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1 Einleitung

Die Schilddrüsenüberfunktion (Hyperthyreose) ist ein weit verbreitetes Krank-
heitsbild, welches mit einer Prävalenz von 0,75 % in der Bevölkerung Europas
aufritt. Die Inzidenz wird mit 51 Neuerkrankungen pro 100.000 Europäer pro
Jahr angegeben, wobei die Anzahl der Erkrankten stark abhängig von der je-
weiligen Region und deren Iodversorgung ist [1, 2]. Große Teile Deutschlands
galten lange als Iodmangelgebiete. In ihnen liegt auch heute die Anzahl der
Hyperthyreose-Erkrankungen noch über den oben genannten Werten [3, 4].
Im Zusammenhang mit dem Iodmangel stellt die funktionelle Autonomie der
Schilddrüse in Deutschland die häufigste Ursache einer Hyperthyreose dar, ge-
folgt von der Autoimmunerkrankung Morbus Basedow (M. Basedow) [3]. Zur
definitiven Therapie der Hyperthyreose stehen die Thyreoidektomie und die
Radioiodtherapie (RIT) zur Verfügung [5, 6]. Thyreostatika werden zwar häufig
in Vorbereitung der Thyreoidektomie oder der RIT verabreicht, um Symptome
zu lindern und die Patienten euthyreot einzustellen, eine längerfristige Gabe
wird jedoch nur bei M. Basedow empfohlen, um eine mögliche Remission zu
erreichen [7, 8].

Unabhängig von der gewählten Therapie wird häufig eine Gewichtszunahme
nach der Behandlung der Hyperthyreose beschrieben. Dies verdeutlicht, dass
die Schilddrüsenhormone neben anderen wichtigen Körperfunktionen auch
die Gewichtsregulation beeinflussen [9, 10, 11, 12, 13]. Patienten, die eine
RIT erhielten, sind zwar mit der gewählten Therapieform und dem Ergebnis
insgesamt zufrieden, jedoch geben viele an, unter der Gewichtszunahme nach
der Therapie zu leiden [14, 15].

1.1 Regulation des Körpergewichts

Das Körpergewicht eines Individuums hängt von der Wirkung komplexer Regu-
lationsmechanismen ab, die das Körpergewicht konstant in einer Art Gleichge-
wichtszustand halten. Die Regulation findet durch eine Reihe von Hormonen
statt, die entweder sättigend wirken oder das Hungergefühl steigern. Diese
haben vor allem den Hypothalamus und den Hirnstamm als Ziel, wo sich
das Hunger- bzw. Sättigungszentrum befindet [16]. Zu den Hormonen, die
zentral ausgeschüttet werden und Hunger vermitteln, gehören Neuropeptid
Y (NPY), Agouti-Related Protein (AgRP) und das Melanin-concentrating Hor-
mone (MCH). Appetitzügelnd wirken hingegen Serotonin, Propriomelanocortin
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1 Einleitung

(POMC) und Cocaine and Amphetamine regulated Transcript (CART). Die Ver-
bindung zu peripheren Organen wie Fettgewebe, Bauchspeicheldrüse, Magen
und Darm wird über die dort gebildeten und zentral wirksamen Hormone wie
Leptin, Insulin, Ghrelin, Peptid YY, Glucagon-Like-Peptide und Cholecystokinin
(CCK) hergestellt [16, 17, 18].

Abgesehen von diesen Mechanismen, die die Nahrungsaufnahme, den Ener-
gieverbrauch und den Energiestoffwechsel regeln, werden einer Reihe von
Umweltfaktoren eine große Rolle bei der Gewichtsregulation zugeschrieben.
Das Körpergewicht wird zum einen von der Aktivität des Individuums und der
Verfügbarkeit, Zusammensetzung und Menge der Nahrung beeinflusst. Zum
anderen spielen kognitive und emotionale Komponenten, sowie sensorische
Eindrücke, die im corticolimbischen System verarbeitet werden, eine Rolle bei
der Nahrungsaufnahme [17, 18].

1.1.1 Einfluss der Schilddrüsenhormone in Hyperthyreose

Aufgrund der vielfältigen Funktionen, die Schilddrüsenhormone im gesunden
Körper übernehmen, können Schilddrüsenerkrankungen oder Fehler im Regula-
tionssystem der Hormone eine Reihe von Symptomen und Krankheitsbildern
hervorrufen. Eine Schilddrüsenfunktionsstörung äußert sich entweder durch
eine Über- (Hyperthyreose) oder eine Unterfunktion (Hypothyreose) [19]. Eine
ungewollte Gewichtszu- oder abnahme wird von Patienten oft selbst erkannt
und kann ein erster Hinweis auf eine solche Funktionsstörung sein.

Die Hyperthyreose ist durch einen Überschuss an Schilddrüsenhormon ge-
kennzeichnet, der eine Steigerung der Stoffwechselaktivitäten v.a. in peripheren
Geweben bewirkt. Der Energieverbrauch des Organismus nimmt dabei zu und
kann sogar die Energiezufuhr durch die Nahrung übersteigen, sodass es zu
einer Gewichtsabnahme kommt [20, 21, 22].

Laut Silva [23] ist der Ruheumsatz eines Menschen zu fast einem Drittel
abhängig vom Spiegel der Schilddrüsenhormone. Der Zusammenhang zwischen
Körpergewicht und dem TSH-Wert ist nicht nur für Patienten mit Hypo- oder
Hyperthyreose beschrieben, auch die TSH-Werte von gesunden, euthyreoten
Patienten stehen in Verbindung mit deren Körpergewicht. So wurde in einigen
Studien gezeigt, dass der BMI umso höher ist, je höher der TSH-Wert innerhalb
des Referenzbereiches liegt [24, 25, 26]. Auch bei Patienten mit Über- und
Untergewicht korrelieren der TSH-Spiegel und der Body-Mass-Index (BMI)-
Wert miteinander. So lag das TSH bei untergewichtigen Patienten im Mittel
unterhalb des Referenzbereichs und bei Übergewichtigen darüber [27, 28].

Demgegenüber ist der Zusammenhang zwischen dem Gewicht und der Kon-
zentration der peripher wirksamen Schilddrüsenhormone T3 und T4 in der
Literatur umstritten. Eine Korrelation zwischen T3 und dem BMI wurde sowohl
nachgewiesen [27, 29] als auch widerlegt [30]. Im Falle des freien Thyroxins
konnten die meisten Studien keinen Zusammenhang nachweisen [24, 27, 28].
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1.1 Regulation des Körpergewichts

Lediglich Knudsen [30] stellte in seiner Populationsstudie einen signifikanten
Bezug der beiden Parameter fest.

Lange bekannt ist, dass Schilddrüsenhormone in peripheren Geweben wie
Skelettmuskulatur, braunem und weißem Fettgewebe, Leber und Pankreas über
dort weit verbreitete Hormonrezeptoren wirken [31]. T3 und T4 rufen dort
viele verschiedene Effekte hervor, die einen erhöhten Energieverbrauch zu Folge
haben [32, 33]. Lahesmaa et al. [20] zeigen z.B., dass die Durchblutung und
der Glucoseuptake im braunen Fettgewebe und dem Skelettmuskel während
der Hyperthyreose, im Vergleich zu einer euthyreoten Vergleichgruppe, um ein
Vielfaches erhöht ist. Im Skelettmuskel sind Schilddrüsenhormone unverzicht-
bar für die Myogenese und die Regeneration von Muskelfasern, zudem erhöhen
sie die Effizienz der Muskelkontraktion indem sie die Sauerstoffaufnahmefähig-
keit steigern [34, 35]. Auch bei Betrachtung der Thermogenese zeigt sich die
Bedeutung der Schilddrüsenhormone für den Energiestoffwechsel. Schilddrü-
senfunktionsstörungen gehen häufig mit Symptomen wie Kälteintoleranz (bei
Hypothyreose) oder Wärmeintoleranz (bei Hyperthyreose) einher. T3 stimuliert
exotherme Reaktionen und setzt die thermodynamische Effektivität im braunen
Fettgewebe herab, sodass Wärme entsteht [23, 36]. Dadurch wird mehr ATP
verbraucht, welches energieintensiv wieder regeneriert werden muss [37].

Im Hinblick auf den Glucose-, Fettsäure- und Cholesterinstoffwechsel senkt
T3 das Serum-Cholesterin, steigert die Lipolyse und 𝛽-Oxidation der Fettsäuren
und senkt so den Körperfettanteil [38, 39]. Zudem wird die Glucoseproduktion
in der Leber stimuliert und die Insulinsensitivität gesenkt. Dies geschieht wie im
Falle der Thermogenese indirekt über eine Stimulierung des Sympathikus [40].
Zusammen mit dem Abbau von Skelettmuskulatur wird vermehrt Energie für
den auf Hochtouren laufenden Stoffwechsel geliefert [20, 21, 41, 42].

T3 und T4 sind zusätzlich auch in zahlreiche zentrale Regelkreise eingebun-
den, die erst in den letzten Jahren Gegenstand der Forschung wurden [31].
Im Tierversuch zeigt sich, dass die Wirkung der Schilddrüsenhormone in ver-
schiedenen Teilen des Hypothalamus stattfindet. T3 bindet dort an Hormon-
rezeptoren und hat z.B. Einfluss auf die zuvor beschriebene Thermogenese,
die somit nicht nur peripher, sondern auch zentral stimuliert wird [43, 44].
Zudem sind Schilddrüsenhormone an der Regulation der Nahrungsaufnahme
beteiligt. Sie wirken über verschiedene Signalketten im Nucleus arcuatus un-
ter anderem über AgRP, NPY und POMC appetitanregend und steigern so die
Nahrungsaufnahme [44, 45, 46, 47]. In den meisten Fällen überwiegen in der
Hyperthyreose allerdings die energieverbrauchenden Stoffwechselvorgänge,
sodass es nur selten zu einem Anstieg des Körpergewichts kommt [48]. 2–12 %
der Patienten nehmen jedoch im Verlauf der Krankheit zu, da die durch die
Nahrung aufgenommene Energiemenge größer als der erhöhte Grundumsatz
ist [10, 49, 50, 51, 52]. Außerdem sind schilddrüsenunabhängige Faktoren
denkbar, die das Körpergewicht beeinflussen und die gewichtsreduzierenden
Effekte der Schilddrüsenhormone übersteigen. Als solche Faktoren kommen z.B.
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die Störung des Insulin- oder Leptinstoffwechsels durch Diabetes oder extre-
mes Übergewicht [53, 54], ein ungesundes Ess- und Bewegungsverhalten [55],
Hormonumstellung im Rahmen der Menopause [56] oder Medikamentenein-
nahme in Frage [57, 58]. Dass es Patientengruppen gibt, die sich in dieser
Weise atypisch verhalten, fand in der Literatur bisher jedoch wenig Beachtung.

Wegweisende Symptome für die Diagnose einer Hyperthyreose, zusätzlich zu
einer Gewichtsabnahme, sind: Nervosität, Schlafstörungen, Wärmeintoleranz
und Palpitationen. Je länger der jeweilige Patient hyperthyreot ist und je schwe-
rer das Ausmaß der Hyperthyreose, desto häufiger und ausgeprägter treten die
oben beschriebenen Effekte ein [41].

1.1.2 Einfluss von Leptin und dessen Verbindung zum
Schilddrüsenregelkreis

Wenn man die Regulation des Körpergewichts betrachtet, kommt außer den
Schilddrüsenhormonen, vor allem dem Leptin als wichtigstem Hormon des
Fettstoffwechsels besondere Bedeutung zu [59]. Ähnlich wie die Schilddrüsen-
hormone steuert es die Nahrungsaufnahme und nimmt Einfluss auf Energiever-
brauch und Ruheumsatz [60]. Hauptsächlich vom weißen Fettgewebe gebildet,
wirkt Leptin über Rezeptoren im Hypothalamus appetitzügelnd und steigert
den Energieumsatz [61, 62]. Je mehr Fettreserven ein Körper hat, desto mehr
des Hormons wird gebildet. Vereinfacht kann man sagen, dass die zunehmende
Menge an Leptin zu einem erhöhten Energieverbrauch, Appetitlosigkeit und
erhöhtem Sympathikotonus führt und somit zur Gewichtsabnahme beiträgt.
Zu wenig Leptin im Serum wiederum aktiviert energiesparende Mechanismen
und wirkt appetitanregend - das Körpergewicht steigt [53, 60, 62, 63, 64].
Einen Fehler im hormonellen Feedback-System stellt z.B. die Leptinresistenz der
zentralen Rezeptoren dar. Sie tritt häufig bei übergewichtigen Patienten auf und
kann sowohl auf genetische Faktoren als auch auf exzessive Nahrungsaufnahme
zurückgeführt werden [62, 64, 65, 66].

Abgesehen davon, dass Schilddrüsenhormone und Leptin ähnliche Stoffwech-
selvorgänge steuern, legen einige Studien nahe, dass eine direkte Verbindung
zwischen den Hormonen besteht und sie sich gegenseitig beeinflussen. So
wurde mehrfach ein positiver Zusammenhang zwischen dem TSH- und dem
Leptin-Wert im Serum nachgewiesen [67, 68, 69, 70, 71]. Feldt-Rasmussen [72]
zeigt in ihrem Review jedoch, dass die Studienlage durchaus widersprüchlich ist.
Bei hypo- und hyperthyreoten Patienten wurden z.B. unterschiedliche Effekte
auf die Leptin-Konzentration beschrieben. Auch gibt es abweichende Ergebnisse
darüber, ob der BMI-Wert einen Einfluss auf den Zusammenhang zwischen
TSH und Leptin hat [72]. Noch unklar ist, welche Mechanismen sich hinter der
beobachteten Verbindung zwischen dem TSH- und Leptin-Regelkreis verbergen.
Bekannt ist, dass Leptin über Neurone im Hypothalamus Einfluss auf die thy-
reotrope Achse nimmt. Somit besteht ein direkter Zusammenhang zwischen der

4



1.2 Ursachen einer Hyperthyreose

TRH/TSH-Produktion und der Leptin-Konzentration im Serum [67, 73, 74]. Zu-
dem moduliert Leptin die Aktivität von Deiodinasen, die im peripheren Gewebe
T4 in T3 konvertieren und reguliert somit die Menge an aktivem Schilddrüsen-
hormon [75, 76, 77]. Das könnte bedeuten, dass die höheren TSH-Werte bei
Übergewicht lediglich ein Sekundärphänomen darstellen. Dem widerspricht
aber der vor allem für T3 nachgewiesene Einfluss auf den Grundumsatz und die
Lipolyse im weißen Fettgewebe. Ein hochnormaler oder erhöhter TSH-Spiegel
mit konsekutiv niedrigem T3 könnte somit zur Entstehung und Verstärkung von
Übergewicht beitragen [72, 78]. Die Frage nach Ursache und Folge von Über-
gewicht im Zusammenhang mit der Schilddrüsenfunktion kann derzeit nicht
abschließend beantwortet werden und wird daher auch weiterhin Gegenstand
von Studien sein.

1.2 Ursachen einer Hyperthyreose

Für eine Hyperthyreose kann es verschiedene Gründe geben. Am häufigsten
ist die primäre Hyperthyreose, d.h. eine Erkrankung der Schilddrüse, wie die
funktionelle Autonomie oder M. Basedow, ist ursächlich für den Hormonüber-
schuss. Es gibt aber auch seltene Ursachen, beispielsweise hormonproduzieren-
de Schilddrüsenkarzinome oder die sekundäre Hyperthyreose in Folge eines
TSH-produzierenden Hypophysenadenoms. Abgesehen von diesen Krankhei-
ten können gelegentlich auch noch andere Auslöser für eine Hyperthyreo-
se gefunden werden, wie z.B. eine überdosierte Substitutionstherapie oder
eine massive exogene Zufuhr von Iod durch iodhaltige Medikamente (z.B.
Amiodaron) oder Kontrastmittel bei entsprechender Schilddrüsenvorerkran-
kung [8, 79, 80, 81, 82].

1.2.1 Benigne Schilddrüsenerkrankungen

Der weitaus größte Teil aller Patienten mit Hyperthyreose leidet an einer be-
nignen Schilddrüsenerkrankung. In Deutschland, das lange Iodmangelgebiet
war, ist die funktionelle Autonomie die häufigste Ursache. Der Zusammenhang
zwischen Iodmangel und funktioneller Autonomie der Schilddrüse zeigt sich
besonders in der Studie von Baltisberger et. al [83]. In dieser wurde festgestellt,
dass Einwohner mit mildem Iodmangel von einer systematischen Iodsupple-
mentierung über Speisesalz profitieren, da sich die Anzahl der Autonomie-
Neuerkrankungen im Beobachtungszeitraum nach Beginn der Supplementie-
rung um 73 % verringert hat [83]. In Regionen mit suffizienter Iodversorgung
wie z.B. den USA, Japan oder Island kommt der Autoimmunerkrankung M.
Basedow eine größere Bedeutung zu [80, 83, 84, 85, 86].
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1.2.1.1 Funktionelle Autonomie

Im Fall der funktionellen Autonomie entsteht die Hyperthyreose durch autonom
arbeitende Zellverbände innerhalb der Schilddrüse. Die Areale unterliegen nicht
der Kontrolle des thyreotropen Regelkreises und produzieren, ohne auf das
erniedrigte oder fehlende TSH zu reagieren, zu viel Schilddrüsenhormon [87].
Ursächlich für diese Fehlfunktion sind vor allem Mutationen in Genen, die für
den TSH-Rezeptor kodieren [88, 89].

Die funktionelle Autonomie betrifft hauptsächlich ältere Patienten in Iod-
mangelgebieten, die Inzidenz wird mit 1,5–18 Erkrankten pro 100.000 ange-
geben [85, 90]. Zudem sind Frauen mit einem Verhältnis von ca. 1:5 deutlich
häufiger betroffen als Männer [80].

Da es sich bei den Veränderungen des TSH-Rezeptors um somatische Mu-
tationen handelt, besteht keine Heredität. Vielmehr wird dem Iodmangel als
exogenem Einfluss und der chronischen Stimulation der Schilddrüsenzellen eine
entscheidende Rolle in der Pathogenese der funktionellen Autonomie zugespro-
chen [90, 91, 92]. Es besteht meist eine lange Phase der latenten Hyperthyreose,
in der die Erkrankung unentdeckt bleibt. Erst wenn die typischen Symptome
einer Überfunktion auftreten, wird durch Bluttests schließlich eine Hyperthy-
reose festgestellt [82]. Anders als bei Autoimmunerkrankungen der Schilddrüse
gibt es jedoch keinen spezifischen Laborwert, der die funktionelle Autonomie
als Ursache der Hyperthyreose beweist, sodass die Sonographie und vor allem
die Szintigraphie entscheidend für die Diagnosestellung sind [82, 90, 93].

1.2.1.2 Morbus Basedow

Im Gegensatz zur funktionellen Autonomie ist der M. Basedow eine Autoimmu-
nerkrankung. Charakteristisch für die Erkrankung sind TSH-Rezeptor-Antikörper
(TRAK), die unabhängig vom thyreotropen Regelkreis die Schilddrüsenhormon-
synthese stimulieren, sodass oft eine manifeste Hyperthyreose entsteht [94, 95].

Mit 20–50 Fällen pro 100.000 Einwohner ist der M. Basedow weltweit die
Hauptursache für eine Überfunktion der Schilddrüse [96, 97, 98, 99]. In den
USA ist er sogar die am häufigsten vorkommende Autoimmunerkrankung [100].
Frauen sind 4- bis 10-mal häufiger betroffen als Männer und erkranken meist
zwischen dem 20. und 60. Lebensjahr [96, 97, 98, 99, 101, 102].

Die Entstehung der Autoimmunerkrankung ist durch ein Zusammenspiel
mehrerer Faktoren gekennzeichnet. Zum einen besteht bei den Patienten eine
genetische Prädisposition, zum anderen können Umweltfaktoren wie man-
gelnde Iodaufnahme, Rauchen, Infektionen oder Stress zum Ausbruch der
Krankheit führen oder diese negativ beeinflussen [103, 104, 105]. Wenn typi-
sche Zeichen wie eine Struma, Tachykardie oder eine endokrine Orbitopathie
mit Exophtalmus vorhanden sind (Merseburger Trias), genügt oft eine klini-
sche Untersuchung, um die Diagnose M. Basedow zu stellen [102, 106]. Die
auftretenden Symptome sind hauptsächlich der Hyperthyreose zuzuschreiben,
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jedoch gibt es mit der endokrinen Orbitopathie und dem prätibialen Myxödem
auch Symptome, die direkt auf die Autoimmunität zurückzuführen sind und
somit nur bei M. Basedow-Erkrankten vorkommen. Eine Laboruntersuchung
bestätigt die Hyperthyreose und weißt die typischen TRAK im Blut des Patienten
nach [94, 98].

1.2.1.3 Gewebezerfall bei Thyreoiditis

Der häufigste Grund für eine Entzündung der Schilddrüse ist die Autoimmu-
nerkrankung Hashimoto-Thyreoiditis. Diese geht meist mit einer chronischen
Zerstörung des Schilddrüsengewebes einher und verursacht eine Hypothyreo-
se. Allerdings gibt es auch andere Thyreoiditis-Formen, bei denen es zu einer
vorübergehenden Hyperthyreose kommt [107].

Sie können durch eine bakterielle Infektion, Bestrahlung der Schilddrüse,
einen viralen Infekt der Atemwege, aber auch durch eine immunvermittelte
Entzündung nach der Schwangerschaft oder eine medikamentöse Therapie
mit Amiodaron, Lithium oder Interferon 𝛼 bedingt sein [108, 109, 110, 111,
112, 113]. Der zugrunde liegende Pathomechanismus ist in allen Fällen der
gleiche: Durch die Entzündung des Schilddrüsengewebes werden die Schild-
drüsenfollikel zerstört und die darin gespeicherten Hormone werden abrupt
in den Blutkreislauf freigesetzt. Dies führt, je nachdem ob ein akuter oder
subakuter Verlauf vorliegt, zu einer latenten oder manifesten Hyperthyreo-
se mit entsprechender TSH-Suppression. Dem anfänglichen Überangebot an
Schilddrüsenhormon folgt im weiteren Krankheitsverlauf nach ca. vier bis
acht Wochen häufig eine vorübergehende oder dauerhafte Hypothyreose, da
die Hormonspeicher leer bzw. die hormonbildenden Zellen nun zerstört sind.
Bei milden Verläufen kommt aber auch eine vollständige Rekonvaleszenz mit
Wiedererreichen einer Euthyreose vor [107, 113, 114].

Da anders als bei einem M. Basedow oder einer funktionellen Autonomie
diese Hyperthyreose durch den Gewebezerfall nicht dauerhaft besteht, stehen
die Behandlung der Symptome und die Eindämmung der Entzündung im
Vordergrund der Therapie [107, 113].

1.2.2 Iatrogene Hyperthyreose nach maligner
Schilddrüsenerkrankung

Eine weitere Ursache für eine hyperthyreote Stoffwechsellage kann eine hoch
dosierte Hormonsubstitution sein. Patienten, die nach einer RIT oder aufgrund
einer Thyreoiditis eine Hypothyreose entwickeln, erhalten Levothyroxin (L-T4),
um den Hormonmangel auszugleichen. Während der Einstellungsphase kann es
zu Hormonschwankungen und einer vorübergehenden Hyperthyreose kommen
[115].
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Demgegenüber ist in der Nachsorge von Patienten mit Schilddrüsenkarzinom
eine iatrogene, latente Hyperthyreose gewollt. Verschiedene Studien zeigen,
dass unter TSH-Suppression weniger Tumorrezidive auftreten und Patienten
somit von niedrigen TSH-Werten profitieren. Durch die TSH-Suppression wird
verhindert, dass das Wachstum verbliebener Tumorzellen, die den TSH-Rezeptor
exprimieren, stimuliert wird. Der TSH-Zielbereich richtet sich dabei nach der
Höhe des Rezidiv-Risikos [116, 117].

1.3 Fragestellung der Arbeit
Es gibt zwar bereits eine Reihe von Studien, die die Gewichtsentwicklung nach
Therapie einer Hyperthyreose untersuchten, jedoch ist der Vergleich zwischen
Patienten mit funktioneller Autonomie und M. Basedow bisher noch bei keiner
gut definierten und nachuntersuchten Gruppe mit entsprechender Gruppen-
größe erfolgt. Auch eine Beschreibung der Patienten mit atypischem Verhalten,
die z.B. nach der RIT keine Gewichtszunahme zeigten und eine Analyse der
Gewichtsänderung hinsichtlich der TRAK-Verläufe und der Ausprägung der
Hyperthyreose, sind in der Literatur noch unbekannt. Daher wurde unter Be-
rücksichtigung der oben genannten Aspekte eine Studie konzipiert, die auf
einen detaillierten Vergleich zwischen Patienten mit M. Basedow und funk-
tioneller Autonomie abzielt und Aufschluss über die Bedeutung der Genese
der Hyperthyreose hinsichtlich der Gewichtsänderung nach RIT geben soll.
Zusätzlich werden weitere Faktoren analysiert, die einen Einfluss hinsichtlich
des Auftretens oder Fehlens einer Gewichtszunahme nach RIT haben könnten.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird anhand der Gewichtsentwicklung
nach Radioiodtherapie hyperthyreoter Patienten mit funktioneller Autonomie
oder M. Basedow untersucht, ob sich Hinweise für Effekte ergeben, die un-
abhängig von der Wirkung der Schilddrüsenhormone sind. Hierzu werden
folgende Hypothesen geprüft:

• Es kommt bei Patienten mit M. Basedow häufiger zu einer Gewichtszunah-
me als bei Patienten mit funktioneller Autonomie.

• Das Ausmaß der Gewichtszunahme ist bei Patienten mit M. Basedow
stärker als bei Patienten mit funktioneller Autonomie.

• Ausmaß und Häufigkeit der Gewichtszunahme bei M. Basedow ist von der
Höhe des TRAK-Werts vor der Therapie bzw. dessen Änderung nach der
Therapie abhängig.
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Zusätzlich soll untersucht werden, ob das Ausmaß und die Häufigkeit der
Gewichtszunahme nach Therapie von

• Geschlecht (Frauen nehmen mehr zu als Männer)

• Alter (jüngere Patienten nehmen mehr zu als ältere)

• Ausprägung der Hyperthyreose (Patienten mit manifester Hyperthyreose
nehmen mehr zu als Patienten mit latenter Ausprägung)

• Ausgangsgewicht vor Therapie (vor RIT übergewichtige Patienten nehmen
mehr zu als normalgewichtige)

• Gewichtsabnahme in Hyperthyreose (Patienten, die in Hyperthyreose viel
abnahmen, nehmen nach der RIT mehr zu)

abhängt und die genannten Hypothesen zutreffen. In einem weiteren Schritt
wird geprüft, ob sich das Ausmaß der Gewichtsabnahme bei intrinsischer Hy-
perthyreose von der Gewichtsabnahme bei iatrogener Hyperthyreose durch
hochdosierte Hormonsubstitution unterscheidet und ob das Ausgangsgewicht
vor Beginn der Hyperthyreose ein Jahr nach RIT wieder erreicht wird.

