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Zusammenfassung (deutsch)

Ziel dieser Arbeit ist es, bei Patienten mit der Erstdiagnose differenziertes Schilddru-
senkarzinom (DTC) den Einfluss der durch eine Hypothyreose ausgelosten Symptome
von den Auswirkungen der Krebsdiagnose zu differenzieren. Hierfur wurden 248 Pati-
enten mit der Erstdiagnose DTC Uber einen Zeitraum von 6 Monaten beobachtet. Zu
6 verschiedenen Zeitpunkten (T1-T6) wurden die Lebensqualitat mittels der Fragebo-
gen General Healthquestionaire (GHQ-12), EuroQol 5 Dimension-3 Level (EQ-5D-3L)
und EuroQol visual analogue scale (EQ-VAS) sowie die Schilddrusenparameter fT3,
fT4 und TSH dokumentiert. Zum Zeitpunkt T1, T2, T4 und T5 befanden sich die Pati-
enten in einer hypothyreoten Stoffwechsellage. Hierbei reprasentieren T1/T2 die Zeit-
punkte vor/nach der ablativen Radioiodtherapie 4 Wochen nach Thyroidektomie und
T4/T5 vor/nach der Radioiodkontrolle 5 Monate nach Thyroidektomie. T3/T6 bilden die
ambulanten Nachsorgetermine 6 Wochen nach Radioiodablation bzw. Radioiodkon-
trolle in Euthyreose ab. Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die Tumordiagnose
und die induzierte Hypothyreose die Lebensqualitat der Patienten unterschiedlich be-
einflussen, wobei der Einfluss der Tumordiagnose im zeitlichen Verlauf abnimmt. Die
Patienten sind in ihrer Lebensqualitat in Bezug auf die Dimensionen des EQ-5D-3L
starker eingeschrankt als die deutsche Normalbevolkerung, wobei die wahrgenom-
mene Lebensqualitat der Patienten im Studienverlauf steigt. Die Lebensqualitat ist ins-
besondere wahrend der induzierten Hypothyreose reduziert. So treten wahrend der
Hypothyreose vermehrt depressive Probleme auf und der GHQ-12 Summenwert zeigt
signifikant erhohte Werte im pathologischen Bereich. Daruber hinaus treten vermehrt
Probleme hinsichtlich alltaglicher Tatigkeiten (EQ5-D3) auf. Der EQ-VAS, als Mal} fur
den subjektiven aktuellen Gesundheitszustand ist ebenfalls zu den hypothyreoten Zeit-
punkten signifikant reduziert. In der Korrelationsanalyse und beim Vergleich der hypo-
thyreoten Zeitpunkte untereinander zeigt sich jedoch, dass der EQ-VAS vornehmlich
durch den zeitlichen Verlauf beeinflusst ist und weniger durch die Schilddrisenstoff-
wechsellage. Zum Ende der Beobachtung (T6) liegt der EQ-VAS bei den DTC-Patien-
ten sogar hoher als in der Allgemeinbevolkerung. Das Auftreten von Angst/Niederge-
schlagenheit ist ebenfalls maligeblich durch den zeitlichen Verlauf bestimmt und kor-
reliert negativ mit der abgelaufenen Zeit nach Erstdiagnose. Ein hoheres Lebensalter
korreliert mit einer geringeren Beeintrachtigung der Lebensqualitat wahrend einer in-
duzierten Hypothyreose, wohingegen jungere Patienten durch eine Hypothyreose sub-
jektiv starker beeintrachtigt sind.



Zusammenfassung (englisch)

This study aims to distinguish the influence of the initial diagnosis differentiated thyroid
cancer (DTC) from the influence of hypothyroidism due to thyroid hormone withdrawal.
248 patients with recently diagnosed DTC were included and observed for a period of
6 months during treatment and follow. At 6 time points (T1-T6) the quality of life was
measured by applying the questionnaires General Healthquestionnaire (GHQ-12), Eu-
roQol 5 Dimension-3 Level (EQ-5D-3L) and EuroQol visual analogue scale (EQ-VAS).
Simultaneously the parameters fT3, fT4 and TSH were documented. At the time points
T1, T2, T4 and T5 the patients were undergoing a short-term hypothyroidism due to a
hormone withdrawal. T1 and T2 represent before/after the initial radioiodine therapy
(RIT) 4 weeks after thyroidectomy. T4 and T5 represent before/after radioiodine control
(RIC) 5 months after the thyroidectomy. T3 and T6 take place at the out-patient follow-
ups 6 weeks after the RIT/RIC in an euthyroid/hyperthyroid state. The results of the
present study show, that the short-term hypothyroidism and the cancer diagnosis affect
the patient’s quality of life differently. Overall, the influence of the cancer diagnosis
decreases over time. With respect to the EQ-5D-3L the patients are significantly more
impaired in their quality of life in comparison to the general German population. How-
ever, the impairment reduces over time. Especially throughout the short-term hypothy-
roidism (T1, T2, T4, T5) a reduced quality of life was evident. The hypothyroid patients
exhibited significant higher GHQ-12 sum scores and suffered more from depres-
sion/anxiety (EQ5-D5). Additionally, the hypothyroid patients reported more problems
concerning usual activities (EQ5-D3) and the EQ-VAS, which is representing the actual
overall subjective well-being, was significantly reduced. The multivariate analyses (ca-
nonical correlation analysis) further displays, that the EQ-VAS score is primarily af-
fected by the time since diagnosis and less influenced by the thyroid state. Interest-
ingly, as compared to the general German population the patient group’s EQ-VAS
score was higher at the end of the study (T6). Also the incidence of depression/anxiety
(EQ5-D5) is mainly determined by the course of time and is negatively associated with
time since diagnosis. Finally, the analyses demonstrate that elderly patients show less
impairment during short-term hypothyroidism, suggesting that younger patient suffer
more from the hypothyroidism-induced symptoms.
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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Schilddrisenkarzinome (Schilddriusen-Ca) sind eine sehr seltene Erkrankung in
Deutschland und zahlen zu den malignen Schilddrisenerkrankungen. Laut dem Ro-
bert-Koch-Institut erkranken jahrlich ca. 4.240 Frauen und 1.950 Manner in Deutsch-
land an Schilddrusen-Ca (1). Dabei sind Frauen zwei bis viermal haufiger betroffen als
Manner (2). Im Jahr 2012 wurden insgesamt 298 000 Schilddrisenkrebsfalle weltweit
neu diagnostiziert. Dabei entfielen 230 000 Schilddrusenkrebsfalle weltweit auf die
weibliche Bevolkerung und 68 000 auf die mannliche Bevdlkerung (3). Schilddrisen-
krebs steht damit an achter Stelle auf der Liste der haufigsten Krebsarten von Frauen
und an achtzehnter Stelle bei den Mannern. Die Inzidenz ist in den letzten Jahren ge-
stiegen, was sich am ehesten mit der verbesserten Diagnostik erklaren lasst (4). Ob-
wohl das Schilddrisen-Ca insgesamt eine geringe Pravalenz hat, 2,5 % aller Krebser-
krankungen, ist es die haufigste maligne Erkrankung des endokrinen Systems (2, 4).

Erkrankungsgipfel ist bei Frauen mit 52 Jahren und bei Mannern mit 56 Jahren (5).

1.1 Schilddrisen-Ca

Die Schilddrisen-Ca werden nach ihrer Histologie und Makroskopie unterschieden.
Man unterteilt die Schilddrisen-Ca in 3 Gruppen: das differenzierte Schilddrisen-Ca,

das medullare Schilddrisen-Ca und das anaplastische Schilddrisen-Ca.

1.1.1 Klassifizierung von Schilddriisen-Ca

Das differenzierte Schilddrisen-Ca entsteht aus entarteten Follikelzellen und lasst sich
weiterhin unterteilen in das papillare Karzinom und das follikulare Karzinom (Abb.1).
Insgesamt macht das differenzierte Schilddrisen-Ca 90 % der Schilddrisen-Ca aus,
wobei das papillare Karzinom mit ca. 50 % die haufigste Schilddrisenkrebsform dar-
stellt. 20-30 % entfallen auf das follikulare Schilddrisenkarzinom. Ausnahmen stellen
hierbei lod-Mangellander da. Dort kann das FTC bis zu 40 % der Schilddrisenkrebse

ausmachen. (3)

Das PTC lasst sich wie in der Abb. 1. makroskopisch unterteilen. Histologisch zeigen
sich spezifische morphologische Eigenschaften, wie blasse Tumorzellkerne (Milch-
glaskerne) und verkalkte Korpuskel (Psammomkorper).Hinzukommend sind charakte-
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ristisch die typischen Kernveranderungen, wie Zytoplasmaeinschlisse (Kernein-
schlusse) und Kernkerben. Die Grofde des Tumors variiert von < 1 cm bis mehrere
Zentimeter grof3. Die Struktur des Tumorgewebes ist papillar und in bis zu 80 % der
Falle lassen sich auch follikulare Anteile finden. Haufige finden sich zystische Anteile
und in seltenen Fallen kann der Tumor fast vollstandig zystisch sein. Multifokales Vor-
kommen ist haufig. Immunhistochemisch Iasst sich Thyreoglobulin (Tg) nachweisen.
Tg wird von den Schilddrusenfollikelepithelzellen gebildet, in den Follikeln gespeichert
und spielt eine Rolle bei der Synthese der Schilddrisenhormone Triiodthyronin (T3)
und Thyroxin (T4). Hinsichtlich der Molekularpatholgie zeigt sich, dass in 70-80 % der
Falle entweder das BRAF-Gen, das RET/PTC- mutiert ist oder NTRK1 translokalisiert
ist mit dem Ergebnis, dass die MAPK-Signalkaskade aktiviert wird. Das PTC metasta-
siert groRtenteils lymphogen in die regionaren Lymphknoten. Eine hamatogene Streu-
ung ist seltener und falls vorhanden erst in spaten Stadien eine Metastasierung die
Lunge. (6, 7)

Das papillare Mikrokarzinom ist ein PTC mit dem Durchmesser < 10 mm, das zufallig
gefunden wird. Es weist eine sehr gute Prognose auf. 30 % der Bevolkerung tragen

ein papillares Mikrokarzinom ohne klinische Bedeutung. (6)

Das FTC lasst sich weiter makroskopisch untergliedern in das minimal invasive FTC
und das grobinvasive FTC. Das minimal invasive FTC ist meistens lokal und gekapselt,
wohingegen das grobinvasiv diffus verteilt ist ohne Kapsel. Je nach Differenzierungs-
grad des Tumors sind unterschiedlich groRe Zellen, gefullt mit Kolloid, zu erkennen.
Das Tumorgewebe kann follikulare, trabekulare und solide Gewebestrukturen beinhal-
ten. Im Gegensatz zum PTC zeigen sich jedoch keine papillaren Strukturen und keine
typischen Kernveranderungen. Daraus ergibt sich die Definition der WHO, dass es sich
um ein FTC handelt, wenn sich follikulare Zelldifferenzierungen finden lassen ohne,
dass typische Kernveranderungen des PTC vorliegen. Immunhistochemisch |asst sich
wie beim PTC Thyreoglobulin nachweisen. Molekularpatholgisch weisen 40 % der FTC
eine Pax8-PPARYy-Translokation t (2,3) (913, p25) auf. Teile des FTC zeigen Amplifi-
kationen des c-ras-Onkogens und Punktmutation in den Ha-ras, N-ras- und K-ras-On-
kogenen aufweisen. Das FTC metastasiert typischerweise hamatogen in Lunge Ske-
lett und Gehirn. (6, 7)

Das Hurthle-Zellkarzinom gilt laut der WHO (2) als eine Variante des FTC. Es besteht
aus > 75 % Onkozyten ohne die zytologischen Kennzeichen eines PTC. Wie das
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FTC kann ist es in eine minimal invasive Form und eine grob invasive Form zu unter-
gliedern. Die Zellen sind 2-3-mal so grof} wie eine normale Follikelepithelzelle, das
Zytoplasma ist eosinophil und granular und die Zelle hat einen groRen Nukleus mit
einem prominenten Nukleolus. Synonyme fur das Hurthle-Zellkarzinom sind onkozyti-
sches FTC und oxiphiles FTC. Das Hurthle Zellkarzinom macht circa 3 - 4 % der
Schilddrisenkarzinome aus (2). In 30 % der Falle weist das Hurthle-Zellkarzinom
Lymphknotenmetastasen auf, im Vergleich das FTC in weniger als 5 % der Falle (2).
Hurthle-Zellkarzinome sind assoziiert mit einer schlechteren Prognose, als das klas-
sische FTC.

Ein schematischer Uberblick Uber die Untergliederung des DTC in seine 2 Formen
FTC und PTC und deren Subtypen gibt die Abb.1:

DTC

FTC PTC

+ Eingekapseltes PTC

» Papillares PTC

* Grob invasives PTC

» Diffussklerosierendes
PTC

* Grob invasives FTC
* Minimal invasives FTC
» Hurthle-Zellkarzinom

Abb. 1: Einteilung des DTC. Dargestellt ist die Untergliederung des differenzierten Schilddriisen-Ca
(DTC) in das papillare Schilddriisen-Ca (PTC) und das follikulare (FTC) und deren Unterformen

Die restlichen 10 % der Schilddrisenkarzinome werden von dem medullaren Schild-
drisen-Ca (5 - 10 %) und dem anaplastischen Schilddrisen-Ca (5-10 %) gebildet (8,
5). Das medullare Schilddrusen-Ca ist ein neuroendokriner Tumor und zeigt phanoty-
pisch eine C-Zelldifferenzierung. C-Zellen, auch parafollikulare Zellen genannt, sind
neuroendokrine Zellen, die Calcitonin produzieren. Typischerweise produziert der Tu-
mor Calcitonin, calcitonin gene peptide, sowie karzinomembryonale Antigene (CEA).
Weniger haufig kann der Tumor auch Gastrin-releasing-Peptid (GRP), Serotonin,
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ACTH oder Prostaglandin produzieren (6). Histologisch zeigen sich Amyloid Einlage-
rungen im Stroma. Molekularpathologisch liegt bei 60 % der sporadischen Tumoren
eine Missense-Punktmutation, insbesondere des Kodon 918 des Exons 16 des RET-
Protoonkogens zu grunde. Der familiare Typ beruht ebenfalls auf Missense-Punktmu-
tationen in insgesamt 7 Exons des RET-Protoonkogen. Sowohl die Missense-
Punktmutationen des sporadischen Typs, als auch die Missense-Punktmutationen des
familiaren Typs fuhren zu einer Aktivierung des RET-Protoonkogen. In der Regel me-
tastasiert das medullare Karzinom frih lymphogen, spater auch hamatogen in u.a.
Lunge oder Gehirn. (6, 7)

Das anaplastische Schilddrisen-Ca zahlt zu den hochmalignen Tumoren. Wie das
DTC entsteht das anaplastische Karzinom aus Follikelepithel, diese zeigen jedoch, im
Gegensatz zum DTC, immunhistochemisch keine Tg Expression. Die Tumorzellen
sind undifferenziert und konnen keinen der bereits erwahnten Karzinomarten zugeord-
net werde. In einigen Fallen kann ein DTC in ein anaplastisches Karzinom ubergehen.
Das anaplastische Karzinom zeigt ein schnelles diffuses und infiltratives Wachstum
und streut schnell und haufig in die Lunge, Skelett und Gehirn. In mindestens 40 %
der Falle finden sich bereits Metastasen zum Zeitpunkt der Diagnose, wobei 50 % auf
die Lunge entfallen (2). Auf molekularer Ebenen liegt haufig eine Missense-Mutation

im p53 Gen, sowie Veranderung von Chromosomen vor. (6, 7)

Die TMN Klassifikation dient der weltweiten einheitlichen Beschreibung von Tumoren
und deren Grole und Metastasierung. Anhand der Klassifikation lassen sie Tumore in
Stadien einteilen und nach Risiko stratifizieren. Die Tabelle 1: legt dar, wie die TMN-
Klassifikation das DTC klassifiziert.



1 Einleitung 5

Tabelle 1: TNM-Klassifikation (7. Version (2009) der TNM-Klassifikation der UICC fiir DTC (9))

TMN-Klassifikation

T — Primartumor*

T1a Tumor < 1 cm, intrathyroidal
T1b Tumor > 1 cm und < 2 cm, intrathyroidal

T2 Tumor > 2 cm und < 4 cm, intrathyroidal
T3 Tumor > 4 cm, intratyhoridal oder Tumor mit minimaler extrathyroidaler
Ausbreitung

Extrathyroidale Tumorausbreitung mit Invasion folgender Strukturen: Sub-
T4a kutangewebe, Bindegwebe, Larynx, Trachea, Oesophagus oder N. la-
ryngeus reccurens
Tumorinvasion von Fascia prevertrebralis, Mediastinalgefal’e oder Caroti-
den

T4b

N — Lymphknotenmetastasen

NX Keine Lymphknoten zur Beurteilung vorliegend

NO Keine Lymphknotenmetastasen

Regionale Lymphknotenmetastasen: pretracheal, paratracheal oder prela-
ryngeal/Delphia

Cervikale unilaterale, bilateral oder kontralateral Lymphknotenmetasten, o-
der retropharyngeal, oder obere mediastinale

N1a

N1b

M - Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen vorhanden

*: Multifokale Tumoren werden mit (m) bezeichnet und der gréf3te Tumor bestimmt die T-Klassifikation

Alle Anaplastischen Schilddrisenkarzinome gelten als T4 Tumor. Man unterscheidet
dabei T4a mit nur intrathyroidaler Lokalisation, und T4b mit extrathyroidaler Ausbrei-
tungen. Beide Stadien sind unabhangig von der TumorgrofRe. (9)

Weiter lassen sich die Patienten nach ihrem Risiko in “low risk® und ,high risk® Pati-
enten kategorisieren. Laut der European Thyroid Association gelten TNM Stadien
pT1-2 pNO MO als ,low risk® Patientengruppe und TNM Stadien pT3-4, N1-3, M1-3
als ,high risk® Gruppe. Als ,very low risk® gelten Patienten mit einem Tumorstadium
unifokal T1 NOMO ohne Durchbrechung der Schilddrisenkapsel. (10, 11)
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1.1.2 Atiologie

Als bewiesener Risikofaktor gilt die Exposition gegenuber ionisierenden Strahlen, be-
sonders im Kindesalter. Dies gilt insbesondere fur das PTC. Die Strahlenexposition
verursachte bei ungefahr 5% der Patienten die Entwicklung des Schilddrisenkrebses
(3). Quelle der Strahlenexposition konnen sowohl eine medizinische Therapie, wie Tu-
morbestrahlung, als auch nukleare Unfélle wie zum Beispiel in Tschernobyl 1986 und

Fukushima 2011 sein.

Einige Studien zeigen einen Zusammenhang zwischen loddefizit und dem Auftreten
von Schilddrisen-Karzinomen. Besonders das FTC findet sich mit erhdhter Inzidenz
in lodmangelgebieten (4). Ein bewiesener Zusammenhang zwischen lodaufnahme
und Schilddrisenkrebs liegt aber bisher nicht vor (12). So begunstigt jedoch ein lod-
defizit die Wahrscheinlichkeit an einer benignen Schilddrisenerkrankung zu erkran-

ken, die wiederum fur eine maligne Schilddrisenerkrankung pradisponiert.

In einigen Fallen sind die Schilddrisen-Ca assoziiert zu anderen Neoplasien. So sind
beim medullaren Schilddrusen-Ca bis zu 25 % der Falle assoziiert mit MEN2A und
MENZ2B (2). MEN ist ein autosomal dominant vererbter Tumor, der mit einer Mutation
im RET Protoonkogen einhergeht. Das medullare Schilddrisen-Ca kann aber auch als
isolierte familiare Form auftreten (FMTC). Differenzierte Schilddrisen-CA sind assozi-
iert mit den Neoplasien Gardner Syndrom, Adenomatdse polyposis und Cowden de-
sease (13). Bis zu 20 % der Patienten mit diesen Tumorsyndromen leiden auch an
einem DTC (3).

Ein Teil der Schilddrisen-Ca wird vererbt ohne eine Syndromassoziation zu einer Pa-
thologie. Dies gilt vor allem fur das PTC. Diese genetische Komponente konnte bis
heute nicht vollstandig geklart werden. So ist aber das Risiko bei Nachkommen eines

Patienten mit PTC bis zu viermal hoher, als in der normalen Population. (2, 13, 14)

Wie bereits erwahnt, erhdhen benigne Schilddrisenerkrankungen das Risiko fur
Schilddrisen-Ca. Die Hashimoto Thyreoiditis ist zum Beispiel ein pradisponierender
Faktor fur das PTC (7, 15). Viele Schilddrisen-Ca finden sich mit erhdhter Inzidenz in
Struma Gebieten, wie zum Beispiel das anaplastische-Ca (2). Eine weitere Erkran-
kung, die mit einem erhohten Erkrankungsrisiko fur Schilddrisenkrebs einhergeht, ist
die Akromegalie, eine Erkrankung bei der eine Uberproduktion von Wachstumsfakto-
ren vorliegt (3). Auch der BMI korreliert, wenn auch nur im geringen Maf3e mit dem
Risiko fur Schilddrisen-Ca (16).
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1.1.3 Prognose

Die Prognose der malignen Schilddriasenkarzinome ist in der Regel sehr gut, insbe-
sondere in medizinisch gut versorgten Landern wie Deutschland. So betragt insgesamt
die relative 5-Jahres-Uberlebensrate bei Frauen 93 % und bei Mannern 88 %. Aus-
nahme ist lediglich das anaplastische Karzinom mit 12 % relativer 5-Jahres Uberle-
bensrate. Die Prognose ist unter anderem abhangig vom Alter, Tumorstadium sowie

der Tumorart. (5)

Betrachtet man die Prognosen des DTC einzeln, gibt es in der Literatur Angaben, dass
die 10-Jahres Uberlebensrate vom PTC bei 90 %, bei jungen Patienten sogar bei 98
% liegt (2). Das FTC hingegen weil3t beim minimalinvasiven Subtyp eine 10-Jahres-
Uberlebensrate von > 95 % beim grobinvasiven Subtyp, welches seltener auftritt, von
40-80 % (6). Beim medullaren Karzinom liegt die 10-Jahres-Uberlebensrate bei unge-
fahr 70 %. (3).

