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Voorwoord

In het kader van ons afstudeerproject aan de opleiding medisch beeldvormende en radiotherapeutische technieken hebben wij onderzoek verricht naar de resultaten van de schildklierbehandeling met 131I van patiënten met Morbus Graves, die behandeld zijn in het VieCuri Medische Centrum te Venlo.

In juni 2003 is het VieCuri Medisch Centrum te Venlo begonnen met het uitvoeren van de poliklinische behandeling van hyperthyreoïdie met radioactief jodium. Na drie jaar was er behoefte om de resultaten te evalueren. 

Graag willen wij de volgende personen bedanken voor hun medewerking aan dit project:

· Mw. Los-Graafland, onze afstudeerdocente


· Dhr. Wijnands, unithoofd nucleaire geneeskunde in het VieCuri


· Dr. van de Bergh, endocrinoloog van het VieCuri


· Dhr. van Langen, klinisch fysicus van het VieCuri

· Afdeling Radiologie: Dr. Hoffland en Dr. Post

· Dhr. Duijsings, leraar stralingsdeskundigheid

· Dhr. Beurskens, voor het maken van het fantoom 

· Mw. Hermans, docente Nederlands

· Medewerkers van de afdeling Nucleaire Geneeskunde

· Medewerkers afdeling interne geneeskunde/endocrinologie

Samenvatting

Sinds juni 2003 voert het VieCuri Medisch Centrum te Venlo poliklinische schildkliertherapie uit bij patiënten met onder andere Morbus Graves. Na drie jaar had het VieCuri behoefte om de resultaten te evalueren en is er gekomen tot de volgende probleemstelling:

“Optimalisatie van de poliklinische 131I-behandeling bij patiënten met de ziekte van Graves in het VieCuri Medisch centrum te Venlo”

Om dit doel te bereiken is de relevantie anatomie en fysiologie van de schildklier en de pathologie van de ziekte van Graves bestudeerd. Er is gekeken hoe de behandeling van patiënten met de ziekte van Graves verloopt. Daarnaast is er literatuurstudie verricht over scintigrafische en echografische volumeberekeningen. 

Verder zijn de volgende punten onderzocht:

Scintigrafische volumeberekening

Aanvankelijk leek het alsof er drie methodes in esoft (een computerprogramma) waren om het volume scintigrafisch te bepalen. Dit bleek er echter maar een te zijn. De vraag welke methode het beste is kwam hierbij te vervallen. In plaats daarvan is er met behulp van een fantoom uitgezocht hoe nauwkeurig het volume te bepalen is bij een groter of kleiner schildkliervolume.

Verder is er met een proef onderzocht hoe groot de interoperator variabiliteit is bij het uitwerken van een schildklierscintigrafie. Hiervoor hebben vijf medisch nucleair werkers hetzelfde onderzoek uitgewerkt.

Echografische volumeberekening

Op de afdeling radiologie is de interoperator variabiliteit bepaald door bij vier studenten een volumemeting van de schildklier te laten maken door twee radiologen.

Statusonderzoek
Er is onderzocht hoe de berekende dosis is in relatie tot het therapeutisch effect. Dit is gedaan door statussen van patiënten door te nemen die tussen juni 2003 en januari 2006 met radioactief jodium behandeld zijn voor Morbus Graves. Aan de hand van bloedwaarden en het gebruik van medicijnen is er bepaald of iemand een jaar na de behandeling hyperthyreood, hypothyreood of euthyreood is.

Conclusie

Het volume is scintigrafisch niet beter te bepalen bij een groter of een kleiner volume.

De interoperator variabele bij het uitwerken van een schildklierscintigram ligt rond de 8,4%.

De interoperator variabiliteit bij de echografische volumeberekening is 9,9%.

Een jaar na de behandeling met 131I is 37,7% hypothyreood, 24,6% is euthyreood en 37,7% is hyperthyreood. De resultaten lijken overeen te komen met de hypothese.
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Inleiding

In samenspraak met de contactpersoon in het VieCuri medisch centrum te Venlo is er tot de volgende hoofdvraag gekomen:

“Is de poliklinische 131I-behandeling van patiënten met de ziekte van Graves zoals het VieCuri deze uitvoert optimaal of zijn er verbeteringen mogelijk?”

De vraagstellingen die in het project beantwoord dienen te worden zijn:

Scintigrafische volumeberekening




· Welke rekenmethodes zijn er om het volume van de schildklier scintigrafisch te berekenen?

· Welke rekenmethode wordt in Venlo gebruikt? 




· Welke rekenmethode geeft het nauwkeurigste het volume weer?


· Wat is de interoperator variabiliteit hierbij?





Echografische volumeberekening




· Hoe kan het volume van de schildklier echografisch worden bepaald?

· Hoe wordt het volume van de schildklier in Venlo bepaald?



· Hoe groot is de interoperator variabele en hoe komt dit tot stand? 


Status onderzoek
·  Wat is het traject voorafgaande aan de behandeling met 131I in Venlo?
·  Hoe wordt de 131I behandeling van de schildklier in Venlo uitgevoerd?

· Wat is het gevolgde protocol in het jaar na de behandeling?



· Hoeveel van de patiënten met de ziekte van Graves die in Venlo zijn behandeld, zijn een jaar na de behandeling met 131I hypothyreoïdie?

· Hoeveel van de patiënten met de ziekte van Graves die in Venlo zijn behandeld, zijn een jaar na de behandeling met 131I euthyreood?


· Hoeveel van de patiënten met de ziekte van Graves die in Venlo zijn behandeld,zijn een jaar na de behandeling met 131I hyperthyreood?


· Wat zijn de resultaten van andere onderzoeken van patiënten die behandeld zijn voor de ziekte van Graves? 





· Wat is het verschil tussen deze resultaten?





· Hoe is dit verschil te verklaren?







· Zijn er relaties met de gevonden factoren aan te tonen?


Er is literatuurstudie verricht over de rekenmethodes om het volume scintigrafisch te berekenen. Er is ook door middel van volumemetingen uitgezocht hoeveel het scintigrafisch volume verschilt van het werkelijke volume. Verder zijn er metingen gedaan met behulp van een fantoon om uit te zoeken wat de interoperator variabiliteit is bij het uitwerken van de schildklierscintigrafie. 

Er is door middel van literatuurstudie onderzocht op welke manieren het volume echografische bepaald kan worden. Verder is de interoperator variabiliteit bepaald. Dit is gedaan door bij vier studenten een echografie van de schildklier te laten maken door twee radiologen. 

Er zijn statussen doorgenomen van ongeveer vijftig patiënten met de ziekte van Graves die behandeld zijn met radioactief jodium tussen juni 2003 en januari 2006.

Aan de hand van de bloedwaarden en de medicatie een jaar na de behandelingen is er bepaald of de patiënt op dat moment hyperthyreood, hypothyreood of euthyreood is. 

