hyperthyreose resultiert?
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4. Patienten und Methodik (Studiennummer: 5573)

4.1. Allgemeines Studiendesign

4.1.1. Zusammensetzung des Patientenkollektivs

In einer retrospektiven Untersuchung wurden die Daten von insgesamt 243
pramenopausalen Patientinnen mit M. Basedow, die sich im Zeitraum von
September 2007 bis Juli 2015 (8 Jahre) einer definitiven Radiojodtherapie auf der
Station der Klinik fir Nuklearmedizin des Universitatsklinikums Dusseldorf/Standort
Julich unterzogen haben, analysiert, bei denen klinisch und / oder laborchemisch ein
M. Basedow gesichert werden konnte. Der Erfolg der Radiojodtherapie wurde nach 6
Monaten im Rahmen einer ambulanten Nachsorge bestimmt. Hierbei wurden,
bedingt durch die Zuweiserpraxis, nicht alle Patientinnen in der Klinik fir
Nuklearmedizin nachgesorgt, so dass bei einem Teil der Behandelten der

Therapieefolg nicht belegt ist, was fur die weitere Analyse zum Ausschluss fuhrte.

183 der 243 Patientinnen hatten pra-RJT einen in der Akte dokumentierten positiven
TRAK-Titer (die Radiojodtherapie war bei 134 Patientinnen erfolgreich, bei 9
Patientinnen nicht erfolgreich und bei 40 unbekannt). 28 Patientinnen hatten initial
einen negativen TRAK-Titer (Radiojodtherapie war bei 20 Patientinnen erfolgreich,
bei 3 Patientinnen nicht erfolgreich und bei 5 unbekannt) und bei 32 Patientinnen war
ein TRAK-Wert vor der RJT nicht in den Akten hinterlegt (Radiojodtherapie war bei

21 Patientinnen erfolgreich und bei 11 Patientinnen unbekannt).

Zur Diagnosestellung des M. Basedow wurden die Ublichen Kriterien verwendet:

- medikamentds behandelte oder noch bestehende Hyperthyreose.

- homogene Speicherung im Schilddrisenszintigramm.

- diffuse Echoarmut der Schilddrise im Ultraschall.

- positiver Titer fir TSH-Rezeptor Antikdrper oder massiv erhdhter TPO-AK bei
negativem TRAK (Patientinnen mit negativem TRAK-Titer sind von der Studie
ausgeschlossen).

- Vorliegen einer endokrinen Orbitopathie.
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Es erfolgte eine retrospektive Auswertung der in den Patientenakten dokumentierten
TRAK-Titer vor Radiojodtherapie, 6 Monate nach Radiojodtherapie und im weiteren
posttherapeutischen Langzeitverlauf. Zusatzlich Dokumentation von Schilddrisen-
Stoffwechsellage, Schilddrisenmedikation und Schilddrisenvolumen zur
Objektivierung eines Radiojodtherapieerfolges. Zum Ausschluss einer
Schwangerschaft wurde vor Beginn des Radiojodtests zur Bestimmung der
notwendigen [-131-Aktivitatsmenge das 3-HCG im Urin untersucht.

Das folgende Diagramm gibt einen Uberblick (iber die therapierten Patientinnen:

Therapie mit RIT

n=243

A I I

i B A

positiver TRAK negativer TRAK unbekannter TRAK-Wert
n=183 n=28 n=32

r T 1 [ T il r "
N
erfolg. BT RIT-Erfolg erfolg. nicht RIT-Erfolg erfolg. keine RIT-Erfolg
g fol 8
T SR | || unbekannt RIT erfoe ||| unbekannt RIT erfolg. RIT | || unbekannt
n=134 n=40 n=20 n=5 n=21 n=0 n=11
n=9 n=3

Abbildung 10: Schematische Darstellung der untersuchten Patientinnen

4.1.2. Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien:

Einschlusskriterien sind:

1. Pramenopausal (Alter 18-50 Jahre).

2. Erfolgreiche Radiojodtherapie.

3. TRAK-Bestimmung sowohl vor der RJT als auch mindestens einmal nach der
RJT.

Ausschlusskriterien sind:

