
Die aktualisierte DGN-Handlungsempfehlung zur Radiojodtherapie
gutartiger Schilddrüsenerkrankungen: differenzierte Einordnung
neuer Aspekte

Commentary on the latest DGN procedure guidelines for radioiodine
therapy for benign thyroid diseases

Autorinnen/Autoren

Markus Dietlein, Alexander Drzezga, Matthias Schmidt

Institute

Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin, Universitätsklinikum

Köln, Köln (Cologne), Germany

Key words

radioiodine therapy, Graves disease, TSH receptor antibody,

neonatal hyperthyroidism

eingereicht 24.09.2023

akzeptiert 25.09.2023

Artikel online veröffentlicht 23.10.2023

Bibliografie

Nuklearmedizin 2024; 63: 4–7

DOI 10.1055/a-2185-8082

ISSN 0029-5566

© 2024. Thieme. All rights reserved.

Georg Thieme Verlag KG, Rüdigerstraße 14,

70469 Stuttgart, Germany

Korrespondenzadresse

Prof. Markus Dietlein

Klinik und Poliklinik für Nuklearmedizin, Universitätsklinikum

Köln, Kerpener Str. 62, 50937 Köln (Cologne), Germany

markus.dietlein@uk-koeln.de

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 anschließend dem Patienten z. B.

in den Aufklärungsunterlagen geeignet zugänglich gemacht

werden. Bei der Verwendung fertiger kommerzieller Aufklä-

rungsbögen, herausgegeben von einigen medizinisch orien-

tierten Verlagsgesellschaften, ist auf deren Aktualität zu ach-

ten, ggf. sind die noch nicht berücksichtigten Aspekte im

Einzelfall handschriftlich nachzutragen. Die Verwendung ei-

gener klinikinterner Aufklärungsblätter zur Radiojodtherapie

gutartiger Schilddrüsenerkrankungen bietet den Vorteil, dass

neue Aspekte durch den behandelnden Nuklearmediziner

selbst eingefügt werden können.

Nach erstmaliger Publikation unter Federführung der Deutschen
Gesellschaft für Nuklearmedizin im Jahr 1998 ist die AWMF-Leitli-
nie zur Radiojodtherapie gutartiger Schilddrüsenerkrankungen in-
zwischen zum sechsten Mal erschienen [1]. Die grundsätzlichen
Indikationen zur Radiojodtherapie bei der Schilddrüsenautono-
mie, bei der Hyperthyreose M. Basedow und bei großvolumiger
Struma sind über mehr als 2 Dekaden bestätigt worden. Auch
das Konzept der funktionsoptimierten Radiojodtherapie bei der
Schilddrüsenautonomie und der ablativen Radiojodtherapie bei
der Immunhyperthyreose M. Basedow blieb über den langen Zeit-
raum unverändert. Die Sicht auf die immunologischen Effekte der
Radiojodtherapie im Hinblick auf mögliche 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 Schilddrüsenautonomie werden mo-
difizierende Hinweise gegeben.

Morbus Basedow – Indikationen zur Radiojod-
therapie

Die häufigste Indikation zur Radiojodtherapie beim M. Basedow
ist die Rezidivhyperthyreose nach einer thyreostatischen Medika-
tion über eine Dauer von 12–24 Monate. Die individuelle Anpas-
sung dieses zeitlichen Korridors richtet sich nach dem Spiegel für
den TSH-Rezeptor-Antikörper (TRAK möglichst < 2U/l vor einem
Auslassversuch), nach der Dosierung des Thyreostatikums (mög-
lichst ≤ 2,5mg Carbimazol oder Thiamazol vor einem Auslassver-
such) und nach der Einstellung der Schilddrüsenfunktion (TSH
möglichst ≥ 0,3mU/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 Jahr der thyreostatischen Therapie der
TRAK-Wert über 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 < 0,1mU/l) bei Patienten > 65

Jahre bzw. bei Patienten mit Vorhofflimmern/kardiovaskulärer
Komorbidität; zudem eine relative Indikation zur Radiojodthe-
rapie im TSH-Bereich von 0,1–0,4 mU/l [5].

▪ Schilddrüsenrest-Ablation („Moleti-Konzept“), wenn post-
operativ Restschilddrüsengewebe verblieben ist und zugleich
eine fortgeschrittene floride endokrine Orbitopathie vorliegt.
Da eine endogene TSH-Stimulation durch ein temporäres Ab-
setzen der Schilddrüsenmedikation nicht in Betracht kommt,
erfolgt eine exogene TSH-Stimulation durch rhTSH als „Off-La-
bel-Use“ in der sonst üblichen Dosierung, gefolgt von der Gabe
einer Radiojod-Standardaktivität von 1,1GBq 131I [7].

