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ZUSAMMENFASSUNG

Die aktuelle DGN-Handlungsempfehlung behandelt das The-
ma der Entwicklung der TRAK-Spiegel nach der Radiojodthe-
rapie der Immunhyperthyreose erstmals im Vergleich zu den
vorangehenden Versionen. Diese neuen Hinweise sollten dif-
ferenziert eingeordnet und anschlieRend dem Patienten z. B.
in den Aufklarungsunterlagen geeignet zugédnglich gemacht
werden. Bei der Verwendung fertiger kommerzieller Aufkla-
rungsbdgen, herausgegeben von einigen medizinisch orien-
tierten Verlagsgesellschaften, ist auf deren Aktualitdt zu ach-
ten, ggf. sind die noch nicht beriicksichtigten Aspekte im
Einzelfall handschriftlich nachzutragen. Die Verwendung ei-
gener klinikinterner Aufkldrungsblétter zur Radiojodtherapie
gutartiger Schilddriisenerkrankungen bietet den Vorteil, dass
neue Aspekte durch den behandelnden Nuklearmediziner
selbst eingefligt werden kénnen.

Nach erstmaliger Publikation unter Federfiihrung der Deutschen
Gesellschaft fiir Nuklearmedizin im Jahr 1998 ist die AWMF-Leitli-
nie zur Radiojodtherapie gutartiger Schilddriisenerkrankungen in-
zwischen zum sechsten Mal erschienen [1]. Die grundsatzlichen
Indikationen zur Radiojodtherapie bei der Schilddriisenautono-
mie, bei der Hyperthyreose M. Basedow und bei groRvolumiger
Struma sind Gber mehr als 2 Dekaden bestdtigt worden. Auch
das Konzept der funktionsoptimierten Radiojodtherapie bei der
Schilddrisenautonomie und der ablativen Radiojodtherapie bei
der Immunhyperthyreose M. Basedow blieb tiber den langen Zeit-
raum unverdndert. Die Sicht auf die immunologischen Effekte der
Radiojodtherapie im Hinblick auf mégliche Schwangerschafts-
komplikationen (z.B. fetale oder neonatale Hyperthyreose) und
teratogene Nebenwirkungen der thyreostatischen Medikation
bei Patientinnen mit M. Basedow sind in der Aktualisierung der
S1-Leitlinie thematisiert worden [2, 3, 4]. Zur Zieldosis der Radio-

jodtherapie bei Struma und Schilddriisenautonomie werden mo-
difizierende Hinweise gegeben.

Morbus Basedow - Indikationen zur Radiojod-
therapie

Die héufigste Indikation zur Radiojodtherapie beim M. Basedow
ist die Rezidivhyperthyreose nach einer thyreostatischen Medika-
tion iber eine Dauer von 12-24 Monate. Die individuelle Anpas-
sung dieses zeitlichen Korridors richtet sich nach dem Spiegel fiir
den TSH-Rezeptor-Antikdrper (TRAK mdglichst <2 U/l vor einem
Auslassversuch), nach der Dosierung des Thyreostatikums (mog-
lichst £2,5mg Carbimazol oder Thiamazol vor einem Auslassver-
such) und nach der Einstellung der Schilddriisenfunktion (TSH
moglichst 20,3mU/l vor einem Auslassversuch) [5].
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Eine vor Jahren konsentierte Indikation ist die vorgezogene
Radiojodtherapie bei der Immunhyperthyreose M. Basedow,
wenn nach einem halben |ahr der thyreostatischen Therapie der
TRAK-Wert Giber 10 U/l liegt. In dieser Konstellation liegt die Er-
folgswahrscheinlichkeit der konservativen Therapie unter 5% [6].

Die neue Fassung der AWMF-S1-Leitlinie beschreibt weitere In-
dikationen zur Radiojodtherapie beim M. Basedow:
= Latente Hyperthyreose (TSH <0,1muU/l) bei Patienten >65

Jahre bzw. bei Patienten mit Vorhofflimmern/kardiovaskuldrer

Komorbiditdt; zudem eine relative Indikation zur Radiojodthe-

rapie im TSH-Bereich von 0,1-0,4 mU/I [5].
= Schilddriisenrest-Ablation (,Moleti-Konzept®), wenn post-

operativ Restschilddriisengewebe verblieben ist und zugleich

eine fortgeschrittene floride endokrine Orbitopathie vorliegt.