Für die Patienten mit fehlender Gewichtszunahme nach bzw. fehlender Ge-
wichtsabnahme vor Therapie soll separat analysiert werden, ob es für dieses
atypische Verhalten prädisponierende Faktoren gibt.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign
Die Arbeit ist als retrospektive Fall-Kontroll-Studie konzipiert, bei der die BMI-
und Gewichtsentwicklung der Hauptgruppe mit vorbestehender Hyperthyreose
nach einer definitiven Therapie (RIT) untersucht wird. Um herauszufinden, ob
die Autoimmunität bei M. Basedow ein hormonunabhängiger Faktor ist, der
Einfluss auf die Gewichtsentwicklung nach Beseitigung der Hyperthyreose hat,
ist es nötig diese Patientengruppe, mit der Gruppe mit funktioneller Autonomie
zu vergleichen, bei der keine Autoimmunität nachgewiesen werden konnte.

Um zu prüfen, ob es einen Unterschied zu Patienten gibt, deren Hyperthyreo-
se nicht intrinsisch, sondern iatrogen, durch Gabe von hochdosiertem Schild-
drüsenhormon bedingt ist, wurden Patienten mit einer malignen Erkrankung
der Schilddrüse als Vergleichsgruppe gewählt. Sie erhielten nach operativer
Entfernung der Schilddrüse eine hochdosierte Substitutionstherapie mit Schild-
drüsenhormon, um eine TSH-Suppression zu erzielen. Bei Ihnen können somit,
im Gegensatz zur Hauptgruppe, alle Effekte der Hyperthyreose ausschließlich
auf die erhöhten Schilddrüsenhormonkonzentrationen zurückgeführt werden.

Die Patienten mit M. Basedow und funktioneller Autonomie wurden aus
einem Patientenpool ausgewählt, dessen Patienten aufgrund einer Hyperthyreo-
se eine RIT erhalten hatten. Bei den Patienten der Vergleichsgruppe ist nach
der Thyreoidektomie ebenfalls eine RIT durchgeführt worden. So konnte die
Patientenselektion ausschließlich über die nuklearmedizinische Abteilung des
Universitätsklinikums Tübingen erfolgen. Hierzu wurden alle Patienten mit
einer entsprechenden Anamnese über das Radiologie-Informationssystem (RIS)
des Universitätsklinikums Tübingen aufgelistet, die im Zeitraum von Januar
2005 bis Dezember 2013 eine Radioiodbehandlung erhalten hatten (siehe
Tabelle 2.1). Diese Patientenlisten waren die Grundlage für die unten näher
erläuterte Auswahl der Fälle.

Die Beobachtungszeiträume sind durch die Zeitpunkte der klinischen Unter-
suchungen vorgegeben. Bei der Hauptgruppe wurde die Untersuchung unmit-
telbar vor der RIT als Untersuchungszeitpunkt (USZ) 1 und Start des Beobach-
tungszeitraums festgelegt, da noch keine definitive Therapie erfolgt war und
die pathologischen Mechanismen der Hyperthyreose noch wirksam waren. Um
einen Kurzzeitverlauf nach der Therapie darzustellen, wurde die erste Kontroll-
untersuchung drei Monate nach RIT als USZ 2 festgelegt. Man geht davon aus,
dass zu diesem Zeitpunkt die Wirkung der RIT bereits größtenteils eingetreten
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Tabelle 2.1: Patientenselektion der Haupt- und Vergleichsgruppe

Hauptgruppe Vergleichsgruppe

Zeitraum der Datenerfassung 03.01.2006–
14.01.2013

10.05.2005–
02.12.2013

Initiale Patientenfälle 863 (100 %) 315 (100 %)
Nach Ausschluss ungeeigneter
Fälle

350 (40,6 %) 54 (17,1 %)

war. Um mögliche Effekte auch über einen längeren Zeitraum beurteilen zu
können, wurde die zweite Kontrolluntersuchung nach RIT als USZ 3 bestimmt.
Es wurden hierzu alle Untersuchungen zugelassen, die im Zeitraum von 12
bis 18 Monate nach der RIT stattgefunden hatten. Im Vergleich zum USZ 2 ist
nach einem Jahr davon auszugehen, dass die Hormonlage längere Zeit stabil
war und die Patienten, die eine Hormonsubstitution benötigten, gut eingestellt
waren. In manchen Fällen war es zudem möglich, anamnestische Angaben in
die Studie aufzunehmen, die sich auf die Zeit vor der Erstvorstellung in der
nuklearmedizinischen Abteilung bezogen. Besonders interessant waren dabei
Informationen zu Gewichtsschwankungen in der Phase der Hyperthyreose vor
der RIT, die beim ersten Anamnesegespräch erfasst worden waren.

Auch im Fall der Patienten mit iatrogener Hyperthyreose bei maligner Schild-
drüsenerkrankung (Vergleichsgruppe) wurden die USZe durch die erfolgten
klinischen Untersuchungen festgelegt. Als Beginn des Beobachtungszeitraums
(USZ 1) wurde eine Untersuchung nach erfolgter Thyreoidektomie aber vor RIT
gewählt. Die Follow-up-Untersuchung fand 10-18 Monate nach der Therapie
statt.

Daten und Laborwerte, die zur Auswertung herangezogen wurden, stam-
men überwiegend aus den digitalen Patientenakten und Pflegeberichten, die
im klinikinternen SAP-System archiviert sind. Zusätzlich wurden auch Daten
aus Anamnesebögen ausgewertet, die bei klinischen Untersuchungen zwischen
dem 03.01.2006 und dem 14.01.2013 (Hauptgruppe) bzw. dem 10.05.2005
und dem 02.12.2013 (Vergleichsgruppe) in der Ambulanz der Abteilung für
Nuklearmedizin erhoben worden waren. Die Laborwerte wurden mehrheitlich
im Zentrallabor der Universitätsklinik Tübingen bzw. im Labor der Nuklearme-
dizinischen Abteilung bestimmt. Zu einem geringen Teil wurden sie in externen
Labors der Zuweiser ermittelt.
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2.2 Methodik

2.2.1 Labordiagnostik
Zu allen Untersuchungszeitpunkten wurde als zentraler Wert der Schilddrüsen-
funktion das basale TSH im Blutserum erfasst (Referenzwert 0,4-4 mU/l). Für
den USZ 1 diente der basale TSH-Wert vor allem zur Verifizierung der Hypert-
hyreose, da die Diagnose meist bereits durch externe Behandler im Vorfeld der
Erstvorstellung in der nuklearmedizinischen Abteilung gestellt worden war. Im
Verlauf (USZ 2 und 3) wurde der TSH-Wert erfasst, um den Therapieerfolg zu
überwachen und die Stoffwechsellage zu bestimmen und in eu-, hyper- oder
hypothyreot einzuteilen.

Die Thyreotropin-Rezeptor-Autoantikörper (TRAK) (Referenzwert < 1 IU/l)
wurden aufgenommen und dienten am USZ 1 zur Abgrenzung einer funktionel-
len Autonomie von einer immunogenen Hyperthyreose (M. Basedow). Später
wurde der TRAK-Verlauf im Follow-up hinsichtlich der BMI- und Gewichts-
änderungen analysiert. Um bei der statistischen Auswertung einen Median
berechnen zu können, wurde für alle TRAK-Werte <1, d.h. unter der Nachweis-
grenze, der Wert 0,9 in die Datenbank eingegeben.

2.2.2 Anamnestische Befunde
Zu jedem USZ fand ein Anamnesegespräch in der Ambulanz der Abteilung für
Nuklearmedizin statt. Im Laufe des Gespräches wurden diverse Informationen
erhoben und vom Arzt handschriftlich auf einem vorgedruckten Anamnesebo-
gen vermerkt. Im Folgenden werden die für die Arbeit relevanten Parameter
vorgestellt.

Der Zeitpunkt der Erstdiagnose - Wann wurde beim Patienten zum ersten
Mal eine Hyperthyreose diagnostiziert?

Zur vollständigen Erfassung der Vorgeschichte wurden die in der Vergangen-
heit erfolgten Schilddrüsentherapien und deren Zeitpunkt aufgenommen. Es
wurde notiert, ob eine RIT, Schilddrüsenoperation oder Alkoholinjektion durch-
geführt wurde und in welchem Zeitraum vor dem Anamnesegespräch dies
geschah. Unterschieden wurde für die Auswertung, ob die vorangegangene
Therapie innerhalb des letzten Jahres stattfand oder länger als ein Jahr zu-
rücklag. Falls eine vorausgegangene Schilddrüsentherapie in der Abteilung für
Nuklearmedizin erfolgte, waren Daten dazu im Kliniksystem archiviert und
konnten daraus entnommen werden.

Bereits im Zeitraum zwischen der Erstdiagnose und dem erstem Anamnesege-
spräch konnten Gewichtsänderungen aufgetreten sein. Diese wurden, soweit
die verfügbaren Daten dies zuließen, erfasst.

Zudem wurde zu jedem USZ erhoben, ob der Patient eine schilddrüsenwirk-
same Medikation erhielt. Durch wechselnde Behandler und Schwierigkeiten
beim Einstellen der richtigen Dosis war es häufig schwierig, den kompletten
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Tabelle 2.2: Einteilung der Gewichtsklassen [122]

BMI (kg/m²)

Untergewicht < 18,5
Normalgewicht 18,5 – 24,9
Übergewicht ≥ 25

Verlauf der Medikamentengabe nachzuvollziehen, sodass lediglich aufgenom-
men wurde, ob der Patient innerhalb der sechs Wochen vor dem jeweiligen USZ
eine Thyreostase- oder eine Substitutionsmedikation erhielt.

Das aktuelle Gewicht und die Körpergröße wurden den Anamnesebögen
entnommen. Daraus wurde der BMI nach folgender Formel berechnet [118]:

BMI = Körpergewicht in kg
(Körpergröße in m)2

Aus den BMI- und Gewichtswerten zu den zwei zu vergleichenden USZen
wurden anschließend absolute und prozentuale Änderungswerte errechnet. Im
Ergebnisteil der Arbeit werden klinisch relevante von klinisch nicht relevanten
BMI- und Gewichtsänderungen unterschieden. Als klinisch relevant wurde
eine Änderung ≥ 7 % des Ausgangswertes festgelegt. Dies entspricht bei einer
1,72 m großen und 65 kg schweren Person einer Gewichtsänderung von 4,6 kg
oder einer BMI Änderung von 1,54 kg/m². Der Grenzwert von 7 % Gewichtszu-
oder abnahme wurde nach eingehender Literaturrecherche gewählt. Vor allem
im Umfeld von Studien zur Gewichtszunahme bei Einnahme von Neuroleptika
wird er als klinisch relevante Gewichtsänderung definiert [119, 120, 121].

Zudem erfolgte anhand des BMI eine Einteilung in unter-, normal- und
übergewichtige Patienten (siehe Tabelle 2.2).

Um die Gewichtsentwicklung im Kontext äußerer Einflüsse zu betrachten,
wurde die Begleitmedikation mit potentieller Auswirkung auf das Kör-
pergewicht erhoben. Dazu wurde erfasst, ob der Patient während des Be-
obachtungszeitraums Medikamente einnahm, die bekannt dafür sind, eine
Auswirkung auf das Körpergewicht zu haben. Folgende Medikamentengrup-
pen wurden aufgenommen: Glukokortikoide, Diuretika (Schleifen-/Thiazid-
/Kaliumsparende Diuretika), ACE-Hemmer, AT-Rezeptorantagonisten, (aty-
pische) Neuroleptika, trizyklische Antidepressiva, Antikonvulsiva, selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, Lithium, selektive Dopamin- und Norad-
renalin Wiederaufnahmehemmer. Die Medikamente wurden nach Anwendungs-
gebiet und Wirkungsweise in drei Untergruppen eingeteilt. In eine Gruppe der
Glukokortikoide, eine Gruppe der diuretisch wirkenden Medikamente und eine
Gruppe der Psychopharmaka. In jeder der drei Untergruppen wurde nun unter-
schieden, ob die Medikation schon vor dem Beobachtungszeitraum und über
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2.2 Methodik

ihn hinweg als „Dauermedikation“ oder während des Beobachtungszeitraums
neu eingenommen wurde. Bestand eine Dauertherapie ist davon ausgegangen
worden, dass etwaige Gewichtsänderungen im Beobachtungszeitraum nicht
vorrangig auf die Gabe des Medikamentes zurückzuführen waren. Eine Neu-
verordnung während des Beobachtungszeitraums führte jedoch im Falle der
Diuretika und Psychopharmaka zum Ausschluss aus dem Kollektiv, da Gewichts-
änderungen infolge der Medikation nicht ausgeschlossen werden konnten. Eine
Sonderstellung nehmen die Glukokortikoide ein, die bei einer M. Basedow
Erkrankung ab der RIT eingenommen und bis zur 3-Monatskontrolle wieder
ausgeschlichen werden. Fälle mit einer solchen Medikation wurden zugelassen.

Auch etwaige schwere Vorerkrankungen mit potentieller Auswirkung auf
das Körpergewicht wurden anamnestisch erhoben. Dazu zählt die schwere
Herz- und Niereninsuffizienz, die sich im fortgeschrittenen Stadium durch star-
ke Ödembildungen und eine Störung des Wasserhaushalts äußert. Die Kriterien
für eine chronische Niereninsuffizienz waren in Anlehnung an internationale
Richtlinien erfüllt, wenn einer der folgenden Befunde vorlag. Der Patient war
dialysepflichtig, hatte eine GFR < 60ml/min oder einen Kreatinin-Spiegel im
Serum >2 mg/dl [123]. Eine schwere Herzinsuffizienz wurde angenommen,
wenn der kardiologische Befund einer dekompensierten Herzinsuffizienz vorlag,
oder der Patient nach der Klassifikation der NYHA als Schweregrad III oder IV
eingeteilt wurde. Patienten, die diesen Klassen angehören, werden mit Diureti-
ka behandelt, da aufgrund der herabgesetzten Herzleistung mit ausgedehnten
Ödemen zu rechnen ist [124].

Des Weiteren wurde erfasst, ob es im Beobachtungszeitraum nach der RIT zu
Ereignissen kam, die potentiell einen Einfluss aufs Körpergewicht hatten.
Dazu zählten die Ausbildung von Ödemen, eine bewusste Gewichtsabnahme,
Appetitlosigkeit, eine Nikotinentwöhnung, eine Immobilisation durch orthopä-
dische Erkrankungen oder stationäre Aufenthalte.

2.2.3 Befunde aus Arztbriefen, Therapieberichten und
Pflegedokumentationen

Die Diagnose einer Hyperthyreose wurde häufig von einem externen Facharzt
anhand von Laborbefunden gestellt. Nach der Überweisung an die nuklearme-
dizinische Abteilung wurden erneut die wichtigsten Laborparameter bestimmt
und die Diagnose so verifiziert.

Meist ließ sich anhand der Unterlagen des Vorbehandlers auch die Ausprä-
gung der Hyperthyreose bestimmen, d.h. ob ursprünglich eine latente oder
manifeste Hyperthyreose vorlag. Bei einer latenten Hyperthyreose befindet
sich der TSH-Wert unterhalb des Grenzwertes, die Werte des fT3 und fT4 sind
jedoch noch im Normbereich. Bei einer manifesten Hyperthyreose hingegen
ist der TSH-Wert vollständig supprimiert und zumindest eines der peripheren
Schilddrüsenhormone fT3 oder fT4 ist erhöht.
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Bei allen Patienten mit malignen Schilddrüsenerkrankungen wurde das Da-
tum der Thyreoidektomie aufgenommen, um später berechnen zu können,
wie viel Zeit zwischen OP und RIT vergangen war. Der erwünschte Zeitraum
wurde auf < 43 Tage festgelegt, um möglichst viele Patienten einzuschließen,
aber gleichzeitig zu vermeiden, dass zu diesem Zeitpunkt bereits schilddrüsen-
wirksame Medikamente gegeben wurden.

Des Weiteren wurde in der Vergleichsgruppe anhand der digitalen Patienten-
akte erhoben, ob ein Tumorrezidiv, Metastasenbildungen oder die Bestrah-
lung des Kopf-/Hals-Bereiches im Beobachtungszeitraum auftraten. Im Laufe
eines Jahres nach RIT fanden maximal vier Nachsorgeuntersuchungen statt,
deren Ziel es war, den Therapieerfolg und die Stoffwechsellage zu überprüfen.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

2.3.1 Hauptgruppe
Die Einschlusskriterien entsprachen den Suchkriterien im RIS, anhand derer
eine erste Patientenliste erstellt worden war. Es wurde nach Patienten gesucht,
die im Universitätsklinikum Tübingen aufgrund einer Hyperthyreose (TSH
< 0,4 mU/l) eine RIT erhalten hatten. Als Grunderkrankung lagen bei allen
Patienten entweder ein M. Basedow oder eine funktionelle Autonomie vor.

Aus ursprünglich 863 Fällen der ausgegeben Liste wurden 513 Fälle aufgrund
der nachfolgenden Ausschlusskriterien ausgeschlossen (siehe Tabelle 2.3). In
einigen Fällen konnte die Hyperthyreose (TSH < 0,4 mU/l) vor Therapiebeginn
nicht zweifelsfrei durch einen Laborbefund belegt werden, da dieser extern
erstellt und nicht dokumentiert worden war. Außerdem wurden nur solche
Patientenfälle in die Studie aufgenommen, die zum Zeitpunkt der Nachuntersu-
chung (USZ 2 bzw. USZ 3) eine euthyreote Stoffwechsellage aufwiesen, d.h.
erfolgreich behandelt worden waren. Fälle in denen eine Hyperthyreose fortbe-
stand oder sich durch schlechte medikamentöse Einstellung eine Hypothyreose
entwickelt hatte, wurden nicht beachtet. Die Gruppen sind somit hinsichtlich
ihrer Stoffwechsellage vergleichbar und ein Einfluss der Hormonlage auf die
Gewichtsentwicklung kann ausgeschlossen werden. Zudem wurden Patienten
nicht berücksichtigt, bei denen schilddrüsenunabhängige Faktoren vorlagen,
die eine Auswirkung auf das Körpergewicht gehabt haben könnten.

2.3.2 Vergleichsgruppe
Einschlusskriterien: Um in die Auswertung einbezogen zu werden, musste in
dieser Gruppe eine maligne Erkrankung der Schilddrüse vorliegen, die zunächst
durch eine Thyreoidektomie behandelt worden war. Anschließend mussten eine
RIT und eine hochdosierte Substitutionstherapie, die eine latente Hyperthyreose
induzierte, erfolgt sein. Auch für diese Gruppe wurden die genannten Kriterien
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2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Tabelle 2.3: ausgeschlossene Patienten der Hauptgruppe

Ausschlusskriterium Anzahl (n)

Fehlende Angaben zu Körpergewicht oder -größe 179
Kein Nachweis der Hyperthyreose vor Therapiebeginn 25
Maligne Erkrankung 9
Schwangerschaft 1
Keine Hyperthyreose bei USZ 1 152
Keine Euthyreose bei Kontrolluntersuchung 128
Schwere Herz-/Niereninsuffizienz 12
Ereignisse mit pot. Einfluss aufs Körpergewicht:
Bewusste Gewichtsabnahme 4
Start einer Psychopharmakatherapie 2
Entwicklung von Ödemen 1

Summe aller ausgeschlossenen Fälle 513

als Suchkriterien im RIS verwendet, um eine Patientenliste zu erhalten. Diese
umfasste 315 Fälle.

Nach Anwendung der folgenden Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 2.4) ver-
blieben in der Gruppe noch 54 Patienten. Um einen Gewichtsverlauf darstellen
zu können, musste zumindest ein Körpergewichtswert vor der RIT (USZ 1)
und ein weiterer 10-18 Monate nach erfolgter RIT (USZ 2) vorhanden sein, zu-
dem Angaben zur Körpergröße, um den BMI berechnen zu können. Es wurden
weitere Patienten ausgeschlossen, bei denen mögliche Einflussfaktoren auf die
Gewichtsentwicklung ausgemacht werden konnten. Dazu zählten Patientinnen
in der Schwangerschaft und Patienten mit einem Alter unter 18 Jahren, bei
welchen die körperliche Entwicklung möglicherweise noch nicht vollständig
abgeschlossen war. Auch die Bestrahlung des Kopf-/Hals-Bereiches war ein
Ausschlusskriterium, da die Nahrungsaufnahme post radiationem häufig einge-
schränkt ist. Um ein einheitliches Patientenkollektiv zu erhalten, wurden nur
Patienten aufgenommen, die während der Therapie und des Follow-ups einen
typischen klinischen Verlauf zeigten. Demzufolge wurden Patienten, die ein
Jahr nach der RIT keine hyperthyreote Stoffwechsellage aufwiesen oder die eine
zweite RIT benötigten, nicht berücksichtigt. Ebenso konnten Patienten nicht
betrachtet werden, bei denen der Abstand zwischen OP und RIT größer als 42
Tage war. In drei anderen Fällen wurden unplausible Werte erfasst, sodass diese
nicht in die Auswertung einbezogen wurden.
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Tabelle 2.4: ausgeschlossene Patienten der Vergleichsgruppe

Ausschlusskriterium Anzahl
(n)

Fehlende Angaben zu Körpergewicht oder Körpergröße 75
Keine RIT erhalten (z.B. bei Mikrokarzinom, oder Nachsorge extern
behandelter Pat.)

38

Schwangerschaft 4
Alter < 18 9
Keine Tumor- oder Metastasenfreiheit (fortschreitende maligne
Erkrankung)

29

Bestrahlung des Kopf-/Halsbereichs 4
Schwere Herz- oder Niereninsuffizienz 5
Kein typischer klinischer Verlauf:
Keine Hyperthyreose nach einem Jahr 4
Zweite RIT nötig 79
Abstand zw. OP und RIT > 42 Tage 8
Im Beobachtungszeitraum neu aufgetretene Ereignisse mit potentiel-
lem Einfluss aufs Körpergewicht:
Start einer Psychopharmakatherapie 1
Ödeme 1
Bewusste Gewichtsabnahme 1
Unplausible Werte 3

Summe aller ausgeschlossenen Fälle 261

2.4 Statistische Auswertung
Die Daten wurden mit dem Programm SPSS 24.0 (IBM Corporation, 2016) sta-
tistisch ausgewertet. Für die Parameter BMI- und Gewichtsänderung zeigte sich
keine Normalverteilung, sodass für die deskriptive Statistik Median, Minimum
und Maximum genutzt wurden. Unterschiede hinsichtlich der BMI- und Ge-
wichtsentwicklung zwischen den zu vergleichenden Gruppen wurden demnach
mit nicht-parametrischen Tests wie dem Mann-Whitney-U- und dem Kruskal-
Wallis-Test auf Signifikanz geprüft. Unterschiedliche Merkmalshäufigkeiten
wurden bei der Beschreibung der Patientenkollektive mit dem Chi-Quadrat-Test
auf Signifikanz getestet. Dabei kam es vor, dass die Häufigkeit in der Kreuztabel-
le kleiner als fünf war, sodass in diesen Fällen Fishers exakter Test angewendet
wurde. Um zu prüfen, ob verschiedene Parameter unabhängig voneinander mit
einer Gewichtszunahme nach RIT bzw. eine Abnahme in Hyperthyreose ver-
knüpft waren, wurden multiple lineare Regressionsanalysen durchgeführt. Als
Signifikanzniveau 𝛼 wurde ein Wert von 0,05 festgelegt, sodass Unterschiede
bei einem p < .05 als statistisch signifikant gewerten wurden.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Hauptgruppe - Patienten nach RIT bei funktioneller
Autonomie oder M. Basedow

Von ursprünglich 863 Patientenfällen mit erfolgter RIT aufgrund einer Hy-
perthyreose wurden 513 Fälle von der Studie ausgeschlossen. In der Gruppe
der benignen Schilddrüsenerkrankungen werden somit 350 Patientenfälle aus-
gewertet. Diesen liegen 345 Patienten zugrunde. Die abweichende Anzahl
erklärt sich dadurch, dass vier Patienten mehr als eine RIT erhielten. Jeder
neue Zyklus wird als einzelner Fall angesehen, da alle Einschluss- und kein
Ausschlusskriterium erfüllt sind (siehe Tabelle 3.1).

Von den 350 Fällen sind 263 weiblichen und 87 männlichen Patienten zuzu-
ordnen, 260 sind an einer funktionellen Autonomie, 90 an M. Basedow erkrankt.
Der Anteil der Frauen liegt sowohl im Gesamtkollektiv, als auch in den beiden
Untergruppen deutlich über dem der Männer, wobei der Frauenanteil in der
Patientengruppe mit M. Basedow (83,3 %) noch einmal größer ist als jener in
der Gruppe mit funktioneller Autonomie (72,3 %) (siehe Tabelle 3.2).

Der Median des Alters liegt bei allen Patienten mit Hyperthyreose bei 65
Jahren. Die Patienten mit M. Basedow sind im Vergleich zu den Patienten mit
funktioneller Autonomie durchschnittlich über zehn Jahre jünger (54 gegenüber
68 Jahre). Auch das minimale Alter unterscheidet sich zwischen den Gruppen
stark. Ist in der M. Basedow Gruppe der jüngste Patient 18 Jahre alt, ist der
jüngste an funktioneller Autonomie Erkrankte 34 Jahre alt.

Über die Hälfte der Patientenfälle sind übergewichtigen Patienten zuzuordnen
(n = 181), die zweitgrößte Gruppe ist die der Normalgewichtigen (n = 158).
Der Anteil an unter-, normal- und übergewichtigen Patienten stimmt in den
beiden Diagnosegruppen weitgehend überein (siehe Tabelle 3.3).

Im Gesamtkollektiv ist der Anteil der Patienten mit latenter Hyperthyreose
mit 63,7 % deutlich höher als der mit manifester Hyperthyreose (35,1 %). Der
Unterschied zwischen den beiden Diagnosegruppen ist dabei erheblich. Ist die
Ausprägung bei M. Basedow in über der Hälfte der Fälle manifest, sind es bei
Patienten mit funktioneller Autonomie nur etwas mehr als ein Viertel der Fälle,
die eine schwere Hyperthyreose aufwiesen (siehe Tabelle 3.4).

In 286 (81,7 %) von 350 Fällen konnte ermittelt werden, wie viel Zeit zwi-
schen der Erstdiagnose und der RIT lag. Der Median der Fälle mit M. Basedow

19
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Tabelle 3.1: Patienten-/Fallanzahl pro RIT-Behandlungszyklus - Hauptgruppe
Anzahl der
RIT-Zyklen

Funktionelle
Autonomie M. Basedow Gesamt

je Patient Anzahl Patienten (Fälle) Anzahl Patienten (Fälle) Anzahl Patienten (Fälle)

1 260 81 341
2 0 3 (

∧= 6 Fälle) 3 (
∧= 6 Fälle)

3 0 1 (
∧= 3 Fälle) 1 (

∧= 3 Fälle)

Gesamt 260 (260) 85 (
∧= 90 Fälle) 345 (

∧= 350 Fälle)

Tabelle 3.2: Geschlechtsverteilung und Diagnose - Hauptgruppe
funktionelle Autonomie M. Basedow Gesamt

Geschlecht Anzahl % Anzahl % Anzahl %

männlich 72 27,7 % 15 16,7 % 87 24,9 %
weiblich 188 72,3 % 75 83,3 % 263 75,1 %

260 100 % 90 100 % 350 100 %

liegt bei 25,5 Monaten/2,13 Jahren (Min. < 1 Monat; Max. 29,75 Jahre) gegen-
über 11,5 Monaten bei Patienten mit funktioneller Autonomie (Min. 1 Monat;
Max. 35 Jahre). Der Unterschied kann darauf zurückgeführt werden, dass Pa-
tienten mit M. Basedow fast immer eine vorherige thyreostatische Therapie
erhalten, die innerhalb eines Jahres zur Remission der Erkrankung führen soll.
Ist der Therapieversuch nicht erfolgreich, findet anschließend eine definitive
Therapie statt, somit später als bei Patienten mit funktioneller Autonomie, bei
welchen direkt eine Indikation zur RIT oder Strumektomie gegeben ist.