Die in anderen Ländern empfohlene Option, die Radiojodtherapie
auch bei Jugendlichen durchführen zu können, 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 länger als bei Erwachsenen
sein und kann bei Jugendlichen auf mindestens 3 Jahre (bis zu 6
Jahre) ausgedehnt werden [8]. Wegen des erhöhten Risikos für
eine Leberschädigung 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 für die Beratung von Patientinnen mit M. Basedow im Hin-
blick auf immunologische Effekte der Radiojodtherapie an Bedeu-
tung gewonnen. Für die Dauer von bis zu 2 Jahren können nach
der Radiojodtherapie wegen einer Immunhyperthyreose die Spie-
gel für den TSH-Rezeptor-Antikörper (TRAK) über dem präthera-
peutischen Ausgangsniveau liegen [2]. Die TSH-Rezeptor-Antikör-
per sind plazentagängig und könnten bei einer Erhöhung über
5 U/l bzw. bei einer Erhöhung über den oberen Grenzwert um
den Faktor ≥ 3 – im Falle stimulierender TRAK – zu einer fetalen/
neonatalen Hyperthyreose führen [10, 11, 12].

In der häufig zitierten französischen monozentrischen Studie
von Abeillon-du Payrat et al. wurden 47 Neugeborene beschrie-
ben, deren Mütter während der Gravidität erhöhte 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 behandlungsbedürf-
tigen Hyperthyreose (thyreostatische Medikation für 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 hohenTRAK-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/l,
Median 5,2 U/l, Mittelwert 8,2U/l. Drei Neugeborene waren hypo-
thyreot als Hinweis auf blockierende Antikörper. Die Autoren-
gruppe aus Frankreich schlussfolgerte ein engmaschiges fetales
Monitoring, falls die maternalen TRAK-Spiegel oberhalb von 5U/l
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 für eine neonatale Hyperthyreose. In der
ROC-Analyse wurde ein TRAK-Grenzwert von 9,7 IU/l für das
3. Trimester errechnet. Unterhalb eines TRAK-Werts von 9,7 IU/l
(3. Trimester) wurde keine neonatale Hyperthyreose beobachtet.
Wichtig ist die Beobachtung, dass der TRAK-Spiegel in der Regel
im Verlauf der Gravidität abnimmt. So lagen im 1. Trimenon die
maternalen TRAK-Werte unter den 8 Schwangeren, deren Neuge-
borene später eine neonatale Hyperthyreose aufwiesen, zwischen
30,6 IU/l und 40 IU/l, wobei 7-mal der TRAK-Wert mit 40 IU/l do-
kumentiert worden war. In der Studie wurden ferner die TRAK-
Werte vor Durchführung der Radiojodtherapie berichtet: Diese
prätherapeutischen TRAK-Spiegel lagen bei den 137 Patientinnen,
die später ein euthyreotes Neugeborenes gebaren, im Median bei
9,95 IU/l (Spannbreite 0,3–40 IU/l) und bei den 8 Patientinnen,
deren Neugeborenes später ein neonatale Hyperthyreose auf-
wies, im Median bei 40 IU/l (Spannbreite 10,2–40 IU/l). 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 erhöhen.

Ferner existiert eine Literaturübersicht der Autoren van Dijk et
al. [11] mit 6 Kohortenstudien zur Höhe 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, schränkt ein Selektionsbias den
Evidenzgrad möglicher Handlungsempfehlungen ein. Im Ergebnis
wurden 31 Fälle 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 erhöht waren. Uneinheitliche Mess-
zeitpunkte während verschiedener Trimester schränken den
Rückschluss auf überwachungspflichtige präkonzeptionelle
TRAK-Werte ebenfalls ein.

Die AWMF-S1-Leitlinie empfiehlt die Aufklärung über eine Er-
höhung der plazentagängigenTSH-Rezeptor-Antikörper innerhalb
von 2 Jahren nach der Radiojodtherapie. Bei erhöhten Spiegeln für
TRAK von > 6 IU/l bzw. um > Faktor 3 des oberen Referenzwerts
während der Gravidität ist ein fetales Monitoring (fetale Sonogra-
fie, fetales Pulsmonitoring) angeraten. Bei Neugeborenen nach ei-
ner Gravidität mit hohen maternalen TRAK–Spiegeln wird in der
pädiatrischen und endokrinologischen Literatur die TRAK-Mes-
sung aus dem Nabelschnurblut zwecks Risikostratifizierung emp-
fohlen [13, 14].