Da eine endogene TSH-Stimulation durch ein tempordres Ab-

setzen der Schilddriisenmedikation nicht in Betracht kommt,

erfolgt eine exogene TSH-Stimulation durch rhTSH als ,,Off-La-
bel-Use“ in der sonst tiblichen Dosierung, gefolgt von der Gabe

einer Radiojod-Standardaktivitdt von 1,1 GBq 3"l [7].

Die in anderen Landern empfohlene Option, die Radiojodtherapie
auch bei Jugendlichen durchfiihren zu kénnen, wurde in der
neuen Version der AWMF-S1-Leitlinie aufgegriffen [5, 8, 9]. Die
Dauer eines thyreostatischen Therapieversuchs mit Carbimazol
oder Thiamazol sollte bei Jugendlichen ldnger als bei Erwachsenen
sein und kann bei Jugendlichen auf mindestens 3 Jahre (bis zu 6
Jahre) ausgedehnt werden [8]. Wegen des erhohten Risikos fir
eine Leberschddigung ist Propylthiouracil bei Jugendlichen kon-
traindiziert.

Morbus Basedow — immunologische Aspekte

Die Frage nach der Familienplanung und nach einem konkreten
Kinderwunsch hat in der neuen Fassung der DGN-Handlungsemp-
fehlung fiir die Beratung von Patientinnen mit M. Basedow im Hin-
blick auf immunologische Effekte der Radiojodtherapie an Bedeu-
tung gewonnen. Fiir die Dauer von bis zu 2 Jahren kénnen nach
der Radiojodtherapie wegen einer Immunhyperthyreose die Spie-
gel fir den TSH-Rezeptor-Antikorper (TRAK) Giber dem préathera-
peutischen Ausgangsniveau liegen [2]. Die TSH-Rezeptor-Antikor-
per sind plazentagangig und konnten bei einer Erh6hung tber
5U/l bzw. bei einer Erhéhung tiber den oberen Grenzwert um
den Faktor =3 - im Falle stimulierender TRAK - zu einer fetalen/
neonatalen Hyperthyreose fiihren [10, 11, 12].

In der hdufig zitierten franzdsischen monozentrischen Studie
von Abeillon-du Payrat et al. wurden 47 Neugeborene beschrie-
ben, deren Mitter wahrend der Graviditdt erhohte TRAK-Spiegel
(Assay der zweiten Generation) aufwiesen [10]. Bei 7 Schwange-
ren war eine Radiojodtherapie vorausgegangen. Neun der 47
Neugeborenen hatten bei der Geburt laborchemisch eine Hyper-
thyreose, darunter 5 Neugeborene mit einer behandlungsbediirf-
tigen Hyperthyreose (thyreostatische Medikation fiir 14-80 Tage,
Median 60 Tage). Unterhalb eines maternalen TRAK-Spiegels von
5,6 U/l (im 2. Trimenon gemessen) wurde keine neonatale Hyper-
thyreose beobachtet. Die Wahrscheinlichkeit einer neonatalen
Hyperthyreose nahm bei hohen TRAK-Werten zu. Der laborchemi-

sche Nachweis einer neonatalen Hyperthyreose war mit relativ
hohen maternalen TRAK-Spiegeln von im Median 26,9 U/l assozi-
iert (Mittelwert 62,4 U/l). Unter den 35 euthyreoten Neugebore-
nen lagen die maternalen TRAK-Spiegel zwischen 1 und >40U/I,
Median 5,2 U/, Mittelwert 8,2 U/I. Drei Neugeborene waren hypo-
thyreot als Hinweis auf blockierende Antikérper. Die Autoren-
gruppe aus Frankreich schlussfolgerte ein engmaschiges fetales
Monitoring, falls die maternalen TRAK-Spiegel oberhalb von 5 U/I
liegen (Messzeitpunkt in der Studie: 2. Trimenon).