1. Alter unter 18. Lebensjahr.
2. Nicht erfolgreiche Radiojodtherapie.
3. TRAK-negativer M. Basedow.
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Es gab initial drei Gruppen: Gruppe 1 enthalt 183 Patientinnen mit positivem TRAK
vor der Radiojodtheapie, Gruppe 2 enthalt 28 Patientinnen mit negativem TRAK vor
der Radiojodtherapie und Gruppe 3 enthalt 32 Patientinnen mit unbekanntem TRAK-
Wert vor der Radiojodtherapie. Nach den oben genannten Kriterien wurden die
Gruppe 2 und Gruppe 3 von der Studie ausgeschlossen. Bei 40 Patientinnen der
Gruppe 1 sind keine Daten in den Akten Uber Therapieerfolg gefunden, bei 9
Patientinnen gab es kein Therapieerfolg. Bei 52 der 134 erfolgreich therapierten
Patientinnen mit initial positivem TRAK wurde keine TRAK-Bestimmung zur
Therapieerfolgskontrolle oder spater durchgefuhrt. Diese 52 Patientinnen sind nach
Ein- und Ausschlusskriterien nicht in der Studie aufgenommen worden. AbschlielRend
konnten 82 pramenopausale Patientinnen mit M. Basedow in die Studie

eingeschlossen werden.

Verfahren zur TRAK-Auswertung: Es gibt verschiedene Methoden zum Nachweis
des TSH-Rezeptor-Ak, zum Beispiel RIA, ELISA, IRMA, ECLIA oder ILMA. Der hier
genutzte TRAK-Assay Elecsys anti-TSHR (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Deutschland) nutzte die ECLIA (Electro Chemie Lumineszenz Immuno Assay)
Methode. Diese Methode basiert auf emittiertem Licht, das von reaktionsfahigen
Stoffen aus stabilen Ausgangsstoffen durch Anlegen einer Spannung an einer
Elektrodenoberflache gebildet wurde. Diese Methode prift die Bindung von
Autoantikorpertitern an die TSH-Rezeptoren. Allerdings kann der Test nicht zwischen
funktionsstimulierenden und funktionsblockierenden TSH-Rezeptor-Antikorper

unterscheiden.

Die gemessenen Ergebnisse des TRAK-Assays wurden wie folgt ausgewertet:
TRAK-Werte < 1,75 IU/L wurden als TRAK-negativ, TRAK-Werte > 2,0 IU/L wurden
als TRAK-positiv bewertet. Der Ubergangsbereich zwischen 1,75 und 2,0 IU/L wurde
als Graubereich bezeichnet. Da dieser TRAK-Assay exakte Werte nur bis 40 |U/L
angibt und alle héheren Konzentrationen im klinischen Setting ohne Nutzung von
Verduinnungsreihen mit > 40 IU/L angegeben werden, wurden hohere Werte
dennoch auf TRAK =40 IU/L gesetzt.
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4.1.3. Erfassunqg der Patientendaten

Die fur die Studie relevanten Daten wurden retrospektiv durch intensives Studium der
Krankenakten der Klinik fur Nuklearmedizin Dusseldorf/Standort Julich erhoben. Das
Alter zum Zeitpunkt der Untersuchung reichte von 19 bis 50 Jahre (im Mittel 38,2
Jahre, Median 39 Jahre). Es wurden pro Patientin 13 verschiedene Variablen
erhoben und anonymisiert in einer Datenbank zusammengefuhrt (Excel, Windows 7
(Microsoft, Redmond, Washington, USA). Das Grundgerust zeichnete sich wie folgt

aus:

Geburtsdatum

Datum der RJT

Alter (anre) zur RJT

Thyreostatische Medikation a, nein) vor RJT sowie zur
Theapieerfolgskontrolle.