1.1.4 Symptome und klinische Befunde des differenzierten Schilddriisen-Ca

Patienten mit Schilddrisen-Ca zeigen in der Regel keine eindeutigen Frihsymptome.
In spateren Stadien kann es aufgrund des Tumorwachstums zu Schluckbeschwerden,
vergroRerten Lymphknoten, Stridor, Nackenschmerzen und Heiserkeit durch Kom-

pression des N. laryngeus recurrens kommen (15).

In der Schilddrise stellen sich Schilddrisen-Ca als unifokale oder multifokale Lasionen
dar, sogenannte Schilddrusenknoten. Schilddrisenknoten sind nicht auf eine Krank-
heit zurickzufuhren, sondern sind klinische Manifestationen von einem grof3en Spekt-
rum an malignen und benignen Schilddrisenerkrankungen. Ziel der Diagnostik ist vor
allem die Unterscheidung zwischen einem malignen und benignen Knoten. Meistens
werden Schilddrisenknoten als palpierbare oder nicht-palpierbare schmerzlose Kno-
ten, wahrend einer Routineuntersuchung im Halsbereich gefunden. Schilddrisenkno-
ten finden sich mit einer hohen Pravalenz in Deutschland, wobei lediglich 5% aller
Schilddrusenknoten maligner Ursache sind (17). Die Wahrscheinlichkeit einen Schild-
drusenknoten wahrend seines Lebens zu bekommen betragt 10 % (3). Malignitatszei-
chen im Ultraschallbild sind: echoarme Lasion mit erhohter Durchblutung (hypervas-
kular), unscharfe Begrenzung, unregelmallige Form, Kalzifikationen regionale Lym-

phadenopathie, kein peripheres Halo (10, 18).
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In der Regel ist das Labor von Patienten mit differenzierten Schilddrisen-Ca unauffal-
lig. Nur 15 % der Patienten mit FTC leiden an einer Hyperthyreose (7). Laborparame-
ter, wie TSH und Tg spielen daher nur eine untergeordnete bis keine Rolle in der Di-
agnostik. TSH eignet sich vor allem als Verlaufsparameter, insbesondere nach erfolg-
ter Thyreoidektomie mit anschlieRender ablativen RIT. Zur Routinemessungen bei der
Evaluierung von Schilddrisenknoten, gehort hinzukommend die Bestimmung des Se-
rum Calcitonin. Das Serum Calcitonin ist zwar nicht von Bedeutung fur die Differenti-
aldiagnose DTC, aber ein erhdhter Serum-Calcitionin spricht fur ein medullares Schild-
drusenkarzinom und sollte deswegen immer mitbestimmt werden (19). Schilddru-
senantikorper sind sinnvoll fur die Diagnostik von autoimmuner Thyreoiditis (insbeson-
dere der Thyreoperoxidase-Antikorper), jedoch nicht fur die Diagnostik von Schilddru-
sen-Ca (10).

Die Szintigraphie mit Technetium Pertechnetat (Tc99m) eignet sich gut zur Evaluie-
rung einer nodularen Lasion im Schilddrisengewebe. Indiziert ist eine Schilddrisen
Szintigraphie bei einem tastbaren und/oder sonographisch abgrenzbaren Knoten mit
Durchmesser = 1 cm und veranderten TSH-Werten (20). Mit Hilfe der Schilddrisen-
Szintigraphie lasst sich das Uptake der Lasion gegenuber dem normalen Schilddru-
sengewebes vergleichen. Ein ,heilRer Knoten® ist eine Lasion, die mehr als das nor-
male Schilddrisen Tc99m anreichert. Ein ,kalter Knoten® ist eine Lasion, die weniger
bis gar kein Tc99m anreichert. Ein ,kalter Knoten“ spricht fir eine maligne Dignitat.
Etwa 50 % der Patienten zeigen szintigraphisch einen ,kalten Knoten®, wobei der
Grolteil der ,kalten Knoten® auf eine benigne Ursache entfallen, wie zum Beispiel Zys-

ten, Adenome oder eine fokale Thyreoiditis. (2, 15)

Bei Verdacht auf Malignitat eines Schilddrisenknotens sollte eine Feinnadelbiopsie
(FNAB) erfolgen mit anschlieRender zytologischer und immunhistochemischer Evalu-
ation. In der Regel sollte jeder Knoten 2 1 cm punktiert werden, es sei denn es han-
delt sich um einen hyperthyreoten Knoten mit supprimierten Serum TSH (10). Die
FNAB ist die wichtigste Diagnostikmethode zur Bestimmung der Malignitat eines
Schilddrisenknotens. Die Sensitivitat betragt 65-98 %, Spezifitat 72-100 % und der
positive pradiktive Wert ist 50-96 % (2). Die Ergebnisse der zytologischen Untersuch-
gen lauten: ,verdachtigt®, ,nicht beurteilbar” oder ,kein Anhalt fur Malignitat® (21). Bei
nicht-beurteilbaren Proben wird die FNAB in der Regel wiederholt. Bei den ,verdach-
tigen“ Proben handelt es sich oftmals um follikulare Neoplasien. Zur Gruppe der folli-
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kularen Neoplasien gehoren follikulare Adenome, follikulare Karzinome sowie die fol-
likulare und die oxyphile Variante des papillaren Schilddrisenkarzinoms. Im Falle ei-
ner follikularen Neoplasie kann kein weiterer Test, nach Ausschluss einer hyperfunk-
tionellen Ursache, eine benigne oder maligne Dignitat unterscheiden. Deswegen gilt

die follikulare Neoplasie als Indikation zur Knotenresektion. (17)

Einen Uberblick Uber den Ablauf und die Méglichkeiten der Diagnostik bei Schilddrii-

senknoten verschafft die Abb.2.

[ Kérperliche Untersuchung ]

[ Hals US ] [ Labor (FT3, FT4, TSH) ]
\

| ]

Niedriges TSH
oder multinoduléres Struma

s N

| Normales TSH I

Durchmesser >1cm
oder verdachtig

Schilddriisenszintigraphie

& J

,Kalter Knoten”

[ FNAB J
Abb. 2 Schilddriisendiagnostik: freies Triiodthyronin (FT3), freies Thyroxin (FT4), Thyreotropin (TSH),
Ultraschall (US), Feinnadelbiopsie (FNAB) (10)

1.2 Radioiodtherapie des DTC

Die Radioiodtherapie ist die Standardtherapie des DTC. Voraussetzung fur die ablative
RIT des DTC ist eine vorausgehende totale oder subtotale Thyreoidektomie mit dem
Ziel moglichst vollstandig das Schilddrisennormalgewebe und Tumorgewebe zu ent-
fernen. Auf DTC-Zellen ist der Natrium-lodid-Symporter, im Vergleich zu normalen
Thyreozyten, vermindert exprimiert. Daraus resultiert ein deutlich hoherer Uptake von

lod oder Radioiod vom gesunden Schilddrisengewebe gegenuber dem Schilddrisen-
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karzinomgewebe. Erst eine totale oder subtotale Thyreoidektomie ermdglicht eine aus-
reichende Aufnahme des Radioiods wahrend der RIT in dem verbliebenden Schilddri-

senkarzinomgewebe.

1.21 Ziel der Radioiodtherapie

Wahrend der RIT kommt es zur selektiven Bestrahlung von lod speichernden Schild-
drusen- und Schilddrusen-Ca-Gewebe. Zum einen ist Ziel der ablativen RIT die voll-
standige Elimination von postoperativen Schilddrisengewebe und Tumorgewebe, um
das Rezidiv Risiko sowie das Risiko eines persistierenden Karzinoms, zu senken. Des
Weiteren verbessert die ablative RIT die Nachsorge des DTC, da Rezidive und Resi-
duale leichter detektier bar sind. Metastasen und Schilddrusenkarzinome haben ge-
genuber des normalen Schilddrisengewebes einen deutlich geringeren lod-Uptake,
weswegen haufig erst nach einer erfolgreichen RIT zuvor unbekannte Metastasen
nachweisbar und therapierbar sind. Hinzukommend nimmt die Spezifitat des Serums
Thyreoglobulin als Nachsorgemarker zu. Thyreoglobulin (Tg) ist ein Protein, das in der
Schilddruse gebildet wird. Beim gesunden Probanden liegt der Referenzbereich des
Tg < 50,0 ng/mL (22). Nach erfolgreicher chirurgische Thyreoidektomie und RIT des
Schilddrisenrestgewebes sollte Tg nicht im Blut nachweisbar sein. Das trifft dann zu,
wenn im Blut die Konzentration von Tg unter 0,2 bzw. 1,0 ng/mL liegt, je nach verwen-
detem Test (23). Die ablative RIT verringert die Wahrscheinlichkeit, dass noch Rest-

schilddrisengewebe Thyreoglobulin als Storfaktor produziert.

1.2.2 Indikation

Standardtherapie des differenzierten Schilddrusenkarzinoms ist die RIT nach erfolgter
totaler oder subtotaler Thyreoidektomie. The 2006 European consensus guideline (10)
empfiehlt eine RIT fur ,high risk® Patienten und unter bestimmten Bedingungen auch

fur ,Jlow risk Patienten. Die Indikationen lassen in der Tabelle 2 nachvollziehen.
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Tabelle 2: Indikationen fiir postchirurgische ablative RIT (Risiko Stratifizierung) (10)

Keine Indikation Definitive Indikation Wahrscheinliche Indikation

Komplette Thyreoidekto- | Fernmetastasen (M1-3) | Keine komplette Thy-

mie reoidektomie
Gunstige Histologie Inkomplette Tumorre- Keine Lymphknotenentfer-
sektion nung

Unifokale T <1 cm, NO, | Komplette Tumorresek- | Alter < 18
MO tion, aber hohes Rezidiv
Risiko oder Mortalitatsri-
siko (T3-T4, oder N1-3)

Keine extrathyroidale T1>1cmo. T2, NO,MO

Ausbreitung

Ungunstige Histologie

**high risk®: pT3-4, N1-3, M1-3; “low risk”: pT1-2, pNO, MO

Das papillare Mikrokarzinom ist ein Sonderfall des DTC. Da in vielen Fallen das Mikro-
karzinom nicht entfernt wird, ist auch eine Indikation zur ablativen RIT in der Regel
nicht gegeben. Wird das papillare Mikrokarzinom doch entfernt, kann vereinzelt eine
ablative RIT die Nachsorge in Abhangigkeit von anderen prognostischen Faktoren ver-
bessern. An sich eignet sich die RIT nur als Standardtherapie beim DTC. Sind jedoch
differenzierte Tumorgewebe mit Tg- Expression in undifferenzierten Schilddrisen-Ca

vorhanden kann eine ablative RIT die Therapie erganzen. (24)

1.2.3 "lod

31od ("37) ist ein Radionuklid, das beim Zerfall zu 90 % B~ Strahlen und zu 10 % Y-
Strahlen emittiert. Therapeutisch relevant sind die 3- Strahlen, die das umliegende Ge-
webe durch Interaktion zerstoren. Beim 3~ Zerfall wird in den Atomkernen ein Neutron
in ein Proton umgewandelt und ein Elektron und ein Antineutrino ausgesendet. Anti-

neutrinos haben keine therapeutische Relevanz, da sie nur selten mit menschlichem
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Gewebe interagieren. Aufgrund der geringen mittleren Reichweite von 3~ Strahlen im
Gewebe (0,7 mm) werden nur die angrenzenden Gebiete bestrahlt und zerstort was
zu dem Vorteil fuhrt, dass die angrenzenden Nachbarorgane nur einer geringen Strah-
len ausgesetzt sind. Die physikalische Halbwertszeit ist 8,1 Tage. Und die Durch-
schnittsenergie der 3-Strahlung betragt 0,192 MeV (25). (26)

1.2.4 Vorbereitung

Zur Vorbereitung auf die RIT wird eine Hypothyreose beim Patienten induziert, da ein
hoher TSH-Spiegel die Aufnahme des radioaktiven lods wahrend der Therapie stei-
gert. Angestrebt wird dabei ein basaler TSH-Wert von > 30 mU/L. Diese TSH-Stimula-
tion kann durch 2 unterschiedliche Methoden erreicht werden. Eine Moglichkeit ist die
TSH-Stimulation durch Hormonkarenz. Dies geschieht entweder circa 4 Wochen nach
Thyreoidektomie ohne Hormonsubstitution oder nach vier- bis funfwchiges Pausieren
der Schilddrusenhormonmedikation mit Levothyroxin. Innerhalb dieser Hormonkarenz
kann bis zu 2 Wochen vor der RIT 2-3 x 20 ug T3 verabreicht werden um die Neben-
wirkungen der Hormonkarenz zu lindern (15). Alternativ zur Hormonkarenz gibt es die
Moglichkeit der exogenen TSH-Stimulation mit rekombinanten humanen TSH (rhTSH).
Die Vorbereitung mit rhTSH erfolgt an zwei aufeinanderfolgenden Tagen mit einer in-
tramuskularen Injektion von 0,9 mg rhTSH. Die RIT sollte 24h nach der zweiten Injek-
tion erfolgen. Mit beiden Alternativen Iasst sich ein basaler TSH-Spiegel > 30 mU/L fur
die ablative RIT erreichen. Laut Studien sind beiden Therapien gleich effektiv hinsicht-
lich des Erfolges der RIT (27). Vorteil der rhTSH Gabe ist, dass die Hormonkarenz nur
wenige Tage anhalt. (23)

Zur Optimierung der lodaufnahme wahrend der RIT sollte 10-14 Tage vor der Therapie
eine iodarme Diat erfolgen. Eine geringe lodaufnahme kann die '3'l Aufnahme des
Schilddrusengewebes wahrend der RIT erhéhen. AuRerdem sollten lod-haltige Medi-
kamente und andere maogliche lodquellen, wie zum Beispiel Kontrastmittelgabe ver-
mieden werden, mit dem Ziel das lodvorkommen im Korper so gering wie moglich zu
halten (28, 29). 4 Stunden bis eine 1 Stunde nach Radioiodtherapie, sollte der Patient
nuchtern bleiben, da eine reichliche Mahlzeit die Resorption des applizierten Radioiods

vermindern oder verzogern kann (23).
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1.2.5 Durchfiuhrung

In der Regel erfolgt die erste ablative Radioiodtherapie circa 4 Wochen nach totaler
oder subtotaler Thyreoidektomie. In Deutschland darf die Radioiodtherapie nach der
Strahlenschutzverordnung nur stationar durchgefuhrt werden und der Patient darf fru-

hestens nach 48h entlassen werden (30).

Den Patienten wird systemisch '3'lod in Form einer Kapsel appliziert, welches von den
Schilddrusenzellen und Schilddrusenkarzinomzellen sowie radioiodaufnehmenden
Metastasen selektiv aufgenommen wird. In den meisten Fallen werden wahrend der
ablativen Standardaktivitaten von 1-5 GBq '*'l benutzt (31). Bei der ersten ablativen
Radiojodtherapie werden in der Regel Standardaktivitaten von etwa 2 bis 3,7 GBq (54-
100 mCi) "¥'lod benutzt (26). Sowohl unter Vorbereitung mit rTSH, als auch unter Hor-
monkarenz, konnte in einer Studie von Pacini et al. (32) gezeigt werden, dass eine
fixierte Standardaktivitat '3'l von 3,7 GBq (100 mCi) im Grofteil der Falle flr die ablat-
vie RIT ausreicht (32). Ebenso konnte in einer weiteren Studie von Studie von Schlum-
berger et al. (33) und Mallick et al. (34) gezeigt werden, dass eine ablative RIT mit
niedrigen Dosen (1,1 GBq '3'l) gleich effiziente Ergebnisse erzielt, wie eine ablative
RIT mit 3,7 GBq "®'l. Die niedrig dosierte RIT (1,1 GBq '3'l) eignet sich dabei insbe-
sondere als Strategie fur ,low risk® Patienten. Bei einer angestrebten Herddosis von
uber 300 Gy kann die Aktivitat auch individuell abgeschatzt werden (23). HOhere Akti-
vitaten werden bei Therapie von Metastasen in Hals- oder Mediastinallymphknoten

(bis 7,4 GBq) oder zur Therapie von Fernmetastasen (< 7,4 GBq) verwendet (31, 25).

Der Patient sollte zum Zeitpunkt der Applikation seit mindestens vier Stunden ntchtern
sein. AulRerdem sollte er auch in der darauffolgenden Stunde keine Nahrung zu sich
nehmen. Unmittelbar vor der Applikation wird dem Patienten Blut abgenommen zur
Messung des Tg-Spiegels bei Hypothyreose unter Schilddrisenhormonkarenz. Bei
Patienten die rhTSH erhalten, sollte 3-5 Tage nach der zweiten Injektion die Blutent-

nahme erfolgen.

1.2.6 Nebenwirkungen

Bei der RIT konnen spate und frihe Nebenwirkungen (NW) auftreten. Frihe NW von
Strahlentherapien betreffen typischerweise schnellproliferierendes gesundes Gewebe.
Meisten treten die NW bereits wahrend oder kurz nach der erfolgten RIT auf. Zeitlich
definiert gelten jedoch NW innerhalb von 90 Tagen nach Behandlung als frihe NW.
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NW die nach = 90 Tagen eintreten zahlen zu den spaten NW, wobei spate NW unter

anderem mit einer langen Latenzzeit auftreten konnen. (35, 36)

Als fruhe NW tritt bei circa 10 — 20 % der Patienten lokale schmerzhafte Schwellung
des verbliebenden Schilddrisengewebes und/oder des Tumorgewebes auf, abhangig
von dem postoperativen Restgewebe. Sonstige frihe NW sind: Gastritis (ca. 30 %),
Knochenmarksveranderungen Thrombozyto-/Neutropenie (Haufigkeit bis zu 70 %, ab-
hangig von Therapieaktivitat) und radiogene Sialadenitis (30 %). Zur Minderung der
radiogenen Sialadenitis, kann man den Speichefluss durch Zitronensaft, sauren Drops
und anderen Substanzen anregen. Zu den spaten NW zahlen Xerostomie, Ge-
schmacksveranderung, (10 - 20%), Knochenmarkdepression mit Thromobozyto- und
Neutropenie, Leukamie, Azoospermie und friheres Einsetzen der Menopause. Anga-
ben zum Risiko fur Zweittumoren variieren in der Literatur, falls ein Risiko besteht ist
dieses nur gering erhoht (37). (23)

Zur Vorbereitung auf die ablative RIT, werden die Patienten durch vierwochige Hor-
monkarenz in einen hypothyreoten Status gebracht. Einteilen und bestimmen lasst
sich eine Hypothyreose mittels des TSH-Wertes. Der TSH Referenzbereich liegt meist
bei 0,4-4,0 mU/L. Ab > 4,0 mU/L spricht man von einer Hypothyreose und bei < 0,1
mU/L von einer Hyperthyreose (20). Die Hypothyreose lasst sich wie in der Tabelle 3.

untergliedern.

Tabelle 3: Stadieneinteilung der Hypothyreose mit dazugehérigen Laborparametern (38)

Stadieneinteilung Labor

Grad 1: subklinische oder latente Hypo- | erhdhten TSH und normalen fT3 und

thyreose fT4.

Grad 2: milde Hypothyreose Erhohtes TSH, erniedrigten fT4 und nor-
malen fT3

Grad 3: manifeste Hypothyreose Erhohtes TSH, erniedrigtes fT4 und er-

niedrigtes fT3
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Wahrend der Vorbereitung zur ablativen RIT befinden sich die Patienten in Zustand
einer kurzfristigen manifesten Hypothyreose (Grad 3). Die Schilddrusenunterfunktion
hat langfristig groRe Auswirkung auf multiple Organe und den menschlichen Metabo-
lismus. Es beeinflusst den Lipidstoffwechsel, neuropsychogene Erkrankungen und
kardiovaskulare Erkrankungen sowie erhoht es das Risiko fur Atherosklerose. Wobei
diese Veranderung unter Erreichen eines euthyreoten Zustands generell reversibel
sind. Bezuglich der Auswirkungen der kurzfristigen Hypothyreose, gibt es im Vergleich,
weniger Daten und Angaben in der Literatur. Doch wie die langfristige Schilddrisen-
unterfunktion, beeinflusst die kurzfristige manifeste Schilddrisenunterfunktion ebenso
das kardiovaskulare System und den Stoffwechsel. Haufig leiden Patienten an
Bradykardie mit erhohter Pravalenz fur Hypertension und Leistungsschwache. Aul3er-
dem klagt eine Vielzahl der Patienten Uber Mudigkeit, Inappetenz, Obstipation und
Verstimmung (siehe Kapitel 1.4). (39, 21)

1.2.7 Ergebnisse

Die erfolgreiche ablative RIT nach Thyreoidektomie fuhrt bei Patienten mit ,high risk*
sowohl zu einer Senkung der Tumorrezidivrate, als auch zu einer Senkung der Morta-
litat. Insbesondere gilt dies fur Patienten in hGheren in Tumorstadien (40—42). Bei nicht
erfolgreicher ablativen RIT wird das Rezidivrisiko nicht gesenkt. Auch wenn nach er-
neuten RIT-Zyklen der Patient tumorfrei ist, bleibt das Rezidivrisiko erhoht (41). RIT
bei ,low risk“ Patienten fuhren nicht zu einer signifikanten Mortalitatsenkung. Einige
Studien zeigen jedoch, dass die Rezidivrate auch bei ,Jow-risk® Patienten nach erfolg-
ter RIT sinkt (42). In einer Studie von Massin et al. (43) hatte die ablative RIT nach
subtotaler Thyroidektomie einen positiven Effekt fur die Wahrscheinlichkeit des Auftre-
ten von Lungenmetastasen. Fur die ,very low risk” Patientengruppe hat die ablative
RIT keine Vorteile.