Eine monozentrische Studie aus Japan der Autoren Yoshihara et
al. [12] analysierte die Wahrscheinlichkeit einer neonatalen Hy-
perthyreose, wenn nach einer Radiojodtherapie wegen M. Base-
dow innerhalb eines Zeitraums von 2 Jahren eine Schwanger-
schaft eingetreten war. Trotz der Radiojodtherapie bedurften 54
der 145 Schwangeren (37 %) entweder einer thyreostatischen
Medikation wegen persistierender Hyperthyreose oder einer
hochdosierten Jodid-Gabe als ein weiteres Behandlungskonzept
der Immunhyperthyreose in Japan. Insgesamt zeigten 8 der 145
Neugeborenen laborchemisch eine neonatale Hyperthyreose,
entsprechend einer Wahrscheinlichkeit von 5,5 %. Vier der 8 hy-
perthyreoten Neugeborenen bedurften einer thyreostatischen
Medikation. Sieben der 8 neonatalen Hyperthyreosen waren bei
der Mutter mit einem ausbleibenden Ablationserfolg nach Radio-
jodtherapie assoziiert. Zwischen dem Zeitpunkt der Konzeption
nach einer Radiojodtherapie und der Wahrscheinlichkeit einer
neonatalen Hyperthyreose fand sich folgende Assoziation: Wahr-
scheinlichkeit 8,8 % bei einer Konzeption 6-12 Monate nach der
Radiojodtherapie, Wahrscheinlichkeit 5,5 % bei einer Konzeption
12-18 Monate nach Radiojodtherapie bzw. Wahrscheinlichkeit
3,6 % bei einer Konzeption 18-24 Monate nach Radiojodtherapie.
Die multivariate Analyse zeigte den TRAK-Wert im 3. Trimester als
den einzigen Risikofaktor fiir eine neonatale Hyperthyreose. In der
ROC-Analyse wurde ein TRAK-Grenzwert von 9,7 IU/I fiir das
3. Trimester errechnet. Unterhalb eines TRAK-Werts von 9,7 IU/I
(3. Trimester) wurde keine neonatale Hyperthyreose beobachtet.
Wichtig ist die Beobachtung, dass der TRAK-Spiegel in der Regel
im Verlauf der Graviditdt abnimmt. So lagen im 1. Trimenon die
maternalen TRAK-Werte unter den 8 Schwangeren, deren Neuge-
borene spdter eine neonatale Hyperthyreose aufwiesen, zwischen
30,61U/I und 401U/l, wobei 7-mal der TRAK-Wert mit 40 IU/| do-
kumentiert worden war. In der Studie wurden ferner die TRAK-
Werte vor Durchfiihrung der Radiojodtherapie berichtet: Diese
pratherapeutischen TRAK-Spiegel lagen bei den 137 Patientinnen,
die spater ein euthyreotes Neugeborenes gebaren, im Median bei
9,951U/I (Spannbreite 0,3-401U/l) und bei den 8 Patientinnen,
deren Neugeborenes spdter ein neonatale Hyperthyreose auf-
wies, im Median bei 40 [U[l (Spannbreite 10,2-401U/I). Die retro-
spektiv erhobenen Daten legen nahe, dass ein hoher TRAK-Spiegel
bei Erstdiagnose, ein ausbleibender Ablationserfolg nach Radio-
jodtherapie und ein kurzes Zeitintervall zwischen Radiojodthera-
pie und Konzeption die Wahrscheinlichkeit einer neonatalen
Hyperthyreose erhéhen.

Ferner existiert eine Literaturiibersicht der Autoren van Dijk et
al. [11] mit 6 Kohortenstudien zur Hohe der individuellen TRAK-
Spiegel von denjenigen Schwangeren, bei denen eine fetale oder
neonatale Hyperthyreose diagnostiziert wurde. Messanalytisch
wurden die TRAK-Spiegel mit Assays der 1.-3. Generation gemes-
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sen, sodass die Autoren die maternalen TRAK-Werte in Bezug
zu den oberen Grenzwerten des jeweils verwendeten Assays
setzten. Da ein konsekutiver Patienteneinschluss nur in einer der
6 Kohortenstudien gegeben war, schrankt ein Selektionsbias den
Evidenzgrad moglicher Handlungsempfehlungen ein. Im Ergebnis
wurden 31 Félle einer fetalen/neonatalen Hyperthyreose be-
schrieben, wobei die maternalen TRAK-Spiegel in den 6 zitierten
Kohortenstudien mindestens um die Relation 3,7 bzw. 4 bzw. 9,2
bzw. 19,7 bzw. 26,7 bzw. 32 erh6ht waren. Uneinheitliche Mess-
zeitpunkte wdhrend verschiedener Trimester schranken den
Rickschluss auf iberwachungspflichtige priakonzeptionelle
TRAK-Werte ebenfalls ein.