Für 300 (85,7 %) Patienten ist die hier betrachtete RIT die erste definitive
Therapie. In 50 Fällen erfolgte aber bereits zu einem früheren Zeitpunkt eine
Therapie in definitiver Zielsetzung. Dabei wurde 20-mal eine RIT durchge-
führt, 24 Patienten erhielten eine Strumektomie und in vier Fällen wurden
die Patienten bereits mit einer Strumektomie und mit einer RIT vorbehandelt.
Zwei Patienten unterzogen sich kleineren Eingriffen wie Alkoholinjektionen,
Knotenextirpationen oder einer Zystenextirpation im Bereich der Schilddrüse.
Es fällt auf, dass Patienten mit M. Basedow zusätzlich zur obligaten Thyreostase
auch öfter mit einer RIT oder Strumektomie vorbehandelt wurden (32,2 %
gegenüber 8,1 % bei f.A.). Die RIT war dabei die am häufigsten eingesetzte
Therapieform, wohingegen Patienten mit funktioneller Autonomie meist eine
Strumektomie erhielten. Die vorangegangene Therapie fand in 20 Fällen im
Jahr vor der aktuellen RIT statt, in 30 Fällen lag sie über ein Jahr zurück.
Patienten mit M. Basedow wurden oft direkt im Jahr vor der in der Studie be-
trachteten RIT vorbehandelt, bei Patienten mit funktioneller Autonomie lag die
vorangegangene Therapie meist länger als ein Jahr zurück (siehe Tabelle 3.5).

Im Zeitraum sechs Wochen vor RIT wurde in 163 Fällen (46,6 %) eine
schilddrüsenwirksame Medikation eingenommen. Meist wurde eine Thyreosta-
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Tabelle 3.3: Gewicht vor RIT - Hauptgruppe
funktionelle Autonomie M. Basedow Gesamt

Anzahl % Anzahl % Anzahl %

untergewichtig 7 2,7 % 4 4,4 % 11 3,1 %
normalgewichtig 118 45,4 % 40 44,4 % 158 45,1 %
übergewichtig 135 51,9 % 46 51,1 % 181 51,7 %

260 100 % 90 100 % 350 100 %

Tabelle 3.4: Ausprägung der Hyperthyreose - Hauptgruppe
funktionelle Autonomie M. Basedow Gesamt

Ausprägung Anzahl % Anzahl % Anzahl %

manifest 75 28,8 % 48 53,3 % 123 35,1 %
latent 181 69,6 % 42 46,7 % 223 63,7 %
fehlende Werte 4 1,5 % 0 0,0 % 4 1,1 %

260 100 % 90 100 % 350 100 %

se verordnet (n = 117; 33,4 %). Elf Fälle (3,1 %) können nicht exakt verfolgt
werden. Bei diesen bestand eine Medikation, die Anamnese ist aber unvollstän-
dig, sodass der Zeitraum, in welchem die Medikation vor der RIT eingenommen
wurde, unbekannt ist. Zweidrittel aller Patienten mit M. Basedow erhielten eine
schilddrüsenwirksame Medikation, welche fast immer in Form einer Thyreosta-
se gegeben wurde. Patienten mit funktioneller Autonomie hingegen nahmen
nur zu 35,4 % eine Medikation ein, darunter waren zur Hälfte auch Fälle mit
einer Hormonsubstitution (siehe Tabelle 3.6).

Medikamente, die potentiell einen Einfluss auf das Körpergewicht haben,
werden in 128 Fällen (36,6 %) eingenommen. Dabei kommt es vor, dass ein
Patient nicht nur ein, sondern eine Kombination aus mehreren Medikamen-
ten einnimmt. Am häufigsten werden Diuretika eingenommen, gefolgt von
Glukokortikoiden. Während bei Diuretika- und Psychopharmakaeinnahme nur
Patienten mit Dauertherapie im Kollektiv belassen wurden, wird bei den Gluko-
kortikoiden zwischen Dauer- und kurzfristiger Therapie nach RIT unterschieden.
Dort zeigt sich auch der größte Unterschied zwischen den Kollektiven. Knapp
die Hälfte der Patienten mit M. Basedow nehmen direkt nach der RIT Gluko-
kortikoide ein, um einen Ausbruch oder die Exazerbation einer endokrinen
Orbitopathie zu verhindern (siehe Tabelle 3.7).

In 180 Fällen (51,4 %) ist auch ein Gewicht vor RIT bekannt und kann in die
Auswertungen mit einfließen. Davon sind 40 Fälle Patienten mit M. Basedow
und 140 Fälle Patienten mit funktioneller Autonomie zuzuordnen.

Im ersten Beobachtungszeitraum kann außer der BMI- und Gewichtsentwick-
lung bei 42 von 54 Fällen (77,8 %) mit M. Basedow ein Verlauf der TRAK-Werte
dargestellt werden. Dass die TRAK beim USZ 1 im Normbereich liegen, also
ein TRAK negativer M. Basedow besteht, ist die Ausnahme. Somit sind die
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Tabelle 3.5: vorangegangene, nicht medikamentöse Therapien - Hauptgruppe
funktionelle Autonomie M. Basedow Gesamt

vorangegangene
Therapie Anzahl % Anzahl % Anzahl %

keine 239 91,9 % 61 67,8 % 300 85,7 %
RIT 4 1,5 % 16 17,8 % 20 5,7 %
Strumektomie 15 5,8 % 9 10,0 % 24 6,9 %
RIT & Strumektomie 0 0,0 % 4 4,4 % 4 1,1 %
Sonstige 2 0,8 % 0 0,0 % 2 0,6 %

260 100 % 90 100 % 350 100 %

Tabelle 3.6: schilddrüsenwirksame Medikation innerhalb 6 Wochen vor RIT - Haupt-
gruppe

funktionelle Autonomie M. Basedow Gesamt

schilddrüsenwirksame
Medikation Anzahl % Anzahl % Anzahl %

keine 159 61,2 % 28 31,1 % 187 53,4 %
Thyreostase 59 22,7 % 58 64,4 % 117 33,4 %
Substitution 30 11,5 % 2 2,2 % 32 9,1 %
Thyreostase und Sub-
stitution

3 1,2 % 0 0,0 % 3 0,9 %

fehlende Werte 9 3,5 % 2 2,2 % 11 3,1 %

260 100 % 90 100 % 350 100 %

meisten TRAK-Werte bei RIT erhöht (siehe Abbildung 3.1). Der Median der
TRAK-Werte steigt im 3-Monats-Follow-up von 3,8 IU/l (Min. 0,9 IU/l, Max.
110 IU/l) bei USZ 1 auf 4,55 IU/l (Min. 0,9 IU/l; Max. 162 IU/l) bei USZ 2.
Im 1-Jahres-Follow-up ist die Auswertung eines Verlaufs in 28 von 56 Fällen
(50 %) möglich (siehe Abbildung 3.2). Auch in diesem Beobachtungszeitraum
steigt der Median der TRAK. Der Wert nimmt von 3,25 IU/l (Min. 0,9 IU/l;
Max. 278,8 IU/l) auf 4,76 IU/l (Min. 0,9 IU/l; Max. 94,1 IU/l) zu. Bei der
Mehrzahl der Patienten sinkt der TRAK im Verlauf, jedoch sinken nur 14,3 %
der TRAK im jeweiligen Follow-up-Zeitraum in den Normbereich. Besonders
im 3-Monats-Follow-up ist der Anteil der Fälle mit steigendem bzw. weiterhin
erhöhtem TRAK-Wert noch groß (83,4 %). Im längeren Beobachtungszeitraum
ändert sich diese Verteilung, die TRAK sinken häufiger.

Im Gegensatz zu den Patienten mit M. Basedow, bei welchen die Bestimmung
des TRAK-Werts obligat ist, werden bei Patienten mit funktioneller Autonomie
die TRAK-Werte nur vor und einmalig nach der RIT erhoben, um einen die
funktionelle Autonomie begleitenden M. Basedow auszuschließen. Bei einem
Großteil der Fälle wurden keine erhöhten TRAK nachgewiesen, sodass auch
keine weiteren Kontrollen zu späteren Zeitpunkten nötig waren. Bei 20 Patien-
tenfällen jedoch wurde zu einem der USZe ein erhöhter TRAK-Wert festgestellt.
Es ist nicht auszuschließen, dass bei diesen Patienten zusätzlich ein M. Basedow
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Tabelle 3.7: Medikation mit potentiellem Einfluss auf das Körpergewicht - Hauptgruppe
funktionelle Autonomie M. Basedow Gesamt

gewichtswirksame
Medikation Anzahl % Anzahl % Anzahl %

keine 190 73,1 % 32 35,6 % 222 63,4 %
Diuretika 36 13,8 % 12 13,3 % 48 13,7 %
Psychopharmaka 25 9,6 % 12 13,3 % 37 10,6 %
Glukokortikoide
Dauertherapie 11 4,2 % 3 3,3 % 14 4,0 %

Glukokortikoide
kurzfristig nach RIT 3 1,2 % 43 47,8 % 46 13,1 %

TRAK Wert

erhöhter Bereich

Normbereich

USZ1 USZ2

16

17
2

6

1

Abbildung 3.1: TRAK-Verlauf im 3-Monats-Follow-up

vorliegt. Da sonographisch und klinisch aber eine funktionelle Autonomie dia-
gnostiziert und die RIT entsprechend geplant wurde, sind diese Patienten in der
Gruppe mit funktioneller Autonomie belassen worden. Zusätzlich wurde aber
geprüft, ob sich die BMI- und Gewichtsentwicklung dieser 20 Fälle von jenen
unterscheidet, die zu keinem Zeitpunkt TRAK-positiv waren. Dies ist weder im
kurzen noch im langen Beobachtungszeitraum der Fall (3-Monats-Follow-up:
BMI-Änderung p = .326; Gewichtsänderung p = .313; 1-Jahres-Follow-up:
BMI-Änderung p = .998; Gewichtsänderung p = .973).

Im Folgenden sind die Unterschiede zwischen Patienten mit M. Basedow und
funktioneller Autonomie noch einmal gesammelt dargestellt (siehe Tabelle 3.8).
In fast allen Vergleichen besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Kollektiven, lediglich beim Ausgangsgewicht vor RIT und Diuretika-
und Psychopharmakaeinnahme sind die Gruppen vergleichbar. Besonders groß
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3 Ergebnisse

TRAK Wert

erhöhter Bereich

Normbereich

USZ1 USZ2

7

14
2

4

1

Abbildung 3.2: TRAK-Verlauf im 1-Jahres-Follow-up

ist die Abweichung bei Variablen wie Alter, Ausprägung der Hyperthyreose,
vorangegangene Therapien und Glukokortikoideinnahme. Die Unterschiede
werden im Diskussionsteil aufgegriffen und dort im Bezug zur BMI- und Ge-
wichtsentwicklung besprochen.

Um den Verlauf des BMI bzw. des Körpergewichts darzustellen, wurden Daten
zu drei Untersuchungszeitpunkten erhoben. Unmittelbar vor Beginn der RIT
(USZ 1), ca. drei Monate nach erfolgter Therapie (USZ 2) sowie 12 bis 18
Monate nach Therapiebeginn (USZ 3). Nicht bei allen Fällen sind Daten für alle
drei USZe verfügbar, sodass sich für die zwei gewählten Beobachtungszeiträume
unterschiedliche Fallzahlen ergeben (siehe Tabelle 3.9). Zunächst wird die
Gewichtsentwicklung zwischen USZ 1 und USZ 2 untersucht (= 3-Monats-
Follow-up). Als zweiter Beobachtungszeitraum wurde die Zeit zwischen USZ 1
und USZ 3 gewählt (= 1-Jahres-Follow-up).

3.1.2 Patienten mit iatrogener Hyperthyreose nach maligner
Schilddrüsenerkrankung bzw. intrinsischer
Hyperthyreose vor Radioiodtherapie

Bei einem Teil der Patienten mit benigner (=intrinsischer) Hyperthyreose ist
das Gewicht vor Einsetzen der Hyperthyreose bekannt. Dieser Gewichtswert
wurde bei der Erstvorstellung anamnestisch erhoben und macht es möglich,
die Gewichtsänderung in der hyperthyreoten Phase vor RIT zu errechnen.
Um herauszufinden, ob die Gewichtsänderung ausschließlich auf der Hormon-
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3.1 Patientenkollektiv

Tabelle 3.8: Vergleich der Patienten mit funktioneller Autonomie und M. Basedow
Funktionelle Autonomie (n = 260) M. Basedow (n = 90)

Alter
68 Jahre (Median, Min. 34, Max. 93) 54 Jahre (Median, Min. 18, Max. 86)

𝑈 = 6706, 00; 𝑍 = −6, 04; 𝑝 < .001

Geschlecht
weiblich: 72,3 % weiblich: 83,33%
männlich: 27,7% männlich: 16,67%

𝜒2(1) = 4, 35; 𝑝 = .037

Gewicht vor RIT
untergewichtig: 2,7 % untergewichtig: 4,4 %
normalgewichtig: 45,4 % normalgewichtig: 44,4 %
übergewichtig: 51,9 % übergewichtig: 51,1 %

Fishers exakter Test: 𝑝 = .682

Ausprägung
Hyperthyreose

latent: 69,6 % latent: 46,7 %
manifest: 28,8 % manifest: 53,3 %
fehlende Werte 1,6 %

𝜒2(1) = 16, 79; 𝑝 < .001

Vorangegangene Therapie
8,1 % 32,2 %

𝜒2(1) = 31, 83; 𝑝 < .001
19 % ≤ 1 Jahr vor RIT 55 % ≤ 1 Jahr vor RIT
81 % > 1 Jahr vor RIT 45 % > 1 Jahr vor RIT

𝜒2(2) = 40, 28; 𝑝 < .001

Δ Erstdiagnose und
Behandlungsbeginn

11,5 Monate (Median) 25,5 Monate (Median)
Min. 1 Monat, Max. 35 Jahre Min. < 1 Monat, Max. 29,75 Jahre
fehlende Werte (20 %) fehlende Werte (13,3 %)

𝑈 = 6436, 00; 𝑍 = −2, 69; 𝑝 = .007

Schilddrüsenwirksame
Medikation (Δ 6 Wochen
vor RIT)

Insgesamt: 38,8 % Insgesamt: 68,8 %
Thyreostase: 22,7 % Thyreostase: 64,4 %
Substitution: 11,5 % Substitution: 2,2 %
Thyreostase & Substitution: 1,2 % Thyreostase & Substitution: 0 %
Unklare Medikation: 3,5 % Unklare Medikation: 2,2 %

Kein Test, da zu kleine Stichprobengröße.

Medikation mit pot.
Auswirkung aufs
Körpergewicht

Insgesamt: 26,9 % Insgesamt: 64,4 %
Diuretika: 13,8 % Diuretika: 13,3 %
Psychopharmaka: 9,6 % Psychopharmaka: 13,3 %
Glukokortikoide: 5,4 % Glukokortikoide: 51,1 %

𝜒2(1) = 0, 02; 𝑝 = .903; 𝜒2(1) = 0, 98; 𝑝 = .323; Fishers exakter Test: 𝑝 < .001

Tabelle 3.9: Fallzahlen der Follow-up Perioden - Hauptgruppe
funktionelle Autonomie M. Basedow Gesamt

Follow-up
Zeitraum Anzahl % Anzahl % Anzahl %

3-Monats-Follow-up 226 80,7 % 54 19,3 % 280 100 %
1-Jahres-Follow-up 183 76,6 % 56 23,4 % 239 100 %

wirkung beruht, oder ob hormonunabhängige Faktoren wirksam sind, wird
dieses Kollektiv mit einer Gruppe von Patienten mit iatrogener Hyperthyreose
verglichen. Bei diesen Patienten, die nach Thyroidektomie und RIT ein hoch-
dosiertes L-T4 Präparat erhalten, können die Gewichtsänderungen nur auf die

25



3 Ergebnisse

Tabelle 3.10: Geschlechtsverteilung - iatrogene und intrinsische Hyperthyreose
iatrogene Hyperthyreose intrinsische Hyperthyreose Gesamt

Geschlecht Anzahl % Anzahl % Anzahl %

männlich 15 27,8 % 48 26,7 % 63 26,9 %
weiblich 39 72,2 % 132 73,3 % 171 73,1 %

54 100 % 180 100 % 234 100 %

Tabelle 3.11: Gewicht vor RIT - iatrogene und intrinsische Hyperthyreose
iatrogene Hyperthyreose intrinsische Hyperthyreose Gesamt

Anzahl % Anzahl % Anzahl %

untergewichtig 1 1,9 % 7 3,9 % 8 3,4 %
normalgewichtig 21 38,9 % 89 49,4 % 110 47,0 %
übergewichtig 32 59,3 % 84 46,7 % 116 49,6 %

54 100 % 180 100 % 234 100 %

iatrogene Hyperthyreose, also die Hormonwirkung zurückgeführt werden, da
keine Pathologie der Schilddrüse besteht. Im Folgenden werden die beiden zu
vergleichenden Gruppen beschrieben.

Bei den Patienten mit iatrogener Hyperthyreose wurden zunächst 315 Pati-
enten gesichtet, die aufgrund einer malignen Schilddrüsenerkrankung in der
Abteilung für Nuklearmedizin behandelt worden waren. Nach Anwendung der
in Tabelle 2.4 genannten Kriterien wurden 261 Patienten (82,9 %) ausgeschlos-
sen. Somit verbleiben für die weitere Auswertung noch 54 Fälle, von denen sich
fast dreiviertel weiblichen Patienten zuordnen lassen. Die Gruppe der Patienten
mit intrinsischer Hyperthyreose zählt 180 Fälle. Das Geschlechterverhältnis ist
ähnlich (siehe Tabelle 3.10).

Die Patienten mit iatrogener Hyperthyreose sind mit 50 Jahren (Median;
Min.: 18; Max.: 71) deutlich jünger als jene mit einer benignen Schilddrüsener-
krankung (Median: 67 Jahre; Min.: 18; Max.: 93).

Auch der Anteil der Patienten mit Unter-, Normal- und Übergewicht un-
terscheidet sich zwischen den Gruppen. Unter den Patienten mit iatrogener
Hyperthyreose sind über 10 % mehr Übergewichtige und gleichzeitig weniger
Normalgewichtige (siehe Tabelle 3.11).

Wenn man die Medikamente mit potentieller Auswirkung auf das Körper-
gewicht betrachtet, sind auch dort Unterschiede festzustellen. Nehmen im
Kollektiv mit intrinsischer Hyperthyreose ca. ein Drittel aller Patienten solche
Medikamente ein, sind es bei den Patienten mit iatrogener Hyperthyreose nur
15 % (siehe Tabelle 3.12).

Im Kollektiv mit iatrogener Hyperthyreose geben die Follow-up-Untersuch-
ungen den Beobachtungszeitraum vor. Der Start liegt dabei zwischen Thyroi-
dektomie und RIT, das Ende bei einer Kontrolluntersuchung 10-16 Monate nach
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3.1 Patientenkollektiv

Tabelle 3.12: Medikation mit potentiellem Einfluss auf das Körpergewicht - iatrogene
und intrinsische Hyperthyreose

iatrogene Hyperthyreose intrinsische Hyperthyreose Gesamt

gewichtswirksame
Medikation Anzahl % Anzahl % Anzahl %

keine 46 85,2 % 119 66,1 % 165 70,5 %
Diuretika 2 3,7 % 21 11,7 % 23 9,8 %
Psychopharmaka 2 3,7 % 19 10,6 % 21 9,0 %
Glukokortikoide
Dauertherapie 2 3,7 % 6 3,3 % 8 3,4 %

Glukokortikoide
kurzfristig nach RIT 2 3,7 % 23 12,8 % 25 10,7 %

RIT. Der Median der Beobachtungszeit beträgt 13 Monate (Min.: 10; Max.:16).
Der Beobachtungszeitraum in der Gruppe mit intrinsischer Hyperthyreose lässt
sich weniger gut bestimmen, da es zu den Gewichtsangaben vor Hyperthy-
reose keinen genauen Erhebungszeitpunkt gibt. Als Hilfswert wird deshalb
der Zeitpunkt der Erstdiagnose der Hyperthyreose herangezogen, wenn dieser
durch die Patienten anamnestisch angegeben werden konnte. Der Median des
Follow-up Zeitraumes beträgt 15,5 Monate und liegt somit etwas über jenem
der Vergleichsgruppe.

Der statistische Vergleich der beiden Gruppen zeigt, dass die oben beschrie-
benen Unterschiede, das Alter ausgenommen, nicht signifikant sind (siehe
Tabelle 3.13). Es ist deshalb davon auszugehen, dass die Kollektive miteinander
vergleichbar sind.

Zusätzlich zu den oben beschriebenen wurden noch weitere Parameter erfasst,
die die Beschreibung der Gruppen vervollständigen.

Im Falle der intrinsischen Hyperthyreose (n = 180) sind 140 Patienten mit
funktioneller Autonomie (77,8 %) und 40 Patienten mit M. Basedow (22,2 %)
enthalten.

Die Stoffwechselsituation der Patienten mit iatrogener Hyperthyreose kann
während des Beobachtungszeitraums durch weitere Parameter genauer be-
schrieben werden. Zunächst wird die Zeitspanne zwischen Thyroidektomie
und anschließender RIT betrachtet. Sie lag im Mittel bei 27 Tagen (SD = 7,4).
Es fand nach 3 Monaten ein stationärer Radioiodtest zur Überprüfung des
Therapieergebnisses statt, bei einem Großteil der Patienten (n = 38; 70,4 %)
unter laufender Suppressionstherapie, d.h. die Patienten erhielten kurz vor
dem Test eine Injektion mit rekombinantem TSH (= Thyrogen®), um den
angestrebten hohen TSH-Spiegel sicherzustellen. In den restlichen 16 Fällen
(29,6 %) wurde der hohe TSH-Wert durch einen Hormonentzug erreicht, zwei
der 16 Patienten erhielten zusätzlich eine Thyrogen®-Injektion. Nur zwei der
54 Patienten (3,7 %) nahmen vor der RIT eine schilddrüsenwirksame Me-
dikation im Sinne eines T3 Präparates ein. Alle anderen Patienten (n = 52,
96,3 %) erhielten keinen Hormonersatz. Bei der Kontrolluntersuchung am Ende
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Tabelle 3.13: Vergleich der Patienten mit iatrogener und intrinsischer Hyperthyreose
iatrogene Hyperthyreose

(n = 54)
intrinsische Hyperthyreose

(n = 180)

Alter
50 Jahre (Median, Min. 18, Max. 71) 67 Jahre (Median, Min. 18, Max. 93)

𝑈 = 2131, 5; 𝑍 = −6, 26; 𝑝 = .0001

Geschlecht
weiblich: 72,2 % weiblich: 73,3%
männlich: 27,8% männlich: 26,7%

𝜒2(1) = 0, 03; 𝑝 = .0872

Gewicht vor RIT
untergewichtig: 1,9 % untergewichtig: 3,9 %
normalgewichtig: 38,9 % normalgewichtig: 49,4 %
übergewichtig: 59,3 % übergewichtig: 46,7 %

Fishers exakter Test: 𝑝 = .281

Beobachtungszeitraum
1-Jahres-Follow-up Zeit zw. Erstdiagnose und RIT

13 Monate
(Median, Min. 10, Max. 16)

15,5 Monate
(Median, Min. 1, Max. 421)
fehlende Werte 14,4 %

𝑈 = 3, 951, 0; 𝑍 = 0, 544; 𝑝 = .586

Medikation mit pot. Effekt
auf Körpergewicht

Insgesamt: 14,8 % Insgesamt: 33,9 %
Diuretika: 3,7 % Diuretika: 11,7 %
Psychopharmaka: 3,7 % Psychopharmaka: 10,6 %
Glukokortikoide: 7,4 % Glukokortikoide: 16,1 %

Kein Test, da zu kleine Stichprobengröße.

des Beobachtungszeitraums erhielten 52 Patienten (96,3 %) ein L-T4 Präpa-
rat, um die angestrebte TSH-Suppression zu erzielen. In zwei Fällen ist die
schilddrüsenwirksame Medikation zu diesem Zeitpunkt nicht nachvollziehbar
(3,7 %).

3.2 Gewichtsentwicklung der Hauptgruppe
Zunächst wird betrachtet, ob nach der Therapie der Hyperthyreose eine Än-
derung von BMI- und Gewichtswerten im Gesamtkollektiv der Hauptgruppe
auftrat. Im Anschluss werden Patienten mit funktioneller Autonomie und M.
Basedow miteinander verglichen.

3.2.1 Gewichtsentwicklung des Gesamtkollektivs
Die Patienten der Hauptgruppe nehmen im 3-Monats-Follow-up in 42,1 % der
Fälle zu (siehe Tabelle 3.14). Die Änderungen sind jedoch so gering, dass sich
der Median von BMI und Körpergewicht nicht ändert (siehe Tabelle 3.15).
Betrachtet man wie häufig eine Gewichtszunahme im langen Beobachtungszeit-
raum vorkommt, fällt auf, dass der Anteil der Patienten mit Gewichtszunahme
steigt und der Anteil mit klinisch relevanter Gewichtszunahme (≥ 7 % des
Ausgangswertes) sogar fast doppelt so hoch ist als im 3-Monats-Follow-up. Nun
ist eine BMI- und Gewichtsänderung von +1 kg/ +0,37 kg/m² zu verzeichnen.
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Tabelle 3.14: Gewichtsentwicklung des Gesamtkollektivs - Hauptgruppe
3-Monats-Follow-up 1-Jahres-Follow-up

Anzahl % Anzahl %

keine Gewichtszunah-
me

162 57,9 % 98 41,0 %

klin. relev. Gewichtszu-
nahme

18 6,4 % 28 11,7 %

klin. nicht relev. Ge-
wichtszunahme

100 35,7 % 113 47,3 %

280 100 % 239 100 %

Tabelle 3.15: BMI- und Gewichtsänderung des Gesamtkollektivs - Hauptgruppe
BMI-Änderung Änderung des Körpergewichts

Median (Min., Max.) in kg/m² Median (Min., Max.) in kg
3-Monats-Follow-up
n = 280 +0 (-4,27, +9,95) +0 (-14, +23)

1-Jahres-Follow-up
n = 239 +0,37 (-14,35, +5,08) +1 (-47, +13)

3.2.2 Gewichtsentwicklung bei Patienten mit M. Basedow
und funktioneller Autonomie im Vergleich

Im Folgenden wird die Gruppe der Patienten mit immunogener Hyperthyreose
mit dem Kollektiv mit funktioneller Autonomie verglichen. Es wird untersucht,
ob der klinische Eindruck zutrifft, dass bei Patienten mit M. Basedow häufiger
und stärkere Gewichtszunahmen auftreten als bei Patienten mit funktioneller
Autonomie.