1.2.8 Erfolgskontrolle nach Restgewebselimination

Nach 3-6 Monaten nach der ablativen RIT wird zum einen eine Radioiodkontrolle (RIC)
mittels einer 13'I-Ganzkorperszintigraphie durchgefiihrt, um den Therapieerfolg zu si-
chern, beziehungsweise um verbleibendes Schilddrisengewebe und radioiodspei-
chernde Metastasen nachzuweisen. Zum anderen wird der Serum-Tg-Spiegel nach
endogener oder exogener Stimulation gemessen. Als erfolgreich gilt die RIT, wenn der
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stimulierte Tg < 2 ng/mL ist, mit fehlendem oder minimalem loduptake im gegebenen-
falls noch existierenden Restschilddriisengewebes in der '3'I-Ganzkorperszintigra-
phie. In Ausnahmefallen kann auf die Ganzkorperszintigraphie verzichtet werden und

lediglich mit dem Tg-Spiegel der Erfolg bestatigt werden. (23)

Die Tg-Produktion wird durch TSH stimuliert. Zur Stimulation des Tg wird dem Patien-
ten rhTSH verabreicht (exogene Stimulation) oder die LT4-Therapie wird fur vier Wo-
chen vor der RIC pausiert (endogene Stimulation). In einer Studie von Haugen et al.
(44) wurde der Tg-Spiegel zur Detektion von verbliebenden Schilddrisengewebe und
zur Detektion von Schilddrisenkrebs nach Hormonkarenz, rhTSH Gabe und unter
LT4- Therapie verglichen. Bei 105 Patienten war der Serumspiegel von Tg positiv (= 2
ng/ml) nach Hormonkarenz. Von diesen 105 Patienten hatten nur 91 (87 %) einen
positiven Tg-Spiegel nach rhTSH-Stimulation und nur 52 (50 %) einen positiven Tg-
Spiegel unter LT4-Therapie. Wie die Ergebnisse der Studie zeigen, haben viele Pati-
enten unter einer Hormonersatztherapie einen falsch negativen Tg-Wert, weswegen
eine Stimulation durch Hormonkarenz oder rhTSH sinnvoll ist. Ahnliches gilt fur die
131|-Ganzkorperszintigraphie, wo eine TSH-Suppression das '*'l-Uptake vermindert
und damit die Sensitivitat der 1'3'-Ganzkorperszintigraphie senkt. Aus diesem Grund
sollte eine TSH-Stimulation auch vor jeder diagnostischen oder auch therapeutischen

131|-Ganzkorperszintigraphie erfolgen (10).

Zur Tg-Messung sollten zusatzlich noch die Thyreoglobulin-Antikorper (TgAb) be-
stimmt werden. TgAb finden sich insbesondere bei Autoimmunerkrankungen der
Schilddruse, sind aber auch in circa 20 % der DTC Patienten nachweisbar (45). TgAb
ist ein Storfaktor und kann zu falsch hohen oder falsch niedrigen Tg Messergebnissen

fuhren.

Um Storeinflisse zu detektieren fuhrt man einen Wiederfindungstest durch. Beim Wie-
derfindungstest wird der Probe nach der Messung eine definierte Menge Tg hinzuge-
geben. Entspricht die erneute Messung dem ersten Messwert plus der Tg-Zugabe,
liegt eine 100% Wiederfindung vor. Referenzbereich 70-130% (46).

Als weiteres gehoren noch die korperliche Untersuchung, Ultraschall des Halsberei-
ches sowie die Laborparameter TSH, fT3 und fT4 dazu. Der Ultraschall des Halses
dient der Beurteilung von Halslymphknoten und Mediastinallymphknoten sowie des
Schilddriusenbetts. Der TSH-Spiegel kann bis zu 3 Monate nach RIT persistieren und

sollte deswegen erst nach 3 Monaten beurteilt werden (47).
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1.2.9 Weitere Nachsorge

Die Nachsorge besteht aus der korperlichen Untersuchung, Halsultraschall, TSH- Mo-
nitoring zur Beurteilung der Suppression, Tg- Messung und der Ganzkorperszintigra-
phie. Ziel ist zum einem frGhestmodglich persistierendes oder rezidivierendes Tumor-
gewebe zu detektieren und zum anderen sicherzustellen, dass der Patient die kleinste

noch effektive Dosis LT4 erhalt.

Die Nachsorge beginnt bereits am Entlassungstag oder im Verlauf der stationaren Auf-
nahme. Die Patienten erhalten eine '*'I-Ganzkorperszintigraphie mit den Restaktivita-
ten der RIT. Da die Restaktivitat immer noch deutlich hoher ist, als die Ublicherweise
zur Diagnostik genutzten Aktivitaten, steigt die Sensitivitat der Ganzkorperszintigra-
phie fur das Auffinden von Metastasen. In vielen Fallen, kann man den Halsbereich
nur eingeschrankt beurteilen, da insbesondere bei groflen Schilddrisenresten, lo-
dspeicherherde durch den thyreoidalen Uptake Uberlagert werden konnen. Die Ganz-
korperszintigraphie mit "'l sollte im Zeitraum von 3-7 Tagen nach Applikation der '3'|-
Aktivitat erfolgen. Daruber hinaus kann am Tag der ablativen RIT der Tg-Spiegel be-
reits gemessen werden, wobei ein niedriger oder nicht detektierbarer Serum-Tg-Wert

generell fur einen positives ,outcome” der Therapie spricht. (47)

Als nachstes wird Erfolg nach 3-6 Monaten evaluiert (siehe Kapitel 1.2.7 ,Erfolgskon-
trolle nach Restgewebselimination®) Bei ,low risk” und ,high risk® Patienten mit gesi-
chertem Erfolg der RIT nach 3-6 Monaten und zusatzlich weder klinischer, noch sono-
graphischen Verdacht auf Restgewebe, Rezidiv oder Metastase ist eine Routine "3'I-

Ganzkorperszintigraphie nicht mehr erforderlich (24).

Fur ,Low risk® Patienten besteht das Nachsorgekonzept aus den klinischen Untersu-
chungen, Ultraschall des Halses und die Laborparameter Tg und TgAb. Es ist noch
nicht klar wann und ob eine stimulierte Tg-Messung notwendig ist. Ein krankheitsfreier
Zustand liegt vor, wenn der Tg-Spiegel unter LT4-Medikation < 2 ng/mL ist, keine
TgADb, keine gestorte Tg-Wiederfindung und keine klinischen oder sonographischen

Hinweise auf ein Rezidiv vorliegen (24).

Bei ,high risk® Patienten mit unauffalligen Befunden erfolgen, laut der Empfehlung
der Deutschen Krebsgesellschaft, Nachsorgeuntersuchungen mit Bestimmung des
Tg- Spiegels unter Stimulation sowie Ultraschall des Halses nach 1,3 und 5 Jahren
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nach Erfolgskontrolle der ablativen RIT (24). Hinzukommend beinhaltet das Nachsor-
gekonzept weitere bildgebende Verfahren, wie CT des Thorax, MRT von Hals und
Mediastinum, Skelettszintigraphie und die FDG-PET. Kriterien fur einen krankheits-
freien Zustand sind: Tg (unter LT4) < 2 ng/mL), keine TgAb, ungestorte Tg Wiederfin-
dung, stimuliertes Tg < 2 ng/mL (24). Aul3erdem durfen weder bildgebende Verfah-

ren, noch die klinische Untersuchung, Hinweise fur ein Rezidiv zeigen.

Bei Patienten mit nachweisbaren TgAb gilt ein Tg Wert <2 ng/mL nicht als beweisend
fur eine komplette Remission. Aus diesem Grund erhalten diese Patienten eine Nach-
sorge mit ¥'I-Ganzkdorperszintigraphien. Verschwinden die TgAb im Verlauf der Nach-
sorge, in der Regel innerhalb von 2-3 Jahren, kann dies als Remission interpretiert
werden und der Patient kann nach seiner initialen Risikostratifikation weitertherapiert
werden (45, 24). Persistieren oder treten TgAb neu auf gilt dies als ein Hinweis fur ein

Rezidiv oder fur ein persistierendes DTC (45).

Die medikamentose Nachsorge beginnt 2-3 Tage nach der ablativen RIT mit einer
TSH-suppressiven Schilddrusentherapie mit Levothyroxin (LT4). Durch eine negative
Ruckkopplung supprimiert LT4 das TSH, wodurch sich das Risiko von ,growth stimu-
lation factors® auf mogliche Tumorzellen minimiert (47). Es qilt, je besser die Suppres-
sion des TSH, desto langer ist die rezidivfreie Zeit (48). Standarddosis ist 2 - 2,5 pg/kg
Korpergewicht. Angestrebt wird ein TSH-Wert von < 0,1 mU/L) (23). Die Patienten be-
finden somit in einer leichten hyperthyreoten Stoffwechsellage. Triiodthyronin wird nur
verabreicht, wenn eine erneute ablative RIT/RIT von Metastasen oder '3'l- Ganzkor-
perszintigraphie unter Schilddrisenhormonkarenz geplant ist. Kontrolluntersuchungen
zu Einstellung und Evaluierung der Dosis sind anfangs in 4-6 Wochenabstanden not-
wendig. Nach Erreichung der optimalen Dosis, sind jahrliche Kontrolluntersuchungen
ausreichend. Es liegen keine evidenzbasierten Daten vor zur Dauer der TSH-Supp-
ression (21, 49). Fur ,Low risk” Patienten ist der Nutzen einer TSH-Suppression nicht
belegt. Bei unauffalligen Nachsorgebefunden reichen TSH-Werte im Normbereich un-
ter der Therapie mit LT4 (49).

Nebenwirkungen der Substitutionstherapie sind nur bei einer Uberdosierung zu erwar-
ten, da die Substitutionstherapie ein Hormondefizit des Kérpers ausgleicht. Bei Uber-
dosierung kommt es zur Thyreotoxicosis factitia mit dem klinischen Bild einer Hyper-
thyreose (21).
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Liegt ein Rezidivverdacht vor, sollte eine '3'I-Ganzkorperszintigraphie unter Schilddri-
senhormonkarenz durchgefuhrt werden. Gegebenenfalls kann auch die diagnostische
131]-Aktivitat erhoht werden bis hin zur therapeutischen Aktivitat. Denn unter therapeu-
tischen '3'|-Aktivitaten kénnen bei 50 % der Patienten mit zuvor negativen Szintigra-
phie Befund und erhdhten Tg, Metastasen lokalisiert werden (24). Je nach Befund soll-
ten noch weitere bildgebende Verfahren CT Thorax, MRT von Hals und Mediastinum,
Skelettszintigraphie hinzugezogen werden.

1.3 Tumorangst

Krebs ist die zweithaufigste Todesursache bei Mannern und Frauen. Krebs bezie-
hungsweise Tumore sind in Deutschland allbekannte Begriffe, die mit dem baldigen
Tod assoziiert sind. Dabei spricht der Laie haufig lediglich von der Diagnose Krebs und
untergliedert dabei nicht in die unterschiedlichen Krebsarten. Das fuhrt dazu, dass
Krebs haufig als eine Erkrankung angesehen wird und nicht als Ubergriff fr eine Viel-
zahl unterschiedlicher Erkrankungen. Die unterschiedlichen Dignitaten und Prognosen

werden generell zunachst ausgeblendet.

Bei der Diagnose werden Patienten mit ihrer eigenen Sterblichkeit konfrontiert. Die
Diagnose kann, je nach Patient, unterschiedliche Auswirkung haben: Furcht,
Angst/Depression, Verleugnung, Entsetzen, Arger, Verlust des Vertrauens in Gott, in
sich selbst, in seinen Korper und in andere (50). Haufig empfinden die Patienten eine
chronische Hilflosigkeit, dabei gilt die Angst nicht nur der Diagnose Krebs, sondern
auch der erforderlichen Behandlung, einschliel3lich der Nebenwirkungen. Hinzukom-
mend ist die Krebsdiagnose in der Regel kein einmaliges Ergebnis, sondern ein an-
haltender Stressor (50). Die genannten Auswirkungen gehen folglich mit einer redu-
zierten Lebensqualitat (Quality of life, QOL) einher. Am meisten beintrachtig sin die
Patienten in der Zeit direkt nach der Diagnosestellung (51). Dabei unterscheidet sich
je nach Tumorentitat die Einschrankung der psychischen und physischen Gesundheit
(52). Als Reaktion auf die Erstdiagnose und die daraus resultierenden Auswirkungen,
entwickeln Patienten in aller Regel Anpassungsmechanismen (Copingmechanismen)
und Bewaltigungsstrategien, weswegen sich das Ausmal} der ,Tumorangst® und an-

deren psychischen Begleitsymptomen im zeitlichen Verlauf andert.
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1.3.1 Lebensqualitat

Die Lebensqualitat (QOL) ist ein multidimensionales Konstrukt, das sich aus physi-
schen und psychischen Aspekten bildet. Dabei zahlt nicht nur der kdrperliche und see-
lische Gesundheitszustand, sondern auch soziale, emotionale und verhaltensbezo-
gene Komponenten. Die Lebensqualitat reprasentiert hierbei die subjektive Beurtei-
lung des Wohlbefindens und der Funktionsfahigkeit. Da die wahrgenommene Lebens-
qualitat subjektiv ist, eignen sich insbesondere Patientenfragebdgen zur Messung. Zur
Erhebung solcher QOL-Scores wurden einige Fragebogen wie zum Beispiel der Hos-
pital Anxiety and Depression Scale (HADS), der Distress Thermometer, Euro Quality
of life 5 Dimensions 3 Levesl (EQ-5D-3L), General Health Questionnaire (GHQ-12),
Functional Assessment of cancer Therapy und Short-Form 36 und viele weitere entwi-
ckelt. (53-55)

Um die Beeintrachtigung der Lebensqualitat durch die Tumorangst, Symptome, Be-
handlung und Nebenwirkung zu messen, wurden in der vorliegenden Studie Scores
mittels des General Health Questionnaire (GHQ-12) und dem EQ-5D-3L erhoben. Der
GHQ-12 ist ein Fragebogen zur Selbsteinschatzung und Bewertung des subjektiven
Gesundheitszustands. Er wird als Screening Test fur psychologische Symptome,
hauptsachlich Angst und Depression, intensiv genutzt. Dabei funktioniert dieser gut als
Screeningtest bei Krebspatienten (56). Ebenso wie der GHQ-12 ist der EQ-5D-3L ein
Selbsteinschatzungsfragebogen der zum einem die QOL mittels einer visuellen Ana-
logskala von 0-100 (0-1) einschatzt sowie die 5 Dimensionen: Beweglichkeit/Mobilitat,
Selbstversorgung, alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden, und

Angst und Niedergeschlagenheit.

1.4 Zielsetzung

Wie bereits in Kapitel 1.2.6 aufgefuhrt, kann die Hormonkarenz zur Vorbereitung auf
die ablative RIT bei DTC-Patienten Einfluss auf das Wohlbefinden des Patienten ha-
ben. Wahrend der kurzfristigen manifesten Hypothyreose leiden viele Patienten an
Leistungsminderung, Mudigkeit, Bradykardie und moglicherweise auch an einer gerin-
gen Gewichtszunahme. Weitere typische Symptome sind Obstipation und Inappetenz.

Eine Hypothyreose wirkt sich auch auf die Psyche aus und kann zu Angst, Depression
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oder Stimmungsstorungen fuhren. Die Nebenwirkungen sind nach Einnahme der Hor-

mone nach erfolgter Radioiodtherapie reversibel. (21)

In einer Studie von Larisch et al. (57) wurden Patienten mit unterschiedlichen Schild-
drusenfunktionen betrachtet. Dabei zeigte sich, dass besonders die Hypothyreose ein
Risikofaktor fur die Entwicklung von psychologischen Symptomen, wie Depression ist.
Schwer davon abzugrenzen sind die psychoonkologischen Faktoren, die durch die Di-
agnose und die Therapie des DTC ausgeldst werden. Daruber hinaus kdnnen weitere
Storfaktoren, Komorbiditaten und Nebenwirkungen der Therapie die Lebensqualitat

des Patienten beeinflussen.

Da aus ethischen Grinden eine Kontrollgruppe mit gesunden Probanden, bei denen
eine Hypothyreose induziert wird, nicht vertretbar ist, fallt die Unterscheidung von Hy-
pothyreose ausgelosten Symptomen und durch eine Krebsdiagnose ausgelosten
Symptomen schwer. Ziel dieser Arbeit ist es, in einer longitudinalen Studie den Einfluss
der Hypothyreose ausgeldsten Symptomen von den Auswirkungen der Diagnose von

DTC zu differenzieren.
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2 Material und Methoden

In einer longitudinalen prospektiven Studie wurden Patienten mit der Diagnose eines
differenzierten Schilddrisen-Ca fur 6 Monate beobachtet und untersucht. Die Daten-

erfassung erfolgte mittels Fragenbodgen, sowie Schilddrisenlaborparametern.

2.1 Patientenkollektiv

Es wurden insgesamt 248 Patienten mit der Diagnose eines differenzierten Schilddri-
sen-Ca in die Studie eingeschlossen. Davon waren 88 der Patienten mannlich und 160
der Patienten weiblich. Das Durchschnittalter betrug 49 Jahre. In der Studie wurden
Patienten mit ausreichenden Deutschkenntnissen miteinbezogen. Der Beobachtungs-
zeitraum ist in Abb. 3 dargestellt. Bei jedem dieser Patienten wurde zunachst eine
totale Thyreoidektomie durchgefuhrt mit darauffolgender ablativer RIT 4 Wochen spa-
ter. 6 Wochen nach der erfolgten RIT haben sich die Patienten im Rahmen eines am-
bulanten Nachsorgetermins in latenter Hyperthyreose/Euthyreose vorgestellt. 4 Mo-
nate nach initialer ablativer RIT erfolgte eine zweite stationare Behandlung zur Radio-
iodkontrolle (RIC) in Hypothyreose. Je nach klinischem Befund erfolgte entweder eine
weitere RIT oder eine diagnostisch '3'I-Ganzkorperszintigraphie. Als letztes wurde
noch ein ambulanter Nachsorgetermin 6 Wochen nach der zweiten stationaren RIC in
latenter Hyperthyreose / Euthyreose dokumentiert. Sowohl vor der ersten stationaren
RIT, als auch der zweiten stationaren Behandlung RIC wurden die Patienten durch

eine vierwochige Hormonkarenz in eine hypothyreote Stoffwechsellage gebracht.

1. amb. 2. amb.

Hypothyreose Euthyreose Hypothyreose Euthyreose
Zeitpunkt 0 ]l " H ]] ]l "
T T2 3 Ta s T6

4 Wochen 4 Wochen

+3 Tage 11 Wochen 21 Wochen 21 Wochen 28 Wochen

+2 Tage

Abb. 3 Beobachtungszeitraum mit den Messpunkten T1-T6, RIT(Radioiodtherapie), RIC (Radio-
iodkontrolle)
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2.2 Messungen

Zur Beurteilung des personlich empfundenen Gesundheitszustands und Empfindungs-
zustand wurden zu 6 Zeitpunkten T1 bis T6 Messungen durchgefuhrt. Dem Patienten
wurden jeweils Fragebdgen vorgelegt und zu den Zeitpunkten T1/T2, T3, T4/T5 und
T6 die Schilddrusenlaborwerte fT3, fT4 und TSH erhoben (siehte Tab. 4).

Tabelle 4 Messpunkte T1-T6 im Beobachtungszeitraum

T 1. Stationare Behandlung RIT: vor RIT

T2 1. Stationare Behandlung RIT: nach erfolgter RIT
T3 1. Ambulanter Nachsorgetermin

T4 2. Stationare Behandlung RIC: vor RIC

T5 2. Stationare Behandlung RIC: nach erfolgter RIC
T6 2. Ambulante Nachsorgetermin

2.21 Laborparameter

Erfasst wurden die TSH-Werte, die fT3 und die fT4 Werte zu den Zeitpunkten der bei-
den stationaren Aufnahmen (T1/2 und T4/5) und an jedem der ambulanten Kontroll-
termine (T3 und T6). Die Normwerte fur die Laborwerte sind in der Tabelle 5. nachzu-

vollziehen.
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Tabelle 5 Laborparameter

Laborparameter Normwerter
fT3 2,0-4,4 pg/ml
fT4 0,93 - 1,71 ng/dl
TSH basal 0,27 — 4,0 mU/L

2.2.2 Fragebogen

Zur Dokumentation der Selbstbefinden des Patienten und zur Beurteilung dessen Ver-
laufs beantworteten die Patienten zu allen 6 Zeitpunkten (T1-T6) jeweils 3 Fragebogen
den General Healthquestionaire (GHQ-12), den EuroQol 5 Dimensions-3 Level (EQ-

5D-3L) und die visuelle Analogskala EuroQol visual analogue scale (EQ-VAS).