Er is literatuurstudie verricht naar de resultaten van andere onderzoeken van poliklinische schildkliertherapie. Deze zijn vergeleken met de resultaten van het VieCuri Medisch Centrum.
 1. 
De Schildklier

De schildklier is een klein, maar ingewikkeld orgaan. Om de behandeling van de schildklier ziekte te begrijpen, is het belangrijk een goed beeld te hebben van het functioneren van de schildklier en de bijbehorende pathologie. In dit hoofdstuk wordt allereerst beschreven wat de normale werking van de schildklier is en vervolgens de pathologie.

1.1 Anatomie
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De schildklier, ook wel thyroïd genoemd, ligt aan de voorzijde van de hals en bestaat uit twee kegelvormige lobben (lobus dexter en lobus sinister) die door een weefselbrug (isthmus) zijn verbonden. De schildklier weegt ongeveer twintig tot dertig gram en de lobben zijn ongeveer twee centimeter breed, vier centimeter hoog en twee centimeter dik.

De beide schildklierlobben bedekken het schildkraakbeen van het strottenhoofd en de bovenste kraakbeenstukken van de luchtpijp. De rechterlob is meestal iets breder en langer dan de linkerlob. De kwabben trekken vanuit caudale richting schuin omhoog naar dorso-craniale richting. De lobben zitten aan het tracheakraakbeen en schildkraakbeen verbonden met los bindweefsel en banden.
De isthmus varieert in vorm en grootte. Hij is ongeveer anderhalf tot twee centimeter breed en een halve tot anderhalve centimeter lang en ligt meestal ter hoogte van de tweede of derde tracheale ring. Bij sommige mensen ontbreekt de isthmus in het geheel.

Afbeelding 2: Anatomie van de schildklier

De schildkier wordt door een krachtig kapsel omhuld (capsula glandulae thyroïdeae). Dit kapsel bestaat uit twee bladen, het interne kapsel (capsula interna) en het externe kapsel (capsula externa). (Bron: 2, 12, 14, 35) 

De bloedvoorziening van de schildklier geschiedt door twee paar arteriën, de aa. thyroïdeae superiores en de aa. thyroïdeae inferiores, die in verhouding tot het kleine orgaan groot zijn. Ook uit de naburige arteriën komen nog kleine takjes naar de schildklier. De normale bloedvoorziening bedraagt vijf milliliter per gram schildklierweefsel per minuut. Bij een verhoogde schildklierfunctie kan er veel meer bloed naar de schildklier stromen. (Bron 13,14)
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Microscopisch gezien bestaat iedere lob uit een groot aantal follikels (ongeveer 300 μm) die gevuld zijn met een gelatineuze vloeistof, het colloïd. De wand van ieder follikel bestaat uit één laag epitheel, plaat tot cilindrisch (hoger naarmate de functie actiever is). De cellen van dit epitheel zorgen voor de secretie van de hormonen T3 (tri-joodthyronine) en T4 (tetrajood-thyronine). T4 wordt ook wel aangeduid als thyroxine. (Bron 2, 14)
Afbeelding 3: Follikel met colloïd
1.2 Embryologie

Tijdens de derde week van de embryonale periode daalt de schildklier samen met het hart in de richting van de borstholte, maar de schildklier blijft in de hals achter. De schildklier ontstaat als een solide massa aan de punt van het foramen coecum. In de volgende twee weken daalt de schildklier, waarbij in eerste instantie een ductus thyreoglossus (een holle gang vanaf de tongbasis naar de solide massa) ontstaat. Aan het begin van de zevende week ligt de schildklier op zijn uiteindelijke positie. In de tussentijd heeft de solide massa zich ontwikkeld naar de tweelobbige schildklier. De ductus thyreoglossus verdwijnt aan het eind van de vijfde week.

Het is echter mogelijk dat deze verdwijning niet in zijn geheel gebeurt. Ook is het mogelijk dat er tijdens de afdaling een stukje van de solide massa ergens langs het afdalingstraject achterblijft.

Uit studies is gebleken dat tussen de tiende en de twaalfde week van de embryogenese de schildklier jodium begint op te nemen en het schildklierhormoon begint af te scheiden. Bij de geboorte weegt de schildklier gemiddeld twee gram.
(Bron: 25, 14)
1.3 Fysiologie
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De schildklier behoort tot het endocriene stelsel. Het endocriene stelsel zorgt ervoor dat hormonen worden geproduceerd en vervolgens worden afgegeven aan het bloed. Al de klieren die tot het endocriene systeem behoren worden door een overkoepelend orgaan gecoördineerd, de hypofyse. De hypofyse is een belangrijke klier in het hoofd die met een steel verbonden is met de hypothalamus.
De regeling van de schildklier begint bij de hypothalamus. Bij een te kort aan T3 (tri-jood-thyronine) en T4 (tetrajoodthyronine) stuurt deze een signaal naar de hypofyse in de vorm van het thyreoïd releasing hormoon (TRH).

  Afbeelding 4: Feedbackmechanisme van de schildklier

De hypofyse produceert vervolgens het thyreoïd stimulerend hormoon (TSH) en geeft dit af aan het bloed. De schildklier reageert op de aanwezigheid van TSH in het bloed en maakt hierdoor meer T3 en T4 aan. De hypofyse en de hypothalamus signaleren of er voldoende schildklierhormoon in het bloed en de weefsels aanwezig is en stoppen dan de productie van TRH en TSH. Hierdoor wordt de schildklier niet meer gestimuleerd om T3 en T4 te produceren. Dit wordt een negatief terugkoppelingsregelsysteem ofwel het feedbackmechanisme van de schildklier genoemd. (Bron: 2, 13, 28, 33)
Hormonen van de schildklier

T3 en T4 worden in etappes gevormd en om deze hormonen te produceren heeft de schildklier jodium nodig. Dit zit in verschillende voedselproducten. Om T3 en T4 vervolgens op te kunnen slaan in de follikels, worden beide hormonen gekoppeld aan een eiwit als thyroglobulinen (inactieve hormonen). Zodra er vraag is naar de hormonen worden deze aan het bloed afgestaan. Er wordt ongeveer vijftien keer zoveel T4 geproduceerd als T3, maar de werking van T3 is ongeveer tien keer sterker dan die van T4.

T3 is het direct werkzame hormoon in het lichaam. Het beïnvloedt de activiteit van alle cellen en al het weefsel. Ongeveer 80% van de totale hoeveelheid T3 die in het lichaam aanwezig is, wordt buiten de schildklier gemaakt uit T4. De lever speelt in dit proces een belangrijke rol. Slechts 20% van de totale hoeveelheid T3 die in het lichaam aanwezig is, wordt door de schildklier zelf geproduceerd. De normaalwaarde van T3 in het bloed ligt tussen 1,2 - 3,4 nmol/l. T4 is een soort voorraad, die om wordt gezet naar T3 zodra daar behoefte aan is. De normaalwaarde van T4 in het bloed ligt tussen 60 - 140 nmol/l. 

T4 komt ook in vrije vorm in de bloedsomloop voor, FT4. FT4 is de beste maat om de werkzame hoeveelheid T4 in het bloed te meten.

Zowel T3 als T4 hebben een stimulerende of remmende werking op andere organen.