Im 3-Monats-Follow-up hat die Gruppe der Patienten mit M. Basedow mit
13 %, gegenüber 4,9 % bei funktioneller Autonomie, einen deutlich höheren
Anteil an Fällen, die eine klinisch relevante Gewichtszunahme zeigen. Der
Anteil der Patienten, bei welchen keine Gewichtszunahme zu beobachten ist, ist
in beiden Gruppen aber ähnlich groß, sodass keine signifikanten Unterschiede
festgestellt werden konnten (siehe Tabelle 3.16). Das Ausmaß der beobachteten
Gewichtszunahme ist zudem nicht groß genug, um eine BMI- oder Gewichts-
änderung im Median zu bewirken. Hinsichtlich der absoluten Änderung des
Körpergewichts ist zwar ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen vorhanden, der Median kann diesen jedoch nicht abbilden. Die Un-
terschiede zeigen sich im langen Beobachtungszeitraum deutlicher. Nehmen
dort 73,2 % der Patienten mit M. Basedow zu, waren es in der Gruppe mit
funktioneller Autonomie nur 54,6 %. Der Anteil der Patienten, die klinisch rele-
vant zunehmen, ist im Kollektiv mit M. Basedow mehr als doppelt so hoch. Die
Verteilung in Bezug auf die Gewichtsentwicklung unterscheidet sich zwischen
beiden Gruppen signifikant (p = .007). Sowohl bei Patienten mit M. Basedow,
als auch bei Patienten mit funktioneller Autonomie ist nun eine absolute BMI-
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Tabelle 3.16: Gewichtsentwicklung – M. Basedow und funktionelle Autonomie
M. Basedow Funktionelle Autonomie

3-Monats-Follow-up 1-Jahres-Follow-up 3-Monats-Follow-up 1-Jahres-Follow-up

Gewichtszunahme Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

keine 30 55,6 % 15 26,8 % 132 58,4 % 83 45,4 %
klin. relev. 7 13,0 % 12 21,4 % 11 4,9 % 16 8,7 %
klin. nicht relev. 17 31,5 % 29 51,8 % 83 36,7 % 84 45,9 %

54 100 % 56 100 % 226 100 % 183 100 %

3-Monats-Follow-up: Fishers exakter Test: p = .103
1-Jahres-Follow-up: 𝜒2(2) = 9, 810; p = .007

Tabelle 3.17: BMI- und Gewichtsänderung – M. Basedow und funktionelle Autonomie
M. Basedow Funktionelle Autonomie

Δ BMI Median Δ Gewicht Median Δ BMI Median Δ Gewicht Median
(Min, Max) in kg/m² (Min, Max) in kg (Min, Max) in kg/m² (Min, Max) in kg

3-Monats-
Follow-up

±0 ±0 ±0 ±0
(−0, 79, +9, 95) (−2, +23) (−4, 27, +2, 78) (−14, +9)

BMI: 𝑈 = 5139, 5; 𝑍 = −1, 88; p = .06
Gewicht: 𝑈 = 5087, 5; 𝑍 = −1, 98; p = .048

1-Jahres-
Follow-up

+0, 9 +2, 25 +0, 33 +1
(−3, 4, +5, 08) (−11, +13) (−14, 35, +4, 19) (−47, +11)

BMI: 𝑈 = 3591, 5; 𝑍 = −3, 41; p = .001
Gewicht: 𝑈 = 3609; 𝑍 = −3, 38; p = .001

und Gewichtsänderung zu beobachten. Die Unterschiede zwischen den Gruppen
sind sowohl im Bezug auf die Änderung des BMI wie auch des Körpergewichts
hochsignifikant (p =.001). Patienten mit M. Basedow nehmen über doppelt so
viel zu wie Patienten mit funktioneller Autonomie (siehe Tabelle 3.17).

Das Gesamtkollektiv wie auch beide Untergruppen zeigen mehrheitlich keine
Gewichtszunahme im 3-Monats-Follow-up (Anteil jeweils > 55 %). Es gab zwar
Zunahmen des Körpergewichts, diese waren jedoch so gering, dass im Median
keine absolute BMI- oder Gewichtsänderung zu beobachten war. Die Hypothese,
dass Patienten nach Beseitigung einer Hyperthyreose zunehmen, muss also
für diesen Beobachtungszeitraum abgelehnt werden. Im 1-Jahres-Follow-up
kann die Hypothese jedoch bestätigt werden, da eine BMI- und Gewichtszu-
nahme nachgewiesen wurde. Es kommt bei der Mehrzahl, nicht jedoch bei
allen Patienten zu einer allmählichen, meist moderaten Gewichtszunahme. In
Abschnitt 3.2.5 wird beschrieben, was die Patientengruppe auszeichnet, die
entgegen der Erwartung nach Beseitigung der Hyperthyreose nicht zunimmt.

Der Vergleich zwischen Patienten mit M. Basedow bzw. funktioneller Autono-
mie zeigt im 3-Monats-Follow-up, dass die M. Basedow Gruppe etwas häufiger
zunimmt, der Unterschied zum Kollektiv mit funktioneller Autonomie aber
nicht signifikant ist. Auch die absolute BMI- Änderung zeigt keine Unterschiede,
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3.2 Gewichtsentwicklung der Hauptgruppe

lediglich die Änderung des Körpergewichts unterscheidet sich zwischen den
Gruppen, obwohl bei keiner eine Änderung des Körpergewichts beobachtet
werden konnte. Dass trotzdem ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden
Grunderkrankungen besteht, zeigt sich im 1-Jahres-Follow-up. Der Anteil der
Patienten, die zunehmen, ist in der Gruppe mit immunogener Hyperthyreose
signifikant größer, d.h. eine Gewichtszunahme nach Hyperthyreose ist in dieser
Gruppe häufiger. Außerdem steigen die BMI- und Gewichtswerte der Patienten
mit M. Basedow mehr als doppelt so stark an. Die Hypothese, dass Patienten
mit M. Basedow signifikant mehr und häufiger zunehmen, kann also vor allem
fürs 1-Jahres-Follow-up bestätigt werden.

Aufgrund des gezeigten Unterschieds zwischen den beiden Gruppen ergibt
sich die Frage, ob diese Effekte auf die unterschiedliche Pathogenese der Erkran-
kungen (immunogen gegenüber nicht immunogen) zurückzuführen sind oder
durch die unterschiedliche Zusammensetzung der Kollektive bedingt ist. In mul-
tivariaten Analysen wurde geprüft, ob die Diagnose M. Basedow, unabhängig
von anderen Parametern wie Alter, Geschlecht, Ausprägung der Hyperthyreose,
Gewicht vor RIT, vorangegangene Therapien und Medikamenteneinnahme, ein
Prädiktor für eine Gewichtszunahme nach RIT ist.

Im 3-Monats-Follow-up wurden 271 der 280 verfügbaren Fälle ins Regres-
sionsmodell aufgenommen. Ausgeschlossen wurden fünf Ausreißer und vier
Fälle, bei welchen die Ausprägung der Hyperthyreose nicht bekannt war. Die
multiple Regressionsanalyse zeigt, dass die Diagnose keinen Einfluss auf die
Gewichtszunahme innerhalb des kurzen Beobachtungszeitraumes hat (p =
.966, Standardfehler (SE) = 0.424). Das Alter, das Gewicht und die Thyreo-
staseeinnahme vor RIT und die dauerhafte Diuretikaeinnahme sind jedoch
Prädiktoren für eine Gewichtsänderung (F(13,257) = 2,930; p = .001; R² =
.129; korr. R² = .085; n = 271 – siehe Abschnitt 3.2.4).

Im 1-Jahres-Follow-up wurden 235 von 239 Patientenfällen analysiert, da
zwei Ausreißer und zwei Fälle ohne Angabe der Ausprägung der Hyperthyreose
ausgeschlossen wurden. Die Regressionsanalyse ergab nun, dass die Diagnose
ein unabhängiger Prädiktor für die Gewichtsänderung im 1-Jahres-Follow-up
ist (p = .008, SE = 0.639). Patienten mit M. Basedow nahmen im Vergleich
zu jenen mit funktioneller Autonomie um +1,71 kg mehr zu. Nach Abzug der
Effekte, die auf die unterschiedliche Zusammensetzung der Patientenkollektive
hinsichtlich Alter, Geschlecht, Ausprägung der Hyperthyreose, Gewicht vor RIT,
vorangegangene Therapien und Medikamenteneinnahme zurückzuführen sind,
bleibt also ein Gewichtszuwachs von +1,71 kg als Effekt übrig, der durch die
unterschiedliche Pathogenese der beiden Erkrankungen bedingt sein dürfte.
Zusätzlich zum Faktor Diagnose wurden mit dem Gewicht vor RIT, der Aus-
prägung der Hyperthyreose und den vorangegangenen Schilddrüsentherapien
drei weitere Prädiktoren für eine Gewichtsänderung festgestellt (F(13,221) =
3,637; p < .001; R²= .176; korr. R²= .128; n = 235 – siehe Abschnitt 3.2.4).
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.18: Entwicklung des TRAK-Spiegels je Follow-up

TRAK gestiegen
und erhöht

TRAK gefallen
aber noch erhöht

TRAK in Normbereich
(gefallen)

verfügbare
TRAK-Verläufe
von Gesamt M.B.

Follow-up
Zeitraum Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

3-Monats-Follow-up 18 42,9 % 17 40,5 % 7 16,7 % 42 von 54 100 %
1-Jahres-Follow-up 9 32,1 % 14 50,0 % 5 17,9 % 28 von 56 100 %

Tabelle 3.19: Gewichtsentwicklung – TRAK-Verläufe
TRAK gestiegen & erhöht TRAK gefallen aber erhöht TRAK in Normbereich (gefallen)

3-Monats-
Follow-up

1-Jahres-
Follow-up

3-Monats-
Follow-up

1-Jahres-
Follow-up

3-Monats-
Follow-up

1-Jahres-
Follow-up

Gewichts-
zunahme n % n % n % n % n % n %

keine 11 61,1 % 2 22,2 % 7 41,2 % 5 35,7 % 5 71,4 % 2 40,0 %
klin. relev. 1 5,6 % 2 22,2 % 5 29,4 % 4 28,6 % 0 0,0 % 0 0,0 %
klin. nicht
relev.

6 33,3 % 5 55,6 % 5 29,4 % 5 35,7 % 2 28,6 % 3 60,0 %

18 100 % 9 100 % 17 100 % 14 100 % 7 100 % 5 100 %

3.2.3 Gewichtsentwicklung der Patienten mit M. Basedow in
Abhängigkeit vom TRAK-Wert

Die Aktivität der Autoimmunerkrankung M. Basedow kann mithilfe des TRAK-
Werts verfolgt werden. Im Folgenden soll ermittelt werden, ob sich ein Zusam-
menhang zwischen der Entwicklung des TRAK-Werts im Follow-up und den
eventuellen Gewichts- und BMI-Änderungen erkennen lässt. Das heißt, es wird
analysiert, ob eine hoher Antikörperwert nach RIT mit einer häufigeren und
verstärkten Gewichtszunahme einhergeht (siehe Tabelle 3.18).

Betrachtet man die Häufigkeit der Gewichtszunahme gibt es in beiden Be-
obachtungszeiträumen zwar eine Tendenz, dass Patienten, deren TRAK in den
Normbereich gefallen waren seltener zunehmen, als jene deren TRAK noch
erhöht waren. Es kann jedoch für keinen der Beobachtungszeiträume und kei-
nen der Vergleiche eine statistische Signifikanz nachgewiesen werden (siehe
Tabelle 3.19).

Im kurzen Beobachtungszeitraum ist die Gruppe, deren TRAK-Wert im Ver-
gleich zum USZ 1 fiel aber dennoch erhöht war, die einzige Untergruppe, die
im Median eine absolute BMI- und Gewichtszunahme zeigt. Erst im 1-Jahres-
Follow-up ist in allen drei Gruppen eine Zunahme zu beobachten, wobei auch
in diesem Vergleich keine statistische Signifikanz erreicht wird (siehe Tabel-
le 3.20).

Die Hypothese, dass Patienten, die hohe TRAK-Spiegel aufweisen bzw. deren
TRAK im Verlauf steigen, besonders viel und häufig zunehmen, muss verwor-
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3.2 Gewichtsentwicklung der Hauptgruppe

Tabelle 3.20: BMI- und Gewichtsänderung – TRAK-Verläufe
TRAK gestiegen (erhöht) TRAK gefallen (erhöht) TRAK gefallen (Norm)

Δ BMI Δ Gewicht Δ BMI Δ Gewicht Δ BMI Δ Gewicht
Median Median Median Median Median Median
(Min, Max) (Min, Max) (Min, Max) (Min, Max) (Min, Max) (Min, Max)
kg/m² kg kg/m² kg kg/m² kg

3-Monats-
Follow-up

±0 ±0 +0, 79 +2 ±0 ±0
(−0, 19, +1, 88) (−0, 6, +5) (−0, 46, +9, 95) (−1, +23) (−0, 18, +1, 38) (−0, 5, +4)

BMI: 𝜒2(1) = 2, 994; p = .224
Gewicht: 𝜒2(1) = 3, 271; p = .195

1-Jahres-
Follow-up

+1, 12 +3 +0, 38 +1 +0, 64 +1, 5
(−0, 46, +1, 79) (−1, +5) (−1, 28, +5, 08) (−3, 7, +13) (±0, +1, 17) (±0, +3)

BMI: 𝜒2(1) = 0, 490; p = .783
Gewicht: 𝜒2(1) = 0, 548; p = .760

Tabelle 3.21: Fallzahlen je Follow-up - weibliche und männliche Patienten
weiblich männlich Gesamt

Follow-up
Zeitraum Anzahl % Anzahl % Anzahl %

3-Monats-Follow-up 202 72,1 % 78 27,9 % 280 100 %
1-Jahres-Follow-up 181 75,7 % 58 24,3 % 239 100 %

fen werden. Die Ergebnisse zeigen durch eine hohe Streuung und fehlende
statistische Signifikanz keine eindeutige Tendenz auf, die diese Hypothese
stützt. Zudem ist die Stichprobenanzahl für einen aussagekräftigen statistischen
Vergleich zu klein, sodass in Zukunft weitere Untersuchungen mit größeren
Fallzahlen erfolgen sollten.

3.2.4 Nebenfragestellungen
Abgesehen von der Hauptfragestellung, bieten die erhobenen Daten die Mög-
lichkeit, weitere Erkenntnisse über etwaige BMI- und Gewichtsänderungen in
diversen Untergruppen zu gewinnen. Da Effekte auf die BMI- und Gewicht-
sentwicklung vor allem im 1-Jahres-Follow-up zu beobachten sind, werden
für diesen Zeitraum die Nebenfragestellungen auch hinsichtlich der Diagnose
ausgewertet. Somit können die Patientengruppen, die besonders von einer BMI-
und Gewichtszunahme betroffen sind, noch detaillierter benannt werden.

3.2.4.1 Einfluss des Geschlechts

Zunächst wird untersucht, ob zwischen den Geschlechtern ein Unterschied in
der BMI- und Gewichtsentwicklung besteht. (siehe Tabelle 3.21).

Beim Vergleich der Häufigkeit der Gewichtszunahme fällt auf, dass der Anteil
der Patienten, die zunehmen, bei den Frauen in beiden Beobachtungszeiträu-
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.22: Gewichtsentwicklung – weibliche und männliche Patienten
weiblich männlich

3-Monats-Follow-up 1-Jahres-Follow-up 3-Monats-Follow-up 1-Jahres-Follow-up

Gewichtszunahme Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

keine 114 56,4 % 71 39,2 % 48 61,5 % 27 46,6 %
klin. relev. 12 5,9 % 23 12,7 % 6 7,7 % 5 8,6 %
klin. nicht relev. 76 37,6 % 87 48,1 % 24 30,8 % 26 44,8 %

202 100 % 181 100 % 78 100 % 58 100 %

3-Monats-Follow-up: 𝜒2(2) = 1, 262; p = .532
1-Jahres-Follow-up: 𝜒2(2) = 1, 298; p = .522

Tabelle 3.23: BMI- und Gewichtsänderung – weibliche und männliche Patienten
weiblich männlich

Δ BMI Median Δ Gewicht Median Δ BMI Median Δ Gewicht Median
(Min, Max) in kg/m² (Min, Max) in kg (Min, Max) in kg/m² (Min, Max) in kg

3-Monats-
Follow-up

±0 ±0 ±0 ±0
(−2, 37, +9, 95) (−6, +23) (−4, 27, +4, 1) (−14, +13)

BMI: 𝑈 = 7370, 5; 𝑍 = −0, 87; p = .384
Gewicht: 𝑈 = 7510; 𝑍 = −0, 63; p = .527

1-Jahres-
Follow-up

+0, 38 +1 +0, 29 +1
(−4, 01, +5, 08) (−10, +13) (−14, 35, +4, 1) (−47, +13)

BMI: 𝑈 = 4666; 𝑍 = −1, 28; p = .200
Gewicht: 𝑈 = 4852, 5; 𝑍 = −0, 87; p = .382

men größer ist als bei den Männern (43,5 % im Vergleich zu 38,5 % bzw. 60,0 %
vs. 53,4 %). Es ist jedoch kein signifikanter Unterschied nachweisbar. (siehe
Tabelle 3.22). Weder bei den Frauen noch bei den Männern ist eine absolute
Änderung der BMI und Gewichtswerte im 3-Monats-Follow-up nachweisbar. Im
1-Jahres-Follow-up hingegen steigen bei beiden Geschlechtern der BMI- und der
Gewichtswert an. Der Median der BMI-Änderung war bei den weiblichen Patien-
ten dabei um knapp ein Drittel (31 %) größer als der bei den männlichen. Der
Anstieg des Körpergewichts war bei beiden Geschlechtern gleich (+1 kg) (siehe
Tabelle 3.23). In keinem der Beobachtungszeiträume besteht ein signifikanter
Unterschied hinsichtlich der absoluten BMI- und Gewichtsänderung.

Tendenziell nehmen weibliche Patienten in beiden Beobachtungszeiträumen
etwas häufiger und im 1-Jahres-Follow-up auch etwas stärker zu als männliche.
Die Unterschiede sind jedoch nicht signifikant, sodass die Hypothese, dass weib-
liche Patienten mehr zunehmen als männliche letztendlich abgelehnt werden
muss.

Betrachtet man die BMI- und Gewichtszunahme im 1-Jahres-Follow-up für
die jeweiligen Geschlechter und bezieht nun auch die Diagnose mit ein, fällt
auf, dass die Frauen mit M. Basedow mit Abstand am häufigsten und stärks-
ten zunehmen (siehe Tabelle 3.24 und Tabelle 3.25). Die absolute BMI- und
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3.2 Gewichtsentwicklung der Hauptgruppe

Tabelle 3.24: Gewichtsentwicklung (1-Jahres-Follow-up) in Abhängigkeit von Diagnose
und Geschlecht

M. Basedow funktionelle Autonomie

weiblich männlich weiblich männlich

Gewichtszunahme Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

keine 12 24,0 % 3 50,0 % 59 45,0 % 24 46,2 %
klin. relev. 10 20,0 % 2 33,3 % 13 9,9 % 3 5,8 %
klin. nicht relev. 28 56,0 % 1 16,7 % 59 45,0 % 25 48,1 %

50 100 % 6 100 % 131 100 % 52 100 %

1-Jahres-Follow-up: Fishers exakter Test: p = .022

Tabelle 3.25: BMI- und Gewichtsänderung (1-Jahres-Follow-up) in Abhängigkeit von
Diagnose und Geschlecht

M. Basedow funktionelle Autonomie

weiblich männlich weiblich männlich

Δ BMI Median +0, 93 +0, 15 +0, 35 +0, 3
(Min, Max) in kg/m² (−1, 06, +5, 08) (−3, 4, +4, 1) (−4, 01, +4, 19) (−14, 35, +3, 09)

Δ Gewicht Median +2, 75 +0, 5 +1 +1
(Min, Max) in kg (−3, +13) (−11, +13) (−10, +11) (−47, +10)

BMI: 𝜒2(3) = 14, 254; p = .003
Gewicht: 𝜒2(3) = 13, 649; p = .003

Gewichtsänderung, sowie die anteilige Gewichtszunahme der Frauen und Män-
ner mit funktioneller Autonomie sind fast identisch. Im paarweisen Vergleich
unterscheidet sich die absolute BMI- und Gewichtsentwicklung bei Frauen mit
M. Basedow von jener bei Männern (BMI: p = .012; Gewicht: p = .031) und
Frauen (BMI: p = .002; Gewicht: p = .002) mit funktioneller Autonomie.

3.2.4.2 Einfluss des Alters

Um zu untersuchen, ob jüngere Patienten mehr und häufiger zunehmen als
ältere, wurde das Gesamtkollektiv in zwei etwa gleich große Gruppen unterteilt
(siehe Tabelle 3.26). Ungefähr die Hälfte der Patienten in beiden Beobachtungs-
zeiträumen sind 65 Jahre alt oder älter, sodass dieses Alter zur Gruppierung
der Patienten genutzt wurde.

Die jüngeren Patienten nehmen sowohl im 3-Monats- als auch im 1-Jahres-
Follow-up häufiger zu als die älteren (siehe Tabelle 3.27). Nehmen im kurzen
Beobachtungszeitraum die Hälfte der unter 65 Jährigen zu sind es in der
älteren Gruppe nur rund ein Drittel. Der statistische Test verfehlt im 3-Monats-
Follow-up das Signifikanzniveau knapp. Betrachtet man nun die absolute BMI-
und Gewichtszunahme in diesem Zeitraum, ist im Median keine Änderung zu
beobachten, es kann jedoch sowohl hinsichtlich der BMI- als auch der Körper-
gewichtsänderung ein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden (siehe
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.26: Fallzahlen je Follow-up - Altersgruppen
< 65 Jahre ≥ 65 Jahre Gesamt

Follow-up
Zeitraum Anzahl % Anzahl % Anzahl %

3-Monats-Follow-up 126 45,0 % 154 55,0 % 280 100 %
1-Jahres-Follow-up 115 48,1 % 124 51,9 % 239 100 %

Tabelle 3.27: Gewichtsentwicklung – Altersgruppen
< 65 Jahre ≥ 65 Jahre

3-Monats-Follow-up 1-Jahres-Follow-up 3-Monats-Follow-up 1-Jahres-Follow-up

Gewichtszunahme Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

keine 64 50,8 % 40 34,8 % 98 63,6 % 58 46,8 %
klin. relev. 8 6,3 % 16 13,9 % 10 6,5 % 12 9,7 %
klin. nicht relev. 54 42,9 % 59 51,3 % 46 29,9 % 54 43,5 %

126 100 % 115 100 % 154 100 % 124 100 %

3-Monats-Follow-up: 𝜒2(2) = 5, 251; p = .072
1-Jahres-Follow-up: 𝜒2(2) = 3, 765; p = .152

Tabelle 3.28). Die multiple Regressionsanalyse gibt das Alter als unabhängigen
Prädiktor für die Gewichtsänderung an. Für jedes Jahr, das ein Patienten jünger
ist, nimmt dieser im 3-Monats-Follow- up 24 Gramm mehr zu (p =.018, SE =
0.010).

Im 1-Jahres-Follow-up kommt es in beiden Gruppen zu mehr Gewichtszu-
nahmen, die Differenz der beiden Altersgruppen wird jedoch kleiner. Dies führt
dazu, dass eine absolute BMI- und Gewichtszunahme in beiden Gruppen zu
beobachten ist, sich diese jedoch nicht signifikant unterscheiden.

Dass jüngere Patienten signifikant stärker von BMI- und Gewichtszunahmen
betroffen sind, bestätigt sich im 3-Monats-Follow-up. Der Unterschied hinsicht-
lich der Häufigkeit der Gewichtszunahmen verfehlt für diesen Zeitraum knapp
das Signifikanzniveau. Im 1-Jahres-Follow-up hingegen besteht weder bei der
Stärke noch bei der Häufigkeit der Gewichtszunahmen ein signifikanter Un-
terschied. Dies war nicht zu erwarten, verstärken sich doch bei allen anderen
Untergruppen dieser Studie die Unterschiede im langen Beobachtungszeitraum.

Analysiert man die Häufigkeit der Gewichtszunahme auch in Abhängigkeit
der Diagnose, fällt auf, dass jüngere Patienten mit M. Basedow mit Abstand
am häufigsten zunehmen. Die Patienten der anderen Gruppen nehmen in etwa
gleich häufig zu. Auch der Anteil der Patienten, die klinisch relevant zunehmen,
ist in der jüngeren Gruppe mit M. Basedow am größten. Die Unterschiede in
der Häufigkeitsverteilung sind statistisch signifikant (siehe Tabelle 3.29).

Diese Ergebnisse spiegeln sich auch bei Betrachtung der absoluten BMI- und
Gewichtszunahme wieder. Während die jüngeren Patienten mit M. Basedow
deutlich stärker zunehmen, ähneln sich die übrigen drei Gruppen hinsichtlich
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3.2 Gewichtsentwicklung der Hauptgruppe

Tabelle 3.28: BMI- und Gewichtsänderung – Altersgruppen
< 65 Jahre ≥ 65 Jahre

Δ BMI Median Δ Gewicht Median Δ BMI Median Δ Gewicht Median
(Min, Max) in kg/m² (Min, Max) in kg (Min, Max) in kg/m² (Min, Max) in kg

3-Monats-
Follow-up

±0 ±0 ±0 ±0
(−4, 27, +3, 67) (−14, +10) (−2, 37, +9, 95) (−6, +23)

BMI: 𝑈 = 8249, 5; 𝑍 = −2, 25; p = .025
Gewicht: 𝑈 = 8238, 0; 𝑍 = −2, 27; p = .023

1-Jahres-
Follow-up

+0, 53 +1, 5 +0, 31 +1
(−14, 35, +5, 08) (−47, +13) (−4, 01, +4, 19) (−10, +13)

BMI: 𝑈 = 6285, 0; 𝑍 = −1, 59; p = .111
Gewicht: 𝑈 = 6223, 5; 𝑍 = −1, 71; p = .087

Tabelle 3.29: Gewichtsentwicklung (1-Jahres-Follow-up) in Abhängigkeit von Diagnose
und Alter

M. Basedow funktionelle Autonomie

< 65 Jahre ≥ 65 Jahre < 65 Jahre ≥ 65 Jahre

Gewichtszunahme Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

keine 8 19,5 % 7 46,7 % 32 43,2 % 51 46,8 %
klin. relev. 10 24,4 % 2 13,3 % 6 8,1 % 10 9,2 %
klin. nicht relev. 23 56,1 % 6 40,0 % 36 48,6 % 48 44,0 %

41 100 % 15 100 % 74 100 % 109 100 %

1-Jahres-Follow-up: Fishers exakter Test: p = .027

der BMI- und Gewichtsänderung. Der Unterschied zwischen jüngeren Patienten
mit M. Basedow und älteren (BMI: p = .004; Gewicht: p = .003) sowie jüngeren
(BMI: p = .011; Gewicht: p = .015) Patienten mit funktioneller Autonomie ist
signifikant (siehe Tabelle 3.30).

3.2.4.3 Einfluss der Ausprägung der Hyperthyreose

Weiterhin wird untersucht, ob die Ausprägung der Hyperthyreose vor Therapie
eine Auswirkung auf die Entwicklung des BMI-Werts und des Körpergewichts
hat. In sechs Patientenfällen lagen keine Angabe zur initialen Ausprägung der
Hyperthyreose vor, sodass sich für die Follow-up-Zeiträume folgende Fallzahlen
ergeben (siehe Tabelle 3.31).