2.2.2.1 General Healthquestionaire (GHQ-12)

Der GHQ-12 ist ein Screeninginstrument zur Beurteilung von Angstlichkeit, Stress und
Depressivitat. Es gibt einen GHQ mit 12 und einen mit 28 Kategorien. In der vorliegen-
den Studie wurde der GHQ-Test mitinsgesamt 12 Kategorien verwendet, dennin einer
Studie der WHO zeigte sich die gleiche Validitat fur den kurzen GHQ-12 im Vergleich
zum langen GHQ-28 (58). Hinzukommend ist die Validitat des GHQ-12 weder vom
Geschlecht, Alter oder Bildungsniveau abhangig. (58, 56).

Der GHQ-12 bezieht sich jeweils auf die letzten Wochen und beinhaltet die Fragen:

,1.Haben Sie in den letzten Wochen wegen Sorgen weniger geschlafen?”

»2. Haben Sie in den letzten Wochen das Gefuhl gehabt dauernd unter Druck zu ste-

hen?*

»3. Haben Sie sich in den letzten Wochen auf das konzentrieren kdnnen, was sie ge-

macht haben?“
,4. Haben Sie in den letzten Wochen das Gefuhl gehabt, fur etwas nutzlich zu sein?”

,9. Haben Sie sich in den letzten Wochen imstande gefuhlt, sich mit Ihren Problemen

auseinander zu setzen?*
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,0. Ist es Ihnen in den letzten Wochen schwer gefallen Entscheidungen zu treffen?”

.7 . Haben Sie in den letzten Wochen den Eindruck gehabt, dass Sie mitihren Schwie-

rigkeiten nicht zu Rande gekommen sind?”

,8. Alles in allem, haben Sie sich in den letzten Wochen einigermalien zufrieden ge-
fuhlt?“

,9. Konnten Sie in den letzten Wochen lhre Alltagsverpflichtungen mit Freude nachge-

hen?”

,10. Haben Sie sich in den letzten Wochen ungltcklich und deprimiert gefuhlt?“
,11. Haben Sie in den letzten Wochen einen Mangel an Selbstvertrauen gespurt?“
,12. Haben Sie sich in den letzten Wochen wertlos gefuhlt?*

Jede Frage hat die vier Antwortmoglichkeiten: ,nein, gar nicht®; ,nicht schlechter;
,Schlechter als ublich®, ,viel schlechter als Ublich®. Ausgewertet wurde der GHQ-12 mit
dem Likert scale von 0-3. 0 Punkte fur die Antwortmaoglichkeit ,nein gar nicht®, 1 Punkt
fur die Antwort ,nicht schlechter®, 2 Punkte fur die Antwort schlechter als Ublich und
die maximale Punktzahl 3 fur die Antwort ,viel schlechter als Ublich®. Daraus ergibt sich
eine maximale erreichbarer Summenwert von 36 Punkten. Ab Werten von 12 und gro-
Rer gilt der Patient als psychisch beeintrachtigt. Dabei gilt je hoher der Summenwert,

desto groRer ist die psychische Beeintrachtigung. (57)

2.2.2.2 EQ-5D-3L

Neben des GHQ-12 wurden die Patienten hinzukommend mit Hilfe des EQ-5D-3L be-
urteilt. Ebenso wie der GHQ ist der EQ-5D-3 ein Selbsteinsschatzung-Fragebogen. Er
besteht aus 2 Teilen, den EQ-5D und der EQ visuellen Analogskala (VAS) und bezieht
sich auf den aktuellen Zustand. Entwickelt wurde der EQ-5D-3L von der EuroQol
Group und in Studien zeigte sich der EQ-5D-3L score als valide fur Krebserkrankungen

(59) und als valide fur die deutsche Population. (60)

Der EQ-5D-Fragebogen beinhaltet die 5 Dimensionen Beweglichkeit/Mobilitat, Selbst-
versorgung, alltagliche Tatigkeiten, Schmerzen/korperliche Beschwerden, und Angst
und Niedergeschlagenheit. Zu jeder Dimension gibt es drei Antwortmoglichkeiten die

ordinal skaliert sind und mit Ziffern von 1-3 codiert werden: keine Probleme (1), maliige
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Probleme (2) und extreme Probleme (3). Bei der Auswertung entsteht dabei eine funf-
stellige Nummer, die den subjektiven Gesundheitszustand widerspiegelt. 11111 ware
beispielhaft der hochstbewertete subjektive Gesundheitszustand mit keinen Proble-
men in den funf Dimensionen. Durch die funfstellige Codierung lassen sich 243 mog-

liche Gesundheitszustande definieren.

2.2.2.3 EQ-VAS

Der EQ-VAS ist eine vertikale Skala von 0 bis 100 zur Messung des subjektiven emp-
fundenen allgemeinen Gesundheitszustands. 0O ist gleichgesetzt mit dem schlechtes-
ten denkbaren Gesundheitszustand und 100 mit dem besten denkbaren Gesundheits-

zustand.

2.3 Statistische Methoden

FUr die statistische Auswertung der Patientendaten wurden die erhobenen Patienten-
daten zunachst in einer EXCEL Tabelle zusammengetragen und in das Statistikpro-

gramm Statistica, StatSoft (Version 10.0) Ubertragen.

Mittels des Shapiro-Wilk-Test wurden die Patientendaten auf Normalverteilung unter-
sucht. Die Variablen Alter, fT3 zum Zeitpunkt T3 und T6 (erster und zweiter ambulanter
Nachsorgetermin) sowie fT4 zum T6 (zweiter ambulanter Nachsorgetermin) zeigen
eine Normalverteilung. Bei den weiteren erhobenen Variablen lagen keine Normalver-

teilungen vor.

Die deskriptive Statistik der nicht normalverteilten Daten wurden mit Hilfe von nicht
parametrischen Tests errechnet. Dabei wurde eine Rangvarianzanalyse nach Fried-
mann durchgefuhrt. Zur Beschreibung der nicht-normalverteilten Daten werden Me-

dian mit erstem und drittem Quartil angegeben.

Als Post-Hoc-Test erfolgte die Signifikanzpriufung mit dem Wilcoxon-Test (wilcoxon
signed ranks test). Es wurden die Signifikanzen der einzelnen Variablen TSH, T3, fT4,
GHQ-12 Summenwert, EQ-VAS zu den verschiedenen Zeitpunkten T1-T6 errechnet.
Da der EQ-5D eine ordinal skalierte Werte aufweist, erfolgte die Signifikanzprufung
des zeitlichen Verlaufs innerhalb des beobachteten Zeitraums mit dem Friedmann-A-
NOVA Test. Signifikant gelten Werte mit p < 0,05. Zur Analyse der Veranderung der
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Lebensqualitat der Studienpopulation wahrend der RIT und der Nachsorgen/Kontrol-
len dienen vor allem die EQ-VAS-Werte, die EQ-5D Werte und der GHQ-12 Test.

Um die Beziehung zwischen den einzelnen Variablen untereinander zu ermitteln,
wurde in einem weiteren Schritt eine kanonische Korrelationsanalyse durchgefuhrt.
Die kanonische Korrelationsanalyse ist eine multivariate Analyse mit dem Ziel multiva-
riate Zusammenhange von 2 Variablengruppen zu ermitteln. Ziel hierbei ist vor allem,
einen moglichen Zusammenhang zwischen der aktuellen Lebensqualitat, gemessen
mittels EQ-5D, EQ-VAS und GHQ-12 und den erhobenen Schilddrisenparametern
(fT3, fT4 und TSH), Alter und Tage nach Erstdiagnose (ED) zu erfassen.

Im letzten Schritt wurden die Ergebnisse des EQ-5D und des EQ-VAS innerhalb der
Studienpopulation im Beobachtungszeitraum mit den Ergebnissen einer Studie, die
den EQ-5D und EQ-VAS in der deutschen Normpopulation erhoben hat, verglichen.
Die Signifikanzprufung erfolgt fur den EQ-VAS mittels des Wilcoxon-Tests und fur den
EQ-5D bei kategorialen Daten mittels Chi*- Tests auf Unabhangigkeit. Ein p-Wert <

0,05 im Chi*-Unabhangigkeitstest weist eine signifikante Unterschiedlichkeit nach.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

Insgesamt wurden die Daten von 248 Patienten erhoben, wobei 160 Patienten weiblich
und 88 Patienten mannlich waren. Die Verteilung des Alters entspricht einer Normal-
verteilung. Das Durchschnittsalter betragt 49 Jahren mit einer Standardabweichung
von 13,9 Jahren. Die Altersspanne reicht von 12 Jahren bis 82 Jahre (Abb.4).
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Abb. 4 Altersverteilung der Studienpopulation

3.1.1 Schilddrusenparameter TSH, fT3, und fT4

Im Gegensatz zu den Fragebdgen EQ-5D, EQ-VAS und GHQ-12, wurden die Schild-
drusenparameter fT3, fT4 und TSH nur zu 4 Zeitpunkten im Studienverlauf ermittelt
(Tab. 6). Die erste Blutentnahme erfolgte wahrend der ersten stationaren Behandlung

zur ablative RIT. Die zweite und vierte Blutentnahme entsprechen den ambulanten
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Nachsorgeterminen T3 und T5. Die dritte Blutentnahme wurde wahrend des zweiten

stationaren Aufenthaltes (RIC) abgenommen.

Tabelle 6 Abnahmezeitpunkte der Schilddriisenparameter fT3, fT4 und TSH im Beobachtungs-

zeitraum
1. Blutentnahme T1/T2 erste stationare Behandlung RIT
2. Blutentnahme T3 erste ambulante Kontrolle
3. Blutentnahme T4/T5 zweite stationare Behandlung RIC
4. Blutentnahme T6 zweite ambulante Kontrolle

Der Groliteil der Schilddrusenparameter sind nicht normalverteilt. Lediglich die Werte
des fT3 zu den Zeitpunkten T3, T6 und die Werte des fT4 zum Zeitpunkt T6 sind nor-
malverteilt. In den Tabellen 6-8 werden daher jeweils der Median und der Mittelwert

angegeben.

Wahrend der ersten stationaren Behandlung weisen 99,5 % der Patienten einen er-
hohten TSH Wert auf (Tab.7 ). Der Median des TSH liegt bei 72,68 mU/L. Davon be-
findet sich der Grolteil der Patienten in einer manifesten Hypothyreose. 1,6 % der
Patienten befindet sich lediglich in einer latenten Hypothyreose (TSH erhoht, fT4 nor-
mal, Tab. 8). Ein Patient weist noch eine euthyreote Stoffwechsellage auf (T1/2 Mini-
mum TSH = 2,69 mU/L).

Um einen Wachstumsreiz auf noch verbliebende Schilddrisenzellen zu minimieren,
sollte das TSH in der Nachsorge supprimiert sein. Zum Zeitpunkt des ersten ambulan-
ter Kontrolltermins haben 86,8 % der Patienten einen erniedrigten TSH-Wert. 13,1 %
der Patienten haben noch ein erhdhtes TSH, davon 3 Patienten mit verminderten fT4

und 5 Patienten mit verminderten fT3.

Der Median zum zweiten stationaren Aufenthalt zur RIC, liegt bei 92,68 mU/L und da-
mit oberhalb des Medians des ersten stationaren Aufenthalts (72,68 mU/L). Alle Pati-
enten haben einen erhohten TSH Wert, der minimalste TSH-Wert liegt bei 20 mU/L.

Passend dazu sind die Schilddrisenhormone (fT3, fT4) zum Grol3teil erniedrigt. Bei 2
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% der Patienten liegt der fT4-Wert noch im Normbereich und bei 3 % oberhalb des

Normbereich.

Beim zweiten ambulanten Kontrolltermin befinden sich ebenfalls der Grofteil der Pa-
tientenin einer latenten Hyperthyreose. 87,0 % der Patienten haben einen erniedrigten
TSH, 77,2% erhohte fT4 Werte und 8,2 % der Patienten einen erhohten fT3 Wert (Tab.
7). 5,0 % der Patienten haben noch einen erhohten TSH, jedoch ohne erniedrigte
Schilddrisenhormone (fT3, fT4). 7,1 % der Patienten haben einen TSH-Wertim Norm-

bereich.

Tabelle 7 Deskriptive Statistik Schilddriisenparameter TSH zu den Zeitpunkten T1-T6

Mittelwert | Median | Standardabweichung | Minimum | Maximum
TSH-Werte [mU/L] Referenzbereich 0,27-4,0 mU/L
T1/T2 | 76,86 72,68 38,27 2,69 343,30
T3 2,13 0,25 7,37 <0,01 89,68
T4/T5 | 103,02 92,68 | 47,17 20,91 409
T6 0,86 0,17 1,75 <0,01 11,38

Tabelle 8 Deskriptive Statistik Schilddriisenparameter fT3 zu den Zeitpunkten T1-T6

Zweiter minimalster Wert = 4,97 mU/L

Mittelwert | Median | Standardabweichung | Minimum | Maximum
fT3-Werte [pg/ml] Referenzbereich 2-4,4 pg/mi
T1/T2 1,05 0,82 0,80 <0,03 4,75
T3 3,54 3,43 0,81 < 0,03 3,97
T4/T5 0,70 0,54 0,63 0,00 3,97
T6 3,53 3,50 0,65 1,66 5,82
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Tabelle 9 Deskriptive Statistik Schilddriisenparameter fT4 zu den Zeitpunkten T1-T6

Mittelwert | Median | Standardabweichung | Minimum | Maximum

fT4-Werte [ng/dl] Referenzbereich 0,93-1,71 mg/dl

T1/T2 | 0,26 0,20 0,21 0,02 1,36
T3 2,12 2,03 1,21 0,76 18,50
T4/T5 | 0,22 0,13 0,40 0,00 2,82
T6 1,96 1,94 0,35 1,01 3,30

3.1.2 GHQ-12

Der GHQ-12 Summenwert kann Werte von 0—-36 annehmen. Anders als bei der visu-
ellen Analogskala entsprechen beim GHQ-12 hohe Werte einem schlechten Zustand,

der mit einer psychischen Beeintrachtigung einhergeht.
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Abb. 5 Boxplot zur Darstellung der Ergebnisse des GHQ-12 zu den gemessenen Zeitpunkten
T1-T6
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Die Mediane liegen bei T1, T2, T4 bei 13, T3 und T6 bei 11 und zum Zeitpunkt T5 bei
12 Punkten (Abb. 5). Das 75 % Perzentil liegt bei T1, T2, T4, T5 bei 18 Punkten und
bei T3, T6 bei 14 Punkten. Das 25 % liegt bei T1, T3, T4 und T5 bei 9 Punkten, bei T2
bei 10 Punkten und bei T3 und T6 bei 7 Punkten. Die 25 % also auch die 75 % weisen
zum Zeitpunkt T3 und T6 die niedrigsten GHQ-12 Summenwerte auf.

3.1.3 EQ-5D-3L

Der EQ-5D Fragebogen besteht aus 5 Dimensionen mit jeweils drei ordinalen Antwort-
moglichkeiten ,keine Probleme®, ,maldige Probleme” und ,extreme Probleme®. Da es
nur drei ordinal skalierte Antwortmoglichkeiten gibt, ist eine deskriptive Darstellung
durch Angaben zum Median und Quartilen nicht sinnvoll. Die Abbildungen 5-9 und die
Tabellen 6-10 zeigen daher die relativen Haufigkeiten der Antwortenmoglichkeiten zu

den verschiedenen Zeitpunkten T1-T6.

Im Durchschnitt gaben 56 % der Patienten an, in mindestens einer Dimension Prob-
leme zu haben (T1 =67,4 %, T2 = 57 %, T3 = 57,5 %, T4 = 56,6 %, T5 = 51,1 %;
T6 = 48,7 %). Am wenigsten beeintrachtigt ist das Patientenkollektiv hinsichtlich der
Selbstversorgung. 96,2 % - 98,3 % geben zu den Zeitpunkten T1-T6, an keine Prob-
leme bezuglich Selbstversorgung zu haben. Am meisten beeintrachtigt sind die Pati-
enten durch Schmerzen/Beschwerden. Hier geben im Durchschnitt nur 59,0 % der Pa-
tienten an, keine Probleme zu haben. Bei einem Vergleich der EQ-5D Scores zum
Zeitpunkt T1 und T6 zeigt sich bei den Dimensionen Beweglichkeit/Mobilitat, alltagliche
Tatigkeiten, Schmerzen/Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit ein erhohter
Anteil der Patienten, die angeben keine Probleme zu haben zum Zeitpunkt des zweiten
ambulanten Kontrolltermins T6 im Vergleich zum ersten Zeitpunkt T1 vor erfolgter RIT.
Die Anteile der Patienten, die angeben keine Probleme hinsichtlich der Selbstversor-
gung zu haben, ist zu den Zeitpunkten T1 und T6 annahernd gleich (T1 = 98,3 %; T6
= 97,3 %).

3.1.3.1 Dimension Beweglichkeit/Mobilitat

Der Anteil mit keinen Problemen schwankt im Bereich von 83,8 % - 91,5 % (Tab. 10,
Abb.6 ). Hierbei liegt das Maximum zum Zeitpunkt des ersten stationaren Aufenthalts
nach erfolgter RIT (T2) und das Minimum am zweiten stationaren Aufenthalt vor der

RIC (T4). MaRige Probleme geben im Durchschnitt 12,8 % der Patienten an. Extreme
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Probleme existieren bei keinem Patienten zu dem Zeitpunkten T1, T4, T5, T6 und bei

<1 % der Patienten zu den Zeitpunkten T2, T3.
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Abb. 6 Darstellung der Ergebnisse der EuroQol-Dimension Beweglichkeit/Mobilitdt zu den Zeit-

punkten T1-T6

Tabelle 10 EuroQol- Dimension Beweglichkeit/Mobilitdt zu den Zeitpunkten T1-T6

Dimension Beweglichkeit/Mobilitat
Keine Probleme MaRige Probleme | Extreme Probleme
Anzahl gesamt | Anzahl | Anteil (%) | Anzahl | Anteil (%) | Anzahl | Anteil (%)
™ 239 209 87,5 30 12,6 0 0
T2 199 182 91,5 16 8,0 1 0,5
T3 240 209 87,1 30 12,5 1 0,4
T4 235 197 83,8 38 16,2 0 0
T5 181 157 86,7 24 13,3 0 0
T6 185 159 86,0 26 14,1 0 0
Mittelwert 87,1 12,8 0,2
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3.1.3.2 Dimension Selbstversorgung

Die Selbstversorgung innerhalb des Patientenkollektivs ist am wenigsten beeintrach-
tigt wahrend des Beobachtungsverlaufs. Zu allen gemessen Zeitpunkten geben Uber
95 % der Patienten an keine Probleme zu haben. In Betrachtung der Abb. 7 und Tab.
11 fallt hinzukommend auf, dass die Werte im zeitlichen Verlauf nur gering schwanken
(Wertebereich keine Probleme 2,1 %). Die geringste Beeintrachtigung liegt zum Zeit-
punkt T1, vor der RIT, und die grofdte Beeintrachtigung zum Zeitpunkt T5, nach erfolg-
ter RIC, vor (Patienten mit keinen Problemen: T1 = 98,3 %; T5 = 96,2 %).
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Abb. 7 Darstellung der Ergebnisse der EuroQol-Dimension Selbstversorgung zu den Zeitpunk-
ten T1-T6
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Tabelle 11 EuroQol- Dimension Selbstversorgung zu den Zeitpunkten T1-T6

Dimension Selbstversorgung
Keine Probleme MaRige Probleme | Extreme Probleme
Anzahl gesamt | Anzahl | Anteil (%) | Anzahl | Anteil (%) | Anzahl | Anteil (%)
T1 239 235 98,3 4 1,7 0 0
T2 200 193 96,5 7 3,5 0 0
T3 240 235 97,9 4 1,7 1 0,4
T4 235 229 97,5 5 2,1 1 0,4
T5 182 175 96,2 6 3,3 1 0,6
T6 185 180 97,3 5 2,7 0 0
Mittelwert 97,3 2,5 0,2

3.1.3.3 Dimension alltagliche Tatigkeiten

Im Durchschnitt geben 72,8 % (Tab. 12, Abb. 8) der Patienten an keine Probleme hin-
sichtlich der alltaglichen Tatigkeiten zu haben. Der Anteil der Patienten, die angeben,

keine Probleme zu haben, hat zum Zeitpunkt T1 vor RIT sein Minimum und zum Zeit-

punkt T6 zur zweiten ambulanten Kontrolle sein Maximum (Patienten mit keinen Prob-
lemen: T1 =63,2 %; T6 = 78,9 %). Der Unterschied zwischen den Anteilen von Pati-

enten mit keinen Problemen zwischen T1 und T6 ist hierbei im Vergleich zu der ande-

ren Dimensionen am starksten ausgepragt (Differenz: 15,7 %).
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Abb. 8 EuroQol- Dimension alltagliche Tatigkeiten zu den Zeitpunkten T1-T6