T3 en T4 spelen een belangrijke rol bij de regulatie van de snelheid waarmee de stofwisseling in de cellen plaatsvindt. Ze bevorderen de eiwitsynthese in de cellen. Ook spelen T3 en T4 een belangrijke rol bij de oxidatieprocessen in de cellen, doordat ze de enzymactiviteit in de mitochondriën verhogen. Hun invloed strekt zich dus voornamelijk uit over de grondstofwisseling. Bij patiënten met hyperthyreoïdie ziet men dan ook veel verschijnselen van een verhoogde stofwisseling. 

Ook spelen de beide schildklierhormonen een grote rol in de regeling van de groei. De cellen aan de buitenzijde van de follikels produceren het hormoon calcitonine. De werking van dit hormoon bestaat uit het verlagen van de calciumconcentratie in het bloed door remming van de botafbraak. Calcitonine is de antagonist van PTH (ParaThyroïd Hormoon). Dit hormoon wordt in de bijschildklieren geproduceerd en speelt een belangrijke rol bij de regulatie van de concentratie van calciumionen in het bloed. De doelwitorganen zijn botweefsel, de nieren en de darmwand. (Bron: 2, 13, 14, 36 )
Jodium en metabolisme

Voor de synthese van het schildklierhormoon, heeft de schildklier jodium nodig. De schildklier neemt per dag ongeveer 75 microgram jodium op. Als er meer jodium is opgenomen, wordt deze via de urine uitgescheiden. 

Het merendeel van het in het voedsel aanwezige jodide wordt snel opgenomen en verdeelt zich vlot over de totale lichaamsjodidepool. Hiervan wordt 2/3 door de nieren en 1/3 door de schildklier weer verwijderd. De opname van jodide door de schildklier is een actief proces.

Circulerend jodide wordt onder invloed van TSH snel door het basale plasma opgenomen en tot jodium geoxideerd. Het inactieve hormoon wordt vervolgens als actief hormoon in het bloed afgegeven. Hiervoor neemt het epitheel het colloïd van de follikels op. In de lysosomen
 wordt de band tussen het hormoon en de globuline verbroken. Door middel van diffusie komt het hormoon in de circulatie terecht.
(Bron: 13,14)
1.4 Pathologie

In deze paragraaf worden verschillende pathologieën beschreven. Bij de pathologieën die relevant zijn voor het onderzoek, zijn ook de symptomen genoemd.

Thyreoïditis

Zowel een acute als een chronische ontsteking van de schildklier is mogelijk. Daarbij kan in het begin hyperthyreoïdie optreden en later hypothyreoïdie. De drie belangrijkste vormen van thyreoïditis zijn:

· Auto-immuun thyreoïditis ofwel de Ziekte van Hashimoto;
· Sub-acute thyreoïditis ofwel de Ziekte van De Quervian;
· Pijnloze of stille thyreoïditis. (Bron: 13)
Hypothyreoïdie

Bij hypothyreoïdie produceert de schildklier onvoldoende schildklierhormoon en dit heeft tot gevolg dat de stofwisseling langzamer wordt. Hypothyreoïdie komt bij honderdduizenden Nederlanders voor, van wie velen niet weten dat ze het hebben. Bij vrouwen komt het vaker voor dan bij mannen. Er zijn verschillende vormen van hypothyreoïdie:

· Aangeboren hypothyreoïdie (CHT);
· Primaire hypothyreoïdie;
· Centrale hypothyreoïdie. (Bron: 13, 31) 
Aangeboren hypothyreoïdie

Een stoornis in de schildklierfunctie bij een pasgeborene wordt congenitale hypothyreoïdie (CHT) genoemd. Deze stoornis kan blijvend van aard zijn, maar kan ook van voorbijgaande aard zijn. (Bron 13)

Primaire hypothyreoïdie

Een te traag werkende schildklier kan verschillende oorzaken hebben:

· Ten gevolge van een auto-immuunrespons die er toe leidt, dat er te weinig schildklierhormoon wordt geproduceerd;
· Na een schildklierontsteking;
· Na een behandeling met radioactief jodium;
· Na chirurgische verwijdering van de schildklier;
· Na bestraling van het halsgebied voor iets anders dan een schildklieraandoening.

 (Bron: 13)

Centrale hypothyreoïdie

Secundaire en tertiaire hypothyreoïdie worden allebei centrale hypothyreoidie genoemd en zijn veel zeldzamer dan primaire hypothyreoïdie. Als door een ziekte van de hypofyse productie van TSH uitvalt, spreekt men van een secundaire hypothyreoïdie. Indien in de hypothalamus door ziekte de TRH-productie uitvalt, spreekt men van een tertiaire hypothyreoïdie. (Bron: 13, 40 )
Klachten en verschijnselen van hypothyreoïdie

De klachten van hypothyreoïdie ontstaan langzaam. Hierdoor wordt de diagnose vaak pas laat gesteld. Een patiënt met hypothyreoïdie kan de volgende klachten hebben die allemaal te herleiden zijn op de fysiologie:

· Vermoeidheid;
· Spierzwakte;
· Koude-intolerantie;
· Vochtophoping;
· Constipatie;
· Verminderde eetlust;
· Veranderingen van de huid (droog, gelige huid) en haar (droog, bros, verlies);
· Myxoedeem verdikte huid waarin men geen "putjes" kan drukken, bijv. rond de ogen en op de onderbenen;
· Gewrichtspijn;
· Tintelingen in de handen;
· Hartklachten;
· Gewichtstoename;
· Kortademigheid (oppervlakkige ademhaling), benauwdheid;
· Hese, krakende stem;
· Nervositeit;
· Oogklachten (Exophthalmus bij ziekte van Hashimoto). (Bron: 35,36)
Hyperthyreoïdie

Bij hyperthyreoïdie van de schildklier is de schildklierfunctie verhoogd, waardoor er een overmaat aan schildklierhormoon in het bloed wordt aangetroffen. Er zijn verschillende oorzaken en daarmee ook verschillende vormen van hyperthyreoïdie:

· Ziekte van Graves;
· Toxisch nodulair struma ofwel de Ziekte van Plummer of toxisch adenoom;
· Een overdosis aan schildklierhormoon;
· Schildkliercarcinoom.
Klachten en verschijnselen van hyperthyreoïdie

De klachten die door hyperthyreoïdie worden veroorzaakt zijn divers en niet bij iedere patiënt aanwezig. Hierdoor kan het stellen van de juiste diagnose lang duren.

Bij ouderen kunnen de klachten moeilijker te herkennen zijn. De klachten zijn vaak atypisch of van algemene aard, zoals vermoeidheid, lusteloosheid en depressiviteit. Hartklachten kunnen op de voorgrond staan, maar ook vage buikklachten, vermagering en onverklaarbare diarree. Het is daarom zinvol dat bij oudere mensen met onverklaarbare klachten een schildklierhormoonbepaling wordt gedaan.