Die AWMF-S1-Leitlinie empfiehlt die Aufkldrung tber eine Er-
hohung der plazentagédngigen TSH-Rezeptor-Antikorper innerhalb
von 2 Jahren nach der Radiojodtherapie. Bei erhéhten Spiegeln fiir
TRAK von >6IU[l bzw. um > Faktor 3 des oberen Referenzwerts
wéhrend der Graviditdt ist ein fetales Monitoring (fetale Sonogra-
fie, fetales Pulsmonitoring) angeraten. Bei Neugeborenen nach ei-
ner Graviditdt mit hohen maternalen TRAK-Spiegeln wird in der
pddiatrischen und endokrinologischen Literatur die TRAK-Mes-
sung aus dem Nabelschnurblut zwecks Risikostratifizierung emp-
fohlen [13, 14].

Dréngt die Zeit zur Realisierung des Kinderwunschs, gibt die
DGN-Handlungsempfehlung keine zwingende Therapievorgabe,
da auch die Therapiealternativen der Thyreoidektomie oder der
thyreostatischen Medikation mit Propylthiouracil mit ihren spezi-
fischen Behandlungsrisiken einhergehen. Sofern maéglich, sollte
aber die Radiojodtherapie so friihzeitig durchgefiihrt werden,
dass die Familienplanung fiir 2 Jahre zurlickgestellt werden kann.

Kann Propylthiouracil eine Alternative
zur Radiojodtherapie sein?

Ein Warnhinweis zum teratogenen Potenzial wurde fiir Thiamazol
und Carbimazol formuliert. Wie ist die Datenlage fiir Propylthio-
uracil? Nach der danischen Kohortenstudie wurde unter Propylt-
hiouracil (n=889 Schwangere) ein Risiko fiir fetale Fehlbildungen
von 8,3 % beobachtet bei einem Risiko fiir nichtexponierte
Schwangere (n=1159181 Schwangere) von spontan 6,7 %. Als
Hazard Ratio fir Propylthiouracil wurde der Wert 1,17 und ein
95 %-Konfidenzintervall von 0,91-1,49 errechnet, sodass unter
Propylthiouracil die Grenze zur statistischen Signifikanz nicht
tiberschritten wurde [3]. Fir Thiamazol (n=1574 Schwangere)
wurde das Risiko fiir eine fetale Fehlbildung mit 9,6 % errechnet,
die Hazard Ratio lag bei 1,41 bei einem 95 %-Konfidenzintervall
von 1,19-1,67. Damit bestand ein statistisch signifikantes Risiko
fir Thiamazol im Vergleich zu dem spontanen Risiko fir eine
fetale Fehlbildung bei Schilddriisengesunden ohne die Einnahme
einer Medikation. In der schwedischen Kohortenstudie lag das Ri-
siko fiir einen Geburtsdefekt spontan bei 8,04 %, fiir Schwangere
unter Propylthiouracil bei 6,42 % [4]. Bezogen auf die Art des Ge-
burtsdefekts fanden sich in der schwedischen Kohortenstudie bei
Schwangeren unter Propylthiouracil aber statistisch gehduft
Malformationen am Ohr (ICD-10: Q17) und an den ableitenden
Harnwegen (ICD-10: Q62). Unter dem Aspekt der fetalen Hypo-
thyreose sollte im dritten Trimester die Dosierung von 150 mg

Propylthiouracil nicht Giberschritten werden [15]. Falls eine Um-
stellung nach dem ersten Trimester auf Thiamazol vorgenommen
worden ist, sollte im dritten Trimester die Dosierung von 10 mg
Thiamazol nicht Giberschritten werden. Diese Dosisangaben bezie-
hen sich nur auf den Teilaspekt der fetalen Hypothyreose und wur-
den statistisch anhand von ROC-Kurven ermittelt, gelten aber
nicht fiir das Risiko einer Embryopathie.