Tabelle 12 EuroQol- Dimension alltdgliche Tatigkeiten zu den Zeitpunkten T1-T6

Dimension 3 Alltéagliche Tatigkeiten
Keine Probleme MaRige Probleme | Extreme Probleme
Anzahl gesamt | Anzahl | Anteil (%) | Anzahl | Anteil (%) | Anzahl | Anteil (%)
T1 239 151 63,2 85 35,6 3 0,0
T2 200 145 72,5 52 26,0 3 1,5
T3 240 179 74,6 61 254 0 0,0
T4 235 173 73,6 58 24,7 4 1,7
T5 182 135 74,2 45 24,7 2 1,1
T6 185 146 78,9 38 20,9 1 0,6
Mittelwert 72,8 26,2 0,8
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3.1.3.4 Dimension Schmerzen/Beschwerden

Die grofte Beeintrachtigung geben die Patienten hinsichtlich ihrer Schmerzen an. Im
Durchschnitt gaben 39,5 % der Patienten an, maige Probleme mit Schmerzen/Be-
schwerden zu haben. Besonders stark beeintrachtigt ist die Lebensqualitat durch
Schmerzen/Beschwerden zum Zeitpunkt T1, vor der RIT. Nur 54,0 % der Patienten
geben an, keine Probleme zu haben (Tab. 13, Abb.9). Wahrend des Studienverlaufs
nimmt die Beeintrachtigung zu nehmend ab, sodass zum Zeitpunkt des zweiten am-
bulanten Kontrolltermins T6 der Anteil der Patienten mit keinen Problemen um 7,1 %

gestiegen ist (Patienten mit keinen Problemen: T6 = 61,1 %).
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Abb. 9 Darstellung der Ergebnisse der EuroQol- Dimension Schmerzen/Beschwerden zu den
Zeitpunkten T1-T6
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Tabelle 13 EuroQol-Dimension Schmerzen/Beschwerden zu den Zeitpunkten T1-T6

Schmerzen / Beschwerden
Keine Probleme MaRige Probleme | Extreme Probleme
Anzahl gesamt | Anzahl | Anteil (%) | Anzahl | Anteil (%) | Anzahl | Anteil (%)
T 239 130 54,4 105 43,9 4 1,7
T2 200 118 59,0 78 39,0 4 2,0
T3 240 142 59,2 96 40,0 2 0,8
T4 235 140 59,6 89 37,9 6 2,6
T5 182 111 61,0 68 37,4 3 1,7
T6 185 113 61,1 72 38,9 0 0
Mittelwert 59,0 39,5 1,5

3.1.3.5 Dimension Angst/Niedergeschlagenheit

Wie bei der Dimension Schmerzen/Beschwerden geben viele Patienten an, durch
Angst/Niedergeschlagenheit in ihrer Lebensqualitat beeintrachtigt zu sein. So gibt im
Durchschnitt jeder vierte Patient an, maRige Probleme bezlglich Angst/Niederge-
schlagenheit zu haben. Der kleinste Anteil der Patienten mit keinen Problemen liegt zu
Beginn der Therapie zum Zeitpunkt T1 und der grof3te Anteil zum Ende der Therapie
(Patienten mit keinen Problemen: T1: 65,7 %; T5:75,8 %; T6: 75,7 %, Abb. 10, Tab.
14).
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Abb. 10 Darstellung der Ergebnisse der EuroQol- Dimension Angst/Niedergeschlagenheit zu den

Zeitpunkten T1-T6

Tabelle 14 EuroQol-Dimension Angst/Niedergeschlagenheit zu den Zeitpunkten T1-T6

Dimension Angst/Niedergeschlagenheit
Keine Probleme MaRige Probleme Extreme Probleme
Anzahl gesamt | Anzahl | Anteil (%) | Anzahl | Anteil (%) | Anzahl | Anteil (%)
T1 239 157 65,7 76 31,8 6 2,5
T2 200 143 71,5 55 27,5 2 0,1
T3 240 170 70,8 65 27,1 5 2,1
T4 235 163 69,4 68 28,9 4 1,7
T5 182 138 75,8 42 23,1 2 1,1
T6 185 140 75,7 42 22,7 3 1,6
Mittelwert 71,5 26,9 1,5
3.1.4 EQ-VAS

In der visuellen Analogskala (EQ-VAS) werden Werte von 0 bis 100 erfasst, wobei 100

den besten denkbaren Gesundheitszustand reprasentiert. Der Median beim ersten ge-
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messenen Zeitpunkt vor der RIT (T1), liegt bei 72 und stellt damit den niedrigsten sub-
jektiv . wahrgenommenen Zustand des Patientenkollektivs innerhalb des Beobach-
tungszeitraum dar. Beim zweiten Zeitpunkt nach erfolgter RIT (T2), beim ersten am-
bulanten Kontrolltermin (T3), sowie nach erfolgter RIC (T5) liegt der Median der EQ-
VAS Werte bei 80. Der hochste wahrgenommene subjektive Gesundheitszustand im
Patientenkollektiv wurde zum Zeitpunkt T6 im euthyreoten Zustand zum zweiten Kon-
trolltermin dokumentiert (Median: T6 = 85).

Die Streuung ist zu allen Zeitpunkten annahernd gleich grof3. Die geringste Streuung
findet sich zu den Zeitpunkten T3, T5 und T6 (Quartilabstand 20) und T2 (Quartilab-
stand 21). Die hochste Streuung liegt zum Zeitpunkt T1 (Quartilabstand 24) vor. Die
Ergebnisse sind in Abb. 11 dargestellt.
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Abb. 11 Boxplot Darstellung der Ergebnisse der visuellen Analogskala (EQ-VAS) zu den gemes-
sen Zeitpunkten T1-T6
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3.2 Signifikanzprifung

3.21 Schilddrisenparameter

Wie die Tabellen 13-16 zeigen, sind die Schilddrisenparameter innerhalb des Patien-
tenkollektivs wahrend des Studienverlaufs hochsignifikant unterschiedlich (p < 0,01),
Lediglich die fT3 und fT4 Werte der beiden ambulanten Kontrollterminen (T3, T6) un-

terscheiden sich nicht signifikant.

Tabelle 15 Wilcoxon-Test gepaarte Stichproben, TSH Werte zu den Zeitpunkten T1-T6

T1/2 T3 T4/T5 T6
T1/T2 0,000 0,000 0,000
T3 0,000 0,000 0,026
T4/5 0,000 0,000 0,000
T6 0,000 0,0263 0,000

Tabelle 16 Wilcoxon-Test gepaarte Stichproben, fT3 Werte zu den Zeitpunkten T1-T6

T1/2 T3 T4/5 T6
T1/2 0,000 0,000 0,000
T3 0,000 0,000 0,341
T4/5 0,000 0,000 0,000
T6 0,000 0,341 0,000
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Tabelle 17 Wilcoxon-Test gepaarte Stichproben, fT4-Werte zu den Zeitpunkten T1-T6

T1/2 T3 T4/5 T6
T1/2 0,000 0,000 0,000
T3 0,000 0,000 0,347
T4/5 0,000 0,000 0,000
T6 0,000 0,347 0,000

3.2.2 GHQ-12

Wie aus der Tabelle 13 ersichtlich wird, unterscheiden sich die GHQ-12 Summenwerte
unter hypothyreoten Bedingungen von den GHQ-12 Summenwerten der ambulanten
Kontrolltermine. Dementsprechend liegt sowohl der GHQ-12 Summenwert zum Zeit-
punkt des ersten ambulanten Kontrolltermins (11), als auch der Summenwert zum Zeit-
punkt des zweiten ambulanten Kontrolltermins (T6 = 10,5) signifikant unterhalb der
Mediane zu den Zeitpunkten in stationarer Behandlung (T1,2,4 = 13, TS = 12). Zwi-
schen den Messpunkten in der Hypothyreose gibt es keine signifikanten Unterschiede.
Daruber hinaus unterscheiden sich ebenfalls nicht signifikant die Werte in Euthyreose
(T1, T6).

Tabelle 18 Wilcoxon-Test gepaarte Stichproben, GHQ-12 zu den Zeitpunkten T1-T6

T T2 T3 T4 T5 T6
T 0,674 0,000 0,834 0,904 0,000
T2 0,674 0,000 0,975 0,639 0,000
T3 0,000 0,000 0,000 0,000 0,989
T4 0,824 0,975 0,000 0,791 0,000
T5 0,904 0,639 0,000 0,791 0,000
T6 0,000 0,000 0,989 0,000 0,000




3 Ergebnisse 43

3.2.3 EQ-5D-3L

In Abb. 12 ist der Anteil an Patienten mit keinen Problemen Uber zu den Zeitpunkten
T1-T6 im zeitlichen Verlauf dargestellt. Da der EQ-5D Fragebogen ordinal skaliert ist,
eignet er sich vor allem fur die Betrachtung des gesamten Verlaufs und weniger fur
den direkten Vergleich zweier Zeitpunkte. In der Signifikanzpriufung mittels eines Fried-
mann ANOVA ergab sich eine signifikante Veranderung Uber die Zeitpunkte T1 bis T6
fur die Dimension alltagliche Tatigkeiten und die Dimension Angst/Niedergeschlagen-
heit (alltagliche Tatigkeiten p = 0,000; Angst/Niedergeschlagenheit p = 0,043). Bei den
Dimensionen Beweglichkeit/Mobilitat, Selbstversorgung und Schmerzen/Beschwer-
den lagen die p-Werte oberhalb des Cut-offs von p < 0,05 (Beweglichkeit/Mobilitat
p = 0,090; Selbstversorgung p = 0,90; Schmerzen/Beschwerden p = 0,493).Bei der Di-
mension alltagliche Tatigkeiten ist mit einem Signifikanzniveau p < 0,05 die Verande-
rung des Verlaufs signifikant. Die Beeintrachtigung bezuglich alltagliche Tatigkeiten
nimmt somit signifikant im Verlauf ab (Anteil der Patienten mit keinen Problemen all-
tagliche Tatigkeiten: T1 = 63,2 %; T6 = 78,9 %). Die Dimension Angst/Niedergeschla-
genheit zeigt ebenfalls einen signifikanten Verlauf und der Anteil der Patienten, die
keine Problemen hinsichtlich Angst/Niedergeschlagenheit angeben, nimmt im Studien-
verlauf zu (Anteil der Patienten mit keinen Problemen Angst/Niedergeschlagenheit:
T1=65,7 %; T6 = 75,7 %).

4— Beweglichkeit/Mobilitat #—Selbstversorgung
Alltagliche Tatigkeiten ¥—Schmerzen/Beschwerden

== Angst/Niedergeschlagenheit
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Abb. 12 Anteil der Patienten mit keinen Problemen in den Dimensionen des EQ-5D-3L zu den
Zeitpunkten T1-T6
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3.24 EQ-VAS

Die Mediane und die Quartile zeigen, dass der aktuelle Gesundheitszustand zu Ende
der Therapie als besser wahrgenommen wird als zu Beginn. So liegt der Median zum
Zeitpunkt T6 (85) signifikant oberhalb der Mediane zu den Zeitpunkten T1-T5. Passend
dazu liegt der Median zum Zeitpunkt T1 (Median 73) statistisch signifikant unterhalb
der Mediane zu den Zeitpunkten T2, T3, T5, T6. Wahrend der Hypothyreose liegt der
Wert von T1 signifikant unterhalb von T2 und T5, sowie T4 signifikant unterhalb von
T5.

Tabelle 19 Wilcoxon-Test gepaarte Stichproben, EQ-VAS zu den Zeitpunkten T1-T6

T T2 T3 T4 T5 T6
T1 0,000 0,000 0,064 0,000 0,000
T2 0,000 0,001 0,067 0,075 0,000
T3 0,000 0,001 0,000 0,331 0,006
T4 0,064 0,067 0,000 0,000 0,000
T5 0,005 0,071 0,331 0,000 0,000
T6 0,000 0,000 0,006 0,000 0,000

3.3 Kanonische Korrelationsanalyse

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen der aktuellen Lebensqualitat, gemes-
sen mittels des EQ-5D, EQ-VAS und GHQ-12, zu untersuchen wurden Korrelations-
analysen mit den verschieden Fragenbdgen zur Lebensqualitat, sowie der Schilddru-
senparameter fT3, fT4 und TSH durchgefuhrt. Als weitere Variablen wurden hinzukom-
mend noch ,Tage nach Erstdiagnose® (ED) und das Patientenalter in die Korrelations-

analyse integriert.

Bei der Kanonischen Korrelationsanalyse handelt es sich um eine multivariate Unter-

suchung, mittels derer sich multivariate Zusammenhange von 2 Variablengruppen er-
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rechnen lassen. Die Variablen werden aufgeteilt in Pradiktorvariablen und in Kriteri-
umsvariablen. In dieser Analyse wird die Gruppe der Pradiktorvariablen von den
Schilddrusenwerten (fT3, fT4, TSH), dem Alter und den Tagen nach ED gebildet. Die
Kriteriumsvariablen bilden die Fragenbdogen zur Lebensqualitat (GHQ-12, EQ-5D,
EQ-VAS), wobei beim EQ-5D die Dimensionen einzeln betrachtet werden. Ziel der ka-
nonischen Korrelationsanalyse ist es zu ermitteln, welche Pradiktorvariablen und Kiri-

teriumsvariablen eine maximale Kovarianz haben.

3.3.1 Berechnung der kanonischen Korrelationen

Im ersten Schritt werden die Pradiktorvariablen und die Kriteriumsvariablen getrennt
faktorisiert. Um die Beziehung der beiden Variablenkomplexe zu erfassen, werden aus
den Faktoren der Pradiktorvariablen und den Kriteriumsvariablen Faktorenpaare ge-
bildet, deren Korrelation (= Kanonische Korrelation) maximal ist. Dabei ergaben sich 3
Faktorenpaare mit Signifikanzniveau. Im Folgenden werden die Faktorenpaare ver-
kurzt nur noch mit Faktoren beschrieben. Fur Faktor1 ergab sich eine Korrelation von
KR = 0,299 (p < 0,01). Faktor2 zeigte eine Korrelation von KR = 0,198 (p < 0,01) und
Faktor3 zeigte eine Korrelation von KR = 0,163 (p < 0,01).

Im zweiten Schritt wurden die standardisierten kanonischen Koeffizienten fur die Kri-
teriumsvariablen und die Pradiktorvariablen errechnet. Die Ergebnisse sind in Tabelle
20 und Tabelle 21 dargestellt. Die Variablen mit dem hochsten Einfluss sind grau un-

terlegt.

Tabelle 20 standardisierten kanonische Koeffizienten (x) fiir die Pradiktorvariablen

Alter Tage nach ED | TSH fT4 fT3

Faktor1 | 0,563 | 0,254 -0,717 | 0,811 | 0,575

Faktor2 | 0,756 | -0,476 0,417 | -0,459 | -0,157

Faktor3 | -0,214 | -0,754 -0,221 | 0,284 | -0,202
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Tabelle 21 Standardisierte Koeffizienten (y) fiir die Kriteriumsvariablen

GHQ-12 | EQ-5D1 | EQ-5D2 | EQ-5D3 | EQ-5D4 | EQ-5D5 | EQ-VAS

Faktor1 | -0,733 0,172 0,035 -0,440 0,081 -0,118 0,401

Faktor2 | 0,151 0,343 -0,001 0,224 0,508 0,190 -0,825

Faktor3 | -0,205 -0,400 -0,102 0,303 -0,219 0,401 -0,050

EQ-5D1: Mobilitét/Beweglichkeit; EQ-5D2: Selbstversorgung, EQ-5D3: alltdglich Tétigkeiten, EQ-5D4: Schmer-
zen/Beschwerden, EQ-5D5: Angst/Niedergeschlagenheit

Die erste Kanonische Korrelation Faktor1 (Abb.13) der beiden Variablengruppen bildet
sich durch die Pradiktorvariablen der Schilddrusenparameter TSH (x = -0,717),
fT4 (x=0,811) und fT3 (x = 0,575) und Alter (x = 0,563). Bei den Kriteriumsvariablen
bilden der GHQ-12 (y =-0,733), EQ-5D3 (y =-0,441) und EQ-VAS (y = 0,401) die erste
Kanonische Korrelation. Die kanonische Analyse zeigt somit mit einem Signifikanzni-
veau p < 0,01, dass die Schilddrusenwerte (fT3, fT4 und TSH) und das Alter des Pati-
enten mit dem GHQ-12, EQ-5D3 (alltagliche Tatigkeiten) und dem EQ-VAS korrelie-
ren. Der TSH-Wert korreliert dabei positiv mit den GHQ-12, EQ-5D3 und negativ mit
dem EQ-VAS. Das Alter, fT3 und fT4 korrelieren positiv mit dem EQ-VAS und negativ
mit GHQ-12 und EQ5-D3. Eine hypothyreote Stoffwechsellage (hohes TSH und nied-
riges fT3/fT4) fuhrt somit zu einer Erhdhung des GHQ-12, zu vermehrten Problemen
hinsichtlich der alltaglichen Tatigkeiten, und zu einer Verschlechterung des subjektiv
wahrgenommen allgemeinen Gesundheitszustand (EQ-VAS). In Zusammenspiel mit
einer hypothyreoten Stoffwechsellage fuhrt hierbei ein hohes Alter zu niedrigeren
GHQ-12 Summenwerten, zu weniger Problemen bei alltaglichen Tatigkeiten (EQ-5D3)
und zu einer verbesserten Wahrnehmung des allgemeinen Gesundheitszustand
(EQ-VAS).

Pradiktorvariablen: KR=0,230 Kiiteriimsiariablsn
'ITSsH ¢ N -GHQ-12
T4 EQ-5D3
EQ-VAS
Alter

Abb. 13 Erste Kanonische Korrelation, EQ-5D3 = Alltagliche Tatigkeiten; EQ-VAS = visuelle

Analogskala, GHQ-12 = General Healthquestionaire, KR = kanonische Korrelation
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Die zweite Kanonische Korrelation Faktor2 (Abb.14) wurde auf der Pradiktorenseite
durch das Alter (x = 0,756) bestimmt und auf Seiten der Kriteriumvariablen durch
EQ5-D4 (y = 0,508) und EQ-VAS (y = -0,825). Das Alter korreliert mit dem
EQ-5D4 (,Schmerzen und korperliche Beschwerden®) und EQ-VAS (p < 0,01). Dabei
ist der Korrelationsquotient zwischen Alter und EQ-5D4 positiv und zwischen Alter und
EQ-VAS negativ. Der zweite Faktor zeigt somit, dass das ein hohes Alter, ohne des
Zusammenspiels mit den Schilddrisenparametern, zu mehr Problemen bezlglich
Schmerzen/Beschwerden fuhrt und zu einer Erniedrigung des wahrgenommen allge-
meinen Gesundheitszustands (EQ-VAS). Das heil3t die einzeln betrachtete Auswir-
kung des Alters auf den EQ-VAS ist gegenlaufig zu den Auswirkungen des Alters im

Zusammenhang mit einer Hypothyreose (Faktor1).

KR=0,198
Préadiktorvariablen: < > Krlterlég?ggr‘;ablen:
Alter -EQ-VAS

Abb. 14 Zweite Kanonische Korrelation, EQ-5D4 = Schmerzen/Beschwerden, EQ-VAS = vi-

suelle Analogskala, KR = kanonische Korrelation

Die dritte Kanonische Korrelation Faktor3 (Abb.15) wird durch die Pradiktorvariable
Tage nach ED (x = -0,753) und durch die Kriteriumsvariable EQ-5D5 (,Angst und Nie-
dergeschlagenheit) erfasst. Mit zunehmenden Tagen nach ED nimmt die Angst und

Niedergeschlagenheit ab.

KR =0,163

Pradiktorvariablen: < > Kriteriumsvariablen:
-Tage nachED EQ-5D5

Abb. 15 Dritte kanonische Korrelation, EQ-5D5 = Angst/Niedergeschlagenheit, Tage nach

ED = Tage nach Erstdiagnose, KR = Kanonische Korrelation
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3.3.2 Varianzaufklarung

Die extrahierte Varianz zeigt, wie viel Prozent der Gesamtvarianz der Kriteriumsvari-
ablen/Pradiktorvariablen durch den Faktor abgebildet werden. Die Redundanz ist ein
Maf fur die Vorhersagbarkeit der Varianz durch die Kriteriumsvariablen/Pradiktorvari-
ablen und wird unter Berucksichtigung der jeweiligen kanonischen Korrelation errech-

net.

Hinsichtlich der Kriteriumsvariablen (Tab. 22) deckt Faktor1 13,47 % der Gesamtvari-
anz, wobei 1,2 % redundant sind. Das heil3t 1,2 % der Kriteriumsvarianz lassen sich
durch den (Pradiktor-)Faktor1 vorhersagen. Faktor2 deckt 16,65 % der Gesamtvarianz
ab, wobei 0,66 % redundant sind. Faktor 3 deckt 7,36 % der Gesamtvarianz und die
Redundanz betragt 0,20 %. Insgesamt wurde somit 37,48 % der Gesamtvarianz durch

die kanonische Korrelation erklart. Redundant sind dabei 2,06 %.