Een patiënt met hyperthyreoïdie kan de volgende klachten hebben die allemaal te herleiden zijn op de fysiologie:

· Gewichtsverlies bij toegenomen eetlust (in enkele gevallen gewichtstoename);
· Vermoeidheid;
· Tachycardie (hartkloppingen);
· Kortademigheid bij inspanning;
· Snelle polsslag;
· Soms onregelmatige, snelle hartslag;
· Struma;
· Last van warmte (overmatig transpireren), voorkeur voor kou;
· Warme, vochtige handen;
· Trillende handen en vingers;
· Zenuwachtigheid, gejaagdheid;
· Spierzwakte, krachtsverlies in de spieren;
· Menstruatiestoornissen;
· Darmklachten, diarree of vaker ontlasting;
· Toegenomen eetlust, maar soms ook afgenomen eetlust;
· Snelle geïrriteerdheid, angst, andere psychische klachten;
· Oogklachten. (Bron 13, 36)
2.
De ziekte van Graves

De ziekte van Graves is een vorm van hyperthyreoïdie en patiënten met deze ziekte zijn het onderwerp van het onderzoek. Daarom wordt er in dit hoofdstuk dieper ingegaan op de aspecten van deze ziekte.

2.1
Oorzaken en symptomen

De ziekte van Graves, ook wel de ziekte van Basedow genoemd, is een auto-immuunziekte. Dit laatste betekent dat het lichaam antistoffen maakt tegen eigen lichaamscellen. De ziekte van Graves heeft drie verschijningsvormen:

· Graves’ hyperthyreoïdie met of zonder struma;
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Graves’ exophtalmus: Bij exophtalmus is er sprake van een ontsteking van de achterzijde van de oogbollen. De oorzaak hiervan is waarschijnlijk een auto-immuunreactie die rechtstreeks gericht is op de spieren die de ogen naar links en naar rechts en op en neer bewegen. Door deze ontsteking zwellen de weefsels achter de oogbollen op waardoor de ogen naar voren worden geplaatst;







Afbeelding 5: Exophtalmus
· Pretibiaal myxoedeem: Jeukende zwellingen van de huid aan de scheenbenen, die niet pijnlijk zijn.

De bovenstaande kenmerken kunnen afzonderlijk, maar ook naast elkaar voorkomen. Het komt maar heel zelden voor dat alle drie verschijningsvormen tegelijkertijd aanwezig zijn.
De ziekte van Graves is een van de meest voorkomende vormen van hyperthyreoïdie en komt bij 1 op de 35 vrouwen en 1 op de 125 mannen voor. De aandoening openbaart zich in de leeftijd van 25 tot en met 50 jaar. (Bron: 3, 34)
De ziekte van Graves ontstaat, doordat het lichaam antistoffen maakt die gericht zijn tegen de TSH-receptor. De antistoffen worden gemaakt door het afweersysteem en stimuleren de schildklier om extra T4 en T3 te produceren. Doordat er te veel T3 en T4 in het bloed wordt uitgescheiden, ontstaat er een overactiviteit van de schildklier. Hierdoor kan de schildklier ook groter worden (struma). (Bron: 39)
De symptomen van de ziekte van Graves worden ook wel benoemd onder de naam Trias van Merseburg, naar de woonplaats van Von Basedow:
· Tachycardie: versnelde hartslag


Door de overactiviteit van de schildklier lopen de stofwisselingsprocessen sneller;
· Exophtalmus;
· Struma:


Bij een struma is er sprake van een vergroting van de schildklier. Deze vergroting


van de schildklier heeft weinig verband met de uitscheidingsactiviteit. (Bron: 32, 34)
Daarnaast kan de patiënt ook last hebben van de symptomen van hyperthyreoïdie die genoemd zijn op pagina 12.
Risicofactoren voor de ontwikkeling van de ziekte van Graves:

· Stress: emoties kunnen het auto-immuunsysteem beïnvloeden;
· Roken;
· Auto-immuun schildklierziekten in de familie;
· Infectie met bacteriën;
· Omgevingsfactoren (gebruik van jodium in het voedsel): de ziekte van Graves treedt tijdelijk meer frequent op als er meer jodium wordt ingenomen. (Bron: 3, 32)
Er kunnen complicaties optreden, zoals hartfalen, gepaard gaande met boezem-fibrilleren (een hartritmestoornis). Dit is een veel voorkomende complicatie bij ouderen wanneer de hyperthyreoïdie onbehandeld blijft. (Bron 34)
2.2 Behandeling van de ziekte van Graves

In deze paragraaf wordt beschreven welke behandelingen er zijn voor de ziekte van Graves.
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Zo werden er van oudsher, door de Grieken, sponzen gebruikt voor medische doeleinden: zij verbrandden sponzen en ademden de dampen in ter voorkoming van struma. Omdat sponzen een giftig slijm kunnen uitscheiden, is het maar de vraag hoe gezond dit werkelijk was. (Bron: 30)

Afbeelding 6: vuurspons

Tegenwoordig zijn er verschillende andere behandelingen, die erop gericht zijn de overmatige secretie van het schildklierhormoon stop te zetten. (Bron: 21)
Er zijn drie behandelingsmogelijkheden voor de ziekte van Graves, namelijk: 

· Subtotale thyreoïdectomie;
· Medicamenteuze therapie;
· Behandeling met radioactief jodium.
Subtotale thyreoïdectomie
Deze behandeling wordt tegenwoordig nauwelijks meer toegepast. 

Bij de operatie wordt zoveel mogelijk schildklierweefsel weggenomen om zo de kans op een recidief te verkleinen. Bij een 2e chirurgische behandeling is er meer kans op complicaties. Een postoperatief recidief moet met radioactief jodium behandeld worden. 

Chirurgische behandeling heeft de voorkeur bij: 

· Retrosternale struma;
· Grote en cosmetische ontsierende struma;
· Een struma die de luchtpijp samendrukt.
Bij een chirurgische behandeling dient de schildklier eerst euthyreood te worden.

Bij patiënten die hyperthyreood zijn, is de schildkier goed doorbloed. Tijdens de operatie wordt de schildklier verwijderd en hierdoor kan bloed in het lichaam terecht komen. In dit bloed zit veel vrij T4 waarbij er een thyreotoxische storm ontstaat wat kan leiden tot de dood.

De schildklier wordt door een bètablokker in combinatie met thyroxine euthyreood gemaakt, om de kans op deze complicatie te voorkomen.

Tijdens de operatie kunnen er complicaties optreden zoals, het risico van de narcose, nabloeding, wondinfectie en littekenvorming. Daarnaast kan er een zenuw beschadigd raken, zodat er stemproblemen kunnen ontstaan. De bijschildkliertjes kunnen ook meegenomen worden waardoor er spierkrampen kunnen ontstaan. 

Bij deze behandeling ontwikkelt zich in 20 tot 40 % van de gevallen een hypothyreoïdie. (Bron: 3)
Medicamenteuze therapie

De behandeling met medicatie heeft de voorkeur. De functie van de schildklier wordt tijdelijk stilgelegd met behulp van schildklierremmende medicijnen (thyrostatica), zoals:

· Strumazol;
· Carbimazol;
· PTU (Propyl-thio-uracil).
Deze thyrostatica zorgen ervoor, dat de synthese van de schildklierhormonen geremd wordt en reduceren de hormoonproductie. Het enzym peroxidase wordt geremd, dit is het enzym dat in de schildklier noodzakelijk is bij de vorming van de schildklierhormonen. Hierdoor wordt het joderen van thyroglobuline tegengegaan. Daarnaast remt PTU de perifere omzetting van T4 in T3. Qua effectiviteit en bijwerkingen zijn de verschillen tussen de medicijnen gering, zodat de prijs mede een rol kan spelen bij de keuze. 