Art der Thyreostase

(Carbimazol, Thiamazol, Propycil)

Dosisaquivalent mg/die)

Stoffwechsellage vor RJT sowie zur Therapieerfolgskontrolle
(manifeste Hypothyreose=1, latente Hypothyreose=2, Euthyreose=3, latente Hyperthyreose=4,
manifeste Hyperthyreose=5)

TSH-R-AK (un vor RJT sowie zu den Nachuntersuchungen

Zielvolumendosis (ay)

Schilddrisenvolumen mi) vor RJT sowie zur Therapieerfolgskontrolle

Substitutionstherapie (g) zur Therapieerfolgskontrolle

Therapieerfolg (ja oder nein)

Tabelle 1: Erhobene Daten aus den Akten

Bei der ersten Nachuntersuchung (Therapieerfolgskontrolle) kamen ca. 10 Variablen
hinzu, die sich vor allem aus den Laborparametern, eventuell posttherapeutischer
Medikation, dem Schilddrisenvolumen und dem Therapieausgang
zusammenstellten. Bei den weiteren Kontrollen wurde nur der TSH-R-Ak bestimmt.

Alle erhobenen Werte wurden in die oben genannte Datenbank eingepflegt.
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Wir verfolgten den Krankheitsverlauf ab ca. 3 Monaten bis max. 85 Monaten nach
der Radiojodtherapie. Die erste Nachuntersuchung (Therapieerfolgskontrolle) wurde
in der Klinik fur Nuklearmedizin des Uniklinikums Dusseldorf (Dusseldorf oder Julich)
durchgefuhrt. Die weiteren Nachuntersuchungen wurden entweder in der Klinik fur
Nuklearmedizin Dusseldorf, Klinik fir Nuklearmedizin DUsseldorf/Standort Julich oder
in entsprechenden Fachpraxen durch niedergelassene Facharzte fur
Nuklearmedizin, Endokrinologie oder Innere Medizin durchgefiihrt.

Als Hyperthyreose definierten wir einen erniedrigten TSH-Wert mit / ohne erhéhte
fT3- bzw. fT4-Werte. FUr die Hypothyreose galten analog die umgekehrten
Bedingungen (erhohtes TSH, erniedrigte fT3- bzw. fT4-Werte). Wenn fT3-, fT4- und

TSH-Werte im Normalbereich liegen, wurde das als Euthyreose definiert.

Als Therapieerfolg werteten wir sowohl Patientinnen, deren TSH-Spiegel ohne
Medikation nach RJT im Normbereich lag, als auch jene, die nach RJT eine
spontane hypothyreote Stoffwechsellage aufwiesen und mit I-Thyroxin substituiert
werden mussten. Als nicht erfolgreiche RJT wurde eine persistierende oder erneut

aufgetretene Hyperthyreose nach Ablauf von 26 Monaten gewertet.

4.2. Auswertestrategie/ Statistik:

Die allgemeine und deskriptive statistische Auswertung erfolgte mittels des Basis-
Statistiktools des Computerprogramms ,Excel” fur Windows 7, Microsoft, Redmond,
Washington, USA).

Zur Untersuchung der Verlaufe des TRAK-Titers vor und nach der Radiojodtherapie
wurden die Eintragungen aus der aufgebauten Patienten-Datenbank herangezogen.
Dabei ist die Analyse zunachst fur alle Patientinnen fur TRAK-Titer erfolgt. Es wurde
untersucht, ob der TRAK nach der Radiojodtherapie im zeitlichen Verlauf gesunken
oder gestiegen war. Weiter wurde das zeitliche Intervall definiert, zu dem sich bei
50% der erfolgreich Radiojod-therapierten Patientinnen ein TRAK im Normbereich

finden lield.