Im 3-Monats-Follow-up nehmen in beiden Gruppen anteilig gleich viele Pati-
enten zu (59 %). Ein Unterschied zeigt sich erst bei Betrachtung der klinisch
relevanten Gewichtszunahme. Dort liegt der Anteil bei Patienten mit manifester
Hyperthyreose mehr als doppelt so hoch als bei Patienten mit latenter Ausprä-
gung (siehe Tabelle 3.32). Insgesamt ist das Ausmaß der Gewichtszunahme
jedoch nicht groß genug, um im Median eine Änderung des BMI bzw. des
Körpergewichts zu bewirken (siehe Tabelle 3.33).
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.30: BMI- und Gewichtsänderung (1-Jahres-Follow-up) in Abhängigkeit von
Diagnose und Alter

M. Basedow funktionelle Autonomie

< 65 Jahre ≥ 65 Jahre < 65 Jahre ≥ 65 Jahre

Δ BMI Median +0, 92 +0, 37 +0, 35 +0, 3
(Min, Max) in kg/m² (−3, 4, +5, 08) (−1, 28, +4, 1) (−14, 35, +3, 42) (−4, 01, +4, 19)

Δ Gewicht Median +2, 5 +1 +1 +1
(Min, Max) in kg (−11, +13) (−3, 7, +13) (−47, +10) (−10, +11)

BMI: 𝜒2(3) = 13, 124; p = .004
Gewicht: 𝜒2(3) = 12, 959; p = .005

Tabelle 3.31: Fallzahlen je Follow-up - Ausprägung der Hyperthyreose
latent manifest fehlende Angabe Gesamt

Follow-up
Zeitraum Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

3-Monats-Follow-up 191 68,2 % 85 30,4 % 4 1,4 % 280 100 %
1-Jahres-Follow-up 157 65,7 % 80 33,5 % 2 0,8 % 239 100 %

Im längeren Beobachtungszeitraum fällt erneut vor allem der Unterschied
hinsichtlich der Anzahl klinisch relevanter Gewichtszunahmen auf. Bei Patienten
mit manifester Hyperthyreose war der prozentuale Anteil mit 22,5 % viermal
größer als bei Patienten mit latenter Hyperthyreose. Dieser Unterschied ist
hochsignifikant. Da nun die Mehrzahl der Patienten zunimmt, ist auch eine
Zunahme der absoluten BMI- und Gewichtswerte zu beobachten. Diese ist bei
Patienten mit manifester Hyperthyreose mit +2 kg bzw. +0,75 kg/m² doppelt
so groß als bei Patienten mit latenter Ausprägung und stellt einen signifikanten
Unterschied dar.

Die Hypothese, dass Patienten mit manifester Hyperthyreose häufiger zuneh-
men als Patienten mit latenter Ausprägung, kann somit für das 1-Jahres-Follow-
up bestätigt werden. Auch, dass Patienten mit manifester Hyperthyreose stärker
zunehmen, ist im langen Beobachtungszeitraum zutreffend. Die Ausprägung
der Hyperthyreose ist zudem laut multipler Regressionsanalyse ein unabhän-
giger Prädiktor für eine Gewichtsänderung im 1-Jahres-Follow-up (p = .010;
SE = 0,445).

Eine entsprechende Auswertung wurde auch für Patienten mit M. Basedow
bzw. funktioneller Autonomie im 1-Jahres-Follow-up vorgenommen. In der
Gruppe mit M. Basedow und manifester Hyperthyreose kommt in knapp 80 %
der Patientenfälle eine Gewichtszunahme vor. Damit nimmt diese Gruppe häufi-
ger zu als jede andere. Besonders auffällig ist dabei der hohe Anteil an Patienten
mit klinisch relevanter Zunahme (siehe Tabelle 3.34). Auch das Ausmaß der
BMI- und Gewichtszunahme ist in dieser Gruppe mit +1,17 kg/m² bzw. +3 kg
am größten. Die kleinste BMI- und Gewichtszunahme ist bei den Patienten mit
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3.2 Gewichtsentwicklung der Hauptgruppe

Tabelle 3.32: Gewichtsentwicklung – Ausprägung der Hyperthyreose
manifeste Hyperthyreose latente Hyperthyreose

3-Monats-Follow-up 1-Jahres-Follow-up 3-Monats-Follow-up 1-Jahres-Follow-up

Gewichtszunahme Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

keine 50 58,8 % 26 32,5 % 112 58,6 % 72 45,9 %
klin. relev. 9 10,6 % 18 22,5 % 9 4,7 % 9 5,7 %
klin. nicht relev. 26 30,6 % 36 45,0 % 70 36,6 % 76 48,4 %

85 100 % 80 100 % 191 100 % 157 100 %

3-Monats-Follow-up: 𝜒2(2) = 3, 736; p = .154
1-Jahres-Follow-up: 𝜒2(2) = 15, 496; p < .001

Tabelle 3.33: BMI- und Gewichtsänderung – Ausprägung der Hyperthyreose
manifeste Hyperthyreose latente Hyperthyreose

Δ BMI Median Δ Gewicht Median Δ BMI Median Δ Gewicht Median
(Min, Max) in kg/m² (Min, Max) in kg (Min, Max) in kg/m² (Min, Max) in kg

3-Monats-
Follow-up

±0 ±0 ±0 ±0
(−1, 1, +9, 95) (−3, +23) (−4, 27, +3, 67) (−14, +10)

BMI: 𝑈 = 7100, 5; 𝑍 = −1, 74; p = .083
Gewicht: 𝑈 = 7107, 5; 𝑍 = −1, 73; p = .084

1-Jahres-
Follow-up

+0, 75 +2 +0, 33 +1
(−3, 52, +4, 89) (−11, +13) (−14, 35, +5, 08) (−47, +13)

BMI: 𝑈 = 4872, 5; 𝑍 = −2, 84; p = .004
Gewicht: 𝑈 = 4851, 5; 𝑍 = −2, 89; p = .004

funktioneller Autonomie und latenter Hyperthyreose zu verzeichnen (siehe
Tabelle 3.35). Der Vergleich zwischen den vier Untergruppen zeigt, sowohl
hinsichtlich der Häufigkeit als auch des Ausmaßes der Gewichtszunahme, einen
hochsignifikanten Unterschied.

3.2.4.4 Einfluss des Körpergewichts vor RIT

Hier wird geprüft, ob ein Zusammenhang zwischen der Häufigkeit bzw. dem
Ausmaß des BMI- und Gewichtsanstiegs und dem Gewicht unmittelbar vor der
RIT steht. Dafür wurden anhand des BMI-Werts drei Untergruppen gebildet:
Patienten, die zum Zeitpunkt der RIT untergewichtig, normalgewichtig oder
übergewichtig waren (siehe Tabelle 3.36).

Die kleine Gruppe der untergewichtigen Patienten nimmt im kurzen Beob-
achtungszeitraum im Vergleich am häufigsten zu (75 %) (siehe Tabelle 3.37).
Normal- und übergewichtige Patienten unterscheiden sich kaum. Die Unter-
gewichtigen sind auch die einzigen, die schon im 3-Monats-Follow-up eine
Änderung von BMI und Körpergewicht zeigen (siehe Tabelle 3.38). Die Unter-
schiede zwischen den Gruppen waren jedoch nicht signifikant.
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.34: Gewichtsentwicklung (1-Jahres-Follow-up) in Abhängigkeit von Diagnose
und Ausprägung der Hyperthyreose

M. Basedow funktionelle Autonomie

manifest latent manifest latent

Gewichtszunahme Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

keine 6 20,7 % 9 33,3 % 20 39,2 % 63 48,5 %
klin. relev. 9 31,1 % 3 11,1 % 9 17,6 % 6 4,6 %
klin. nicht relev. 14 48,3 % 15 55,6 % 22 43,1 % 61 46,9 %

29 100 % 27 100 % 51 100 % 130 100 %

1-Jahres-Follow-up: Fishers exakter Test: p = .001

Tabelle 3.35: BMI- und Gewichtsänderung (1-Jahres-Follow-up) in Abhängigkeit von
Diagnose und Ausprägung der Hyperthyreose

M. Basedow funktionelle Autonomie

manifest latent manifest latent

Δ BMI Median +1, 17 +0, 38 +0, 38 +0, 2
(Min, Max) in kg/m² (−3, 4, +4, 89) (−1, 06, +5, 08) (−3, 52, +4, 19) (−14, 35, +2, 97)

Δ Gewicht Median +3 +1 +1 +0, 5
(Min, Max) in kg (−11, +13) (−3, +13) (−9, +11) (−47, +9)

BMI: 𝜒2(3) = 17, 430; p = .001
Gewicht: 𝜒2(3) = 17, 398; p = .001

Im 1-Jahres-Follow-up bestätigt sich der Eindruck aus dem 3 Monats-Follow-
up nicht. Die wenigen untergewichtigen Patienten nehmen am wenigsten häufig
und weniger stark zu als die Patienten der anderen Gruppen. Das heißt, bei den
Untergewichtigen zeigt sich der Effekt der RIT direkt danach und nicht mehr
später im Langzeit-Follow-up. Die übergewichtigen Patienten nehmen nun am
häufigsten und stärksten zu, gefolgt von den Normalgewichtigen, wobei der
Unterschied nur 0,1 kg/m² bzw. 0,45 kg beträgt. Die statistischen Tests ergaben
keinen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen, sodass trotz kleiner
Unterschiede eine vergleichbare BMI- und Gewichtsänderung festzustellen ist.

Die Hypothese, dass übergewichtige Patienten stärker und häufiger zuneh-
men, muss für beide Beobachtungszeiträume abgelehnt werden. Sie nehmen
im 1-Jahres-Follow-up zwar etwas mehr und häufiger zu, die Unterschiede sind
jedoch nicht signifikant. Im Gegensatz hierzu zeigen die Ergebnisse der multi-
plen Regressionsanalyse, dass das Gewicht vor RIT sowohl im kurzen als auch
im langen Beobachtungszeitraum einen Einfluss auf die Gewichtsänderung hat
(3-Monats-Follow-up: p = .039; SE = 0.008; 1-Jahres-Follow-up: p < .001;
SE = 0.015). Im kurzen Beobachtungszeitraum nimmt der Patient umso mehr
zu, desto leichter er vor der RIT war. Pro Kilogramm Gewicht, das er vorher
weniger hatte, steigt es nach der RIT um 17 Gramm, was zu den vorherigen
Ergebnissen passt, dass vor allem die untergewichtigen Patienten zunehmen.
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3.2 Gewichtsentwicklung der Hauptgruppe

Tabelle 3.36: Fallzahlen je Follow-up - Körpergewicht vor RIT
Untergewicht Normalgewicht Übergewicht Gesamt

Follow-up
Zeitraum Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

3-Monats-Follow-up 8 2,9 % 128 45,7 % 144 51,4 % 280 100 %
1-Jahres-Follow-up 6 2,5 % 105 43,9 % 128 53,6 % 239 100 %

Tabelle 3.37: Gewichtsentwicklung – Körpergewicht vor RIT
Untergewicht Normalgewicht Übergewicht

3-Monats-
Follow-up

1-Jahres-
Follow-up

3-Monats-
Follow-up

1-Jahres-
Follow-up

3-Monats-
Follow-up

1-Jahres-
Follow-up

Gewichts-
zunahme n % n % n % n % n % n %

keine 2 25,0 % 3 50,0 % 72 56,3 % 47 44,8 % 88 61,1 % 48 37,5 %
klin. relev. 2 25,0 % 2 33,3 % 7 5,5 % 8 7,6 % 9 6,3 % 18 14,1 %
klin. nicht
relev.

4 50,0 % 1 16,7 % 49 38,3 % 50 47,6 % 47 32,6 % 62 48,4 %

8 100 % 6 100 % 128 100 % 105 100 % 144 100 % 128 100 %

3-Monats-Follow-up: Fishers exakter Test: p = .124
1-Jahres-Follow-up: Fishers exakter Test: p = .133

Im langen Beobachtungszeitraum ist es umgekehrt und das Gewicht nimmt
umso mehr zu, je größer das Körpergewicht vor der RIT war. Pro Kilogramm
vorherigen Gewichts steigt es um 52 Gramm.

Die übergewichtigen Patienten mit M. Basedow nehmen besonders häufig zu.
Nur bei knapp 14 % der Patienten dieser Gruppe ist im 1-Jahres-Follow-up keine
Gewichtszunahme zu beobachten (siehe Tabelle 3.39). Dementsprechend steigt
in dieser Gruppe der Median des BMI und des Körpergewichts mit +1,67 kg/m²
bzw. +5 kg auch am stärksten. Für die normalgewichtigen Patienten mit M.
Basedow und alle Gruppen mit funktioneller Autonomie ist die absolute BMI-
und Gewichtsänderung ähnlich (siehe Tabelle 3.40). Die Vergleiche sind so-
wohl hinsichtlich der Häufigkeit als auch des Ausmaßes der Gewichtszunahme
signifikant.

3.2.4.5 Gewichtsentwicklung in der hyperthyreoten Phase vor RIT

Aus den zur Verfügung stehenden Daten konnte für 180 Patienten das Gewicht
vor Beginn der Hyperthyreose ermittelt werden. Somit kann untersucht werden,
in welchem Umfang und wie häufig Patienten während der Hyperthyreose
abnehmen. Die BMI- und Gewichtsänderung unter intrinsischer Hyperthyreose
wird im Abschnitt 3.3.1 mit Ergebnissen bei iatrogener Hyperthyreose vergli-
chen. Zusätzlich werden die Daten auch in Beziehung zur BMI- und Gewichts-
änderung nach RIT gesetzt. Es konnte somit geprüft werden, ob das Ausmaß
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.38: BMI- und Gewichtsänderung – Körpergewicht vor RIT
Untergewicht Normalgewicht Übergewicht

Δ BMI Δ Gewicht Δ BMI Δ Gewicht Δ BMI Δ Gewicht
Median Median Median Median Median Median
(Min, Max) (Min, Max) (Min, Max) (Min, Max) (Min, Max) (Min, Max)
kg/m² kg kg/m² kg kg/m² kg

3-Monats-
Follow-up

+0, 56 +1, 5 ±0 ±0 ±0 ±0
(±0, +2, 7) (±0, +7) (−2, 37, +9, 95) (−6, +23) (−4, 27, +4, 1) (−14, +13)

BMI: 𝜒2(1) = 4, 189; p = .123
Gewicht: 𝜒2(1) = 4, 140; p = .126

1-Jahres-
Follow-up

+0, 18 +0, 5 +0, 33 +1 +0, 43 +1, 45
(−1, 28, +4, 89)(−3, 7, +13) (−3, 4, +2, 08) (−11, +6) (−14, 35, +5, 08) (−47, +13)

BMI: 𝜒2(1) = 3, 413; p = .181
Gewicht: 𝜒2(1) = 3, 055; p = .217

Tabelle 3.39: Gewichtsentwicklung (1-Jahres-Follow-up) in Abhängigkeit von Diagnose
und Körpergewicht vor RIT

M. Basedow funktionelle Autonomie

Untergewicht Normalgewicht Übergewicht Untergewicht Normalgewicht Übergewicht

Gewichts-
zunahme n % n % n % n % n % n %

keine 2 66,6 % 9 37,5 % 4 13,8 % 1 33,3 % 38 46,9 % 44 44,4 %
klin. relev. 1 33,3 % 3 12,5 % 8 27,6 % 1 33,3 % 5 6,2 % 10 10,1 %
klin. nicht
relev.

0 0,0 % 12 50,0 % 17 58,6 % 1 33,3 % 38 46,9 % 45 45,5 %

3 100 % 24 100 % 29 100 % 3 100 % 81 100 % 99 100 %

1-Jahres-Follow-up: Fishers exakter Test: p = .008

der BMI- und Gewichtszunahme nach der RIT von der vorherigen BMI- und
Gewichtsänderung in Hyperthyreose abhängt und ob das ursprüngliche Gewicht
wieder erreicht wird.

Im hyperthyreoten Intervall vor RIT kommt es in 37,8 % der Fälle zu einer
Gewichtsabnahme, davon in 20,6 % mit klinisch relevantem und in 17,2 % mit
klinisch nicht relevantem Ausmaß. Der Median von BMI- und Körpergewicht
ändert sich jedoch nicht (siehe Tabelle 3.41).

Vergleicht man nun die Patienten mit M. Basedow (n = 40) und die Patienten
mit funktioneller Autonomie (n = 140) kann beobachtet werden, dass in
der Gruppe mit M. Basedow der Anteil der Patienten mit klinisch relevanter
Gewichtsabnahme deutlich größer ist. Es nehmen außerdem insgesamt ein
Drittel mehr Patienten ab als in der Gruppe mit funktioneller Autonomie. Beim
Vergleich der beiden Kollektive ist das Signifikanzniveau nur knapp verfehlt
worden (siehe Tabelle 3.42).

Dazu passt, dass bei Betrachtung der absoluten BMI- und Gewichtsände-
rung die Gruppe mit M. Basedow abnimmt, BMI und Gewicht der Gruppe
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3.2 Gewichtsentwicklung der Hauptgruppe

Tabelle 3.40: BMI- und Gewichtsänderung (1-Jahres-Follow-up) in Abhänigkeit von
Diagnose und Körpergewicht vor RIT

M. Basedow funktionelle Autonomie

Untergewicht Normalgewicht Übergewicht Untergewicht Normalgewicht Übergewicht

Δ BMI Me-
dian

±0 +0, 37 +1, 67 +0, 35 +0, 30 +0, 35

(Min, Max)
in kg/m²

(−1, 28, +4, 89) (−3, 4, +1, 79) (−1, 06, +5, 08) (−0, +1, 38) (−2, 37, +2, 08) (−14, 35, +4, 19)

Δ Gewicht
Median

±0 +1 +5 +1 +1 +1

(Min, Max)
in kg

(−3, 7, +13) (−11, +5) (−3, +13) (−0, +4) (−6, +6) (−47, +11)

BMI: 𝜒2(5) = 23, 208; p < .001
Gewicht: 𝜒2(3) = 21, 911; p = .001

Tabelle 3.41: BMI- und Gewichtsänderung in Hyperthyreose
BMI-Änderung Änderung des Körpergewichts

Median Median
(Min., Max.) in kg/m² (Min., Max.) in kg/m²

Patienten mit Gewicht
vor Hyperthyreose
n = 180

±0 (-11,29, +7,35) ±0 (-30, +20)

mit funktioneller Autonomie jedoch im Median konstant bleiben. Im Falle der
Gewichtsabnahme ist der Unterschied zwischen den Gruppen signifikant, der
Unterschied der BMI-Änderung verfehlt knapp das Signifikanzniveau (siehe
Tabelle 3.43). Die multiple lineare Regressionsanalyse ergab im Gegensatz dazu,
dass die Diagnose kein unabhängiger Prädiktor für eine Gewichtsänderung in
Hyperthyreose ist (1,70, SE = 0.941, p = .072). Vielmehr sind die manifeste
Hyperthyreose (-1,89; SE = 0.777; p = .016) und ein höheres Alter (-0,062; SE
= 0.029; p = .031) unabhängige Prädiktoren für eine Gewichtsabnahme. Der
signifikante Unterschied zwischen den Diagnosegruppen dürfte darauf beruhen,
dass die Gruppe der Patienten mit M. Basedow mehr Patienten mit manifester
Hyperthyreose umfasst (F(5,17)= 2,978; p= .013; R²= .081; korr. R²= .053;
n=176). Für das Modell wurden vier Patientenfälle aufgrund fehlender Werte
bzw. zu starker Ausreißer ausgeschlossen.

Um zu prüfen, ob ein Zusammenhang zwischen der Gewichtsentwicklung vor
bzw. nach RIT (Hyperthyreose gegenüber behobener Hyperthyreose) besteht,
wird die BMI- und Gewichtsänderung bei 146 Patientenfällen im 3-Monats-
Follow-up und bei 118 Fällen im 1-Jahres-Follow-up untersucht. Diese wurden
gemäß ihrer Gewichtsentwicklung in Hyperthyreose (klinisch relevante, kli-
nisch nicht relevante, keine Gewichtsabnahme) in Gruppen eingeteilt (siehe
Tabelle 3.44).
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.42: Gewichtsentwicklung in Hyperthyreose - M. Basedow und funktionelle
Autonomie

M. Basedow Funktionelle Autonomie

Anzahl % Anzahl %

keine Gewichtsabnah-
me

19 47,5 % 93 66,4 %

klin. relev. Gewichtsab-
nahme

12 30,0 % 25 17,9 %

klin. nicht relev. Ge-
wichtsabnahme

9 22,5 % 22 15,7 %

40 100 % 140 100 %

𝜒2(2) = 4, 855; p = .088

Tabelle 3.43: BMI- und Gewichtsänderung in Hyperthyreose - M. Basedow und funk-
tionelle Autonomie

M. Basedow Funktionelle Autonomie

Δ BMI Median Δ Gewicht Median Δ BMI Median Δ Gewicht Median
(Min, Max) in kg/m² (Min, Max) in kg (Min, Max) in kg/m² (Min, Max) in kg

−0, 56 −1 ±0 ±0
(−5, 79, +3, 34) (−15, +10) (−11, 29, +7, 35) (−30, +20)

BMI: 𝑈 = 2270, 0; 𝑍 = −1, 93; p = .053
Gewicht: 𝑈 = 2258, 5; 𝑍 = −1, 98; p = .048

Betrachtet man die Häufigkeit der Gewichtszunahme im 3-Monats-Follow-up,
fällt auf, dass diese in den drei Untergruppen ähnlich groß ist (siehe Tabel-
le 3.45). Über die Hälfte der Patienten zeigen keine Gewichtsänderung, sodass
auch der Median der absoluten BMI- und Gewichtsänderung nicht steigt (siehe
Tabelle 3.46). Keiner der Gruppenvergleiche ergibt einen signifikanten Unter-
schied. Im langen Beobachtungszeitraum nehmen Patienten mit vorheriger,
klinisch nicht relevanter Gewichtsabnahme in Hyperthyreose mit Abstand am
häufigsten zu. Der Anteil der Patienten, die im 1-Jahres-Follow-up klinisch
relevant zunehmen, ist in der Gruppe mit klinisch relevanter Abnahme vor RIT
am höchsten. Es ist nun auch eine Steigerung der absoluten BMI- und Gewichts-
werte zu verzeichnen. Die Gruppe der Patienten, die in Hyperthyreose nicht
relevant abnahm, nimmt nun am meisten zu. Die geringste Gewichtszunahme
trat bei den Patienten auf, die vorher klinisch relevant abgenommen hatten.
Jedoch sind die beschriebenen Unterschiede zwischen den Gruppen auch in
diesem Beobachtungszeitraum nicht signifikant.

Die Hypothese, dass Patienten, die in der hyperthyreoten Phase vor Therapie
besonders abnahmen, nach RIT auch stärker und häufiger zunehmen als andere
Patienten, muss für beide Beobachtungszeiträume verworfen werden. Es ist
zwar in der Gruppe mit klinisch nicht relevanter Gewichtsabnahme vor Therapie
im 1-Jahres-Follow-up der stärkste BMI- und Gewichtszuwachs zu verzeichnen,
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3.2 Gewichtsentwicklung der Hauptgruppe

Tabelle 3.44: Fallzahlen je Follow-up - vorherige Gewichtsabnahme in Hyperthyreose
Gewichtsabnahme
in Hyperthyreose

klinisch
relevant

klinisch nicht
relevant keine Gesamt

Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

3-Monats-Follow-up 32 21,9 % 23 15,8 % 91 62,3 % 146 100 %
1-Jahres-Follow-up 19 16,1 % 24 20,3 % 75 63,6 % 118 100 %

Tabelle 3.45: Gewichtsentwicklung – vorherige Gewichtsabnahme in Hyperthyreose
Gewichts-
abnahme klinisch relevant klinisch nicht relevant keine

3-Monats-
Follow-up

1-Jahres-
Follow-up

3-Monats-
Follow-up

1-Jahres-
Follow-up

3-Monats-
Follow-up

1-Jahres-
Follow-up

Gewichts-
zunahme n % n % n % n % n % n %

keine 18 56,3 % 9 47,4 % 12 52,2 % 6 25,0 % 52 57,1 % 31 41,3 %
klin. relev. 3 9,4 % 4 21,1 % 1 4,3 % 3 12,5 % 3 3,3 % 5 6,7 %
klin. nicht
relev.

11 34,4 % 6 31,6 % 10 43,5 % 15 62,5 % 36 39,6 % 39 52,0 %

32 100 % 19 100 % 23 100 % 24 100 % 91 100 % 75 100 %

3-Monats-Follow-up: Fishers exakter Test: p = .683
1-Jahres-Follow-up: Fishers exakter Test: p = .113

jedoch sind bei der Gruppe der Patienten, die vor RIT klinisch relevant, also
noch mehr abnahmen, weniger und geringere Änderungen zu beobachten. Es
ergeben sich aber keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen, was
möglicherweise auch auf die kleine Stichprobenanzahl zurückzuführen ist.

3.2.4.6 Wird das ursprüngliche Gewicht nach der RIT wieder erreicht?

Weiterhin ist es interessant zu erfahren, ob die beobachtete Gewichtszunahme
der Patienten nur dem in Hyperthyreose verlorenen Gewicht entspricht, oder
ob das Gewicht am Ende des Beobachtungszeitraums höher als das ursprüng-
liche Gewicht war. Dazu wird von jedem Fall, bei dem ein Gewichtswert vor
Hyperthyreose bekannt war und der zudem einen Gewichtswert im 1-Jahres-
Follow-up vorweisen konnte, die Differenz dieser beiden Werte berechnet (n =
118). Somit erhielt man am Ende der Beobachtungszeit eine positive oder
negative Gewichtsbilanz pro Patientenfall. Das Ausgangsgewicht wird in diesem
Kollektiv um +1 kg überschritten (Median; Min.: -18 kg; Max.: +25 kg). Die
Patienten nehmen somit im 1-Jahres-Follow-up etwas mehr zu, als sie in der
Hyperthyreose vor RIT abgenommen hatten.

Die beschriebenen Ergebnisse entsprechen auch jenen der Untergruppe mit
funktioneller Autonomie. Patienten mit M. Basedow hingegen haben am An-
fang sowie am Ende des Beobachtungszeitraums im Mittel das gleiche Gewicht.
Bei ihnen ist also keine übermäßige Gewichtszunahme zu beobachten. Der
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.46: BMI- und Gewichtsänderung – vorherige Gewichtsabnahme in Hyperthy-
reose

Gewichts-
abnahme klinisch relevant klinisch nicht relevant keine

Δ BMI Δ Gewicht Δ BMI Δ Gewicht Δ BMI Δ Gewicht
Median Median Median Median Median Median
(Min, Max) (Min, Max) (Min, Max) (Min, Max) (Min, Max) (Min, Max)
kg/m² kg kg/m² kg kg/m² kg

3-Monats-
Follow-up

±0 ±0 ±0 ±0 ±0 ±0
(−1, 1, +2, 7) (−3, +9) (−0, 51, +1, 67) (−1, 4, +4, 7) (−1, 06, +2, 23) (−3, +6)

BMI: 𝜒2(1) = 0, 739; p = .691
Gewicht: 𝜒2(1) = 0, 620; p = .733

1-Jahres-
Follow-up

+0, 18 +0, 5 +0, 85 +2, 25 +0, 37 +1
(−1, 28, +3, 63) (−3, 7, +10, 5) (−1, 71, +2, 15) (−4, +6) (−1, 05, +4, 19) (−3, +11)

BMI: 𝜒2(1) = 2, 274; p = .321
Gewicht: 𝜒2(1) = 2, 028; p = .363

Tabelle 3.47: Gewichtsbilanz – M. Basedow und funktionelle Autonomie
M. Basedow Funktionelle Autonomie

Δ Gewicht Median Δ Gewicht Median
(Min, Max) in kg (Min, Max) in kg

Bilanz am Ende des
1-Jahres-Follow-up

±0
(−15, 7, +15)

+1
(−18, +25)

U= 1089,5; Z= -0,259;
p = .796

Anzahl 24 94

Unterschied von einem Kilogramm zwischen den beiden Gruppen ist jedoch
nicht signifikant (siehe Tabelle 3.47). Kombiniert man die Ergebnisse verschie-
dener Auswertungen, kann vermutet werden, dass Patienten mit M. Basedow
in Hyperthyreose mehr abnehmen und nach der Therapie mehr zunehmen
als Patienten mit funktioneller Autonomie, ihr ursprüngliches Gewicht aber
nicht überschreiten. Patienten mit funktioneller Autonomie hingegen nehmen
in Hyperthyreose sehr wenig ab und nach der Therapie etwas mehr zu als
sie vorher abgenommen haben. Somit überschreiten sie ihr Ausgangsgewicht
moderat.