Het kan enkele dagen duren, voordat het effect van de medicatie merkbaar is. Dit omdat de schildklier altijd schildklierhormoon op voorraad heeft en deze medicijnen geen invloed hebben op de afgifte van de al aanwezige hormonen.
De belangrijkste bijwerkingen van deze medicijnen zijn een vergroting van de schildklier, uitpuilende ogen en afwijkende bloedwaardes. Deze medicijnen kunnen niet gebruikt worden tijdens de zwangerschap, omdat er bij de baby een verminderde schildklierwerking kan ontstaan. 

Naast thyrostatica wordt ook thyrax voorgeschreven, dit medicijn voorkomt dat er een hypothyreoïdie optreedt. De werkzame stof in thyrax wordt in het lichaam omgezet in joodthyronine, (T3), dat het biologisch meest actieve schildklierhormoon is. Als er eenmaal een juiste dosis gevonden is, hoeft deze maar zelden te veranderen. Controle van de schildklierfunctie hoeft dan ook minder vaak te gebeuren. Daarnaast is het gebruik van schildklierhormonen niet gevaarlijk. Thyrax kan gewoon tijdens de zwangerschap worden gebruikt. (Bron 31, 33)

Verder kunnen in het begin, als de thyreostatica nog te weinig effect hebben, bèta-receptor-blokkerende geneesmiddelen voorgeschreven worden, zoals propanolol of metoprolol. Deze medicijnen verminderen de verschijnselen van een te hoge schildklierfunctie, zoals zweten, angst en rusteloosheid, hartkloppingen, snelle hartslag en tremoren (trillen) van de hand. (Bron: 41, 42)
Behandeling met radioactief jodium

Bij de behandeling met radioactief jodium wordt gebruikgemaakt van de schildklier die te snel werkt. Als de schildklier te snel werkt, zal er veel jodium in de schildklier worden opgenomen. Wanneer er radioactief jodium wordt toegediend, kan het jodium in de schildklier de cellen die het hardst werken beschadigen. 

Het radioactieve jodium geeft voornamelijk zijn straling af in de schildklier. De rest van het lichaam ontvangt weinig straling. Dit radioactieve jodium wordt via een capsule ingenomen. 
Voordelen radioactief jodium:

· Geen opname in het ziekenhuis, indien de dosis lager is dan 400 MBq/10,8 mCi.


Dan wordt de patiënt poliklinisch behandeld;
· De patiënt hoeft geen operatie te ondergaan en er is dus een kleinere kans op complicaties;
· Na de behandeling kan de patiënt na 1-3 dagen, afhankelijk van de dosis, weer


gaan werken;
· De behandeling is relatief goedkoop;
· Het is pijnloos.
Nadelen radioactief jodium:

· De patiënt blijft een bepaalde tijd radioactief. De meeste radioactiviteit verlaat het


lichaam binnen 48 uur via de urine;
· Beperkt contact tussen familieleden:


Op deze manier wordt de radioactiviteit zoveel mogelijk beperkt, zodat de rest


van de familie zo min mogelijk radioactiviteit ontvangt;
· Het resultaat van de behandeling is pas 3 tot 6 maanden na de behandeling
merkbaar;
· De schildklier kan hypothyreood worden, waardoor de patiënt voor altijd afhankelijk is van medicatie. (Bron: 3)
Deze laatste behandeling wordt in dit onderzoek geëvalueerd. In het volgende hoofdstuk wordt de behandeling met radioactief jodium in detail uitgewerkt.

3.
Therapeutische behandeling van de schildklier bij patiënten

met de ziekte van Graves

In dit hoofdstuk wordt het principe van de behandeling van patiënten met de ziekte van Graves behandeld. Eerst wordt het traject voorafgaande aan de behandeling met radioactief jodium beschreven. Dan volgt het principe van de jodiumbehandeling en als laatste worden factoren genoemd die invloed kunnen hebben op het resultaat van de behandeling. 

3.1
Traject voorafgaande aan de behandeling met ​​131I
In de meeste gevallen wordt bij de ziekte van Graves in eerste instantie gekozen voor behandeling met medicijnen. Zoals uitgelegd in paragraaf 2.2. Zodra patiënten een normale schildklierfunctie hebben, dit is te zien aan de symptomen en het bloedonderzoek, wordt schildklierhormoon toegevoegd om de geremde schildklier te vervangen.

De patiënt wordt één tot anderhalf jaar met deze combinatietherapie behandeld, waarna de ziekte bij minder dan de helft van de gevallen is genezen. Dit komt, doordat bij een deel van de Graves-patiënten de ziekte mild verloopt en kortdurend is. In feite wordt deze periode met de medicamenteuze therapie overbrugd. (Bron: 37)
Wanneer de hyperthyreoïdie na het stoppen van de medicijnen weer terugkeert of wanneer bijwerkingen van de medicijnen ontstaan, wordt overgegaan op behandeling met radioactief jodium. Zie paragraaf 2.2. 

Schildklierremmende medicatie (strumazol, PTU) en schildklierhormoon (thyrax) dienen voor de therapie gestopt te worden. De remmers worden gestaakt om een hogere opname van 131I te bewerkstelligen. De schildklierhormoonmedicatie wordt gestopt, omdat patiënten voor de therapie weer een te snelle schildklierwerking kunnen krijgen en extra ingenomen schildklierhormoon kan dan tot (meer) klachten leiden . (Bron: 19)
3.2
Principe van de 131I-behandeling van de schildklier

Patiënten die een ​131I-behandeling ondergaan, krijgen op de afdeling nucleaire geneeskunde een capsule met radioactief jodium. Het radioactieve jodium vervalt tot het stabiele Xe-131 door middel van β-(610keV)-straling en γ-(364keV)-straling, deze γ-straling is schadelijk voor de omgeving. β- (610keV)-straling en heeft een gemiddelde weefseldracht van 0,5 mm (de maximale dracht in weefsel bedraagt 2 mm), hierdoor worden de te snel werkende schildkliercellen kapot gestraald.

β--straling heeft weinig doordringend vermogen in vergelijking met γ-straling. Hierdoor is de halveringsdikte veel korter dan bij γ-staling. Doordat de β--straling maar een korte weefseldracht heeft, geeft zij al haar energie af in een relatief klein gebied. Hierdoor is de effectiviteit van de behandeling in de schildklier groot. De stralenbelasting in de rest van het lichaam en voor andere personen is hierdoor relatief laag.