Die statistische Auswertung erfolgte mit Software (Statistica, Version 11, StatSoft
Europe, Hamburg, Deutschland). Die Testung auf Normalverteilung des TRAK-Titers

erfolgte mit dem Shapiro-Wilk-Test. Da keine Normalverteilung vorlag, wurden
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Signifikanzprifung und die sich ergebenden p-Werte mit dem Wilcoxon-Test

berechnet. Als Grenzwerte galten in der Arbeit folgende Werte (Tabelle 2).

p-Wert Bedeutung
>0,05 nicht signifikant
<0,05 signifikant
<0,01 hoch signifikant

Tabelle 2: Signifikanz-Grenzen
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5. Ergebnisse:

Insgesamt wurden 82 radiojodtherapierte pramenopausale Patientinnen mit M.
Basedow in die Auswertung eingeschlossen, bei denen pra-radiojodtherapeutisch

und im Verlauf nach erfolgreicher Radiojodtherapie TRAK-Werte vorlagen.

Es wurde untersucht, ob die Antikdrpertiter nach der Radiojodtherapie im Vergleich
zu vor der Therapie gesunken oder gestiegen sind. Bedingt durch die
Einschlusskriterien war der TRAK vor der Radiojodtherapie immer messbar und bei
78 von 82 Pat. oberhalb des qualitativ als negativ bewerteten Referenzbereiches. Zur
Verlaufsbeobachtung nach der Radiojodtherapie ist diese Analyse erneut erfolgt. Der
TRAK-Titer konnte nun, entweder nicht nachweisbar zu sein (AK = 0), im
Referenzbereich (Ref) zu liegen (0 < AK < Ref) oder sich oberhalb des
Referenzbereichs befinden (AK > Ref). Der Mittelwert des TRAK betrug vor der
Radiojodtherapie (82 Pat.) 10,7+11,3 IU/L, der Median 5,86 IU/L.

Deskriptive Statistik (TRAK-5Studie_Daten-Statistica.sta)

Mittelw. | Gilt. M| Median | Modus | Haufigk. | Minimum | Maximum
Variable d. Modus
Alter vor RJT 36,23144 62|39,08082| multiple 19,02192| 45 591507
SD Vol. vor RJT 24 70732 82|21,00000({21,00000 7| 5.00000{ 71,00000
TRAK vor RJT 10,65976 82| 586000 multiple 1,02000] 45,00000
Zeit bis 1. Kontr. 5,12910 75| &,18082|6,180522 4| 2,76164] &,02192
SD Vol. bei 1. Kontr. | 7,37500 76| 7.00000f multiple 2,00000] 2400000
TRAK 1. Konir. 15,36615 52|10,13000{40,00000 4| 0,00000{ 40,00000
Zeit bis 2. Kontr. 14,51849 30{14,55000|18,21370 2| 920548 19,16712
TRAK 2. Kontr. 9,41600 300 2,71500)0,000000 4] 0,00000{ 40,00000
Zeit bis 3. Konr. 2627711 31]24,60000{19,00000 2| 1768767 57,40000
TRAK 3. Konir. 467129 31| 1,50000)0,000000 3| 0,00000{ 33,30000
Zeit bis 4. Kontr. 52,89952 20{48,05000 kein 29 45041] 85,10000
TRAK 4. Kontr. 2, 70350 200 0,81000]0,000000 7 0,00000{ 1740000

Tabelle 3: Alter, SD-Volumen vor und nach der RJT sowie TRAK-Werte vor und nach der RJT
bei radiojodtherapierten Patientinnen.
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Abbildung 11: TRAK-Werte vor der Radiojodtherapie

Bezlglich des Schilddrisenvolumens betrug der Mittelwert vor der Radiojodtherapie
24,7+13,7 ml, der Median 21,0 ml.

Far die erreichte Zielvolumendosis betrug der Mittelwert 361,9+122,1 Gray (Median
345 Gray).