Auf der Pradiktorenseite (Tab. 23) macht der Faktor1 37,67 % der Gesamtvarianz,
wobei 3,37 % redundant sind. Das heil3t 3,37 % der Pradiktorvarianz lassen sich durch
den (Kriteriums-)Faktor1 vorhersagen. Faktor2 deckt 24,15 % der Gesamtvarianz mit
einem redundanten Anteil von 0,95 %. Faktor3 deckt 15,68 % der Gesamtvarianz, wo-
bei 0,42 redundant sind. In der Summe ergibt dies 77,5 % der Gesamtvarianz mit einer

Gesamtredundanz von 4,74 %.

Tabelle 22 Extrahierte Varianz und Redundanz der Kriteriumsvariablen

Varianz extrahiert | Redundanz

Faktor1 | 13,47 % 1.2 %

Faktor2 | 16,65 % 0,66 %

Faktor3 | 7,36 % 0,20 %
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Tabelle 23 Extrahierte Varianz und Redundanz der Pradiktorvariablen

Varianz extrahiert | Redundanz

Faktor1 | 37,67 % 3,37 %
Faktor2 | 24,15 % 0,95 %
Faktor3 | 15,68% 0,42 %

3.4 Vergleich mit der deutschen Normalbevolkerung

Im Rahmen einer Studie Konig et al. (61) wurde der Gesundheitszustand der deut-
schen Bevolkerung mittels des EQ-5D und EQ-VAS gemessen. Insgesamt wurden
3552 deutsche Burger befragt, wovon 53,3 % weiblich waren. Durchschnittsalter 48,1
Jahre (Standardabweichung 16,4 Jahre).

3.41 EQ-5D

Die Ergebnisse des EQ-5D sind in Tabelle 24 und in der Abb. 16 dargestellt. Die meis-
ten Probleme der deutschen Normalbevodlkerung betreffen die Dimension Schmer-
zen/Beschwerden. 26,1 % der Befragten geben an ,maldige Probleme® zu haben und
1,5 % geben daruber hinaus an ,extreme Probleme® mit Schmerzen/Beschwerden zu
haben. Am zweithaufigsten treten Probleme hinsichtlich der Beweglichkeit/Mobilitat
auf. Hier geben 16,6 % an ,malige oder extreme Probleme® zu haben. Am geringsten
beeintrachtigt ist die deutsche Bevodlkerung in der Selbstversorgung. Lediglich

2,8 % der Befragten geben an mafige oder extreme Probleme zu haben.
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EQ-5D: Anteil keine Problemein der Allgemeinbevolkerung
und in der Studienpopulation
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Abb. 16 EQ-5D Anteil der Befragten mit keinen Problemen in den Dimensionen 1-5

Tabelle 24 EQ-5D der deutschen Bevolkerung und der Studienpopulation (Konig et al. (61))

Keine Probleme

MaRige Probleme

Extreme Probleme

Studienpopulation
keine Probleme

Deutsche Allgemeinbevodlkerung Anzahl gesamt: 3552 N =248
Anteil (%) Anteil (%) Anteil (%) Anteil (%)

Beweglichkeit/Mobili- | 84,07 15,71 0,23 83,8 - 91,5*
tat
Selbstversorgung 97,18 2,45 0,37 96,2 — 98,3
alltagliche Tatigkeiten | 90,15 9,32 0,53 63,2 - 78,9*
Schmerzen/Be- 72,38 26,13 1,49 54,4 - 61,1*
schwerden
Angst/Niedergeschla- | 95,72 3,94 0,38 65,7 — 75,8*
genheit

Bereiche der Anteile mit keinen Problemen zu den Zeitpunkten T1-T6 in der Studienpopulation
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3.4.1.1 Signifikanzpriifung des EQ-5D im Vergleich zur Allgemeinbevolkerung

Die EQ-5D Scores des Patientenkollektivs unterscheiden sich hinsichtlich der Beweg-
lichkeit/Mobilitat lediglich zum Zeitpunkt T2 signifikant von den EQ-5D Score der deut-
schen Normalbevodlkerung. Zum Zeitpunkt nach der ablativen RIT (T2) geben
91,5 % der Patienten an keine Probleme hinsichtlich Beweglichkeit/Mobilitat zu haben.
In der deutschen Normalbevolkerung gaben 84,1 % an keine Probleme hinsichtlich
Mobilitat zu haben. Zu du weiteren Zeitpunkten T1, T3, T5, T6 lag der Anteil der Pati-
enten mit keinen Problemen zwischen 83,8 % und 87,4 %. Die Dimension Selbstver-
sorgung zeigt im Studienverlauf keinen signifikanten Unterschied zur deutschen Nor-
malbevolkerung vor. In der deutschen Normalbevolkerung geben 97,2 % der Befragten
an, keine Probleme zu haben. Im Patienten variieren die Werte im Studienverlauf von
96,2 % bis 98,3 %. Zu allen gemessen Zeitpunkten T1-T6 lassen sich signifikante Un-
terschiede bezuglich der Probleme mit alltaglichen Tatigkeiten im Vergleich zur deut-
schen Normalbevodlkerung berechnen. In der deutschen Normalbevolkerung geben
90,2 % der Befragten an, keine Probleme mit alltaglichen Tatigkeiten zu haben. In der
Studienpopulation ist zu Beginn (T1) die Beeintrachtigung hinsichtlich alltaglicher Ta-
tigkeiten am grofdten (Anteil mit keinen Problemen 63,2 %) und zum Studienende am
geringsten (Anteil mit keinen Problemen 78,9 %). In der Befragung der deutschen Nor-
malbevolkerung geben 72,4 % der Teilnehmer an keine Probleme mit Schmerzen/Be-
schwerden zu haben. Im Patientenkollektiv liegt hierbei der Anteil mit keinen Proble-
men hinsichtlich Schmerzen/Beschwerden zu allen Zeitpunkten (T1 - T6) signifikant
unterhalb der deutschen Normalbevodlkerung (Anteil mit keinen Problemen 54,5 % -
61,1 %). Der groRte Anteil mit keinen Problemen wurden zu Zeitpunkt T6 (61,1 %)
beobachtet und liegt 11,3 % unterhalb des Anteils der deutschen Normalbevolkerung.
Die Dimension Angst/Niedergeschlagenheit liegt zu allen erhobenen Zeitpunkten sig-
nifikant unterhalb der Angaben in der deutschen Normalbevolkerung. In der deutschen
Normalbevolkerung geben 95,7 % der Befragten an keine Probleme hinsichtlich
Angst/Niedergeschlagenheit zu haben. Innerhalb der Studienpopulation variieren der
Anteil von Patienten ohne Probleme mit Angst/Niedergeschlagenheit von 65,7 % bis
75,8 %. Die grofdte Differenz zur deutschen Normalbevolkerung liegt zum Zeitpunkt
T1 (65,7 %) vor der ablativen RIT und die geringste Differenz zu den Zeitpunkten
T5 (75,8 %) und T6 (75,7 %) vor.
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Tabelle 25 Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest: EQ-5D der deutschen Normalbevolkerung mit dem
Patientenkollektiv zu den Zeitpunkten T1-T6

EQ-5D zu den Zeitpunkten

Deutsche T1 T2 T3 T4 T5 T6

Allgemeinbevolke-
Beweglichkeit/Mobilitat rung 0,30 0,009 | 0,33 0,75 0,53 0,66
Selbstversorgung 0,47 0,44 0,73 0,93 0,70 0,70
Alltagliche Tatigkeiten 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Schmerzen/Beschwerden 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Angst/Niedergeschlagenheit 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

3.4.2 EQ-VAS

In der deutschen Normalpopulation wurde ein Median 80 erhoben. Die errechnete
Standardabweichung betragt 18 und der Mittelwert 77,4. Die Spannweite geht von
0-100.

3.4.2.1 Signifikanzpriifung des EQ-VAS im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung

Der EQ-VAS des Patientenkollektivs liegt zum Zeitpunkt T1 (Median: 72) signifikant
unterhalb dem der deutschen Normalbevolkerung (Median: 80). Weiterhin grenzwertig
signifikant unterschiedlich ist der EQ-VAS zum Zeitpunkt T3 (Median 80 Mittelwert: 74)
im Vergleich zur deutschen Normalbevodlkerung (Median 80 Mittelwert: 77), wobei die
erhobenen Werte nur eine geringe Differenz aufweisen. Zum Zeitpunkt T6 liegen die
EQ-VAS Werte des Patientenkollektivs (Median: 85, Mittelwert 80) signifikant oberhalb

dem der deutschen Normalbevolkerung (Median: 80; Mittelwert 77).

Tabelle 26 EQ-VAS Einstichprobenvergleich mit deutschen Normalbevélkerung mit dem Patien-
tenkollektiv zu den Zeitpunkten T1-T6

EQ-VAS zu den Zeitpunkten

T1 T2 T3 T4 T5 T6

EQ-VAS Deutschland | 0,000 | 0,448 | 0,040 | 0,163 | 0,108 | 0,000
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4 Diskussion

Die Lebensqualitat hat in den letzten Jahren zunehmend an Bedeutung in der Medizin
gewonnen. Mehr und mehr wird die Lebensqualitat als zusatzlicher Parameter betrach-
tet, um eine Therapie hinsichtlich ihres Nutzens zu beurteilen. Dabei fungiert die Le-
bensqualitat als Erganzung zum klinischen Outcome. Ziel unserer Studie ist die Diffe-
renzierung der Lebensqualitatseinschrankung durch die induzierte Hypothyreose zur
Vorbereitung auf eine ablative RIT beziehungsweise RIC von der Lebensqualitatein-
schrankung durch die Krebsdiagnose. Hierfur wurden insgesamt 248 Patienten in die
Studie eingeschlossen, die in ihrem Therapie- und Nachsorgeverlauf zu 6 vorgegebe-
nen Zeitpunkten (T1-T6) Fragebdgen zur Lebensqualitatsmessung (GHQ-12, EQS5D-
3L und den EQ-VAS) ausfullten. Wahrend des stationaren Aufenthaltes zur ersten ab-
lativen RIT, vor RIT (T1) und nach RIT (T2), und wahrend des zweiten stationaren
Aufenthaltes zur RIC, vor RIC (T4) und nach RIC (T5), sind die Patienten in einer in-
duzierten Hypothyreose. Zum Zeitpunkt der ersten und zweiten ambulanten Kontrolle
(T3, T6) befinden sich die Patienten durch die LT4 Ersatztherapie in Euthyreose be-
ziehungsweise in einer leichten Hyperthyreose.

Eine Krebserkrankung wie das DTC gilt als chronische Erkrankung und Patienten zei-
gen im Vergleich zu Patienten ohne chronische Erkrankung eine verminderte Lebens-
qualitat (62). In vielen Studien konnte bis jetzt gezeigt werden, dass die DTC Patienten
insbesondere wahrend der induzierten Hypothyreose zur Vorbereitung auf die RIT/RIC
in ihrer Lebensqualitat eingeschrankt sind (63, 64). Hierfur wurden in vorherigen Stu-
dien bereits die Lebensqualitat von Patienten mit induzierter Hypothyreose und Pati-
enten unter Gabe von rTSH untersucht (65). Diese Studie erweitert die Fragestellung
und versucht dabei dem Einfluss der Diagnose Schilddrisen-Ca von dem Einfluss der

Hypothyreose auf die Lebensqualitat des Patienten zu differenzieren.

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass DTC Patienten mehr in ihrer Lebensqualitat
beeintrachtigt sind, als die deutsche Normalbevolkerung. Insgesamt zeigen die Pati-
enten zum Ende des Studienverlaufs eine als besser wahrgenommene Lebensqualitat
als zu Beginn des Studienverlaufs kurz nach Diagnosestellung, Operation und unmit-
telbar vor der Radioiodablation. Zum Einem bestatigt diese Arbeit den Einfluss der
induzierten Hypothyreose auf die Lebensqualitat, so dass mehr depressive Probleme

und somit pathologisch erhohte GHQ-Summenwerte zum Zeitpunkt der induzierten
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Hypothyreose auftreten und vermehrt Patienten Uber Probleme mit alltaglichen Tatig-
keiten klagen. Zum anderen beleuchtet diese Arbeit die Auswirkungen der Tumordiag-
nose auf die Lebensqualitat der Patienten. So wird der EQ-VAS, als Mal} fur den sub-
jektiven aktuellen Gesundheitszustand von der Krebsdiagnose dominiert und nicht von
der induzierten Hypothyreose. Die Dimension Angst/Niedergeschlagenheit wird eben-
falls vornehmlich durch die Tage nach Erstdiagnose beeinflusst, somit mehr von der
Tumordiagnose als von der Hypothyreose. Dabei nimmt der Einfluss der Tumordiag-
nose auf das Empfinden der Patienten im Nachsorgeverlauf ab. Die Dimensionen Be-
weglichkeit/Mobilitat, Schmerzen/Beschwerden und Selbstversorgung zeigen sich un-

abhangig von der Schilddrusenstoffwechsellage und dem zeitlichen Verlauf.

4.1 Alter und Geschlechterverteilung

Derzeit liegt die Erkrankungsrate bei 8,9 fur Frauen und bei 4,1 fur Manner pro 100.000
Einwohner in Deutschland (1).Der Altersgipfel liegt fur Frauen bei 52 Jahren und fur
Mannern bei 56 Jahren (5). Das Durchschnittsalter des Patientenkollektivs liegt fur
Frauen bei 49 Jahren und fur Manner bei 48 Jahre. Es Uberwiegt der weibliche Anteil
im Patientenkollektiv mit 160 Frauen zu 88 Mannern. Dies entspricht den Literaturan-
gaben zur Pravalenz, wobei der weibliche Anteil in der Regel als zwei- bis viermal so

grof® wie der mannliche Anteil angegeben wird (2).

4.2 Diskussion der Ergebnisse zur Lebensqualitat der Patienten

Studien belegen, dass eine hypothyreote Stoffwechsellage mit einer Einschrankung
der Lebensqualitat einhergehen (57, 66). Eine Schilddrisenunterfunktion wirkt sich
langfristig auf multiple Organe und den menschlichen Metabolismus aus. Es beein-
flusst den Lipidstoffwechsel, neuropsychogene Erkrankungen und kardiovaskulare Er-
krankungen und erhoht das Risiko fur Atherosklerose (21). Psychisch tritt vermehrt
Angst und Niedergeschlagenheit auf (57, 67). Generell sind die Symptome bei einer
euthyreoten Stoffwechsellage reversibel. Von der chronischen beziehungsweise lang-
fristen Hypothyreose ist die kurzfriste Hypothyreose abzugrenzen, in deren Zustand
die Patienten der Studienpopulation wahrend der vierwochigen Hormonkarenz gelan-
gen. Eine Assoziation zwischen einer langfristigen Hypothyreose und einer klinischen

Depression ist in der Literatur ausreichend belegt und tritt bei ca. 50 % der manifesten



4 Diskussion 55

Hypothyreosen auf (21). Die Auswirkungen einer langfristigen Hypothyreose lassen
sich nicht ohne weiteres auf eine kurzfristige Ubertragen. So zeigen Studien, dass der
Zusammenhang zwischen einer kurzfristigen Hypothyreose und klinischer Depression
weniger eindeutig ist (67). Dennoch wirkt sich auch die kurzfristige Hypothyreose viel-
seitig auf den Metabolismus aus und fuhrt dabei unter anderem zu einer Bradykardie
und Leistungsschwache (39). In einigen Studien konnte bisher gezeigt werden, dass
die Lebensqualitat insgesamt wahrend einer vierwdchigen Hormonkarenz zur Vorbe-
reitung auf eine RIC/RIT beeintrachtigtist (63—65, 67). Patienten klagen vor allem Uber
vermehrte Mudigkeit, Appetitlosigkeit, Verstopfung und Wasseransammlungen (64).
Insgesamt wurden die Auswirkungen einer kurzfristigen Hypothyreose in der Literatur

weniger zahlreich untersucht.

Wie die Therapie und die daraus resultierenden Nebenwirkungen wirkt sich auch die
Erstdiagnose einer Krebserkrankung auf die Lebensqualitat aus (51, 52, 68, 69). Die-
ser Einfluss der Tumordiagnose auf die Lebensqualitat wurde bis jetzt wenig unter-
sucht, da Vergleichsdaten oder Daten der Patienten vor Diagnosestellung nur selten
erfasst werden. Der Einfluss der Erstdiagnose ist, vor allem zu Beginn grof3 und nimmt
im zeitlichen Verlauf ab (51, 52, 68). Eine Studie von Crevenna et al. (70) zeigt, dass
Patienten wahrend der DTC Nachsorge in ihrer Lebensqualitat innerhalb des ersten
Jahres nach Krebsdiagnose signifikant mehr eingeschrankt sind. Daruber hinaus
ergab sich in der Studie eine positive Korrelation zwischen der Zeit nach Erstdiagno-
sestellung und der Lebensqualitat. In einer amerikanischen Studie von Reeve et al.
(52) wurden mittels des SF-36 Gesundheitsfragebogen Patientendaten vor und nach
Tumordiagnose erhoben und neun Krebsarten (Blasen-Ca-, Endometrium-Ca, Mela-
nom, Mamma-Ca, Prostata-Ca, Blasen-Ca, Kolorektales-Ca, Nieren-Ca, Non-Ho-
dgkin-Lymphom, Nicht-kleinzelliges-Bronchial-Ca) weiter analysiert. Die Tumordiag-
nose fuhrte ebenfalls zu einer reduzierten Lebensqualitat und je nach Tumorentitat

unterschied sich die Beeintrachtigung der korperlichen oder psychischen Gesundheit.

4.21 Lebensqualititsmessung mittels des GHQ-12

Der GHQ-12 ist ein Selbsteinschatzungsfragebogen zur Erkennung von psychischen
Problemen, dabei vor allem Depressivitat. Der Fragebogen bezieht sich jeweils auf die
letzten Wochen und eignet sich gut, um kurzfristige Anderungen wéahrender Euthy-
reose und der Hypothyreose zu detektieren. In einer Studie von Larisch et al. (57)
wurden 254 Patienten in verschiedenen Schilddrusenstoffwechsellagen untersucht.
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Eine Untersuchungsgruppe umfasst DTC Patienten wahrend ihrer Nachsorge in Hy-
pothyreose, 42 manifest hypothyreot und 10 subklinisch. Die Ergebnisse der Studie
zeigten, dass 80 % der hypothyreoten Patienten einen erhohten GHQ-12 (212) Sum-
menwert haben. Das Studienergebnis deutet darauf hin, dass eine kurzfristige Hypo-
thyreose, im Vergleich zu anderen Stoffwechsellagen, das Risiko fur psychische Prob-
leme, insbesondere depressive Verstimmungen, erhoht. Ein unterschiedliches Risiko
fur eine depressive Episode konnte zwischen einer Euthyreose und einer Hyperthy-
reose nicht festgestellt werden. In dieser Arbeit wird ebenfalls gezeigt, dass sich intra-
individuell signifikant mehr depressive Probleme im hypothyreoten Status im Vergleich
zum nicht-hypothyreoten Status finden lassen. So sind die GHQ-12 Summenwerte der
ambulanten Kontrolltermine (T3, T6) signifikant niedriger im Vergleich zu den stationa-
ren Aufenthalten in Hypothyreose (T1, T2, T4, T5). Hierbei liegen die GHQ-12 Mediane
zu den hypothyreoten Zeitpunkten jeweils im pathologischen Bereich (= 12 Punkte:
T1-2 = 13; T4 = 13; TS5 = 12) und die ambulanten Werte jeweils im Normalbereich
(<12 Punkte: T3 = 11; T6 = 11). Bestatigt wird diese Annahme durch die Ergebnisse
der durchgefuhrten kanonischen Korrelationsanalyse. Diese zeigt ebenfalls, dass eine
hypothyreote Stoffwechsellage zu erhohten GHQ-12 Summenwerten fuhrt. Zwischen
den Messpunkten in Hypothyreose (T1, T2, T4, T5), sowie zwischen den Messpunkten
in der Euthyreose (T3, T6) errechneten sich keine signifikanten Unterschiede. Das
heil3t, der GHQ-12 erfasst sensitiv die Besserung der Symptome nach medikamento-
ser Restitution der induzierten Hypothyreose. Innerhalb der Beobachtungszeit kommt
der GHQ-12 unabhangig von den Tagen nach ED zu annahernd gleichen Werten be-
zuglich der Hypothyreose und in Euthyreose. Der GHQ-12 wird somit vornehmlich

durch die Hypothyreose und nicht durch die Tumordiagnose beeinflusst.