De fysische halveringstijd van β--straling is 8,0 dagen. 90% wordt binnen een uur via de darm opgenomen. Uit de eerste passage neemt de normale schildklier 20% van het I-131 op. De uitscheiding vindt vooral via de nieren plaats (37-75%). Ongeveer 40% verdwijnt met een effectieve halveringstijd van circa 0,4 dagen uit het lichaam van de patiënt. De schildklieractiviteit verdwijnt met een effectieve T1/2 van ca 7,5 dagen. (Bron: 5)
Patiënten worden behandeld volgens een standaard doseringsschema (bijvoorbeeld 148, 148, 300, 300 MBq respectievelijk 4, 4, 8, 8 mCi) of met een individueel berekende dosis (poliklinisch maximaal 400 MBq ofwel 10,8 mCi). 

De individueel berekende dosis wordt door middel van de volgende formule bepaald:

Dosis = 
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Omdat patiënten met de ziekte van Graves een vergrote schildklier hebben, is het volume van de schildklier van belang voor het berekenen van de dosis.

De 24-uurs-uptake wordt verkregen na een schildklierscintigrafie. De 24-uurs-uptake is de berekening van het percentage jodium dat de schildklier na 24 uur in zich opneemt.

Bij patiënten met de ziekte van Graves wordt gestreefd naar een schildklieropname van 3,7MBq/g functionerend schildklierweefsel. Daarom wordt in de formule vermenigvuldigd met 370 MBq.

Na de 131I-therapie dient de patiënt de schildkliermedicatie (met name de schildklierremmende medicijnen) weer in te nemen. Het effect van de therapie is maximaal na drie tot zes maanden. In deze periode moet de hyperthyreoïdie dus weer medicamenteus bestreden worden. Indien aanhoudende hyperthyreoïdie wordt vastgesteld, wordt een nieuwe behandeling met radioactief jodium gegeven.
3.3
Factoren die invloed hebben op de resultaten
Er zijn drie factoren die invloed hebben op de resultaten van de 131I–therapie bij patiënten met de ziekte van Graves.

· De jodiumuptake;
· De turnover ofwel de snelheid waarmee het radioactieve jodium door de schildklier wordt omgezet;
· Het schildkliervolume.
Jodiumuptake
Voor de behandeling met radioactief jodium krijgt de patiënt eerst een schildklierscintigrafie. Daarbij wordt de uptake na vijf uur en na 24 uur bepaald.
(Bijlage 2, 3, 4, 5)
Naarmate de ziekteactiviteit toeneemt, wordt door de schildklier meer jodium opgenomen. De uptakewaarde kan in extreme gevallen bijna 100% bedragen. Patiënten met een sterk verhoogde jodiumuptake blijken een groter risico te lopen op een recidief hyperthyreoïdie dan patiënten met een meer bescheiden verhoging.

Van de jodiumopname door de schildklier werd vastgesteld, door Van Isselt, dat dit binnen één individu in de loop van de dagen tot weken in sterke mate kan variëren. Daarom zou het goed zijn de 131I-therapie zo kort mogelijk na de uptakemeting te laten plaatsvinden.

Bij patiënten met euthyreoidie zit de uptakepiek tussen de 24 en 48 uur na injectie, maar bij patiënten met hyperthyreoïdie wordt de uptakepiek al veel sneller bereikt, na ongeveer vier tot zes uur na injectie. Hoewel bij hyperthyreoïdie het maximum hoger ligt, is het gebied onder de curve smaller. (Grafiek 1) Daarom zou het beter zijn om behalve de 24-uurs-uptake te gebruiken voor het berekenen van de dosis ook de 5-uurs-uptake te gebruiken. (Bron: 16, 17)
[image: image58.jpg]



  I: Euthyreoidie

 II: Hyperthyreoidie

III: Hyperthyreoidie met erg snelle

jodium turnover

Grafiek 1: Jodiumuptake uitgezet tegen de tijd na injectie (bron 17)

Turnover
De ‘radio-iodine turnover rate’, ook wel de turnover genoemd, is de snelheid waarmee de schildklier het eenmaal opgenomen radioactieve jodium omzet en in andere vorm weer afstaat aan het bloed. De turnover wordt gevonden door het quotiënt van de 5-uurs- en de 24-uurs-uptake te nemen.
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Hoe korter een bepaalde hoeveelheid 131I in de schildklier verblijft, hoe korter het gewenste effect kan optreden. Uit onderzoek van Van Isselt blijkt dat bij patiënten die na de behandeling een normale schildklierfunctie kregen, de 5/24-uurs-uptake-ratio tussen de 0,76 en de 0,84 hadden liggen. Bij patiënten die na de behandeling nog steeds een te hoge schildklierfunctie hadden, lag deze ratio tussen de 0,84 en de 0,92. Ten opzichte van patiënten die een te lage schildklierfunctie kregen, bestond enige overlap (ratio’s 0,69 tot 0,79), maar ook hier waren de verschillen significant. De turnover rate lijkt dus een goede voorspellende maat te zijn voor het behandelresultaat. (Bron: 16)
Invloed van het schildkliervolume op het therapieresultaat
Zoals aan de formule in paragraaf 3.2 te zien is, moet bij patiënten met de ziekte van Graves, die een behandeling met 131I zullen ondergaan, het schildkliervolume exact bekend zijn om een correcte therapiedosis te kunnen berekenen.

Het schildkliervolume kan worden bepaald door middel van MRI, CT, echografie en scintigrafie. Het schildkliervolume wordt echter vrijwel altijd bepaald met behulp van echografie. Dit is een relatief goedkope manier en toch erg nauwkeurig (de meetfout bedraagt circa vijf tot tien procent). (Bron:16)
Wanneer het volume bepaald wordt door schildklierscintigrafie kan dit forse meetfouten opleveren (30 %). (Bron: 26)
4.

Scintigrafische volumeberekening van de schildklier

Zoals in hoofdstuk 3 duidelijk werd, is het van groot belang voor het resultaat van de therapie dat het schildkliervolume exact bekend is. In dit hoofdstuk wordt beschreven hoe de volumeberekening gedaan wordt, uitgaande  van het scintigrafisch beeld.

4.1
Methodes voor de scintigrafische volumeberekening
Voor scintigrafische volumemetingen van de schildklier zijn verschillende methodes in de literatuur gevonden. In deze methodes wordt er wisselend vanuit gegaan, dat een schildklierkwab een bol is of een cilinder. (Bron: 39)
Indien de formule voor het berekenen van het volume van de schildklier uitgaat van een cilindervormige schildklierkwab, wordt er een correctiefactor van 0,75 gebruikt. Hieronder wordt met behulp van de formule voor het berekenen van het volume van een cilinder uitgelegd hoe men aan 0,75 komt:
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Het getal 0,75 kan bij het berekenen van het scintigrafisch volume worden gebruikt als correctiefactor.

Indien de formule voor het berekenen van het volume van de schildklier uitgaat van een bolvormige schildklierkwab, wordt er een correctiefactor van 0,52 gebruikt. Hieronder wordt met behulp van de formule voor het berekenen van het volume van een bol uitgelegd hoe men aan 0,52 komt:
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Het getal 0,52 kan bij het berekenen van het scintigrafisch volume worden gebruikt als correctiefactor.