3.2.5 Charakteristika der Patienten, die nach Beseitigung der
Hyperthyreose nicht zunehmen

Nachdem in den vorherigen Kapiteln betrachtet wurde, in welchen Gruppen
die BMI- und Gewichtszunahme besonders stark und häufig auftritt, wird
nun analysiert, was die Gruppe der Patienten auszeichnet, die nicht zu- bzw.
sogar abnehmen. Gibt es Faktoren, die diese Gruppe vor der (zu erwartenden)
Gewichtszunahme schützt?

46



3.3 Gewichtsentwicklung der Vergleichsgruppe

Der Tabelle 3.48 ist zu entnehmen, dass sich die Patientengruppe mit feh-
lender Gewichtszunahme nach RIT, im Vergleich zur Gruppe die zunimmt,
signifikant bei den Parametern Diagnose, Ausprägung der Hyperthyreose und
Glukokortikoideinnahme unterscheidet. So besteht das Kollektiv ohne Gewichts-
zunahme zu größeren Anteilen aus Patienten mit funktioneller Autonomie und
latenter Hyperthyreose, die nur in seltenen Fällen Glukokortikoide einnehmen.
Im Falle des Alters besteht eine Tendenz, dass die Gruppe, die nicht zunimmt,
älter ist als jene, die eine Gewichtszunahme zeigt. Dieser Unterschied verfehlt
jedoch knapp das Signifikanzniveau (p = .056).

3.2.6 Charakteristika der Patienten, die in Hyperthyreose
nicht abnehmen

Ähnlich wird nun bei den Patienten vorgegangen, von welchen auch vor der
Hyperthyreose ein Gewichtswert bekannt ist. Die Patientengruppe, die, obwohl
eine Hyperthyreose bestand, vor der RIT nicht abnimmt, ist nur durch einen be-
sonders hohen Anteil an Patienten mit funktioneller Autonomie gekennzeichnet.
Dieser ist signifikant höher als der in der Gruppe, die wie erwartet abnimmt.
Patienten, die abnehmen, sind bei RIT auch signifikant häufiger unter- und
normalgewichtig als Patienten, deren Gewicht sich nicht änderte oder die zu-
nahmen. Es sind insgesamt weniger beeinflussende Faktoren auszumachen als
in der euthyreoten Phase nach RIT (siehe Tabelle 3.49).

Wenn man davon ausgeht, dass Patienten, die in Hyperthyreose viel abneh-
men auch nach Beseitigung dieser viel zunehmen, würde man erwarten, dass
die Patienten, die in Hyperthyreose nicht abnehmen sich durch die gleichen
prädisponierenden Faktoren auszeichnen, wie die, die später nicht zunehmen.
Dies kann im Vergleich der beiden Auswertungen jedoch nicht festgestellt wer-
den. Einzig die Diagnose funktionelle Autonomie war sowohl mit fehlender
Gewichtsabnahme in Hyperthyreose als auch mit fehlender Gewichtszunah-
me nach RIT verknüpft. Ein Grund dafür kann die unsichere Datenqualität
bezüglich der Gewichtswerte zu Beginn der Hyperthyreose sein.

3.3 Gewichtsentwicklung der Vergleichsgruppe

3.3.1 Gewichtsentwicklung im Vergleich zu Patienten mit
intrinsischer Hyperthyreose vor Radioiodtherapie

Im Folgenden soll untersucht werden, ob bei Patienten, die unter ärztlicher
Aufsicht mit Schilddrüsenhormon hyperthyreot eingestellt wurden, eine ähnli-
che BMI- und Gewichtsentwicklung auftritt, wie bei Patienten, die durch einen
M. Basedow oder eine funktionelle Autonomie hyperthyreot wurden. Es geht
also um die Beantwortung der Frage, ob eine intrinsische, d.h. durch eine
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3 Ergebnisse

Tabelle 3.48: Vergleich Patientenkollektive hinsichtlich Gewichtszunahme im 1-Jahres-
Follow-up

Fälle ohne Gewichtszunahme (n =
98)

Fälle mit Gewichtszunahme (n =
141)

Alter
67 Jahre (Median, Min. 18, Max. 88) 63 Jahre (Median, Min. 31, Max. 87)

𝑈 = 5905, 5; 𝑍 = −1, 91; 𝑝 = .056

Altersgruppen
< 65 Jahre: 40,8 % < 65 Jahre: 53,2 %
≥ 65 Jahre: 59,2 % ≥ 65 Jahre: 46,8 %

𝜒2(1) = 3, 547; 𝑝 = .060

Geschlecht
weiblich: 72,4 % weiblich: 78%
männlich: 27,6% männlich: 22%

𝜒2(1) = 0, 974; 𝑝 = .324

Diagnose
M. Basedow: 15,3 % M. Basedow: 29,1%
funktionelle Autonomie: 84,7% funktionelle Autonomie: 70,9%

𝜒2(1) = 6, 112; 𝑝 = .013

Gewicht
vor RIT

untergewichtig: 3,1 % untergewichtig: 2,1 %
normalgewichtig: 48 % normalgewichtig: 41,1 %
übergewichtig: 49 % übergewichtig: 56,7 %

Fishers exakter Test: 𝑝 = .487

Ausprägung
Hyperthyreose

latent: 73,5 % latent: 60,3 %
manifest: 26,5 % manifest: 38,3 %

fehlende Werte 1,4 %

𝜒2(1) = 3, 90; 𝑝 = .048

Vorangegangene
Therapie

15,3 % 17,0 %

𝜒2(1) = 0, 125; 𝑝 = .724
33,3 % ≤ 1 Jahr vor RIT 37,5 % ≤ 1 Jahr vor RIT
66,6 % > 1 Jahr vor RIT 62,5 % > 1 Jahr vor RIT

𝜒2(1) = 0, 193; 𝑝 = .908

Δ Erstdia-
gnose und
Behandlungsbeginn

9 Monate (Median) 16 Monate (Median)
Min. 1 Monat, Max. 31 Jahre Min. < 1 Monat, Max. 27 Jahre
fehlende Werte (21,4 %) fehlende Werte (13,3 %)

𝑈 = 4173, 5; 𝑍 = −0, 674; 𝑝 = .500

Schilddrüsenwirksame
Medikati-
on (Δ 6
Wochen
vor RIT)

Insgesamt: 42,9 % Insgesamt: 46,8 %
Thyreostase: 26,5 % Thyreostase: 34,8 %
Substitution: 9,2 % Substitution: 9,9 %
Thyreostase & Substitution: 3,1 % Thyreostase & Substitution: 0 %
Unklare Medikation: 4,1 % Unklare Medikation: 2,1 %

Kein Test, da zu kleine Stichprobengröße.

Medikation
mit pot.
Auswir-
kung aufs
Körpergewicht

Insgesamt: 30,6 % Insgesamt: 31,9 %
Diuretika: 15,3 % Diuretika: 11,3 %
Psychopharmaka: 12,2 % Psychopharmaka: 8,5 %
Glukokortikoide: 8,2 % Glukokortikoide: 15,6 %

𝜒2(1) = 0, 803; 𝑝 = .370; 𝜒2(1) = 0, 892; 𝑝 = .345; Fishers exakter Test: 𝑝 = .014

Erkrankung ausgelöste Hyperthyreose im Hinblick auf die BMI- und Gewichts-
entwicklung mit einer iatrogenen Hyperthyreose vergleichbar ist, oder ob es
hormonunabhängige Faktoren gibt, die die BMI- und Gewichtsentwicklung
beeinflussen. Im Falle der iatrogenen Hyperthyreose wird dafür die BMI- und
Gewichtsänderung der Patienten nach der Therapie eines Schilddrüsenkarzi-
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Tabelle 3.49: Vergleich Patientenkollektive hinsichtlich Gewichtsabnahme in Hyperthy-
reose

Fälle ohne Gewichtsabnahme (n =
112)

Fälle mit Gewichtsabnahme (n =
68)

Alter
66 Jahre (Median, Min. 18, Max. 87) 69 Jahre (Median, Min. 31, Max. 93)

𝑈 = 3490, 0; 𝑍 = −0, 939; 𝑝 = .348

Altersgruppen
< 65 Jahre: 47,3 % < 65 Jahre: 38,2 %
≥ 65 Jahre: 52,7 % ≥ 65 Jahre: 61,8 %

𝜒2(1) = 1, 418; 𝑝 = .234

Geschlecht
weiblich: 71,4 % weiblich: 76,5%
männlich: 28,6% männlich: 23,5%

𝜒2(1) = 0, 550; 𝑝 = .458

Diagnose
M. Basedow: 17 % M. Basedow: 30,9%
funktionelle Autonomie: 83% funktionelle Autonomie: 69,1%

𝜒2(1) = 4, 742; 𝑝 = .029

Gewicht
vor RIT

untergewichtig: 0,9 % untergewichtig: 8,8 %
normalgewichtig: 46,4 % normalgewichtig: 54,4 %
übergewichtig: 52,7 % übergewichtig: 36,8 %

Fishers exakter Test: 𝑝 = .007

Ausprägung
Hyperthyreose

latent: 72,3 % latent: 60,3 %
manifest: 26,8 % manifest: 39,7 %
fehlende Werte 0,9 %

𝜒2(1) = 3, 123; 𝑝 = .077

Vorangegangene
Therapie

11,6 % 10,3 %

𝜒2(1) = 0, 074; 𝑝 = .786
15,4 % ≤ 1 Jahr vor RIT 14,3 % ≤ 1 Jahr vor RIT
84,6 % > 1 Jahr vor RIT 85,7 % > 1 Jahr vor RIT

Fishers exakter Test 𝑝 = 1.0

Δ Erstdia-
gnose und
Behandlungsbeginn

19 Monate (Median) 11,5 Monate (Median)
Min. 1 Monat, Max. 35 Jahre Min. 1 Monat, Max. 25,7 Jahre
fehlende Werte (16,1 %) fehlende Werte (13,3 %)

𝑈 = 2631, 5; 𝑍 = −0, 699; 𝑝 = .485

noms im 1-Jahres-Follow-up (n = 54) betrachtet und diese mit der BMI- und
Gewichtsänderung der benignen Patienten verglichen, von welchen ein Gewicht
vor Beginn der Hyperthyreose bekannt war (n = 180).

Der Anteil der Patienten, die im Beobachtungszeitraum abnehmen, ist in
der Gruppe mit iatrogener Hyperthyreose mit 51,9 % (intrinsische: 37,8 %)
deutlich höher, obwohl die Patienten mit intrinsischer Hyperthyreose häufiger
klinisch relevant abnehmen. Der Unterschied kommt somit durch die Anzahl
der Patienten zustande, die moderat abnehmen. Diese Untergruppe macht bei
den Patienten mit iatrogener Hyperthyreose 42,6 % aus. Die Verteilung der
Häufigkeiten unterscheidet sich zwischen den beiden Gruppen signifikant (p <
.001) (siehe Tabelle 3.50). Patienten mit iatrogener Hyperthyreose nehmen im
Beobachtungszeitraum im Median ab, bei Patienten mit intrinsischer Hypert-
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Tabelle 3.50: Gewichtsentwicklung - iatrogene und intrinsische Hyperthyreose
iatrogene Hyperthyreose intrinsische Hyperthyreose

Anzahl % Anzahl %

keine Gewichtsabnah-
me

26 48,1 % 112 62,2 %

klin. relev. Gewichtsab-
nahme

5 9,3 % 37 20,6 %

klin. nicht relev. Ge-
wichtsabnahme

23 42,6 % 31 17,2 %

54 100 % 180 100 %

𝜒2(2) = 15, 934; p < .001

Tabelle 3.51: BMI- und Gewichtsänderung – iatrogene und intrinsische Hyperthyreose
Iatrogene Hyperthyreose
1-Jahres-Follow-up

Intrinsische Hyperthyreose
in Hyperthyreose vor RIT

Δ BMI Median Δ Gewicht Median Δ BMI Median Δ Gewicht Median
(Min, Max) in kg/m² (Min, Max) in kg (Min, Max) in kg/m² (Min, Max) in kg

−0, 22 −0, 6 ±0 ±0
(−4, 95, +5, 75) (−15, +17) (−11, 29, +7, 35) (−30, +20)

BMI: 𝑈 = 4602; 𝑍 = −0, 61; p = .54
Gewicht: 𝑈 = 4690, 5; 𝑍 = −0, 40; p = .687

hyreose trifft dies nicht zu. Die Unterschiede sind jedoch weder bezüglich der
BMI- noch der Gewichtsänderung signifikant (siehe Tabelle 3.51).

Es besteht ein Unterschied bei der Gewichtsentwicklung, dahingehend, dass
die Patienten mit iatrogener Hyperthyreose deutlich häufiger abnehmen. In
Bezug auf die Häufigkeit der Gewichtsabnahmen sind die beiden Gruppen also
nicht vergleichbar. Betrachtet man das Ausmaß der Gewichtsänderung, zeigt
sich, dass nur die Gruppe mit iatrogener Hyperthyreose eine absolute BMI- und
Gewichtsabnahme verzeichnet. Die Unterschiede hinsichtlich des Ausmaßes
sind zwischen den Kollektiven jedoch so gering, dass keine statistische Signifi-
kanz erreicht wird. Mit Hilfe einer multiplen linearen Regression wurde geprüft,
ob die Art der Hyperthyreose (intrinsisch gegenüber iatrogen), unabhängig von
anderen Effekten, einen Einfluss auf die Gewichtsabnahme in Hyperthyreose
hat. Dazu wurden Alter, Geschlecht und Gewicht zu Beginn der Hyperthyreose
als weitere Variablen aufgenommen. Die Art der Hyperthyreose ist dabei kein
Prädiktor für eine Gewichtsänderung (0,525, p = .515, SE = 0.805), was zu
den vorherigen Ergebnissen passt. Das Gewicht vor Beginn der RIT verfehlt das
Signifikanzniveau knapp (-0,048, p = .050, SE = 0.240), sodass es in dieser
Analyse keinen Prädiktor für eine Gewichtsabnahme in Hyperthyreose gibt
(F(4, 225) = 1,514, p = .199; R² = .026; korr. R² = .009; n = 230).
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Tabelle 3.52: BMI- und Gewichtsänderung iatrogene Hyperthyreose – Altersgruppen
< 45 Jahre 45-54 Jahre ≥ 55 Jahre

Δ BMI Δ Gewicht Δ BMI Δ Gewicht Δ BMI Δ Gewicht
Median Median Median Median Median Median
(Min, Max) (Min, Max) (Min, Max) (Min, Max) (Min, Max) (Min, Max)
kg/m² kg kg/m² kg kg/m² kg

−0, 44 −1, 6 +0, 18 +0, 5 ±0 ±0
(−4, 95, +0, 38) (−15, +1) (−1, 63, +5, 75) (−6, +17) (−3, 6, +4, 14) (−9, 1, +11)

BMI: 𝜒2(2) = 5, 794; p = .055
Gewicht: 𝜒2(2) = 6, 036; p = .049

3.3.2 Einfluss von Geschlecht, Alter und bestehendem
Gewicht vor RIT

Vergleichbar zur Auswertung bei der Patientengruppe mit benigner Hypert-
hyreose wird auch im Kollektiv mit iatrogener Hyperthyreose untersucht, ob
sich die Geschlechter oder verschiedene Alters-, und Gewichtsgruppen hinsicht-
lich der BMI- und Gewichtsentwicklung im 1-Jahres-Follow-up unterscheiden.
Weder zwischen Männern und Frauen noch in den drei verschiedenen Gewichts-
gruppen ist ein signifikanter Unterschied bei Ausmaß und Häufigkeit der BMI-
oder Gewichtsänderungen nachzuweisen. Bei männlichen und übergewichtigen
Patienten zeigt sich jedoch eine Tendenz zur stärkeren und häufigeren BMI- und
Gewichtsabnahme im Vergleich zu Frauen und Normalgewichtigen. Erwähnens-
wert ist, dass zwischen zwei der drei Altersgruppen ein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der absoluten Gewichtsänderung besteht. Die Patienten unter 45
Jahren nehmen -1,6 kg ab und unterscheiden sich somit signifikant von den 45
bis 54-Jährigen, die ein halbes Kilogramm zunehmen (p = .043) (siehe Tabel-
le 3.52). Somit kann geschlussfolgert werden, dass im Kollektiv mit iatrogener
Hyperthyreose die jüngeren Patienten stärker von einer Gewichtsabnahme be-
troffen sind als Patienten mittleren Alters. Die Häufigkeit der Gewichtszunahme
und das Ausmaß der BMI-Änderung unterscheiden sich jedoch zwischen den
Altersgruppen nicht. Die multiple lineare Regressionsanalyse für die Gruppe
der Patienten mit iatrogener Hyperthyreose bestätigt dieses Ergebnis. Das Alter
ist ein unabhängiger Prädiktor für eine Gewichtsänderung in Hyperthyreose
(0,075; SE = 0.036; p = .041). Pro Lebensjahr nehmen die Patienten 75 Gramm
mehr zu. Zusätzlich ist das Gewicht vor RIT ein weiterer Prädiktor, auch wenn
im Vergleich der Gewichtsgruppen kein signifikanter Unterschied zu beobachten
war (-0,155; SE = 0.040; p < .001). Je mehr ein Patient vor der RIT wiegt,
desto mehr nimmt er in Folge der Therapie ab. Das Regressionsmodell wurde
für 52 von 54 Patientenfällen erstellt, da zwei Patienten extreme Gewichtszu-
bzw. abnahmen zeigten und als Ausreißer ausgeschlossen werden mussten
(F(7,44) = 23,33, p = .006; R² = .346; korr. R² = .242; n = 52).
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4 Diskussion

4.1 Erklärung und Deutung der Ergebnisse
Die vorliegende Studie zeigt, dass Patienten, die aufgrund einer Hyperthyreose
mit Radioiod behandelt wurden, nach Beseitigung der Überfunktion moderat
an Gewicht zunehmen. Dies geschieht nicht innerhalb der ersten drei Monate
nach RIT, sondern allmählich, sodass erst im 1-Jahres-Follow-up eindeutige
Gewichts- und BMI-Zunahmen zu verzeichnen sind.

4.1.1 Patienten nehmen nach Beseitigung der Hyperthyreose
zu

Die Auswirkung des Übergangs von einer hyperthyreoten in eine euthyreote
Stoffwechsellage wurde bereits in mehreren Studien untersucht. Im Gegensatz
zu längeren Beobachtungszeiträumen sind Werte für ein 3-Monats-Follow-up in
der Literatur selten zu finden. Während in der eigenen Studie innerhalb der
ersten drei Monate nach der RIT weder eine Gewichts- noch eine BMI-Zunahme
nachgewiesen werden konnte, werden in anderen Studien Gewichtszunahmen
von durchschnittlich +1,1 kg [125] bis +4,2 kg [126] beobachtet [127, 128].
Einzig Xie et al. [129] stellen keine Gewichtszunahme fest. Die Patienten dieser
Untersuchung gelten jedoch mit normalisierten peripheren Schilddrüsenhor-
monwerten als euthyreot und somit geheilt. Es wurde jedoch kein TSH-Wert
zur Kontrolle des Therapieerfolgs herangezogen, wodurch sich möglicherweise
latent hypo- oder hyperthyreote Patienten in der Gruppe befanden und die
Ergebnisse beeinflusst haben könnten [129].

Sechs Monate nach Therapie der Hyperthyreose sind die in der Literatur
beschriebenen Gewichtszunahmen größer. In der Studie von Watts et al. [130]
ist die Zunahme mit +7,2 kg am ausgeprägtesten, die Werte von Brunova et
al. (+5 kg) [9] und Stangierski (+3,6 kg) [13] liegen darunter. Wieder andere
Forschergruppen wählten ein Follow-up von neun Monaten und beobachten
BMI- und Gewichtszunahmen von +1,7 kg bis +5,75 kg bzw. +1,75 kg/m² [131,
132, 133].

Im 1-Jahres-Follow-up ist die Gewichts- und BMI-Zunahme des eigenen Kol-
lektivs mit +1 kg bzw. +0,37 kg/m² im Vergleich zu anderen Untersuchungen
niedrig. In der Literatur werden Gewichtszunahmen in einer großen Span-
ne zwischen +0,3 kg bzw. +0,5 kg/m² bei Kim et al. [134] und +10 kg bei
Hoogwerf et al. [135] angegeben. Sehr hohe BMI und Gewichtszunahmen
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werden zudem bei Abid et al. (+9,3 kg) [136], Brunova et al. (+9 kg) [9],
Lönn et al. (+8,7 kg) [127] und nach RIT in den Gruppen von Pears et al.
(+7,4 kg) [126] und Jansson et al. (+7,8 kg) [11] beobachtet. Auch Tigas et
al. [12] beschreiben in einer Untergruppe, die auf L-T4 Substitution angewie-
sen war, eine Gewichtszunahme von +10 kg. In vielen Studien ist auch eine
moderatere Gewichtszunahme von ca. +5 kg zu verzeichnen [10, 137, 138].
Dazu gehört auch die Studie von Schneider et al. [139], die einen Gewichts-
zuwachs von 6 % angeben, was bei einem Mann mit 75 kg einer Zunahme
des Körpergewichts um +4,5 kg entspricht. Aung et al. [14] finden für ihre
Untergruppe mit ehemals manifester Hyperthyreose vergleichbare Gewichtsver-
änderungen (+5,8 kg), ebenso wie Jansson [11], der für die Patienten nach
Thyroidektomie eine Zunahme von +5,2 kg angibt, und Pears et al. [126],
deren Patienten mit Thyreostatikaeinnahme um +5,4 kg zunehmen. Eine etwas
geringere Gewichtszunahme von +3 kg wird von Jacobsen et al. (+3,5 kg/
+1,3 kg/m²) [140], Ariza et al. (+3,4 kg) [125] und für eine Gruppe mit laten-
ter Hyperthyreose von Aung et al. (+3,2 kg) [14] beobachtet. Boj Carceller et
al. [141] beschreiben 17 Patienten mit funktioneller Autonomie, die ein Jahr
nach RIT +0,7 kg bzw. +0,5 kg/m² zugenommen haben. Bei diesen Patienten
liegt im Vergleich zu Patienten anderer Studien, die vor allem Kollektive mit
manifester Hyperthyreose untersuchten, eine latente Hyperthyreose vor.

Die verschiedenen Forschergruppen kommen also zu sehr unterschiedlichen
Ergebnissen, die immer im Hinblick auf die jeweils angewandte Methodik
und das ausgewertete Patientenkollektiv interpretiert werden müssen (siehe
Tabelle 4.1). In der eigenen Studie besteht das Patientenkollektiv im 1-Jahres-
Follow-up zum Großteil aus älteren Patienten mit funktioneller Autonomie
(76,5 %) sowie latenter Hyperthyreose (66 %) und ähnelt jenem von Boj
Carceller et al. Ähnliche Ergebnisse sind somit plausibel.

4.1.2 Die Gewichtszunahme findet erst im
1-Jahres-Follow-up statt

Es stellt sich nun die Frage, warum in fast allen Untergruppen der eigenen
Studie erst im 1-Jahres- und nicht bereits im 3-Monats-Follow-up Gewichtsände-
rungen beobachtet wurden. Auch Dale et al. [10] und Scheidhauer et al. [142]
kommen zu dem Ergebnis, dass die Gewichtszunahme mit zunehmender Länge
des Follow-ups ansteigt. Ein Grund dafür könnte sein, dass der Effekt der RIT
nach drei Monaten noch nicht vollständig abgeschlossen ist. Die Patienten
waren zum USZ 2 zwar euthyreot (eingestellt), möglicherweise veränderte
sich der Stoffwechsel in den darauffolgenden Monaten aber noch, sodass der
TSH-Wert dann am oberen Ende des Referenzbereichs lag. Zwei Arbeitsgruppen
geben unabhängig voneinander eine mittlere Zeitspanne von vier Monaten
zwischen RIT und vollständiger Beseitigung der Hyperthyreose an [143, 144].
Der durchschnittliche Deutsche mittleren Alters (45-64 Jahre) nimmt im Lauf
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der Jahre zwar kontinuierlich zu, das Ausmaß der Gewichtszunahme liegt mit
+0,25 kg pro Jahr aber deutlich unter dem im 1-Jahres-Follow-up der Studie
beobachteten Wert von +1 kg, sodass die Zunahme nicht durch eine natürliche
Progredienz des Gewichts erklärbar ist [145].

Zudem gibt es auch Forschergruppen, die Patienten in längeren Follow-up-
Zeiträumen untersuchten. Aber auch zwei Jahre nach Beseitigung der Hy-
perthyreose zeigen die Studien sehr heterogene Ergebnisse. Von moderaten
Gewichtszunahmen im Kollektiv latent hyperthyreoter Patienten bei Belassen et
al. (+3,1 kg) [146] und bei Ariza et al. (+3,87 kg) [125] bis hin zu größeren
Gewichtszunahmen von +6 kg bis +12 kg [9, 147]. De la Rosa et al. [148]
begleiteten ihre Patienten bis zu 10 Jahre nach RIT (durchschnittlich 5 Jahre).
Sie beobachten einen BMI Zuwachs von +2,33 kg/m², was bei einem erwach-
senen Mann von 1,80 m und 75 kg Körpergewicht einer Gewichtszunahme von
+7,5 kg entspricht.

4.1.3 Das Ausmaß der Gewichtszunahme entspricht dem in
Hyperthyreose abgenommenen Gewicht

Ein wichtiger Aspekt bei der Bewertung der BMI- und Gewichtszunahmen nach
Beseitigung der Hyperthyreose ist die vorherige Gewichtsabnahme in Hyperthy-
reose. Das Ausgangsgewicht (in englischsprachiger Literatur premorbid weight)
beschreibt das Gewicht vor Ausbruch der Hyperthyreose, also bevor Änderungen
im Schilddrüsenhormonstoffwechsel Einfluss auf das Körpergewicht nehmen
konnten. Es ist eine wichtige Größe zur Bewertung der Gewichtszunahme nach
der Therapie, anhand derer beurteilt werden kann, ob eine Gewichtszunah-
me übermäßig ist, oder nur die Kompensation des zuvor verlorenen Gewichts
darstellt.