4.2.2 Lebensqualititsmessung mittels des EQ-VAS und EQ-5D-3L

Der EQ-VAS spiegelt mit Hilfe einer visuellen Analogskala von 0-100 den subjektiv
wahrgenommen allgemeinen Gesundheitszustand wider. Um zu erkennen, ob sich der
Gesundheitszustand wahrnehmbar verbessert hat, ist es wichtig, dass der Fragebogen
auch Veranderungen sensitiv erfasst. In der Literatur hat sich hierfur der Begriff ,Mini-
mally importance difference“ (MID, geringster klinisch relevanter Unterschied) etabliert.
Der MID beschreibt die kleinste Veranderung im jeweiligen Score, der vom Patienten
als nutzlich wahrgenommen wird oder zur einer Veranderung in der Therapie fuhren
wurde (71). Fur den EQ-VAS wurden daflr in einer Studie von Pickard et al. (72)
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537 Krebspatienten untersucht, die an 11 unterschiedlichen Krebsarten im fortge-
schrittenen Stadium (Stadium 3, Stadium 4) erkrankt waren. Die Studie ermittelte fur
den EQ-VAS einen MID von 7 fur eine Skala von 0 bis 100. Durchschnittlich lag der
EQ-VAS in der genannten Studie bei 68 und der Median bei 70. Bezogen auf die hier
vorgestellte Studienpopulation bedeutet es zunachst, dass die Patienten insgesamt
ihren Gesundheitszustand besser einschatzen als in der Vergleichsstudie mit Krebs-
patienten (Median Pickard et al.:70; Median dieser Studie: 72-85). Ein moglicher Grund
hierfur liefert die Tatsache, dass DTC Patienten der vorliegenden Studie im Vergleich
zu den meisten Krebspatienten eine gute Prognose (Relative-5-Jahres-Uberleben
94,1 %) aufweisen, sowie keine Chemotherapie oder externe Bestrahlung bekommen
(1). Innerhalb der Studienpopulation liegen die EQ-VAS Werte wahrend der Hypothy-
reose signifikant unterhalb der Werte in Euthyreose. Der Minimalwert liegt zu Beginn
der Beobachtung bei T1 (Median: 72) und der maximale Wert zum Ende der Beobach-
tung bei T6 (Median: 85). Der EQ-VAS zum Zeitpunkt der zweiten ambulanten Kon-
trollen (T6) liegt signifikant oberhalb der Mediane zu den Zeitpunkten T1-T5. Ein sig-
nifikanter MID liegt aber nur im Vergleich der Zeitpunkte T1 (Median: 72) und T4 (Me-
dian: 78) gegenuber T6 (Median: 85) vor, sowie T1 (Median: 72) gegenuber T2 (Me-
dian: 80), T3 (Median: 80), T5 (Median: 80). Die erste Befragung vor der RIT liegt
daher klinisch relevant unterhalb der Werte T2, T3, T5, T6. Der Zeitpunkt T4, vor der
RIC, liegt nur klinisch relevant unterhalb der zweiten ambulanten Kontrolle (T6). Wirde
der EQ-VAS vornehmlich durch die Schilddrisenstoffwechsellage dominiert, ware zu
erwarten gewesen, dass der EQ-VAS vor der RIC (T4) und nach erfolgter RIC (T5)
niedriger ist, als zum Zeitpunkt des ersten stationaren Aufenthaltes (T1, T2). Denn die
Hypothyreose ist wahrend des zweiten stationaren Aufenthalts starker ausgepragt
(TSH-Werte: T1/2: 72,68 mU/L; T4/5: 92,68 mU/L). Anders als beim GHQ-12 treten
beim EQ-VAS sowohl signifikante Unterschiede zwischen den Werten in Euthyreose
als auch zwischen den Werten in Hypothyreose auf. Schlussfolgernd ist die Selbstein-
schatzung des aktuellen Gesundheitszustands von der Krebsdiagnose dominiert, wo-

bei der Einfluss im Therapie- und Nachsorgeverlauf Uber die Zeit abnimmit.

Da der EQ-VAS den allgemeinen aktuellen Gesundheitszustand erfasst, finden sowohl
psychische und physische Anderungen Einfluss. Um Veranderungen innerhalb der vi-
suellen Analogskala besser analysieren zu kdnnen, eignet es sich daher die 5 Dimen-
sionen des EQ-5D hinzuzuziehen. Laut des EQ-5D sind die Patienten am meisten
durch Schmerzen/Beschwerden beeintrachtigt. Dabei nimmt die Beeintrachtigung
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durch Schmerzen kontinuierlich im zeitlichen Verlauf ab, ohne signifikante Unter-
schiede zwischen den einzelnen Messpunkten aufzuweisen (Anteil der Patienten mit
keinen Problemen T1 = 54,0 %; T6 = 61,1 %). Schmerzen gehodren nicht zu den typi-
schen Symptomen einer Hypothyreose. Auch in unserer Studie lasst sich kein Zusam-
menhang zwischen den Schilddrisenparametern und dem Auftreten von Schmerzen
etablieren. Jedoch kann die kanonische Korrelationsanalyse einen Zusammenhang
zwischen dem Auftreten von Schmerzen und zunehmendem Alter aufzeigen. Das Er-

gebnis deckt sich damit mit den Ergebnissen fur die deutsche Normalbevolkerung (61).

Nach Schmerzen sind die Dimensionen alltagliche Tatigkeiten und Angst/Niederge-
schlagenheit diejenigen, in denen die Patienten die meisten Probleme angeben (Anteil
der Patienten mit keinen Problemen im Durchschnitt T1-T6: Alltagliche Tatigkei-
ten = 72,8 %; Angst/Niedergeschlagenheit = 71,5 %). In einer italienischen Studie von
Bianchi et al. (66) wurden Patienten mit unterschiedlichen Schilddrisenerkrankungen
hinsichtlich ihrer Lebensqualitat untersucht. Dabei konnte mit Hilfe des ,Nottingham
Health Profile® Fragebogens (NHP) gezeigt werden, dass die Pravalenz von Proble-
men mit alltaglichen Tatigkeiten in der hypothyreoten Untersuchungsgruppe erhoht ist.
Auch in dieser Arbeit wird ein Zusammenhang von einer kurzfristigen hypothyreoten
Stoffwechsellage und vermehrten Problemen mit alltaglichen Tatigkeiten (EQ-5D3) er-
rechnet. Im Durchschnitt geben 72,8 % der Patienten an, keine Probleme mit alltagli-
chen Tatigkeiten zu haben. Wahrend einer Hypothyreose leiden viele Patienten unter
Leistungsschwache, was die alltaglichen Tatigkeiten beeintrachtigen kann (21). Zu be-
achten ist, dass in dieser Studie zu den Zeitpunkten der hypothyreoten Messpunkte
(T1, T2, T4, T5) die Patienten stationar aufgenommen sind. Wahrend ein stationarer
Aufenthalt werden die Patienten aus ihrem Alltag entrissen und kdnnen gegebenen-
falls ihren alltaglichen Tatigkeiten nur bedingt und/oder erschwert nachgehen. Der sta-

tionare Aufenthalt konnte ein zusatzlich Einflussfaktor sein.

Mittels seiner funften Dimension misst der EQ-5D die Probleme bezlglich Angst/Nie-
dergeschlagenheit. In der Studienpopulation nimmt das Auftreten von Angst/Nieder-
geschlagenheit Uber den gesamten Beobachtungszeitraum signifikant ab und erreicht
sein Minimum zum Ende der Therapie (Anteil mit keinen Problemen T5 =75,8 %;
T6 = 75,7 %). Die meisten Probleme mit Angst/Niedergeschlagenheit treten zum Zeit-
punkt T1 auf (Anteil der Patienten mit keinen Problemen: T1 = 65,7 %). Die geringste
Pravalenz von Angst/Niedergeschlagenheit liegt unter anderem zum Zeitpunkt einer
hypothyreoten Stoffwechsellage am Entlassungstag nach erfolgter RIC (T5). Die
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hochste Pravalenz liegt ebenfalls in einer hypothyreoten Stoffwechsellage, am Auf-
nahmetag zur RIT (T1). Dabei ist die Hypothyreose bei T4/5 (TSH = 103,02mU/L) star-
ker ausgepragt als zum Zeitpunkt T1/2 (TSH = 78,86 mU/L). Die kanonische Korrela-
tion errechnet hierbei einen negativen Zusammenhang zwischen der Dimension
Angst/Niedergeschlagenheit und Tagen nach ED. Einen Zusammenhang zwischen
Schilddrusenhormonparametern und dem Auftreten von Angst/Niedergeschlagenheit
ergab sich nicht. Die Dimension Angst/Niedergeschlagenheit ist somit vor allem durch
die Tumordiagnose, dessen Verarbeitung und Therapieerfahrung und weniger durch
die Hypothyreose beeinflusst. In einer Studie von Tagay et al. (73) wurden Schilddri-
senkrebspatienten in Hormonkarenz und unter rTSH-Gabe miteinander verglichen.
Die verwendeten Fragebogen (HADS, POMS) zeigten in der Studie ein erhohtes Auf-
treten von Angstlichkeit in beiden Untersuchungsgruppen, aber keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden Gruppen. Die Ergebnisse stimmen mit den Ergeb-
nissen dieser Arbeit Uberein, da in dieser Arbeit ebenfalls kein Zusammenhang zwi-
schen der Stoffwechsellage und dem Auftreten von Angstlichkeit im EQ-5D festgestellt

werden konnte.

Bezulglich der Selbstversorgung sind die Patienten nur wenig beeintrachtigt. Zu jedem
gemessenen Zeitpunkt liegt der Anteil der Patienten mit Problemen hinsichtlich der
Selbstversorgung unter 5 %, ohne signifikante Unterschiede im Verlauf aufzuwei-
sen.Fur die Dimension Beweglichkeit/Mobilitat zeigen sich ebenfalls keine signifikan-
ten Unterschiede im Studienverlauf. Im Durchschnitt geben 87,1 % der Patienten an
keine Probleme mit Beweglichkeit/Mobilitdt zu haben. Es ist davon auszugehen, dass
Beweglichkeit/Mobilitat, sowie Selbstversorgung unabhangig von Krebsdiagnose und

Schilddrusenstoffwechsellage ist.

4.2.3 Einfluss des Alters auf die Lebensqualitat wahrend einer kurzfristigen
Hypothyreose

Mit zunehmendem Alter konnte in der Studie Konig et al. (61) eine Zunahme der Be-
eintrachtigung in den Dimensionen Beweglichkeit/Mobilitat, Selbstversorgung, alltagli-
che Tatigkeiten und Schmerzen/Beschwerden und ein erniedrigter EQ-VAS in der
deutschen Allgemeinbevolkerung ermittelt werden. Lediglich Angst/Niedergeschlagen-
heit zeigen keine statistisch signifikanten Unterschiede in den Altersgruppen. Die er-
mittelten Ergebnisse lassen sich teilweise auf die erhobenen Studienergebnissen
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ubertragen. So zeigt die kanonische Korrelationsanalyse, dass auch in der Studienpo-
pulation die Beeintrachtigung mit Zunahme des Alters bezuglich Schmerzen/Be-

schwerden zunimmt und der EQ-VAS signifikant abnimmt.

Jedoch errechnet die durchgefuhrte Kanonische Korrelationsanalyse ebenfalls, dass
ein hohes Alter die Auswirkungen der Hypothyreose abmildert. Damit ist gemeint, dass
ein hohes Alter wahrend einer Hypothyreose negativ mit dem GHQ-12 Score und EQ-
5D3 Score korreliert. Als Resultat fuhrt eine hypothyreote Stoffwechsellage (hohes
TSH, niedriges fT3 und fT4), insbesondere bei jungeren Patienten zu einer Erhdhung
des GHQ-12, einer Erniedrigung des EQ-VAS, eine vermehrte Beeintrachtigung der
alltaglichen Tatigkeiten (EQ-5D3) und damit insgesamt zu einer starkeren Beeintrach-

tigung der Lebensqualitat.

Dieses Phanomen wurde bereits in einer Studie von Heinzel et al. (74) beschrieben.
Die Studie umfasst 67 DTC Patienten, die mit Hilfe des GHQ-12 Fragebogens wahrend
ihrer Krebsnachsorge untersucht wurden. Dabei wurden 3 Zeitpunkte festgelegt: Zeit-
punkt 1: Ambulant 4 Jahre und 6 Monate nach erfolgter Thyreoidektomie und unter
kontinuierlicher Levothyroxin-Gabe (euthyreot), Zeitpunkt 2: Stationarer Ganzkorper-
Scan mit "*'lod 5 Jahre nach erfolgter Thyreoidektomie, Zeitpunkt 3: Ambulant 5 Jahre
und 6 Monate nach erfolgter Thyreoidektomie und kontinuierliche Levothyroxin-Gabe
(euthyreot). Zum Zeitpunkt 2 (Ganzkorper-Scan) wurden 18 Patienten mit rhTSH vor-
breitet und 49 Patienten mit einer vierwdchigen Hormonkarenz (hypothyreot). Die Sub-
gruppenanalyse in der Studie zeigt, dass zum Zeitpunkt 2 in der hypothyreoten Gruppe
die jungen Patienten (< 57 Jahre) signifikant hohere GHQ-12 Summenwerte erzielten
als die alteren Patienten (= 57 Jahre). Dieser statistisch signifikante Unterschied zeigt

sich nicht zum Zeitpunkt 1 und 3.

Diese Studie bestatigt daher die Annahme, dass eine hypothyreote Stoffwechsellage
sich weniger auf die Lebensqualitat alterer Patienten auswirkt. Ein anderer Lebensstil
im Alter als auch ein veranderter Stoffwechsel konnen mdgliche kausale Hintergrinde

sein.

4.2.4 Lebensqualitat im Vergleich mit der deutschen Allgemeinbevolkerung

In der Studie Konig et al. (61) wurden der EQ-VAS und der EQ-5D der deutschen
Allgemeinbevolkerung bestimmt. In der Studie geben 33 % der Befragten an, Prob-

leme in mindestens einer der Dimensionen zu haben - innerhalb des Patientenkollektiv
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durchschnittlich 56 % (T1: 67,4 %, T2: 57 %, T3: 57,5 %, T4: 56,6 %, T5: 51,1 %,;
T6: 48,7 %). Wie in der Studie Konig et al. (61) besteht in der Studienpopulation die
grofdte Beeintrachtigung durch Schmerzen/Beschwerden. In der Befragung der deut-
schen Allgemeinbevdlkerung geben 72,4 % der Teilnehmer an, keine Probleme mit
Schmerzen/Beschwerden zu haben. Der Anteil der Patienten in der Studienpopulation,
die keine Schmerzen/Beschwerden aufweisen, liegt zu allen Zeitpunkten (T1-T6) sig-
nifikant unterhalb der deutschen Normalbevolkerung (Anteil mit keinen Problemen
54,5-61,1 %). Die weiterfuhrenden Analysen zeigen, dass kein Zusammenhang zwi-
schen Schmerzen/Beschwerden und Schilddrusenstoffwechsellage oder Tagen nach
der ED besteht. Jedoch korreliert ein hohes Lebensalter mit mehr Beeintrachtigungen
durch Schmerzen/Beschwerden. Zu dem gleichen Ergebnis kommt auch die Studie
von Konig et al. (61). Die Altersverteilung der vorliegenden Studie deckt sich weitest-
gehend mit der Altersstruktur der Konig et al. Studie, so dass das Lebensalter der
Patienten dieser Studie die im vergleich zu Konig et al. Noch starkere Beeintrachtigung
in Bezug auf Schmerzen/Beschwerden nicht ausreichend erklart. (Konig et al. Mittel-
wert: 48 Jahre; Standardabweichung 16,4 Jahre, Studienpopulation Mittelwert
49 Jahre; Standardabweichung 13,9 Jahre). Mdgliche Ursachen fur die signifikant star-
kere Beeintrachtigung konnen postoperative Schmerzen und Nebenwirkungen der
Therapien sein und bendtigt fortfuhrende Untersuchungen. An zweiter Stelle treten
nach Schmerzen/Beschwerden Probleme hinsichtlich Beweglichkeit/Mobilitat in der
deutschen Normalbevolkerung auf. 16 % der deutschen Allgemeinbevolkerung geben
an mindestens maflige Probleme hinsichtlich Beweglichkeit/Mobilitat zu haben. In der
Studie treten bei 9-16 % der Patienten mindestens mafige Probleme auf. Wie bereits
in 4.2.2 dargelegt, ist die Dimension Beweglichkeit/Mobilitat unabhangig von der
Schilddriusenstoffwechsellage und Tumordiagnose. Erstaunlicherweise liegt der Anteil
der Patienten mit keinen Problemen zum Zeitpunkt nach erfolgter RIT signifikant ober-
halb der deutschen Normalbevdlkerung (T2 Anteil keine Probleme 91,5 %). Eine denk-
bare Begrindung fur die subjektive gute Mobilitat der Patientin ware die Tatsache,
dass die Patienten zum Zeitpunkt T2 kurz vor der Entlassung nach erfolgter ablativer
RIT stehen. Wahrend des stationaren Aufenthalts durfen die Patienten aus Strahlen-
schutzgrunden ihre Zimmer nicht verlassen. Sie sind daher nicht durch korpereigene
Faktoren in ihrer Mobilitat eingeschrankt, sondern durch strukturelle Gegebenheiten.
Die bevorstehende Entlassung und die damit einhergehende Moglichkeit sich frei be-

wegen zu durfen, kdnnte zu einer subjektiv besser wahrgenommenen Mobilitat fUhren
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als zum Zeitpunkt der Aufnahme. Nach erfolgter RIC vor der Entlassung (T5) liegt der
Anteil ohne Probleme mit Mobilitat/Beweglichkeit ebenfalls oberhalb der deutschen
Allgemeinbevolkerung, jedoch ohne Erreichen eines Signifikanzniveaus (Anteil mit kei-
nen Problemen: T5: 86,7 %, Allgemeinbevolkerung: 84,1 %). Zu den weiteren Zeit-
punkten T1, T3, T4, T6 zeigen sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zur
deutschen Allgemeinbevolkerung. Im Gegensatz zur deutschen Allgemeinbevolkerung
ist die Studienpopulation neben den Schmerzen/Beschwerden vor allem hinsichtlich
ihrer allgemeinen Tatigkeit und Angst/Niedergeschlagenheit beeintrachtigt. In der
deutschen Allgemeinbevdlkerung geben 90,2 % der Befragten an keine Probleme mit
alltaglichen Tatigkeiten zu haben. Innerhalb der Studienpopulation geben
63,2 - 78,9 % der Patienten an, keine Probleme zu haben. Wie bereits in 4.2.2 erlau-
tert, ist die Dimension alltagliche Tatigkeiten auch durch die Schilddrusenstoffwech-
sellage beeinflusst. Zu allen Zeitpunkten (T1-T6) treten signifikant mehr Probleme hin-
sichtlich der alltaglichen Tatigkeiten auf. Der grof3te Unterschied liegt zu Beginn des
Beobachtungszeitraum in Hypothyreose (T1: Anteil mit keinen Problemen 63,2 %) und
der geringste Unterschied am Ende des Beobachtungszeitraum zur zweiten ambulan-
ten Kontrolle in Euthyreose/latente Hyperthyreose (T6: Anteil mit keinen Problemen
78,9 %). In der kanonischen Korrelationsanalyse zeigt sich, dass eine hypothyreote
Stoffwechsellage mit vermehrten Problemen hinsichtlich alltaglicher Tatigkeiten ver-
bunden ist. Da die Patienten ebenfalls zu den Zeitpunkten der ambulanten Kontrollen
(T3, T6) in Euthyreose/latenter Hyperthyreose signifikant mehr Probleme angeben, ist
davon auszugehen, dass neben den Auswirkungen der Hypothyreose weitere Fakto-
ren wie stationare Aufenthalte, Kontrolltermine, Medikamenteneinnahmen die alltagli-
chen Tatigkeiten beeintrachtigen. In der deutschen Allgemeinbevolkerung antworteten
lediglich 4 % der Befragten mit mindestens mafRigen Problemen hinsichtlich Angst/Nie-
dergeschlagenheit. In der Studienpopulation variiert der Anteil von Patienten mit min-
destens maRigen Problemen mit Angst/Niedergeschlagenheit von 24 - 34 % und un-
terscheidet sich zu allen Zeitpunkten (T1-T6) signifikant von der deutschen Normalbe-
volkerung. Die Dimension Angst/Niedergeschlagenheit ist maf3geblich durch die Tu-
mordiagnose beeinflusst. So ist die grofdte Differenz zur deutschen Normalbevolke-
rung zum Zeitpunkt T1 (65,7 %) vor der ablativen RIT und die geringste Differenz zu
den Zeitpunkten T5 (75,8 %) nach erfolgter RIC und T6 (75,7 %) zum zweiten ambu-
lanten Kontrolltermin zu finden. Neben der Dimension Beweglichkeit/Mobilitat zeigte

sich auch die Dimension Selbstversorgung in unseren Analysen unabhangig von der
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Schilddriusenstoffwechsellage und der Tumordiagnose. Passend dazu zeigen sich
keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zur deutschen Normalbevolkerung. We-
der das Patientenkollektiv noch die deutsche Allgemeinbevdlkerung ist wenig in ihrer
Selbstversorgung eingeschrankt (Anteil der Patienten mit keinen Problemen in der Stu-

dienpopulation 96,2-98,3 %; deutsche Allgemeinbevdlkerung: 97,2 %)

In der Studie Konig et al. (61) betragt der durchschnittliche EQ-VAS Wert 77 (Median
80). Dabei zeigt sich in der Studie, dass ein hohes Alter mit niedrigen EQ-VAS Werten
einhergeht und stimmt mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie Uberein. Wie in
der vorliegenden Studie gezeigt wird, fuhrt eine hypothyreote Stoffwechsellage zu
niedrigeren EQ-VAS Werten. Dennoch wird der EQ-VAS Wert in grofierem Ausmafl
durch die Tumordiagnose beeinflusst. So liegt der der EQ-VAS sowohl zum Studien-
beginn vor RIT (T1) signifikant unterhalb der deutschen Allgemeinbevdlkerung, sowie
zum Zeitpunkt der ersten ambulanten Kontrolle (T3) signifikant unterhalb der deut-
schen Allgemeinbevolkerung, wobei die Differenz abnimmt (T1: Median: 72, Mittelwert:
72; T3: Median: 80 Mittelwert: 74). Interessanterweise liegt der EQ-VAS Wert zum Be-
obachtungsende (T6) signifikant oberhalb der deutschen Allgemeinbevolkerung
(T6: Median: 85, Mittelwert: 80). Dabei erreicht der Median im Vergleich zur deutschen
Normalbevolkerung sowohl bei T1, als auch bei T6 eine klinische Relevanz, da die
Differenz groRer als der MID ist. Der hohe EQ-VAS Wert am Studienende konnte mog-
licherweise durch eine verstarkte gesundheitliche Anbindung sowie durch eine veran-
derte Wertschatzung und Evaluierung der Patienten in Bezug auf ihre personlichen
Lebenssituation nach einer kurativen Krebsbehandlung erklart werden. Die Patienten
werden im Rahmen ihrer DTC Therapie und Nachsorge regelmafig durch medizini-
sches Personal betreut und versorgt. Der bestandige Kontakt zum Gesundheitssystem
konnte, neben der Therapie der malignen Erkrankung, zu einer allgemeinen besseren
Gesundheit fihren. Ein neuer Optimismus, sowie Euphorie nach Uberstandener Krebs-
therapie konnten den EQ-VAS ebenfalls positiv beeinflussen. In vertiefenden Studien

musste der kausale Hintergrund weiter erforscht werden.