5.1.Radiojod-induzierte Verkleinerung der Schilddriise

Bei der ersten Kontrolle nach 6,1 + 0,8 Monaten nach Radiojodtherapie betrug das
Schilddrisenvolumen noch 7,4 +4,2ml (Median 7ml) entsprechend einer relativen
Volumenreduktion von durchschnittlich 68,8%. Insgesamt hatte sich die Schilddruse
bei allen der 76 Patientinnen, von denen auch das postradiojodtherapeutische
Volumen angegeben war, verkleinert. Diese Verkleinerung des
Schilddriisenvolumens im Vergleich vor Radiojodtherapie war mit einem p-Wert
<0,001 hoch signifikant. Bei 6 der 82 Patientinnen war das Schilddrisenvolumen

nicht angegeben.
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Abbildung 12: Vergleich des Schilddriisenvolumens vor und nach der Radiojodtherapie

5.2.Zeitlicher Verlauf der TRAK-Titer nach Radiojodtherapie
Bei der Therapieerfolgskontrolle nach der Radiojodtherapie lag der Mittelwert der
TRAK-Konzentration bei 15,4+14,4 |U/L (Median 10,1 IU/L), obwohl in 51% der Falle
der TRAK-Titer nach der Radiojodtherapie im Vergleich zum pratherapeutischen Titer

gesunken war. Insgesamt waren die TRAK-Titer bei der Therapieerfolgskontrolle ca.
6,1 £ 0,8 Monate (2,8-8 Monate) post-RJT bei 26 (49%) der 53 von 82 Patientinnen,
bei denen nach 6 Monaten ein TRAK bestimmt wurde, angestiegen und im
Gegensatz dazu bei 27 (51%) der 53 Patientinnen gesunken. Bei 20 Patientinnen
davon blieben jedoch die TRAK-Titer Uber den Referenzbereich erhoht, bei 3
Patientinnen lagen die TRAK-Titer im Referenzbereich und bei den ubrigen 4
Patientinnen waren die TRAK-Titer nicht mehr nachweisbar. Die Radiojodtherapie
fUhrte damit nicht in jedem Fall zu einem TRAK-Anstieg, was sich in einer hohen

Standardabweichung niederschlagt.

Bei 29 von 82 Patientinnen wurde keine TRAK-Kontrolle ca. 6 Monate nach RJT
durchgefuhrt.
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Abbildung 13: TRAK-Werte bei der ersten Kontrolle nach Radiojodtherapie

Bei der zweiten Kontrolle 14,5+3,3 Monate nach der Radiojodtherapie lag der TRAK
Mittelwert bei 9,4+12,5 IU/L (Median 2,72 |U/L).Bei bei 7 (24%) der 29 in diesem

Zeitraum nach RJT untersuchten Patientinnen war die TRAK-Konzentration im

Vergleich zu den TRAK-Ausgangswerten angestiegen, bei 17 (59%) der 29

Patientinnen abgesunken und bei 5 (17%) der 29 Patientinnen nicht verandert. Bei

53 der 82 Patientinnen war in diesem Zeitintervall keine TRAK-Kontrolle durchgefiihrt

worden.
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Abbildung 14: TRAK-Werte bei der zweiten Kontrolle nach RJT
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Bei der dritten Kontrolle 26,317,8 Monate (17,7-57,4 Monate) nach der
Radiojodtherapie konnte bei 31 der 82 Pat. ein TRAK Titer dokumentiert werden. Im
Mittel lag die TRAK Titer Konzentration bei 4,6718,45 |U/L (Median 1,50 IU/L). Der
TRAK war bei 4 (13%) dieser 31 Patientinnen im Vergleich zu den TRAK-
Ausgangswerten hoher, bei 26 / 31 Pat. (84%) waren sie gesunken und bei 1 /31
Pat. (3%) unverandert. Bei 13 / 31 Patientinnen lag der TRAK-Wert im als qualitativ

negativ bewerteten Bereich < 1,75 IU/L.

Scatterplot fir TRAK 3. Kontr. vs. Zeit bis 3. Kontr.
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Abbildung 15: TRAK-Werte bei der dritten Kontrolle nach RJT

Eine vierte Langzeit-Kontrolle mit Erhebung des TRAK Titers wurde bei 21 von 82
Pat. 52,9+15,6 Monate (29,5-85 Monate) nach der Radiojodtherapie durchgefuhrt.
Der Mittelwert des TRAK lag bei 2,71+4,5 |U/L (Median 0,81). Bei 2 (9,5%) dieser 21
Patientinnen waren die TRAK-Titer im Vergleich zu den TRAK-Ausgangswerten noch
erhoht, dagegen bei 19/ 21 Pat. (90,5%) abgesunken.