In der vorliegenden Studie ist bei den Patienten, deren Gewichtswert vor
dem hyperthyreoten Intervall bekannt war (n = 180), im Median keine Ge-
wichtsabnahme in Hyperthyreose aufgetreten. Betrachtet man alle Patienten,
für die neben dem Ausgangsgewicht vor Hyperthyreose auch ein Wert im 1-
Jahres-Follow-up vorliegt (n = 118), übersteigt das Gewicht am Ende des
Beobachtungszeitraums das Ausgangsgewicht um +1 kg, sodass zwar keine
ausgeglichene Gewichtsbilanz vorliegt, aber auch von keiner übermäßigen
Gewichtszunahme gesprochen werden kann.

Dieses Ergebnis konnte in der Literaturrecherche nur teilweise bestätigt
werden. In allen sieben Untersuchungen, bei welchen ein Gewicht vor der
Hyperthyreose bekannt war, nehmen die Patienten im hyperthyreoten Intervall
vor Beginn der Therapie ab. Hoogwerf et al., Abid et al. und Lönn et al., die
im 1-Jahres-Follow-up sehr hohe Gewichtszunahmen beobachten, beschreiben
auch starke Gewichtsabnahmen von -7,4 bis -14 kg vor der Therapie. Die starke
Gewichtszunahme nach Therapie wird somit in Anbetracht des prämorbiden Ge-
wichts relativiert, sodass insgesamt nur ein geringer Gewichtszuwachs (+1,3 kg)
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bzw. sogar ein Gewichtsverlust (-0,7 kg, -4 kg) resultiert. Die Patienten dieser
Studien zeigen, im Vergleich zu jenen anderer Untersuchungen, in Summe eine
weniger starke Gewichtsänderung, obwohl das Körpergewicht zwischen den
unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten stark schwankt [127, 135, 136].
In den anderen Studien werden in Hyperthyreose nur moderate Gewichts-
verluste von durchschnittlich -0,8 kg bis -3,5 kg beschrieben, jedoch liegt die
Gewichtsänderung im Vergleich zum prämorbiden Gewicht im Mittel bei –0,8 kg
bis +7 kg [11, 130, 132, 137]. Der durchschnittliche Ausgangswert vor der
Hyperthyreose wird in drei Untersuchungen deutlich überschritten (+5,3 kg,
+5,9 kg, +7 kg), aber in ebenso vielen Studien auch unterschritten (-0,7 kg,
-0,8 kg, -4 kg). Der Wert von +1 kg in der eigenen Studie liegt somit zwischen
den beobachteten Werten in der Literatur. Dass das Patientenkollektiv vor Be-
ginn der Therapie im Vergleich zu anderen Untersuchungen keine relevante
Gewichtsabnahme zeigte, hängt evtl. damit zusammen, dass fast alle zitierten
Studien Patienten mit mehrheitlich manifester Hyperthyreose untersuchen. In
der vorliegenden Studie ist der Anteil der Patienten mit manifester Ausprägung
der Hyperthyreose dagegen deutlich niedriger. Der weniger schwere Verlauf der
Erkrankung könnte zu weniger starken Gewichtsschwankungen geführt haben,
sodass sich im Median keine relevante Gewichtsänderung ergibt. Zusätzlich ist
die Zuverlässigkeit der Angaben vor Beginn der Hyperthyreose unsicher, da sich
der Beginn der Hyperthyreose in der Regel nicht sicher festlegen lässt (siehe
Kapitel 4.2).

4.1.4 Die Gewichtsentwicklung nach Therapie einer
Hyperthyreose unterscheidet sich bei Patienten mit M.
Basedow von jenen mit einer funktionellen Autonomie

Im 3-Monats-Follow-up kann weder bei der Patientengruppe mit M. Basedow
noch bei jener mit funktioneller Autonomie eine absolute Zunahme von BMI
oder Gewicht festgestellt werden. Nach einem Jahr nehmen die Patienten mit M.
Basedow doppelt zu stark zu und auch der BMI steigt in dieser Gruppe stärker
an. Zudem kommt es sowohl im kurzen als auch im langen Beobachtungszeit-
raum bei Patienten mit M. Basedow häufiger zu BMI- und Gewichtszunahmen.

Ob die Ätiologie der Hyperthyreose entscheidend für das Ausmaß der Ge-
wichtszunahme nach der Therapie ist, wird in der Literatur kontrovers diskutiert.
Es finden sich Studien, die ebenfalls eine stärkere BMI- und Gewichtszunah-
me bei Patienten mit immunogener Hyperthyreose beobachten. So werden
Unterschiede von 2,4 kg (+6,4 kg bei M.B. gegenüber +4 kg bei f.A. [10])
und 5 kg bzw. 2 kg/m², (+12 kg bzw. +4,8 kg/m² bei M.B. gegenüber +7 kg
bzw. +2,8 kg/m² bei f.A. [9]) beschrieben, während Scheidhauer et al. [142]
und Rathi et al. [131] die Differenz der beiden Gruppen auf ca. 1 kg bezif-
fern. Diese Unterschiede entsprechen in etwa den Ergebnissen der eigenen
Studie (1,25 kg). Ebenso viele Untersuchungen sehen jedoch keinen signifikan-
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ten Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen [125, 133, 137, 149].
Berg et al. [137] berichten sogar von einer stärkeren Gewichtszunahme in
der Gruppe mit Schilddrüsenautonomie (+6,5 kg gegenüber +5,7 kg). Die
Ergebnisse dieser Fragebogenstudie beruhen jedoch auf rein anamnestischen
Angaben, die nicht mit Hormonwerten verglichen wurden. Es ist somit möglich,
dass sich einzelne Patienten in hypothyreoten Phasen befanden bzw. schlecht
eingestellt waren [137]. Laut Rotondi et al. könnte der fehlende Unterschied
zwischen den beiden Diagnosegruppen in ihrer Studie damit zusammenhängen,
dass die Patientengruppe mit M. Basedow vor der Therapie bereits thyreosta-
tisch behandelt wurde, sodass ein etwaiger Gewichtsverlust schon vor dem
Beobachtungszeitraum ausgeglichen war [133].

Der M. Basedow stellt im Vergleich zur funktionellen Autonomie der Schild-
drüse die metabolisch aktivere Krankheit dar, sodass Patienten häufig einen
schwereren Verlauf zeigen [141]. Sie leiden öfter an einer manifesten Hyperthy-
reose mit stark erhöhten peripheren Schilddrüsenhormonen und die Rate von
thyreotoxischen Krisen ist bei M. Basedow höher [150]. All das spricht dafür,
dass die Stoffwechselveränderungen bei Patienten mit M. Basedow stärker und
häufiger auftreten, wozu auch die Gewichtsabnahme gehört. Nach Therapie
der Hyperthyreose und Erreichen einer euthyreoten Stoffwechsellage ist die
metabolische Umstellung dieser Patienten größer als bei jenen mit funktioneller
Autonomie, die möglicherweise nur einen leichten Krankheitsverlauf mit laten-
ter Hyperthyreose hinter sich haben. Dies könnte eine Erklärung dafür sein,
warum die Gewichtszunahme bei Patienten mit M. Basedow stärker ist [142].

Die Autoren der oben genannten Studien machen jedoch häufig keine Anga-
ben über die Ausprägung der Hyperthyreose. Somit kann die o.g. Hypothese die
bisherigen Studienergebnisse nicht vollständig erklären. Rathi et al. vergleichen
manifest hyperthyreote Patienten mit M. Basedow und funktioneller Autonomie
und finden einen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Diagnosegrup-
pen [131]. Dies weist darauf hin, dass neben der Ausprägung der Hyperthyreose
noch weitere Faktoren einen Einfluss auf die Gewichtsentwicklung haben kön-
nen. Es gibt Studien, die untersuchen, ob die autoimmune Aktivität des M.
Basedow dieser Einflussfaktor ist. Hierbei ergaben sich Hinweise darauf, dass
erhöhte TRAK-Werte unabhängig vom TSH-Spiegel die Adipogenese stimu-
lieren [151]. Dass die TRAK im Rahmen der endokrinen Orbitopathie einen
Einfluss auf die Adipogenese des orbitalen Fettgewebes haben, ist schon länger
bekannt [152, 153, 154]. Draman et al. wiesen nun aber auch einen Effekt
auf das weiße Fettgewebe an anderen Stellen des Körpers nach. Während der
Hyperthyreose stimulieren die TRAK vor allem das Wachstum des braunen Fett-
gewebes, wodurch das typische Symptom der Wärmeintoleranz entsteht [151].
Nach der RIT normalisiert sich der TRAK-Wert nicht so schnell und nicht in
gleichem Maße wie der TSH-Wert und die Schilddrüsenhormonwerte [155].
Diese Beobachtungen decken sich mit den Ergebnissen der eigenen Studie. 85 %
der M. Basedow Patienten, die vor der RIT einen erhöhten TRAK-Wert hatten,
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wiesen auch im 3-Monats-Follow-up erhöhte Antikörper-Werte auf. Laurberg et
al. sprechen sogar von einem Zeitraum von über einem Jahr bis sich die TRAK-
Werte der Patienten wieder im Normbereich befinden [155]. Aus Gründen,
die bisher noch nicht erforscht sind, stimulieren die Antikörper in Euthyreose
nicht mehr das braune, sondern vermehrt das weiße Fettgewebe. Somit gäbe es
zwischen Patienten mit M. Basedow und solchen mit funktioneller Autonomie,
bei denen keine TRAK nachweisbar sind, einen Unterschied im Fettstoffwechsel.
Die größere Zunahme des Speicherfetts bei Patienten mit M. Basedow wäre da-
mit erklärbar [151]. Wenn man der Theorie von Draman et al. folgt, würde man
von Patienten, deren TRAK im Beobachtungszeitraum steigen, oder nicht in den
Normbereich fallen, eine größere Gewichtszunahme erwarten, als von jenen
Patienten, deren TRAK fallen. Die Ergebnisse der vorgelegten Studie können
dies jedoch nicht bestätigen, da sich zwischen Patienten mit unterschiedlichen
TRAK-Verläufen keine statistisch signifikanten Unterschiede ergaben. Einzig
im 1-Jahres-Follow-up zeigt sich eine Tendenz, dass Patienten, deren TRAK
im Beobachtungszeitraum weiter ansteigen, häufiger und stärker zunehmen.
Ungeklärt bleibt jedoch, ob diese Patienten vor der RIT besonders abgenommen
haben und nur deshalb nach der RIT verstärkt zunehmen, beziehungsweise ob
die Ergebnisse bei einer größeren Stichprobe reproduziert werden könnten.

Grundsätzlich ist es schwierig, Patienten mit funktioneller Autonomie und
M. Basedow Patienten zu vergleichen, da sich die Kollektive wesentlich un-
terscheiden. So enthalten Patientengruppen mit M. Basedow mehr weibliche
Patienten, die häufiger an einer manifesten Hyperthyreose leiden als Patienten
mit funktioneller Autonomie. Zudem sind sie deutlich jünger und haben weniger
Vorerkrankungen [90, 101, 156, 157]. Die Multimorbidität mit gleichzeitiger Po-
lypharmazie und ggf. reduzierter physischer Aktivität älterer Patienten mit funk-
tioneller Autonomie könnte ebenfalls Auswirkungen auf deren Körpergewicht
haben. Andererseits bekommen Patienten mit M. Basedow zur Therapie oder
Prophylaxe einer endokrinen Orbitopathie häufig Corticosteroide [158, 159].
Dies erschwert die Beurteilung, ob die BMI- und Gewichtsveränderung in den
jeweiligen Gruppen wirklich auf die Schilddrüsenerkrankung zurückzuführen
ist. Um die verschiedenen Einflüsse unabhängig voneinander zu beurteilen,
wurden alle relevanten Parameter einer multiplen linearen Regressionsanalyse
zugeführt, welche, nach Ausschluss aller anderen Faktoren, einen signifikanten
Effekt der Diagnose M. Basedow auf die Gewichtszunahme nachweisen konnte.

4.1.5 Das Ausmaß der Gewichtsabnahme in Hyperthyreose
ähnelt dem Ausmaß der Gewichtsabnahme bei
Patienten mit einer iatrogenen Hyperthyreose

Auch Patienten, die aufgrund eines Schilddrüsenkarzinoms eine Thyreoidek-
tomie und RIT erhielten, klagen ähnlich wie Patienten, die wegen einer Hy-
perthyreose mit Radioiod behandelt wurden, über eine Zunahme des Körper-
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gewichts [160]. Im Vergleich zu den Gewichtsveränderungen hyperthyreoter
Patienten nach RIT sind die Gewichtsveränderungen, die für Karzinompatienten
im Follow-up beschrieben werden, jedoch gering. Die meisten Forschergruppen
berichten von durchschnittlichen Zunahmen zwischen +0,5 kg und +3 kg
im Vergleich zum Ausgangsgewicht [12, 133, 161, 162, 163, 164, 165]. Die
Zunahme des Körpergewichts ist aber häufig nicht signifikant bzw. es kann
kein signifikanter Unterschied zu den euthyreoten Vergleichsgruppen nachge-
wiesen werden [12, 133, 161, 164]. Polotsky et al. [162] bestätigen jedoch,
dass die von ihnen beobachtete Gewichtszunahme von +3 kg im Vergleich zu
der Zunahme einer im Alter angepassten Kontrollgruppe signifikant ist. Auch
zwei weitere Studien berichten von einer Signifikanz der Gewichtszunahme für
spezielle Untergruppen [163, 165]. In allen drei Studien waren die Patienten
kontrolliert TSH-suppressiv eingestellt. Einzig in einer Studie konnte wie in
der vorliegenden Untersuchung eine Gewichtsabnahme beobachtet werden.
Diese war jedoch mehr als doppelt so hoch (-0,54 kg/m²/ -1,5 kg gegenüber
-0,22 kg/m²/ -0,6 kg) [166].

Als prädisponierende Faktoren für eine starke Gewichtszunahme gelten zum
einen der Hormonentzug in Vorbereitung der RIT (im Vergleich zur Fortführung
der L-T4-Substitution mit Gabe von rekombinantem TSH) und ein vergleichs-
weise jugendliches Alter [162, 163]. Ob Männer oder Frauen mehr zunehmen,
ist umstritten [162, 163]. Auch hinsichtlich der Prädiktoren widersprechen die
eigenen Ergebnisse jenen der Literatur, da junges Alter in dieser Studie ein
Prädiktor für eine Gewichtsabnahme war.

Wenn man allein von der Schilddrüsenhormonlage ausgeht, die von einem
euthyreoten Zustand vor der OP oder gar hypothyreoten Zustand nach der OP in
eine iatrogene Hyperthyreose übergeht, wäre zunächst eine Gewichtsabnahme
zu erwarten. Im Vergleich zur Euthyreose ist der Ruheumsatz nämlich auch in ia-
trogener Hyperthyreose erhöht [167]. Zusätzlich sinkt zumindest bei Frauen die
Knochendichte, was außerdem zu einer Gewichtsabnahme führen kann [166].
Dass viele Studien stattdessen eine Gewichtszunahme beobachten, lässt sich auf
verschiedene Faktoren zurückführen. Zum einen bringt der Hormonentzug in
Vorbereitung der RIT den Schilddrüsenstoffwechsel nachhaltig aus dem Gleich-
gewicht. Die Hypothyreose ist zwar nur vorübergehend, sie scheint aber in
dem kurzen Zeitraum die Fettmasse zunehmen und den Grundumsatz in einem
Maße abnehmen zu lassen, das sich auf das Körpergewicht auswirkt [161, 163].
Patienten, die nach der OP keine RIT bekamen, nahmen etwas weniger zu,
jedoch ist der Unterschied laut Sohn et al. nicht signifikant [163]. Dazu wi-
dersprüchlich sind die Ergebnisse einer Studie, die beobachtet, dass Patienten,
die aufgrund einer euthyreoten Struma eine Strumektomie erhielten, mehr
zunehmen, als Patienten mit OP aufgrund eines Schilddrüsenkarzinoms und
anschließender RIT sowie iatrogener Hyperthyreose [165].

Dies lässt vermuten, dass es noch weitere Faktoren gibt, die zur beobachteten
Gewichtszunahme beitragen. Weinreb et al. vermuten, dass der Grundumsatz in
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Hyperthyreose nicht ebenso steigt wie der Appetit, sodass es zu einer erhöhten
Kalorienzufuhr kommt [161]. Weiter sprechen Rotondi et al. von gewichtsbe-
einflussenden Faktoren im Zeitraum der Thyroidektomie. Durch die OP an sich
könnten Stress, Schlafstörungen, das Pausieren von Sport und eine Änderung
des Essverhaltens zu einer Gewichtszunahme führen [133]. Diese Einflüsse be-
stehen aber, wenn überhaupt, nur kurzfristig und können keine Auswirkung auf
längerfristige Gewichtsänderungen haben, die in anderen Studien mit längerem
Follow-up beschrieben werden.

Der Grund, weshalb in der eignen Studie keine Gewichtszunahme festgestellt
werden konnte, könnte am Zeitpunkt der Gewichts-Messung liegen. Polotsky
et al. und Sohn et al. nahmen das Baseline-Gewicht vor der OP auf, in unserer
Studie wurde es jedoch immer nach der OP abgefragt. Entweder im Zeitraum
zwischen OP und RIT oder direkt bei der RIT. Die Hypothyreose bestand
also zum Zeitpunkt der Messung schon, sodass im Vorfeld unserer Baseline-
Untersuchung möglicherweise bereits eine Gewichtszunahme stattgefunden
hatte.

Im Vergleich zu den Patienten mit intrinsischer Hyperthyreose vor RIT be-
steht kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Gewichtsentwicklung. Auch
im Regressionsmodell ist die Ursache der Hyperthyreose kein unabhängiger
Prädiktor für eine Gewichtsabnahme, sodass kein hormonunabhängiger Faktor
identifiziert werden konnte. Zu beachten ist aber auch bei diesem Vergleich,
dass sich die Datenqualität in den beiden Gruppen deutlich unterscheidet. Pati-
enten, die im Rahmen der Karzinomtherapie hyperthyreot eingestellt wurden,
erlebten den Wechsel der Stoffwechsellage sehr bewusst und konnten zeitnah
über erfahrene Gewichtsänderungen berichten. Patienten mit intrinsischer Hy-
perthyreose war der Beginn ihrer Erkrankung oft nicht bekannt. Sie berichteten
von Gewichtsänderungen, die oft weit in der Vergangenheit lagen.

4.1.6 Nebenfragestellungen

In der vorliegenden Studie wurde außerdem untersucht, ob sich die Gewicht-
sentwicklung zwischen Männern und Frauen unterscheidet. Es sind dabei im
1-Jahres-Follow-up geringe Unterschiede zu beobachten, wobei die etwas größe-
re BMI- bzw. Gewichtszunahme bei Frauen nicht signifikant ist. Diese Ergebnisse
decken sich mit jenen in der Literatur, wo die meisten Studien ebenfalls keine
Unterschiede zwischen den Geschlechtern beobachten [10, 131, 142, 149]. Nur
drei Forschergruppen finden signifikante Differenzen der BMI- bzw. Gewichts-
zunahme zwischen männlichen und weiblichen Patienten. Bei de la Rosa et al.
nehmen die Frauen mehr zu, Ariza et al. und Torlinska et al. berichten hingegen
von einer größeren Gewichtszunahme bei Männern [125, 147, 148]. Nur drei
Arbeitsgruppen prüfen durch multivariate Analysen, ob das Geschlecht einen
unabhängigen Effekt auf die Gewichtsentwicklung ausübt [10, 125, 142].
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Auch bei Betrachtung der BMI- und Körpergewichtsentwicklung verschiede-
ner Altersgruppen zeigt sich ein ähnliches Bild. In den meisten Untersuchungen
kann kein Unterschied zwischen Patienten verschiedenen Alters nachgewie-
sen werden [125, 131, 142, 148]. Dale et al. [10] beobachten, dass Patienten
unter 30 Jahren stärker von einer BMI- und Gewichtszunahme betroffen sind
als ältere. In der Studie von Boj Carceller et al. [141] ist die BMI- und Ge-
wichtszunahme umso größer, je älter die Patienten waren. Jedoch besteht das
Patientenkollektiv in dieser Studie ausschließlich aus älteren Patienten mit
latenter funktioneller Autonomie (Altersdurchschnitt 69,5 Jahre), sodass keine
Aussage im Vergleich zu jungen Patienten getroffen werden kann [141]. Die
einzige Gruppe, die sich in unserer Untersuchung signifikant von anderen un-
terscheidet, sind die 45 bis 55-Jährigen im 3-Monats-Follow-up. Sie nehmen
im Vergleich zu den über 65-Jährigen signifikant mehr zu, sodass auch die
multivariate Analyse jüngeres Alter als unabhängigen Prädiktor für eine Ge-
wichtszunahme identifizierte. Alle anderen Gruppen unterscheiden sich nicht.
Die Patienten in dieser Altersgruppe zeigen auch im langen Beobachtungs-
zeitraum die größte BMI- und Gewichtszunahme, jedoch besteht hier kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Somit stimmen die eigenen
Ergebnisse im 1-Jahres-Follow-up mit den Literaturergebnissen darin überein,
dass das Lebensalter keine relevante Bedeutung für die Gewichtsentwicklung
besitzt.

Ob das Gewicht vor der Therapie eine Auswirkung auf die Gewichtsentwick-
lung hat, wurde von vielen Forschergruppen untersucht. In der eigenen Studie
werden keine signifikanten Unterschiede zwischen unter-, normal- und über-
gewichtigen Patienten festgestellt, was mit den Beobachtungen vieler anderer
Studien übereinstimmt [9, 125, 126, 131, 135]. De la Rosa et al. [148] kamen
als einzige zu dem Ergebnis, dass Patienten mit Normalgewicht mehr zuneh-
men als Übergewichtige, während andere Untersucher zum entgegengesetzten
Resultat kommen [10, 11, 142, 149]. Die Autoren erklären dies damit, dass
die übergewichtigen Patienten schon vor der Hyperthyreose Gewichtsproble-
me oder eine Essstörung hatten, die sich nach der Hormonumstellung weiter
verstärkt haben könnte [10, 11]. Gibb et al. [149] stellen zudem fest, dass
auch Untergewichtige eine stärkere Gewichtszunahme zeigen als normalge-
wichtige Patienten. Obwohl keines der Ergebnisse in der eigenen Untersuchung
signifikant war, gibt es Tendenzen, dass sowohl untergewichtige (im 3-Monats-
Follow-up) als auch übergewichtige Patienten (im 1-Jahres-Follow-up) etwas
mehr zunehmen als normalgewichtige. Diese Tendenz wurde in der multi-
plen linearen Regression bestätigt, in die das Gewicht zu Beginn der RIT als
kontinuierliche Variable einging und die Patienten nicht in die drei Gruppen
unter-, normal-, und übergewichtig eingeteilt waren. Die Auswertung ergab
fürs 3-Monats-Follow-up, dass ein bei der RIT niedriges Gewicht ein Prädiktor
für eine Gewichtszunahme ist, im 1-Jahres-Follow-up hingegen sagen hohe
Gewichtswerte zu Therapiebeginn eine Gewichtszunahme voraus.

61



4 Diskussion

Wenn man wie andere Autoren davon ausgeht, dass die Patienten ihr Aus-
gangsgewicht vor der Hyperthyreose nach der Therapie wieder erreichen, wür-
den die Patienten, die in Hyperthyreose viel abgenommen haben, nach der RIT
auch am meisten zunehmen [135, 136, 146]. Die eigenen Ergebnisse bestäti-
gen diese Hypothese jedoch nicht. Im 3-Monats-Follow-up nehmen nämlich
die Patienten am meisten zu, die in Hyperthyreose klinisch nicht relevant zu-
nahmen. Lediglich im 1-Jahres-Follow-up nimmt die Gruppe am meisten zu,
die in Hyperthyreose klinisch nicht relevant abnahmen. Fast genauso groß
ist aber auch die BMI- und Gewichtszunahme bei den Patienten, die vor der
Therapie klinisch relevant zunahmen. Diese unplausiblen Ergebnisse sind am
ehesten auf die kleine Stichprobengröße der Untergruppen und die unsichere
Gewichtsanamnese vor Beginn der Hyperthyreose zurückzuführen. Dazu passt,
dass alle beschriebenen Unterschiede nicht signifikant sind und es somit vor
der Therapie keinen prädisponierenden Faktor gab, der einen Schluss auf eine
besonders hohe Gewichtszunahme nach der RIT erlaubt hätte.

Je stärker die Ausprägung der Hyperthyreose, desto mehr steigt der Grund-
umsatz und desto größer sind die katabolen Effekte auf den Stoffwechsel, die
häufig zu einer Gewichtsabnahme führen [41]. Man kann deshalb erwarten,
dass Patienten, die von einer manifesten Hyperthyreose betroffen waren, mehr
zunehmen. Ihre Hormonwerte sinken stärker und somit nehmen auch der
Grundumsatz und die Wärmeentwicklung in größerem Maße ab. Diese Annah-
me wird von den eigenen Ergebnissen im 1-Jahres-Follow-up bestätigt, in dem
Patienten mit manifester Hyperthyreose mehr zunehmen als Patienten mit laten-
ter Ausprägung. Auch in der Literatur finden sich Untersuchungen, die ähnliches
beobachten. Die Forschergruppen beschreiben die Ausprägung der Hyperthy-
reose entweder durch die Höhe der prätherapeutischen TSH [146], T3 [125]
oder fT4 Werte [9, 14, 149] und finden einen Zusammenhang dieser Werte
mit der Gewichtsentwicklung nach der Therapie [9, 12, 14, 125, 146, 149].
Drei Studien sehen jedoch keinen Zusammenhang zwischen der Höhe der
Schilddrüsenhormonwerte und der Gewichtsentwicklung [11, 126, 131]. In
allen drei Untersuchungen wurden fast ausschließlich Patienten mit manifester
Hyperthyreose untersucht. Das heißt es ist anzunehmen, dass bei Patienten die
bereits unter einer manifesten also schweren Hyperthyreose leiden, das Maß,
um wie viel die Hormonwerte über dem Referenzbereich liegen, nicht mehr
entscheidend ist. In weiteren Studien hingegen sind auch Patienten mit laten-
ter Hyperthyreose im Patientenkollektiv [12, 14, 146]. Ariza et al. [125] und
Brunova et al. [9] machen dazu keine Angaben, untersuchen in ihren Studien
aber u.a. auch Patienten mit funktioneller Autonomie, sodass es wahrscheinlich
auch in diesen Kollektiven Probanden mit latenter Überfunktion gibt. Hierzu
passt auch das eigene Ergebnis, dass eine manifeste Hyperthyreose oft mit einer
Gewichtsabnahme im hyperthyreoten Intervall vor RIT kombiniert ist. Patienten
mit manifester Hyperthyreose nehmen vor der Therapie mehr ab und später
auch mehr zu, um das verlorene Gewicht zu kompensieren.
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Betrachtet man nun die Patienten, die nach der RIT nicht zunehmen, zeichnet
sich diese Gruppe im Vergleich zu jener mit Gewichtszunahme durch einen
größeren Anteil von Patienten mit funktioneller Autonomie und latenter Hy-
perthyreose aus. Zudem nehmen die Patienten nur in seltenen Fällen Glukokor-
tikoide ein. Dies passt zu den bereits vorgestellten Literaturergebnissen. Da die
Gewichtszunahme eine typische Nebenwirkung einer Glukokortikoidtherapie
ist, ist es nachvollziehbar, dass Patienten mit Glukokortikoideinnahme häufiger
zunehmen [58].