Deze correctiefactoren komen in verschillende methoden voor het berekenen van het schildkliervolume terug. Het komt ook voor dat de correctiefactor die wordt gebruikt tussen de afgeleide correctiefactor van de bol (0,523) en de afgeleide correctiefactor van de cilinder (0,75) ligt. In dit geval gaat men er vanuit, dat de schildklier een vorm heeft die tussen bol en cilinder in zit.

Methode 1: Standard method

Bij de Standard Method wordt op een anterior plaatje van de schildklier de lengte en de breedte van beide schildklierlobben gemeten. De dikte van beide lobben wordt bepaald volgens een standaardwaarde (0,75) maal de breedte van de lob. Om het totale schildkliervolume te bepalen, wordt het volume van de linkerschildklierlob opgeteld bij het volume van de rechterschildklierlob.
Bij deze methode wordt er vanuit gegaan dat de schildklier een cilinder is. (Bron: 15, 27)
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a = lengte van de schildklier

b= de breedte van de schildklier

c= de diepte van de schildklier


Afbeelding 7: Schematische afbeelding van de volumemeting volgens ‘Standard Method’

Naast de standard method om van een anterior plaatje het volume te bepalen, kan men ook gebruikmaken van een lateraal plaatje. Hierbij kan de diepte bepaald worden van de schildklierkwabben wat uiteindelijk tot een nauwkeurigere berekening kan leiden. Het nadeel hiervan is dat de patiënt een langere tijd met het hoofd achterover moet liggen. 
Methode 2: Methode dr. Van Isselt

Deze methode maakt gebruik van het bolmodel. Er wordt een anterior opname gemaakt, waarop de lengte en de breedte van de schildklierlob wordt bepaald. Ook bij deze methode wordt het volume van de linker schildklierlob bij het volume van de rechter schildklierlob opgeteld.
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(Bron: 16) 

Deze formule komt overeen met de formule om het volume van een cilinder te bepalen.

Methode 3: Methode SLAZ (Sint Lucas Andreas Ziekenhuis te Amsterdam) 

Het volume van de schildklier wordt bij deze methode volgens het cilindermodel benaderd. De hoogte en de straal worden gemeten van zowel de linker- als de rechterkwab. De straal (0,5 x diameter) wordt gemeten op het breedste punt van de kwab. Dit geeft dus mogelijk een overschatting van de schildkliermassa en de berekende dosering. Daarnaast werkt de afleesfout kwadratisch (r2) door in de uiteindelijke dosering. De afleesfout in de hoogte is minder van belang, omdat deze niet wordt gekwadrateerd. Er wordt uitgegaan van een dichtheid van 1,0 g/cm3.
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G = volume van de schildklierkwab

r = straal

h = hoogte

f = vergrotingsfactor

De vergrotingsfactor (f) is van belang, omdat de metingen aan de hand van een computerbeeld worden uitgevoerd. Het totale schildkliervolume is de som van de linker- en de rechterschildklierkwab. (Bron 14, 16, 29)
4.2
Scintigrafische volumeberekening in het VieCuri

Het volume van de schildklier wordt in principe met een echografie bepaald. Als dit niet goed mogelijk is wordt het volume scintigrafisch bepaald. 

Dit wordt gedaan met behulp van het processing programma voor de schildklier van esoft. 


4.3
Methode van onderzoek: scintigrafische volumeberekening

Doel van het onderzoek

Het doel van het onderzoek is bepalen hoe nauwkeurig de scintigrafische volume-berekening overeenkomt met het werkelijke volume. 

Voorbereiding van het onderzoek

Voor het onderzoek werd een fantoom gebruikt dat bestond uit een spuit van 50 ml die geplaatst kan worden in een cilinder die gemaakt is van perspex. De verzwakking in dit fantoom, komt overeen met de verzwakking die in de mens plaats vindt. 

Hypothese

De hypothese is dat het scintigrafische volume ongeveer 30% zal afwijken van het werkelijke volume van de spuit. (Bron: 26)
Uitvoering van het onderzoek

Er zijn drie metingen gedaan met het fantoom. Er werd gemeten met Tc99m, elke keer met een activiteit van 10 MBq. 

Er werd gemeten volgens het schildklierprotocol van het VieCuri Medisch Centrum, met de volgende concentraties:

· 10 ml;
· 25 ml;
· 50 ml.
De opnames werden gemaakt met de acquisitieparameters volgens het protocol dat in het VieCuri Medisch Centrum wordt gebruikt:

· MEAP collimator;
· Schildklier protocol;
· Matrix 128 × 128;
· Zoom 2,29;

· Stopconditie 100.000 counts;
· Anterior opname;
· Afstand tot de camera: vaste prittstift afstand. (Bijlage 3 en 5)
Uitwerking van het onderzoek

Van de drie metingen is het volume bepaald met behulp van het processing programma van de schildklier. Er werd een region of interest (ROI) getekend om de hele spuit. Verder werd een lijn horizontaal gezet voor de meting van de breedte en een verticale lijn voor de lengte van het fantoom. Het programma berekent hiermee het volume.
4.4
Resultaten scintigrafische volumemetingen

Van tevoren werd aangenomen dat er drie methodes zijn om het volume van de schildklier te berekenen: Allen, Ohkubo en Kezuka. Deze methodes blijken echter alleen invloed te hebben op het gewicht van de schildklier, het volume blijft in alle gevallen hetzelfde. 

In tabel 1 worden de gegevens die het processing programma voor het volume van de schildklier heeft berekend.
	 
	Volume 10 ml
	Volume 25 ml
	Volume 50 ml

	Vert. Length
	2,7
	4,9
	9,2

	Hor. Length
	3,1
	2,8
	2,7

	Area (cm2)
	7,4
	13,1
	22,3

	Volume (cm3)
	13,1
	19,8
	35,6

	Berekend volume (cm3) volgens cilindermodel 
	12,31
	23.39
	56.03


Tabel 1: Gegevens van de scintigrafiesche volumemeting

Bij het volume van 10 ml is het volume dat het programma aangeeft 13,1. Dit is dus een overschatting van 3,1 ml. Dit is een procentueel verschil van 3,1/ 0,1 is 31%.

Bij het volume van 25 ml is het volume dat het programma aangeeft 19,8. Dit is 5,2 ml kleiner dan het in werkelijkheid is. Dit is een procentueel verschil van 100% - (19,8/0,25) = 20,8 %.

Bij het volume van 50 ml is er het volume dat het programma aangeeft 35,6. Dit is 14,4 ml kleiner dan het in werkelijkheid is. Dit is een procentueel verschil van 100% – (35,6/ 0,50) = 28,8 %

Deze percentages lijken de literatuur, die aangeeft dat de scintigrafische volumemeting 30% afwijkt, te staven. (Bron 26)
4.5
Methode van onderzoek: interoperator variabiliteit scintigrafisch volume

Doel van het onderzoek

Het doel van het onderzoek is bepalen hoe groot de interoperator variabele is tussen verschillende medisch nucleair werkers bij het uitwerken van een schildklier-scintigram. 