Bei 13/21 (62%) Patientinnen lag der TRAK-Titer in dem qualitativ als negativ

bezeichneten Konzentrationsbereich < 1,75 [U/L.
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Scatterplot fir TRAK 4. Kontr. vs. Zeit bis 4. Kontr.
TRAK-Studie_Daten-Statistica.sta 16v*82c

50,0
40,0
30,0 F

20,0

| R

40 F
30F0

2,0 Q

TRAK 4. Kontr.

04}
03

0,2

0.1
30 40 50 60 70 a0 a0

Zeit bis 4. Kontr.

Abbildung 16: TRAK-Werte bei der vierten Kontrolle nach RJT

5.3. Statistischer Vergleich der TRAK-Verlaufe:
Der statistische Vergleich der TRAK-Titer vor RJT mit denen zu den vier post-RJT
Zeitpunkten 6,1 Monate, 14,5 Monate, 26,3 Monate und 52,9 Monate ergab, dass der

TRAK zunachst signifikant anstieg ( p <0,05), dann auf ein mit dem Ausgangswert

vergleichbares, nicht signifikantes Mal} abfiel (p>0,05), um dann im weiteren mittel-
und langfristigen Verlauf hoch signifikant niedriger zu liegen (jeweils p<0,01) als vor
der Radiojodtherapie (siehe Abbildung 17).
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Abbildung 17: Vergleich der TRAK-Titer vor und nach der Radiojodtherapie
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6. Diskussion

Die Erfolgsquote der Radiojodtherapie bei der Gruppe von Patientinnen, die vor RJT
einen messbaren und dokumentierten TRAK hatten und sich 6 Monate nach RJT zu
einer Erfolgskontrolle vorstellten, betrug in unserer Studie ca. 94% bei einer
Zielvolumendosis von 367,6+123,6 Gray (Median 350 Gray). Das entspricht etwa den
Ergebnissen von (Kobe, et al., 2008), die eine Erfolgsquote von 96% bei einer
Zielvolumendosis von 298 Gy berichteten.

Als Folge der Radiojodtherapie gab es eine deutliche Reduktion des Schilddrisen-
volumens um fast 70% nach 6 Monaten im Vergleich zum Schilddrisenvolumen vor
der Radiojodtherapie. Diese Resultate sind vergleichbar mit denen weiterer Studien
von (Chiovato, et al., 1998) und (Peters, et al., 1996).

Es ist bekannt, dass die Radiojodtherapie einen voribergehenden Anstieg der
TRAK-Titer im Serum induzieren kann (Chiovato, et al., 1998) (Atkinson, et al., 1982)
(Teng, et al., 1980) (Laurberg, et al., 2008). Vermutlich wird das durch die
Freisetzung von Schilddrusenantigenen verursacht. Die vorliegenden Ergebnisse
zeigen, dass die Autoimmunaktivitat bei M. Basedow fruh nach der Radiojodtherapie
auftritt und sich diese Aktivierung nur langsam wieder zurickbildet. In Einzelfallen
kann es einige Jahre dauern, bevor trotz erfolgreicher Radiojodtherapie und

euthyreoter Stoffwechsellage die TRAK aus dem Serum verschwinden.

In der vorliegenden Studie wurden bei pramenopausalen Patientinnen TRAK-Titer-
Veranderungen im Serum vor der Radiojodtherapie sowie zwischen 2,8 und 85

Monaten nach Radiojodtherapie bei M. Basedow kontrolliert.

Ein deutlicher TRAK-Titer-Anstieg wurde nach 6 Monaten beobachtet. Nach diesem
Zeitraum fielen die TRAK-Titer langsam ab. Ca. 15 Monate nach der
Radiojodtherapie lagen die TRAK-Werte etwa auf dem Niveau der

pratherapeutischen Ausgangswerte.