4.1.7 Erklärungsansätze für die Gewichtszunahme nach
Therapie der Hyperthyreose

Aufgrund der vielfältigen und teilweise noch unvollständig erforschten Wirkwei-
sen der Schilddrüsenhormone ist es schwierig, den einen Faktor zu benennen,
der ursächlich für die Gewichtszunahme nach Beseitigung der Hyperthyreose
ist. Vielmehr wird in der Literatur diskutiert, welche Umstände sich gegenseitig
beeinflussen und zum Anstieg des Körpergewichts führen.

Einige Arbeitsgruppen gehen davon aus, dass die Nahrungsaufnahme und der
Energiemetabolismus einer starken zentralen Regulation unterliegen, und für
jedes Individuum ein programmiertes Sollgewicht besteht. Dieses wird nach Behe-
bung der durch die Hyperthyreose bedingten Störung des Energiemetabolismus
wieder erreicht. Die Gewichtszunahme nach der RIT entspräche also nur einer
Kompensation des in Hyperthyreose verlorenen Gewichts [126, 135, 136, 146].
Vor allem das in Hyperthyreose abgebaute Muskel- und Fettgewebe wird dabei
wiederhergestellt [13, 129, 131, 134, 148]. Die zentralen Regulationsmecha-
nismen sind dabei abhängig von den Schilddrüsenhormonen. Jedoch wieder-
sprechen einige Studienergebnisse der Theorie des programmierten Sollgewichts,
da in den Untersuchungen eine exzessive Gewichtszunahme über das ursprüng-
liche Gewicht vor der Hyperthyreose hinaus festgestellt wurde [11, 130, 137].
Dies könnte dadurch erklärt werden, dass sich in der hyperthyreoten Phase die
neurochemische Regulation des Appetits verändert hat. Die Energiezufuhr in
Euthyreose wäre dann weiterhin gesteigert und überträfe den wieder norma-
lisierten Energieverbrauch [9, 10, 11, 131, 142]. Die Abstimmung zwischen
der tatsächlichen Stoffwechselrate und der Nahrungszufuhr wäre somit ge-
stört [125, 130, 139]. Laut Pears et al. [126] passt sich der Appetit zwar wieder
an, aber langsamer als der Grundumsatz, sodass es zur Gewichtszunahme
kommt.

Fällt die starke Stimulation der peripheren Gewebe durch die Schilddrüsen-
hormone weg, reduziert sich der Grundumsatz vor allem durch eine Abnahme
der Thermogenese [128, 136]. Setzt die L-T4 Substitution nicht rechtzeitig
ein oder ist der Patient unzuverlässig in der Einnahme, verstärkt sich dieser
Effekt durch die Hypothyreose. Viele Studien sehen eine ungenügende Sub-
stitution mit zeitweiser Unterfunktion der Schilddrüse als Hauptgrund für die
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Gewichtszunahmen nach der Therapie [9, 10, 14, 133, 139, 147, 148, 149].
58 % der Patientenfälle entwickelten in der Studie von Gibb et al. [149] eine
manifeste Hypothyreose. In der eigenen Untersuchung war eine Euthyreose zu
den Follow-up Zeitpunkten gesichert, sodass dieser Effekt nicht zum Tragen
gekommen sein dürfte.

Nicht nur die T3- und T4-Konzentrationen haben eine Auswirkung auf die
Zielorgane, auch TSH beeinflusst den Fettstoffwechsel [151]. So kommt es
möglicherweise bei der Einstellung der Substitution nicht nur darauf an, dass
die Schilddrüsenhormone im Referenzbereich liegen, sondern dass der TSH-
Spiegel optimal eingestellt ist. Wo dieser ideale Bereich liegt, ist von Patient
zu Patient verschieden und hängt vom individuellen TSH-Bedarf ab. Für einen
Teil der Patienten bedeutet selbst eine Einstellung in den allgemeingültigen
Referenzbereich möglicherweise eine zu geringe Substitution, weil deren indi-
viduell benötigte Dosis im unteren TSH-Referenzbereich oder sogar darunter
liegt [12, 26, 30, 140]. Jacobsen et al. [140] beobachten, dass Patienten, deren
TSH-Spiegel am oberen Ende des Referenzbereichs liegt, vor allem nachts einen
niedrigeren Grundumsatz haben und zudem ihre sportliche Aktivität tagsüber
sinkt. Dies führen sie auf Schilddrüsenhormonwerte im unteren Referenzbe-
reich zurück. Des Weiteren wird diskutiert, ob durch eine alleinige Substitution
mit L-T4 ausreichende T3 Werte im Gewebe erzielt werden können oder ob
eine Kombinationstherapie mit Liothyronin Vorteile bringt. Tigas et al. [12]
und Bunevicius et al. [168] sprechen sich für eine Kombinationstherapie aus,
viele andere Autoren sehen darin jedoch keinen Gewinn im Vergleich zur Mono-
therapie [169, 170, 171, 172]. Schäffler beschreibt, dass nur der kleine Anteil
an Patienten von zusätzlichem Liothyronin profitiert, der eine Störung der
Umwandlung von T4 zu T3 im peripheren Gewebe aufweist [173].

Da sich das Fettgewebshormon Leptin und die Schilddrüsenhormone ge-
genseitig beeinflussen, wird kontrovers diskutiert, ob die Gewichtsänderung
nach der Radioiodtherapie mit schwankenden Serumkonzentrationen des Lep-
tins im direkten Zusammenhang steht. Die Über- sowie eine mögliche Unter-
funktion nach RIT haben Auswirkungen auf den Leptinwert und stören das
komplexe Regulationsystem, sodass es zur Gewichtszunahme kommen könn-
te [10, 128, 138, 139]. Ariza et al. [125] und Chng et al. [132] hingegen
schätzen die Beteiligung von Leptin als unwahrscheinlich ein. In weiteren
Studien wird den Schilddrüsenhormonen ein direkter Einfluss auf den Fettstoff-
wechsel zugeschrieben. So wird während der Hyperthyreose durch gesteigerte
Lipolyse vor allem Fett als Brennstoff verwertet, wohingegen später in Euthy-
reose Kohlenhydrate die hauptsächliche Energiequelle darstellen [127, 132].
Dadurch akkumuliert das Speicherfett und das Körpergewicht nimmt zu [132].

Die Reduzierung der sportlichen Aktivität nach der Therapie kann ein weite-
rer Faktor sein, der zur Gewichtszunahme beiträgt [125, 133, 139, 140]. Zu-
dem ist es möglich, dass der Raucherstatus und Parameter wie Schlafstörungen,
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Stress oder eine Ernährungsumstellung, die nach einer Thyroidektomie auftre-
ten können, einen Einfluss auf die Gewichtsentwicklung haben [131, 133].

Letztendlich dürfte es sich um eine Kombination vieler Faktoren handeln,
wobei es für einige Punkte stärkere und für andere schwächere Evidenzen gibt.
Es fehlen bisher ausreichende Grundlagenkenntnisse, um z.B. den Einfluss von
Leptin und die neurochemische Regulation des Appetits beurteilen zu können.

4.2 Unterschiede der Methodik
In der Tabelle 4.1 sollen die Studien, deren Ergebnisse bereits diskutiert wurden,
hinsichtlich ihrer Methodik und des analysierten Patientenkollektivs verglichen
werden. Insgesamt stellt sich die Studienlage sehr inhomogen dar, sodass eine
Interpretation und ein Vergleich der Ergebnisse nicht ohne weiteres, sondern
immer nur unter Berücksichtigung der unterschiedlichen Vorgehensweisen und
methodischen Ansätze, erfolgen sollte [174].

Besonders schwerwiegend sind Abweichungen bezüglich der Kriterien, an-
hand der Patient als krank (hyperthyreot) oder gesund (euthyreot) eingestuft
wird. So wird der Stoffwechselstatus der Schilddrüse in den Untersuchungen
teilweise auf unterschiedliche Weise beurteilt. Eine Überfunktion wird in einer
Studie z.B. anhand der Iod- und fT4-Konzentration im Blut diagnostiziert, an-
statt über die Höhe des TSH-Werts [135]. In einer anderen Untersuchung wird
eine Euthyreose dann angenommen, wenn fT3 bzw. fT4 im Referenzbereich lie-
gen. Da die Höhe des TSH-Spiegels unberücksichtigt bleibt, werden auch Patien-
ten mit einer latenten Hyper- oder Hypothyreose als euthyreot eingestuft [129].
Weiterhin erhalten viele Patienten im Vorfeld einer RIT oder Thyreoidektomie
bereits eine Thyreostase, um die stärksten Symptome der Hyperthyreose zu lin-
dern. Dies hat in einigen Fällen zur Folge, dass die Patienten zum Zeitpunkt der
Therapie und der Aufnahme des Baseline-Gewichts nicht mehr hyperthyreot,
sondern bereits euthyreot sind. Ein Teil des in der Hyperthyreose verlorenen
Gewichts ist zu dem Zeitpunkt möglicherweise schon wieder zugenommen
worden [125, 133, 139]. Auch die Zusammensetzung des Patientenkollektivs
differiert stark. Betrachten Abid et al. [136] und Hoogwerf et al. [135] fast aus-
schließlich Männer, werden bei Kim et al. [134], Jansson et al. [11] und Chng et
al. [132] nur Frauen untersucht. In manchen Studien werden außerdem nur Pa-
tienten mit niedrig-normalem BMI betrachtet [127, 128, 132, 134]. Keines die-
ser Patientenkollektive spiegelt somit die Grundgesamtheit der Hyperthyreose-
Patienten wieder. Viele Untersuchungen, die den Effekt von RIT oder Thy-
reoidektomie beurteilen, schließen hypothyreote Patienten im Follow-up nicht
aus [9, 10, 11, 14, 126, 129, 131, 135, 136, 137, 140, 146, 147, 148, 149]. Die
Ergebnisse dieser Studien liefern zwar die Erkenntnis, dass die Entwicklung ei-
ner Hypothyreose ein Risikofaktor für die Gewichtszunahme ist, allerdings sind
andere Faktoren, die auch zur Gewichtszunahme beitragen können, dadurch
nur eingeschränkt beurteilbar. Des Weiteren fällt auf, dass nicht alle Arbeits-
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gruppen multivariate Analysen durchgeführt haben. Es bleibt somit offen, ob
die von ihnen identifizierten Faktoren, die eine Gewichtszunahme begünstigen,
tatsächlich voneinander unabhängig sind.

Stärken der vorgelegten Studie sind die vergleichsweise große Fallzahl und
die Euthyreose bei den Follow-up-Terminen durch die gut kontrollierte Substitu-
tion. Außerdem wurde zumindest von einigen Patienten das Ausgangsgewicht
vor der Hyperthyreose erhoben, welches es erlaubt, die BMI- und Gewichtsent-
wicklung im gesamten Krankheitsverlauf nachzuvollziehen. Die Betrachtung in
zwei verschiedenen Beobachtungszeiträumen ermöglicht es zudem, die kurzfris-
tigen und längerfristigen Auswirkungen der Therapie gesondert zu beurteilen.
Besonders hervorzuheben ist jedoch der detaillierte Vergleich von Patienten
mit M. Basedow und funktioneller Autonomie unter Berücksichtigung der
TRAK-Werte, der in der Literatur bisher nicht beschrieben wurde. Dabei wird
außerdem zwischen latenter und manifester Hyperthyreose unterschieden, was
in vielen anderen Untersuchungen nicht der Fall ist. Auch ein großer Patienten-
anteil mit latenter Hyperthyreose ist bislang nur in wenigen Studien untersucht
worden. Zudem werden Patientengruppen analysiert, welche in Hyperthyreose
nicht ab- bzw. nach RIT nicht zunahmen, also ein atypisches Verhalten zeigten.
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4.2 Unterschiede der Methodik

Die Patienten mit iatrogener Hyperthyreose eignen sich für den Vergleich mit
den 180 Patienten, deren Gewicht vor Auftreten der Hyperthyreose bekannt
war, da sie in vielen Parametern mit diesen übereinstimmen. So sind der Beob-
achtungszeitraum, die Geschlechtsverteilung, die Medikamenteneinnahme und
das Gewicht vor RIT gut vergleichbar. Andererseits weicht das Alter der beiden
Kollektive stark voneinander ab, da Patienten mit einem Schilddrüsenkarzinom
im Durchschnitt deutlich jünger sind als Patienten mit einer funktionellen Auto-
nomie, die den Großteil der Hauptgruppe ausmachen [85, 175]. Es wäre zudem
vorteilhaft gewesen, wenn das präoperative Ausgangsgewicht der Karzinompa-
tienten erhoben worden wäre. Man hätte dann, wie bei der Patientengruppe
mit intrinsischer Hyperthyreose, den Übergang von einer euthyreoten in ei-
ne hyperthyreote Stoffwechsellage verfolgen können. Stattdessen waren die
Patienten bei der Erfassung des Ausgangsgewichts hypothyreot, was die an-
schließende Gewichtsänderung möglicherweise noch verstärkt hat, sodass die
beiden Gruppen nur bedingt vergleichbar sind. Da die Patienten jedoch erst
nach der Thyreoidektomie in der Nuklearmedizinischen Abteilung vorstellig
wurden, konnte das Ausgangsgewicht nicht erhoben werden. Auch die gene-
relle Datenqualität beider Gruppen ist unterschiedlich: Wurde das Kollektiv
mit iatrogener Hyperthyreose unter kontrollierten und gut dokumentierten
Bedingungen untersucht, beruhen die Daten der Patienten mit intrinsischer
Hyperthyreose fast ausschließlich auf anamnestischen Angaben, die sich auf
einen variablen Zeitraum vor der RIT beziehen. Es ist nicht auszuschließen,
dass zwischenzeitliche Behandlungen und Erkrankungen einen Einfluss auf
die Schilddrüsenhormonlage hatten und auch ein seelischer Einfluss der Krebs-
diagnose ist denkbar. Möglicherweise ändert das Wissen, an einer potentiell
tödlichen Krankheit zu leiden, die Lebensgewohnheiten oder das Essverhalten
der Patienten mit iatrogener Hyperthyreose [174]. In der Literatur umgehen
einige Arbeitsgruppen das Problem der fehlenden oder unpassenden Vergleichs-
gruppe, indem sie Populationsstudien auswerten. Aus dem Vergleich mit den
Resultaten derartiger Untersuchungen kann dann abgeschätzt werden, ob die
Gewichtszunahme der Studiengruppe über dem zu erwartenden Wert der Nor-
malbevölkerung liegt [11, 147, 148]. Kyriacou et al. sieht Populationsstudien
gegenüber euthyreoten Vergleichsgruppen sogar im Vorteil, da die Vergleichs-
gruppen häufig in endokrinologischen Kliniken rekrutiert werden und damit
einem Selektionsbias unterliegen [174].

Die größte Schwäche der eigenen Studie besteht darin, dass das Körperge-
wicht und die Körpergröße nur anamnestisch erhoben und nicht selbst gemes-
sen wurden. Die vom Patienten mit Hilfe nicht geeichter Waagen gemessenen
Gewichtswerte sind wahrscheinlich ungenau (Informationsbias). Qualitative
Aussagen über eine Zu- oder Abnahme oder ein konstantes Körpergewicht wä-
ren dagegen zuverlässiger gewesen. Es sind eine Reihe von Studien erschienen,
die beobachten, dass bei der Anamnese die Größe meist über- und das Gewicht
meist unterschätzt wird und sich die Angaben signifikant von gemessenen
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Werten unterscheiden [176, 177, 178, 179]. Gerade bei der anamnestischen
Abfrage des Gewichts vor dem Beginn der Hyperthyreose sind Ungenauigkeiten
möglich. Da der Beginn der Überfunktion schwierig zu bestimmen ist und zum
Zeitpunkt des ersten Anamnesegesprächs oft längere Zeit zurück liegt, ist es
fraglich, wie gut sich die Patienten an das Ausgangsgewicht vor Hyperthyreo-
se erinnern konnten (Recall Bias). Es gibt jedoch auch Gegenstimmen, die
berichten, dass die Abweichung anamnestisch erhobener Werte zu gemesse-
nen nur klein (0,95 kg) und deshalb für klinische Studien vernachlässigbar
ist [180, 181].

Auch wenn das Gesamtkollektiv mit 350 Fällen im Vergleich zu anderen
Studien groß ist, kam es vor, dass für spezielle Fragestellungen Untergruppen
mit sehr kleiner Stichprobenanzahl gebildet wurden. So war die Anzahl der un-
tergewichtigen Patienten (n = 11), der männlichen Patienten mit M. Basedow
(n = 15) oder die Anzahl der Fälle mit vormals erhöhten TRAK, die innerhalb
des 1-Jahres-Follow-up in den Normbereich fielen (n = 4), sehr klein. Die bei
diesen Gruppen durchgeführten statistischen Tests und Vergleiche, z.B. hin-
sichtlich des Zusammenhangs zwischen dem TRAK-Verlauf bei M. Basedow und
der Gewichtszunahme, sind somit wenig aussagekräftig und können lediglich
Tendenzen aufzeigen.

Durch eine stärkere Selektion des Patientenguts wäre es möglich gewesen
potentielle Störfaktoren auszuschließen. So sind noch viele Patienten mit Allge-
meinerkrankungen oder Medikamenteneinnahmen enthalten, die möglicher-
weise eine Auswirkung auf das Körpergewicht hatten. Durch Ausschluss dieser
Patienten wäre die Fallzahl jedoch erheblich reduziert worden. Die Analyse
eines Kollektivs ohne Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahme hätte
vermutlich mehr Aussagekraft hinsichtlich der Gewichtsentwicklung gehabt.
Andererseits würde diese bereinigte Gruppe nicht mehr die Grundgesamtheit
aller hyperthyreoten Patienten repräsentieren und damit keine zuverlässigen
Rückschlüsse auf den Gewichtsverlauf eines typischen Hyperthyreose-Patienten
zulassen (Selektionsbias). Eine Anpassung der Diagnosegruppen nach Anteil
der Geschlechter wäre möglich gewesen, hätte jedoch zum Ausschluss weiterer
Patienten aus der kleinen Gruppe der an M. Basedow Erkrankten geführt. Mit
der Aufnahme der oben genannten Faktoren in das Regressionsmodell wurde
deren Einfluss auf die Gewichtsentwicklung quantifiziert und somit eine weitere
Selektion des Patientenkollektivs vermieden.

Optimal wäre eine prospektive Studie, deren Beobachtungszeitraum mög-
lichst direkt nach Diagnose der Hyperthyreose beginnt. So könnte das Aus-
gangsgewicht noch relativ zuverlässig erfragt werden. Um eine Aussage über
die langfristige Gewichtsentwicklung nach der Therapie treffen zu können,
wird ein Follow-up-Zeitraum von mindestens zwei Jahren empfohlen [174].
In dieser retrospektiven Untersuchung war dies nicht möglich, da bei vielen
Patienten die Nachsorge von den Hausärzten übernommen wurde. Weiterhin
wäre zu jedem Zeitpunkt die Erfassung aller schilddrüsenwirksamen Medika-
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mente wünschenswert. Auch dies konnte in der vorliegenden Studie aufgrund
von Hin- und Rücküberweisung von Hausärzten oder externen Endokrinologen
nicht immer erreicht werden. Um die Rolle der TRAK in der Gewichtsentwick-
lung bei Patienten mit M. Basedow genauer zu untersuchen, wäre es nötig,
diese Werte auch noch über Jahre nach der RIT zu erheben. Auch eine alters-
und geschlechtsgematchte, euthyreote Vergleichsgruppe wäre für nachfolgende
Untersuchungen sinnvoll.

Die Datenerfassung anhand von Anamnese- und Untersuchungsbögen war
insgesamt von schlechter Qualität. Es mussten sehr viele Patientenfälle ausge-
schlossen werden, weil die Dokumentation von Gewichtswerten, der Körper-
größe oder der Begleitmedikation unzureichend war. Die Parameter wurden
handschriftlich erfasst und später eingescannt. Falls überhaupt erhoben, waren
sie oft unleserlich und damit nicht auswertbar. Mit einer digitalen Erfassung
der Anamnese könnte man die Datenqualität auf einfache Weise verbessern.

4.3 Relevanz der Ergebnisse

Eine Gewichtzunahme nach RIT einer Hyperthyreose kommt bei über der Hälf-
te der Patienten vor. Der Vergleich zwischen Patienten mit M. Basedow und
jenen mit funktioneller Autonomie ergibt, dass ein hormonunabhängiger Faktor
besteht, der mit einem M. Basedow assoziiert ist und eine Gewichtszunahme
begünstigt. Der beobachtete Effekt ist zudem unabhängig von anderen Ein-
flüssen wie Geschlecht, Alter, Ausprägung der Hyperthyreose und Gewicht vor
RIT. Es gibt Hinweise darauf, dass die Autoimmunität bei M. Basedow der
entscheidende Faktor sein könnte, der zu einer Gewichtszunahme beiträgt, da
Patienten deren TRAK-Werte im Verlauf steigen, die Tendenz zeigen (wenn auch
nicht signifikant) mehr und häufiger zuzunehmen. Außerdem sind Patienten
mit manifester Hyperthyreose signifikant stärker und häufiger von BMI- und
Gewichtszunahmen betroffen als Patienten mit latenter Hyperthyreose. Die
beschriebenen Effekte führen im Median lediglich zu einer moderaten BMI- und
Gewichtszunahme (Max. +5 kg/ +1,67 kg/m²) und treten fast ausschließlich
im 1-Jahres-Follow-up auf.

Die Patienten sollten daher aufgeklärt werden, dass eine Gewichtszunahme
nach Therapie vorkommen kann und eine Folge der Hormonumstellung in
den euthyreoten Zustand ist. Tritt eine Zunahme ein, sollten die Patienten,
wie auch von anderen Forschergruppen empfohlen, einer diätischen Beratung
zugeführt und zu sportlicher Aktivität ermutigt werden. Besonders wenn sie von
oben genannten prädisponierenden Faktoren betroffen sind, kann man dadurch
möglicherweise eine exzessive Gewichtszunahme verhindern [15, 125, 131].
Eine ältere Studie zu diesem Thema zeigt, dass eine Ernährungsberatung nach
dem Beginn einer Thyreostase-Medikation einen vorteilhaften Effekt auf die
Energiezufuhr und das Körpergewicht haben kann [182].
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In der Nachsorge nach RIT ist es von großer Wichtigkeit, eine Hypothyreose
frühzeitig zu erkennen und eine adäquate Substitutionstherapie einzuleiten.
Dabei sollten im ersten Jahr nach RIT engmaschige Kontrollen stattfinden,
sodass auf keinen Fall eine manifeste Hypothyreose auftritt [9, 10, 14, 133,
139, 147, 148, 149]. Die Patienten sind darauf hinzuweisen, dass eine exakte
Einnahme des L-T4 nötig ist, um Hormonschwankungen zu vermeiden.

Ein kausaler Zusammenhang einzelner Faktoren mit der Gewichtszunahme
nach RIT kann aufgrund des retrospektiven Designs der vorgelegten Studie
nicht eindeutig nachgewiesen werden. Die Ergebnisse sollen stattdessen als
Basis für künftige prospektive Studien dienen, die z.B. ein Patientenkollektiv
hinsichtlich der Bedeutung der TRAK für die Gewichtszunahme untersuchen.
Weitere Erkenntnisse auch hinsichtlich der Grundlagenthemen, wie der neuro-
chemischen Regulation des Appetits oder dem Zusammenhang zwischen den
Schilddrüsenhormonen und dem Leptin-Regelkreis, sind wünschenswert.
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Die Therapie einer Hyperthyreose geht häufig mit einer Gewichtszunahme
einher, welche vor allem durch den Übergang von der Hyper- in die angestrebte
Euthyreose zustande kommt. Nicht alle Patienten nehmen jedoch nach Besei-
tigung der Hyperthyreose zu. Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich deshalb
mit der Frage, ob es außer dem Einfluss der Schilddrüsenhormone weitere
Faktoren gibt, die nach der Therapie einer Hyperthyreose eine Änderung des
Körpergewichts bewirken. Als Hauptfragestellung steht dabei im Fokus, ob die
Autoimmunität bei M. Basedow ein solcher Faktor sein kann und ob dieser
unabhängig von weiteren Einflüssen ist.

Dazu wurde retrospektiv ein Patientenkollektiv (n = 350) ausgewertet, das
aufgrund einer benignen Schilddrüsenerkrankung eine RIT erhalten hatte. Zur
Beantwortung der Hauptfragestellung wurden Patienten mit M. Basedow (n
= 90) und funktioneller Autonomie (n = 260) gegenübergestellt und die BMI-
und Gewichtszunahme sowohl im 3-Monats-, als auch im 1-Jahres-Follow-up
verglichen. Zusätzlich wurde im Rahmen von Nebenfragestellungen untersucht,
ob das Geschlecht, das Alter, die Ausprägung der Hyperthyreose und das beste-
hende Gewicht bei RIT einen Einfluss auf die BMI- und Gewichtsentwicklung
hatten.

Im 3-Monats-Follow-up sind sowohl hinsichtlich der Haupt-, als auch der Ne-
benfragestellungen kaum hormonunabhängige Effekte auf das Körpergewicht
nachweisbar. Die Regressionsanalyse identifiziert jedoch ein niedriges Gewicht
vor RIT, Diuretika- oder Thyreostatikaeinnahme vor RIT als voneinander unab-
hängige Prädiktoren für eine Gewichtszunahme.

Im 1-Jahres-Follow-up hingegen kann ein Unterschied zwischen der Patien-
tengruppe mit M. Basedow und jener mit funktioneller Autonomie festgestellt
werden. Patienten mit M. Basedow nehmen signifikant mehr (M.B.: +2,25 kg/
+0,9 kg/m²; f.A.: +1 kg/ +0,33 kg/m²; jeweils p = .001) und häufiger zu (Ge-
wichtszunahme M.B.: 73,2 %; f.A.: 54,6 %; p = .007). Dieser Effekt ist weder
vom Schilddrüsenhormonstatus noch von weiteren Einflussfaktoren wie Alter,
Geschlecht, Gewicht vor RIT, Medikamenteneinnahme, Ausprägung der Hy-
perthyreose und vorherigen Schilddrüsentherapien abhängig, sodass er auf die
unterschiedliche Pathogenese der Erkrankungen zurückgeführt werden könnte.
Außerdem nehmen Patienten mit manifester Ausprägung der Hyperthyreose
nach RIT mehr und häufiger zu, als jene mit latenter Ausprägung (manifest: +2
kg/ +0,75 kg/m²; latent: +1 kg/ +0,33 kg/m²; jeweils p = .004; Häufigkeit
Gewichtszunahme manifest: 67,5 %; latent: 54,1 %; p < .001). Zusätzlich zu

73



5 Zusammenfassung

den beschriebenen Parametern sind ein hohes Gewicht vor Beginn der RIT
und das Fehlen einer vorangegangenen Schilddrüsentherapie unabhängige
Prädiktoren für eine Gewichtszunahme.

Um herauszufinden, ob auch schon während der Hyperthyreose hormonun-
abhängige Faktoren wirken, wurde die BMI- und Gewichtsentwicklung einer
Patientengruppe mit iatrogener Hyperthyreose (nach RIT und erfolgreicher
Therapie eines Schilddrüsenmalignoms, n = 54) mit einer Gruppe von Pati-
enten mit intrinsischer Hyperthyreose (vor RIT, n = 180) verglichen. Diese
Untersuchung ergibt jedoch keinen Hinweis auf spezielle Faktoren.

Zusammenfassend legt die Arbeit nahe, dass es einen hormonunabhängigen
Faktor gibt, der mit der Basedow Erkrankung zusammenhängt und zu einer
verstärkten Gewichtszunahme nach der RIT führt.
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