Schilddriisenautonomie
und Strumaverkleinerung

Bei der multifokalen Autonomie wird zur Beseitigung der Autono-
mie Ublicherweise ein funktionsoptimiertes Dosiskonzept ange-
strebt. Als Zieldosis wird in der AWMF-S1-Leitlinie ein Mittelwert
von etwa 120 Gy genannt, Entscheidungskorridor fiir eine Stan-
dardtherapie 100-150 Gy. Oberhalb dieses Korridors sind nach
der Radiojodtherapie hohe Raten an substitutionsbedirftigen Hy-
pothyreosen von bis zu 70 % beobachtet worden, insbesondere
wenn die tatsachlich erzielte Schilddriisendosis bei 2180 Gy lag
[16, 17]. Andererseits konnen im Einzelfall besondere Umstande
zur Festlegung der Zieldosis vorliegen, beispielsweise
= relevante Nebenwirkungen auf die thyreostatische Medikation,
= Schildriisenautonomie in Kombination mit erhdhten Schild-
driisenautoantikorpern/Autoimmunthyreoiditis sowie
= die groRe Rezidivstruma nach Operation.

Unter diesen besonderen Umstdnden kann dem Patienten eine
Zieldosis bis 200 Gy am Schilddriisengewebe angeboten werden
[18]. Dieses individualisierte Dosiskonzept soll fir den Patienten
transparent sein: Der Patient ist tiber ein individuelles Behand-
lungskonzept und Gber die erh6hte Wahrscheinlichkeit einer post-
therapeutischen Schilddriisenhormonmedikation aufzuklaren.
Um eine solche Zieldosis zur Verkleinerung einer Rezidivstruma
erzielen zu kénnen, empfiehlt sich temporar ein vollstandiges
Absetzen von Levothyroxin und Jodid, selbst wenn sich hierdurch
temporar erhohte TSH-Spiegel einstellen kdnnen.

Am unteren Rand des Korridors der Zieldosis kann es sinnvoll
sein, Patienten mit einer mittelgradig relevanten Autonomie und
einem TSH-Spiegel um 0,3 mU/| ein 100 Gy-Konzept anzubieten,
wobei der gewlinschte Therapieeffekt danach protrahiert inner-
halb von 6 Monaten nach der Radiojodtherapie eintreten kann.

Zeitliche Aspekte bei der Durchfiihrung
der Radiojodtherapie

Da die Radiojodtherapie tiblicherweise eine elektive Behandlung
darstellt, sollten bei der Terminierung der Radiojodtherapie opti-
male Bedingungen zur Minimierung der Strahlenexposition vorlie-
gen. Damit die Strahlenexposition der Mammae so gering wie
maoglich bleibt, wurde die empfohlene Zeitspanne zwischen dem
Ende des Abstillens und dem Beginn der Radiojodtherapie auf 3
Monate verldngert - in Analogie zu der DGN-Handlungsempfeh-
lung zur Radiojoddiagnostik beim differenzierten Schilddriisen-
karzinom [19]. Als Zeitspanne zwischen der Gabe von jodhaltigem
Kontrastmittel und dem Beginn der Radiojodtherapie wurde ein
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(Mindest-)Zeitraum von 2 Monaten empfohlen. Bei Applikation
spezieller Medikamente (Amiodaron) kann ein sehr viel langerer
Zeitraum bis zu einer aussichtsreich durchfiihrbaren Radiojodthe-
rapie erforderlich werden.

Schlussfolgerung

Die aktuelle DGN-Handlungsempfehlung behandelt das Thema der
Entwicklung der TRAK-Spiegel nach der Radiojodtherapie der Im-
munhyperthyreose erstmals im Vergleich zu den vorangehenden
Versionen. Diese neuen Hinweise sollten differenziert eingeordnet
und anschlieRend dem Patienten z. B. in den Aufkldarungsunterla-
gen geeignet zuganglich gemacht werden. Bei der Verwendung
fertiger kommerzieller Aufklarungsbogen, herausgegeben von eini-
gen medizinisch orientierten Verlagsgesellschaften, ist auf deren
Aktualitdt zu achten, ggf. sind die noch nicht beriicksichtigten
Aspekte im Einzelfall handschriftlich nachzutragen. Die Verwen-
dung eigener klinikinterner Aufklarungsblétter zur Radiojodthera-
pie gutartiger Schilddriisenerkrankungen bietet den Vorteil, dass
neue Aspekte durch den behandelnden Nuklearmediziner selbst
eingefiigt werden kénnen.
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