Es ergab sich nach der Radiojodtherapie bei den in die Studie eingeschlossenen
Patientinnen entweder eine hypothyreote Stoffwechsellage oder eine euthyreote
Stoffwechsellage. Allerdings kam es erst deutlich spater zu einer Normalisierung der

TRAK Autoantikorpertiter. Erst nach Ablauf von etwa 4,3 Jahren nach RJT waren bei
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mehr als 50% der Patientinnen im Normbereich gelegene TRAK-Titer festzustellen,
bei den verbliebenen nach wie vor ein fur den M. Basedow typischerweise erhohter
TRAK-Wert. Von daher gab es keinen Zusammenhang zwischen dem Verlauf der
TRAK-Titer und der nach RJT resultierenden Schilddrisen-Stoffwechsellage. Mit
anderen Worten kann eine Patientin eine euthyreote Stoffwechsellage haben und
gleichzeitig einen massiv erhdhten TRAK-Wert. Allerdings ist der Umkehrschluss
einer Patientin mit noch hyperthyreoter Stoffwechsellage bei unauffaligem TRAK-

Spiegel aus der vorliegenden Untersuchung nicht abzuleiten.

Es wird kontrovers diskutiert, ob eine Radiojodtherapie (RJT) zur Behandlung eines
M. Basedow Therapie der Wahl bei Frauen mit Kinderwunsch sein kann, da der TSH-
Rezeptor-Antikdrper (TRAK) Plazenta-gangig ist. In unserer Studie wurden TRAK-
Titer bis ca. 7 Jahren beobachtet. Daraus liel3 sich ableiten, dass bei langeren
Intervallen zwischen Therapie und Kontrolle die TRAK Konzentrationen niedriger
waren als bei den kirzeren Intervallen. Nach durchschnittlich 6 Monaten (2,8-8
Monate) war der TRAK bei 55% (29/53) der Patientinnen mit 210 IU/L deutlich erhdht
gegenuber 32 % (26 von 82 Patientinnen) vor der RJT. Diese Quote hat nach
durchschnittlich 14,5 Monaten (9,2-19,2 Monate) 28% erreicht (8 von 29
Patientinnen) und war somit wieder vergleichbar zu der Ausgangssituation vor
Aufnahme der RJT. Bei der dritten Kontrolle nach 26,3 Monaten (17,7-57,4 Monate)
blieb der TRAK-Titer nur noch bei 5 (16%) der 31 Patientinnen deutlich erhdht (=10
[U/1). SchlieBlich war der TRAK-Titer nach 53 Monaten (29,5-85,1 Monate) nur bei 2
(10%) der 21 Patientinnen deutlich erhdht. Diese Patientinnen waren im Alter von 39
bzw. 46 Jahren als sie sich der Radiojodtherapie unterzogen. Das bedeutet, dass
diese Patientinnen nur noch ein relativ kurzes Zeitfenster gehabt hatten, wenn sie
einen Kinderwunsch gehabt haben wirden und keine Kinder mit dem Risiko einer
intrauterinen / postpartalen Hyperthyreose zur Welt bringen wollten (Hamada, et al.,
2011).

In einem Gruppenvergleich konnte gezeigt werden, dass bei den Patienten, die sich
bei M. Basedow einer Thyreostatika-Therapie (n=48) oder einer Operation (n=47)
unterzogen, die TRAK-Titer schneller abfielen als nach einer RJT (n=36) (Laurberg,
et al., 2008). Auch nach Jahren wurde in der Studie im Vergleich zu den beiden
anderen Gruppen (Operation oder Thyreostase) eine Persistenz der TRAK-Erhdhung