Drängt 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 möglich, sollte
aber die Radiojodtherapie so frühzeitig durchgeführt werden,
dass die Familienplanung für 2 Jahre zurückgestellt werden kann.

Kann Propylthiouracil eine Alternative
zur Radiojodtherapie sein?

Ein Warnhinweis zum teratogenen Potenzial wurde für Thiamazol
und Carbimazol formuliert. Wie ist die Datenlage für Propylthio-
uracil? Nach der dänischen Kohortenstudie wurde unter Propylt-
hiouracil (n = 889 Schwangere) ein Risiko für fetale Fehlbildungen
von 8,3 % beobachtet bei einem Risiko für nichtexponierte
Schwangere (n = 1159181 Schwangere) von spontan 6,7 %. Als
Hazard Ratio für 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
überschritten wurde [3]. Für Thiamazol (n = 1574 Schwangere)
wurde das Risiko für 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
für Thiamazol im Vergleich zu dem spontanen Risiko für eine
fetale Fehlbildung bei Schilddrüsengesunden ohne die Einnahme
einer Medikation. In der schwedischen Kohortenstudie lag das Ri-
siko für einen Geburtsdefekt spontan bei 8,04%, für 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 gehäuft
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 150mg

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

Schilddrüsenautonomie
und Strumaverkleinerung

Bei der multifokalen Autonomie wird zur Beseitigung der Autono-
mie üblicherweise ein funktionsoptimiertes Dosiskonzept ange-
strebt. Als Zieldosis wird in der AWMF-S1-Leitlinie ein Mittelwert
von etwa 120Gy genannt, Entscheidungskorridor für eine Stan-
dardtherapie 100–150 Gy. Oberhalb dieses Korridors sind nach
der Radiojodtherapie hohe Raten an substitutionsbedürftigen Hy-
pothyreosen von bis zu 70 % beobachtet worden, insbesondere
wenn die tatsächlich erzielte Schilddrüsendosis bei ≥ 180 Gy lag
[16, 17]. Andererseits können im Einzelfall besondere Umstände
zur Festlegung der Zieldosis vorliegen, beispielsweise
▪ relevante Nebenwirkungen auf die thyreostatische Medikation,
▪ Schildrüsenautonomie in Kombination mit erhöhten Schild-

drüsenautoantikörpern/Autoimmunthyreoiditis sowie
▪ die große Rezidivstruma nach Operation.

Unter diesen besonderen Umständen kann dem Patienten eine
Zieldosis bis 200Gy am Schilddrüsengewebe angeboten werden
[18]. Dieses individualisierte Dosiskonzept soll für den Patienten
transparent sein: Der Patient ist über ein individuelles Behand-
lungskonzept und über die erhöhte Wahrscheinlichkeit einer post-
therapeutischen Schilddrüsenhormonmedikation aufzuklären.
Um eine solche Zieldosis zur Verkleinerung einer Rezidivstruma
erzielen zu können, empfiehlt sich temporär ein vollständiges
Absetzen von Levothyroxin und Jodid, selbst wenn sich hierdurch
temporär erhöhte TSH-Spiegel einstellen können.

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/l ein 100Gy-Konzept anzubieten,
wobei der gewünschte Therapieeffekt danach protrahiert inner-
halb von 6 Monaten nach der Radiojodtherapie eintreten kann.

Zeitliche Aspekte bei der Durchführung
der Radiojodtherapie

Da die Radiojodtherapie üblicherweise 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
möglich bleibt, wurde die empfohlene Zeitspanne zwischen dem
Ende des Abstillens und dem Beginn der Radiojodtherapie auf 3
Monate verlängert – in Analogie zu der DGN-Handlungsempfeh-
lung zur Radiojoddiagnostik beim differenzierten Schilddrüsen-
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 längerer
Zeitraum bis zu einer aussichtsreich durchführbaren 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 anschließend dem Patienten z. B. in den Aufklärungsunterla-
gen geeignet zugänglich gemacht werden. Bei der Verwendung
fertiger kommerzieller Aufklärungsbögen, herausgegeben von eini-
gen medizinisch orientierten Verlagsgesellschaften, ist auf deren
Aktualität zu achten, ggf. sind die noch nicht berücksichtigten
Aspekte im Einzelfall handschriftlich nachzutragen. Die Verwen-
dung eigener klinikinterner Aufklärungsblätter zur Radiojodthera-
pie gutartiger Schilddrüsenerkrankungen bietet den Vorteil, dass
neue Aspekte durch den behandelnden Nuklearmediziner selbst
eingefügt werden können.
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