Schlussfolgernd Iasst sich festhalten, dass das Patientenkollektiv insgesamt starker in
der Lebensqualitat beeintrachtigt ist als die deutsche Allgemeinbevolkerung. Vor allem
Probleme mit Angst/Niedergeschlagenheit, Schmerzen und alltaglichen Tatigkeiten
treten in der Studienpopulation signifikant haufiger auf. Diese Ergebnisse decken sich
teilweise mit einer Studie von Wang et al. (62) in der 914 Patienten mit chronischen
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Erkrankungen (Krebs n = 38) untersucht und in Verhaltnis zur deutschen Allgemein-
bevolkerung gesetzt worden sind. In der Studie wird bei Krebspatienten in allen Di-
mensionen, bis auf Selbstversorgung, ein hoherer Anteil mit Problemen gefunden, als
in der deutschen Allgemeinbevdlkerung. In der vorliegenden Studie zeigen sich eben-
falls signifikant starkere Beeintrachtigungen in den Dimensionen alltagliche Tatigkei-
ten, Schmerzen/Beschwerden und Angst/Niedergeschlagenheit zu allen erhobenen
Messzeitpunkten. Diese Studie zeigt, dass 27 % der Patienten mindesten maRige
Probleme mit alltaglichen Tatigkeiten haben und 39 % der Patienten in der Dimension
Schmerzen/Beschwerden. Dabei liegen die Werte allerdings unterhalb der Studiener-
gebnisse von Wang et al. (62). Hier antworteten in der Dimension alltagliche Tatigkei-
ten 54,3 % und in der Dimension Schmerzen/Beschwerden 74,3 % mit mindestens
maligen Problemen. Simultan dazu liegt auch der durchschnittliche EQ-VAS Wert in
der Studie von Wang et al. unterhalb des erhobenen Durchschnitts dieser Studie
(0,69 vs. 0,72-0,85). Ein Grund fur die starkeren Beeintrachtigungen und den subjektiv
schlechter wahrgenommenen Gesundheitszustand konnte die Tatsache geben, dass
die dort untersuchten Patienten vornehmlich unter anderen, nicht-malignen Erkrankun-
gen chronisch litten und die wenigen Krebspatienten nicht weiter in verschiedene
Krebsarten unterteilt wurden. Patienten mit Schilddrisenkrebs lassen sich in der Regel
gut therapieren und haben eine gute Prognose im Vergleich zu vielen anderen Krebs-

arten.

Der Anteil an Frauen in der Studienpopulation betragt 64,5 %, wohingegen in der Stu-
die von Konig et al. (61) lediglich 53,3 % der Teilnehmer weiblich sind. In einer Ge-
sundheitsbefragung des Robert Koch-Instituts von 2003 (55) zeigen die Ergebnisse,
dass Manner in Deutschland ihre Lebensqualitat hdher einschatzen als Frauen. Auch
in der Studie von Konig et al. (61) geben Frauen in allen 5 Dimensionen mehr Prob-
leme an, wobei lediglich hinsichtlich der Schmerzen/Beschwerden ein signifikanter Un-
terschied besteht. Der hohere weibliche Anteil an Patienten in der Studienpopulation

konnte das Ergebnis beeinflussen.
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4.3 Limitationen

Neben den Beeintrachtigungen, die von der Hypothyreose induziert werden, beeinflus-
sen noch viele weitere unspezifische Faktoren und Konditionen die Lebensqualitat -
zum Beispiel Begleiterkrankungen, Nebenwirkungen oder Krankheitsbewaltigung. Aus
ethischen Grinden lasst sich keine Kontrollgruppe mit gesunden Probanden bilden,
bei denen eine Hypothyreose induziert wird. Auf Grund dieser Tatsache ist wegen des
Fehlens einer unabhangigen Kontrollgruppe ohne Schilddrisenkrebs die Unterschei-
dung der durch Hypothyreose ausgelosten Symptomen von denen durch eine Krebs-

diagnose ausgeldsten Symptomen letztendlich schwer.

In dieser Arbeit wurden indirekte Parameter, wie zum Beispiel Tage nach der Erstdi-
agnose genutzt, um zu unterscheiden, ob ein Einfluss durch die Hypothyreose oder
durch die Tumordiagnose und deren Verarbeitung gegeben war. Um die Auswirkung
der Krebsdiagnose unmittelbar untersuchen zu konnen, fehlen die Daten der Lebens-
qualitat vor der Diagnosestellung. Hinzukommend befinden sich die Patienten zu den
gemessenen Zeitpunkten, zum Einem in einer induzierten Hypothyreose und zum an-
deren in einer latenten Hyperthyreose, um den TSH Stimulus zu supprimieren. Einige
Studien deuten darauf hin, dass die Lebensqualitat auch wahrend der latenten Hyper-
thyreose beeintrachtig ist (63). Diese mdogliche Beeintrachtigung wahrend einer laten-

ten Hyperthyreose kann die Ergebnisse verfalschen.

Aus organisatorischen Grunden, wurden nicht zu jedem der sechs Zeitpunkte (T1-T6)
die Fragebodgen von allen Patienten beantwortet. Dartber hinaus handelt es sich bei
der Lebensqualitat um ein multidimensionales Konstrukt, das subjektiv wahrgenom-
men wird (Kapitel 1.3.1). Aus diesen Grunden eignen sich insbesondere Fragebdgen,
die von Patienten eigenstandig ausgefullt werden. Es bleibt aber fraglich, ob sich sub-
jektive Angaben eignen, um objektiv die Lebensqualitat der Patienten untereinander
zu beurteilen. Antworttendenzen in verschiedenen Subgruppen kdonnten das Ergebnis

verzerren.
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4.4 Fazit

Die vorliegende Studie bestatigt die Annahme, dass DTC Patienten eine einge-
schrankte Lebensqualitat haben und mehr beeintrachtigt sind als die deutsche Allge-
meinbevolkerung (61). Dabei ist die Lebensqualitat insbesondere wahrend der indu-
zierten Hypothyreose reduziert und entspricht den Angaben der Literatur (63-65, 74).
Insgesamt ist die Einschrankung im Vergleich zu anderen Krebspatienten weniger
stark ausgepragt. Daruber hinaus nimmt die Beeintrachtigung der Lebensqualitat der

Patienten innerhalb des Beobachtungszeitraum ab (72).

Zum Beobachtungsbeginn (T1) wird der allgemeine Gesundheitszustand (EQ-VAS)
am niedrigsten bewertet. Dabei ist der EQ-VAS signifikant und klinisch relevant nied-
riger im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevolkerung. Im Beobachtungszeitraum
steigt der subjektive allgemeine Gesundheitszustand, sodass der Gesundheitszustand
zum Beobachtungsende (T6) am besten wahrgenommen wird. Erstaunlichweise
schatzen hierbei die Patienten dieser Studie ihren Gesundheitszustand signifikant und
klinisch relevant besser ein als die deutsche Allgemeinbevolkerung. Fortfuhrende Un-

tersuchung zur Ermittlung des kausalen Zusammenhangs sind notwendig.

Vergleichbar zur deutschen Allgemeinbevolkerung sind die Patienten am meisten be-
eintrachtig durch Schmerzen/Beschwerden. Jedoch ist in der Studienpopulation die
Beeintrachtigung im Vergleich zur deutschen Allgemeinbevolkerung im gesamten Stu-
dienverlauf signifikant groRer. Ferner treten im Patientenkollektiv signifikant mehr
Probleme hinsichtlich der alltaglichen Tatigkeiten und Angst/Niedergeschlagenheit
auf. Die Selbstversorgung und Beweglichkeit/Mobilitat spielen in der Studienpopula-
tion im Bezug auf die Beeintrachtigung der Lebensqualitat nur eine untergeordnete
Rolle.

Im Hinblick auf den Einfluss der Hypothyreose kommt diese Arbeit zu dem Ergebnis,
dass wahrend der Hypothyreose vermehrt depressive und psychische Symptome auf-
treten und die Patienten ebenfalls vermehrt uber Probleme mit alltaglichen Tatigkeiten
klagen. Der EQ-VAS Wert ist reduziert und der GHQ-12 zeigt als Median einen patho-
logisch erhdhten Wert an. Am sensitivsten werden die Auswirkungen der Hypothy-
reose durch den GHQ-12 gemessen, da dieser maf3geblich durch die Schilddrisen-
hormone beeinflusst wird und deswegen ebenfalls die Besserung wahrend der
LT4-Therapie erfasst. Interessanterweise fuhrt ein hohes Lebensalter trotz hypothyre-
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oter Stoffwechsellage zu einer geringeren Beeintrachtigung der Lebensqualitat. Jun-
gere Patienten werden demnach durch eine induzierte Hypothyreose starker beein-
trachtigt als altere Patienten. Dieses Phanomen wurde bereits in einer Studie von
Heinzel et al. (74) beschrieben. Der kausale Hintergrund bendtigt fortfUhrende Unter-

suchungen.

Der Einfluss der Tumordiagnose wird in der Studie unter anderem durch Tage nach
der Erstdiagnose indirekt beurteilt. Dabei wird gezeigt, dass neben dem Einfluss der
Hypothyreose eine zunehmende Anzahl von Tagen nach der Erstdiagnose zu einer
verringerten Pravalenz von Angst/Niedergeschlagenheit (EQ-5D5) fuhrt. Der EQ-5D
beschreibt den aktuellen Zustand, wohingegen der GHQ-12 sich jeweils auf die letzten
Wochen bezieht. Konkret bedeutet das, dass die Patienten wahrend der induzierten
Hypothyreose vermehrt an depressiven Symptomen leiden, die vor allem durch die
Hypothyreose hervorgerufen werden. Die Angst/Niedergeschlagenheit, gemessen mit-
tels des EQ-5D, wiederum verbessert sich mit dem Zeitabstand zur Erstdiagnose der
malginen Erkrankung. Neben dem Auftreten von Angst/Niedergeschlagenheit wird
ebenfalls der subjektive allgemeine Gesundheitszustand, gemessen mittels EQ-VAS,
malgeblich von der Tumordiagnose dominiert. So ergeben sich signifikante Unter-
schiede in der Selbsteinschatzung innerhalb der Messwerte sowohl in Euthyreose als
auch in Hypothyreose. Dieser Einfluss der Tumordiagnose auf den EQ-VAS und auf
die Dimension Angst/Niedergeschlagenheit (EQ-5D4) nimmt wahrend der Therapie

und Nachsorge ab.

Die Beeintrachtigung von Schmerzen ist weitestgehend unabhangig von den Schild-
drusenhormonwerten und der Tumordiagnose. Wie in der Studie von Konig et al. (61)
steigt die Pravalenz von Schmerzen/Beschwerden mit zunehmenden Alter. Dennoch
sind Patienten dieser Studie insgesamt signifikant mehr eingeschrankt als die deut-
sche Normalbevolkerung, moglicherweise durch postoperative Schmerzen und NW
der RIT und RIC bedingt.

Schlussfolgernd sind sowohl die Tumordiagnose des DTC als auch die Hypothyreose
zur Vorbereitung auf die RIT und RIC Faktoren, die mafigeblich Einfluss auf die Le-
bensqualitat und auf die Ergebnisse der Fragebogen nehmen. Generell ist die Pra-
valenz von Problemen mit alltaglichen Tatigkeiten und Angst/Niedergeschlagenheit
und Schmerzen/Beschwerden zum Ende der Therapie geringer. So zeigen auch der
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EQ-VAS und der GHQ-12 zum Ende des Beobachtungszeitraum verbesserte Werte.

Die Lebensqualitat bessert sich somit im Beobachtungszeitraum.

4.5 Ausblick

Durch den wissenschaftlichen und technischen Fortschritt stehen immer mehr Thera-
pieoptionen fur die Patienten zur Verfugung. Als Konsequenz wird es immer komple-
xer, die richtige Therapieoption fur den jeweiligen Patienten zu bestimmen. Fur die
Entscheidungsfindung spielt inzwischen nicht mehr nur die klinische Wirksamkeit eine
Rolle, sondern zunehmend auch der Effekt auf die gesundheitsbezogene Lebensqua-
litat sowie die Therapiekosten. Fur DTC Patienten gibt es vorbereitend zu einer Radi-
oiodtherapie / - kontrolle zwei Vorgehensweisen zur erforderlichen TSH-Stimulation:
Zum einen die konventionelle Therapie/Nachsorge mit vierwochiger Hormonkarenz
zur endogenen TSH-Stimulation als Vorbereitung auf eine RIT/RIC und zum anderen
die Therapie/Nachsorge mit synthetischem rTSH als exogene TSH-Stimulation. Die
Therapie mit rTSH gilt als nebenwirkungsarmer (39). Diese Studie soll als Entschei-
dungshilfe gelten, ob und wann eine endogene TSH-Stimulation vertretbar ist und fur

welche Patientengruppe(n) sie geeignet ist.

Diese Arbeit bestatigt den Einfluss des Alter auf die Lebensqualitat der Patienten wah-
rend einer Hypothyreose, der bereits in einer Studie von Heinzel et al. (74) erfasst
wurde. Altere Patienten werden durch die Hypothyreose weniger in ihrer Lebensquali-
tat beeinflusst als jungere Patienten. Bei der Therapieentscheidung zwischen der
Gabe von rTSH und Hormonkarenz sollte jeder Patient individuell betrachtet werden.
Dabei sollte sowohl auf Depressionen in der Krankengeschichte als auch auf weitere
psychologische Vorerkrankungen wie Angststorungen und Psychosen geachtet wer-
den. Daruber hinaus sollte auch das Alter des Patienten in die Entscheidungsfindung
mit eingeschlossen. Somit konnen die Ergebnisse dieser Studie als Entscheidungshilfe

dienen.

FortfUhrende Untersuchungen, um den Einfluss des Alters wahrend einer induzierten
Hypothyreose zu erfassen, sind notwendig. Hierfur wirden sich zum Beispiel im Rah-
men einer groferen prospektiven Studie der Vergleich zweier Untersuchungsgruppen
- 'TSH zur Vorbereitung und Hormonkarenz zu Vorbereitung - bei Patienten > 57 Jah-

ren eignen. Um die Folgen einer Tumordiagnose noch eingehender zu untersuchen,
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mussten Vergleichsdaten fur Patienten ohne Krebs erhoben werden und/oder fur die
gleichen Patienten vor der Diagnosestellung. Diese kdonnten dann in einer prospekti-

ven longitudinalen Studie hinzugezogen werden.
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Anhang

Dieser Bogen soll erfragen, ob Sie in den vergangenen vier Wochen (gerechnet von heute)
Irgenoweiche Krankheitsbeschwerden hatten bzw. wie es ganz allgemein um ihre Gesundhek in den
letzton vier Wochen bestellt war. Bitte beantworten Sle alle Fragen und machen bel der
zutreffenden Antwort ein Kreuz. Es Ist wichtig, dass Sie alle Fragen beantworten.

Vielen Dank fiir Ihre Mitarbeit!

1. Haben Sie in den letzten Wochen wegen Sorgen weniger goschlafon?
O nein, gar nicht O nicht schiachter Q schiechter als Ublch Q viel schlechter als
Gblich

2. Haben Sie in den letzten Wochen das Geflihl gehabt dauernd unter Druck zu stehen?

© nein, gar nicht Q nicht mehr a's Cblich Q mebr als Gblich Q viel mety als Gblich

3. Haben Sie sich in den letzten Wochen auf das konzentrieren kdnnen, was sie gemacht haben?
O besser als Ubiich Q so wie (blich Q schiechter als Ublich Q viel schiechter als
Ublich

4. Haben Sie in den letzen Wochen das GefUhl gehabt, fir etwas nitzlich zu sein?
O mehr als Gdlich Q s0 wie (blich Q weniger als Oblich 0O viel weniger als Oblich

5. Haben Sie sich in den letzten Wochen imstande gefiibit, sich mit thren Problemen auseinander zu
setzen?

O besser als iblich J 50 wie blich Q weniger als iiblich Q viel weniger als Ublich

6. Ist es Ihnen in der letzten Woche schwer gefallen Entscheidungen zu treffen?
O nein, gar nicht Q so wie Obich Q schwerer als Ublich O viel schwerer als Obich

7. Haben Sie in den letzten Wochen den Eindruck gehabt, dass Sie mit Ihren Schwierigkeiten
nicht zu Rande gekommen sind?

O nein, gar nicht Q nicht schiechiter als Oblich O  schlechter als Oblich  Q viel schiechier als
Gblich

8. Alles in allem, haben Sie sich in den letzten Wochen einigermaen zufrieden gefithit?
O mehr als Gblich O so wie Ublich Q weniger als Ublich 0O viel weniger als Odlich

9. Konnten Sie in den letzten Wochen Ihre Alltagsverpflichtungen mit Freude nachgehen?
0 mebhr als Oolicher Q 50 wie Oblich Q weniger als Gblich Q viel weniger als Oblich

10. Haben Sie sich in den letzten Wochen ungliicklich und deprimiert geflihit?
0 nein, gar nicht Q nicht mehr als Oblich Q metr als liblich 0 viel mehr als Ublich

11. Haben sie in den letzten Wochen einen Mangel an Selbstvertrauen gespln?
0 nein, gar nicht Q nicht mehr als iblich Q mety als Gblich Q viel metr als Gbiichy

12. Haben Sie sich in den letzten Wochen wertlos gefUhit?
O nein, gar nicht Q nicht mehr als Gblich Q metr als Gblich Q viel metyr als (dlich

Abb. 17 GHQ-12 Fragebogen
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Bitte geben Sie an, welche Aussagen Thren heutigen Gesundheitszustand am besten
beschreiben, indem Sie ein Kreuz in ein Kastchen jeder Gruppe machen.

Beweglichkeit/Mobilitat
Ich habe keine Probleme herumzugehen

Ich habe einige Probleme herumzugehen

000

Ich bin ans Bett gebunden

Fir sich selbst sorgen
Ich habe keine Probleme, fiir mich selbst zu sorgen

Ich habe einige Probleme, mich selbst zu waschen oder mich anzuziehen

00O

Ich bin nicht in der Lage, mich selbst zu waschen oder anzuziehen

Alltagliche Tatigkeiten (z.B. Arbeit, Studium,
Hausarbeit, Familien- oder Freizeitaktivitaten)

Ich habe keine Probleme, meinen alltéglichen Tatigkeiten nachzugehen

Ich habe einige Probleme, meinen alltaglichen Tatigkeiten nachzugehen

CO0OD

Ich bin nicht in der Lage, meinen alltdglichen Tatigkeiten nachzugehen

Schmerzen/Kéorperliche Beschwerden
Ich habe keine Schmerzen oder Beschwerden

Ich habe maRige Schmerzen oder Beschwerden

000D

Ich habe extreme Schmerzen oder Beschwerden

Angst/Niedergeschlagenheit
Ich bin nicht angstlich oder deprimiert

Ich bin maRig angstlich oder deprimiert

000

Ich bin extrem @ngstlich cder deprimiert

Abb. 18 EQ-5D-3L Fragebogen
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4. Ambulante Kontrolle Best
denkbarer

Gesundheitszustand
100

Um Sie bei der Einschidtzung, wie gut oder wie
schlecht Thr Gesundheitszustand ist, zu unterstiitzen,
haben wir eine Skala gezeichnet, #hnlich einem
Thermometer. Der best denkbare Gesundheitszustand
ist mit einer “100” gekennzeichnet, der schiechteste
mit “0".

Wir mochten Sie nun bitten, auf dieser Skala zu
kennzeichnen, wie gut oder schlecht Threr Ansicht
nach Ihr persdnlicher Gesundheitszustand heute ist.
Bitte verbinden Sie dazu den untenstehenden Kasten
mit dem Punkt auf der Skala, der Thren heutigen
Gesundheitszustand am besten wiedergibt.

Ihr heutiger

Gesundheitszustand

0

Schlechtest
denkbarer
Gesundheitszustand

Abb. 19 EQ-VAS Fragebogen