bei Z.n. RJT gefunden. Insgesamt wurde aber im Gegenteil von unserer Studie nicht
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auf die Population von jingeren Frauen im gebarfahigen Alter fokussiert. Vielmehr
wurden neben Frauen im Alter von 35 bis 55 Jahre auch Manner eingeschlossen. In
einer longitudinalen Studie vor und wahrend der Schwangerschaft sowie zum
Zeitpunkt der Geburt des Kindes bei Patientinnen mit Zustand nach RJT wegen M.
Basedow kamen 5 (11,3%) von 44 Sauglingen hyperthyreot zur Welt (Hamada, et al.,
2011). Dagegen fanden sich weniger als 2% der Neugeborenen hyperthyreot bei
Patientinnen, deren M. Basedow, vor der Schwangerschaft oder wahrend der
Schwangerschaft diagnostiziert wurde, aber keine Radiojodtherapie erhalten hatten
(Lafranchi, et al., 2005). Die insgesamt vier Mutter der Kinder in der Studie von
Hamada et al. hatten wahrend der Schwangerschaft bis zur Geburt eine Persistenz
der erhohten TRAK-Titer, was der pathophysiologische Ausloser der
Sauglingshyperthyreosen war. Allerdings muss einschrankend festgestellt werden,
dass 56% der Patientinnen eine rezidivierende Hyperthyreose nach Operation des
M. Basedow hatten sowie drei der beschriebenen vier Mutter noch
Thyreostatikapflichtig waren, also der M. Basedow vor der Schwangerschaft zwar

mittels RJT, aber eben nicht erfolgreich damit behandelt worden war.

Nach den Ergebnissen unserer Studie konnen wir bestatigen, dass die
Radiojodtherapie grundsatzlich als eine der Therapiemdoglichkeiten neben der
operativen Sanierung der Schilddrise und der medikamentdsen Therapie bei Frauen
mit Morbus Basedow im gebarfahigen Alter mit méglichem Kinderwunsch Bestand
hat.

Dabei gilt allerdings zu berlcksichtigen, dass aufgrund des fur zumindest ca. 2 Jahre
nach RJT persistierend erhdhte TRAK-Titer eine Schwangerschaft erst mit einem
gréleren zeitlichen Intervall eintreten sollte. Falls also nach Ablauf eines Jahres
konservativ-medikamentdser Therapie bei jingeren Patientinnen die Hyperthyreose
persistieren sollte und eine definitive Therapie mit RJT angestrebt wird, ist diese bei
Frauen mit mdglichem Kinderwunsch dann so friih wie méglich durchzuflhren, um
ein mdglichst grofRes zeitliches Intervall zwischen Radiojodtherapie und
Schwangerschaft zu gewahrleisten. Diesem Zeitraum von ca. 2 Jahren oder im
Einzelfall ggf. sogar mehr steht die Leitlinien-Empfehlung der Deutschen
Gesellschaft fur Nuklearmedizin gegenlber, wonach unter Strahlenschutzaspekten
nach RJT ein zeitlicher Sicherheitsabstand von 4 Monaten bis zu einer Empfangnis

eingehalten werden soll (Dietlein, et al., 2016). Hier gilt es nach den vorgelegten
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Daten darauf hinzuweisen, dass bei der RJT eines M. Basedow Uber das radioaktive
und stoffwechselbedingte (post-therapeutische Hyper-/Hypothyreose-Risiko und
deren medikamentose Einstellung) hinaus ein zusatzliches, zeitlich langerfristig
anhaltendes immunogenes Risiko fur das werdende Kind — kausal induziert durch die
RJT — besteht.

Daraus kann abgeleitet werden, dass die TSH-Rezeptor-Antikdrperbestimmung vor
der geplanten Radiojodtherapie Bestandteil der Standarddiagnostik sein muss, um
den pratherapeutischen Antikorperstatus zu dokumentieren, sowie nach jeder
Radiojodtherapie bei jingeren Frauen im gebarfahigen Alter regelmalig der TRAK-
Titer bestimmt werden sollte, zum Beispiel alle 3 Monate im ersten Jahr nach der
Radiojodtherapie, danach alle 6 Monate bis zur Normalisierung des TRAK-Titers.
Darauf basierend kann von endokrinologisch-nuklearmedizinischer Seite eine
Abschatzung des Risikos einer Hyperthyreose des ungeborenen Kindes bzw. des
Neugeborenen bei eintretender Schwangerschaft nach RJT wegen M. Basedow

abgegeben werden.
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