Voorbereiding van het onderzoek

Er is een circelvormig fantoom gemaakt van perspex met een bekend volume van 39 cm3. Met dit fantoom zijn drie opnames met verschillende concentraties, 2,3 MBq, 4,5 MBq en 8,5 MBq 99mTc. Dit is aangevuld met natriumchloride (NaCl) tot het fantoom vol zat, om een homogene vulling van het fantoom te verkrijgen. De opnames gemaakt volgens het schildklierprotocol van het VieCuri Medisch Centrum. 

De opnames werden gemaakt met de volgende acquisitieparameters volgens het protocol dat in het VieCuri Medisch Centrum wordt gebruikt:

· MEAP collimator;
· Schildklier protocol;
· Matrix 128 × 128;
· Zoom 2,29;

· Stopconditie 100.000 counts;
· Anterior opname;
· Afstand tot de camera: vaste prittstift afstand. (Bijlage 3 en 5)
Uitvoering van het onderzoek

Er is aan vijf medisch nucleair werkers gevraagd om drie schildklierscintigrammen uit te werken. Hierbij hebben ze met behulp van het processing protocol van de schildklier regions of interest (ROI) getekend om het fantoom.

Het programma geeft dan de uptake en de oppervlakte van. De oppervlakte is van elke medisch nucleair werker genoteerd. 

Uitwerking van de gegevens

De diepte van het fantoom is bekend, namelijk 0,8 cm. Hiermee is het volume uitgerekend. De gegevens van de medisch nucleair werkers worden in een tabel geplaatst. De standaarddeviatie en de interoperator variabiliteit zijn uitgerekend. 

4.6
Interoperator variabiliteit van de scintigrafische volumemetingen

Er is aan vijf medisch nucleair werkers gevraagd om de drie scintigrammen uit te werken. Hierbij werd er een Region of Interest (ROI) getekend om het schildklierfantoom. Het programma berekent hier dan de oppervlakte van, die omgerekend wordt naar het volume. De resultaten staan in de onderstaande tabel:
	Laborant
	Activiteit (MBq)
	Opp. Fantoom (cm2)
	Li (cm2)
	Re (cm2)
	Totaal volume (cm3)

	 
	2,3
	64,3
	32,3
	31,9
	 51,44

	1
	4,5
	65,6
	32,3
	33,3
	 52,48

	 
	8,5
	62,6
	31,1
	31,5
	 50,08

	 
	2,3
	59,6
	31,6
	28,0
	 47,68

	2
	4,5
	64,6
	30,9
	33,7
	 51,68

	 
	8,5
	64,2
	31,9
	32,3
	 51,36

	 
	2,3
	71,0
	34,8
	36,2
	 56,80

	3
	4,5
	70,4
	33,3
	37,1
	 56,32

	 
	8,5
	72,7
	34,3
	38,4
	 58,16

	 
	2,3
	57,0
	28,2
	28,7
	 45,60

	4
	4,5
	56,8
	28,4
	28,4
	 45,44

	 
	8,5
	56,4
	28,0
	28,4
	 45,12

	 
	2,3
	63,9
	32,9
	31,1
	 51,12

	5
	4,5
	64,2
	33,0
	31,1
	 51,36

	 
	8,5
	66,0
	35,5
	30,5
	 52,80

	 
	2,3
	63,16
	31,96
	31,18
	 50,53

	Gemiddelde
	4,5
	64,32
	31,58
	32,72
	 51,46

	 
	8,5
	64,38
	32,16
	32,22
	 51,50


Tabel 2: Resultaten volumemetingen door de medisch nucleair medewerkers van het VieCuri te Venlo.

Voor alle berekeningen is gebruikgemaakt van het totale volume. 
De standaarddeviatie van de bron met een activiteit van 2,3 MBq bedraagt 4,27.

De variantie is dan 4,272 = 18,23.

Het is niet goed mogelijk te beoordelen of de standaarddeviatie groot of klein is. Daarom kan de standaarddeviatie gedeeld worden door de gemiddelde waarde. De variatiecoëfficiënt is dan 4,27/50,53 = 0,084

De procentuele afwijking is 8,4%.

Het gemiddelde volume is 50,53 cm3 ± 4,27. Dit wil zeggen dat 68% van de berekende volumes tussen 46,26 cm3 en de 55,36 cm3 ligt. De volumes berekend door medisch nucleair werker 3 en 4 vallen hier buiten.

Het grootste volume dat is gevonden, is 56,80 cm3 en het kleinste volume is 45,44 cm3. De spreiding is dan 11,20 cm3.

De standaarddeviatie van de bron met een activiteit van 4,5 MBq bedraagt 3,90.

De variantie is dan 3,902 = 15,24.

De variatiecoëfficiënt is dan 3,90/51,46 = 0,076

De procentuele afwijking is 7,6%.

Het gemiddelde volume is 51,46 cm3 ± 3,90. Dit wil zeggen dat 68% van de berekende volumes tussen 47,55 cm3 en de 55,36 cm3 ligt. De volumes berekend door medisch nucleair werker 3 en 4 vallen hier buiten.

Het grootste volume dat is gevonden, is 56,32 cm3 en het kleinste volume is 45,44 cm3. De spreiding is dan 10,88 cm3.

De standaarddeviatie van de bron met een activiteit van 8,5 MBq bedraagt 4,71.

De variantie is dan 4,712 = 22,20.

De variatiecoëfficiënt is dan 4,71/51,50 = 0,091

De procentuele afwijking is 9,1%.

Het gemiddelde volume is 51,50 cm3 ± 4,71. Dit wil zeggen dat 68% van de berekende volumes tussen 46,79 cm3 en de 56,22 cm3 ligt. Het volume berekend door medisch nucleair werker 3 en 4 vallen hier buiten.

Het grootste volume dat is gevonden, is 58,16 cm3 en het kleinste volume is 45,12 cm3. De spreiding is dan 13,04 cm3.

In een aparte proef is de vergrotingsfactor bepaald, om de uitkomsten van de medisch nucleair werkers te corrigeren voor de eventuele vergroting. Dit is gedaan door een opname volgens schildklierprotocol van twee colbaltpennen. Deze penne lagen op 10 centimeter uit elkaar. Voor de meting werden dezelfde acquisitie-parameters gebruikt, als voor de opname van het schildklierfantoom. 

De afstand tussen de colbaltpennen is gemeten in het processing programma van de schildklier. Deze bleek 10,2 cm te zijn. Dit komt neer op een vergrotingsfactor van 1,0, want de 0,2 mm verschil is onnauwkeurigheid. Er hoeft dus geen rekening gehouden te worden met een vergrotingsfactor. 

Conclusie

Er is geconstateerd dat de interoperator variabiliteit van de medisch nucleaire werkers 8,4% is. Het kleinste gemeten volume is 45,12 ml en de grootste gemeten volume is 58,16 ml. Het verschil hiertussen is 13,04 ml. 

Uit het onderzoek blijkt dat de uitwerkingen van de medisch nucleair werkers in vier van de vijf gevallen hoger uitvalt dan het werkelijke volume van het schildklier fantoom. Verder blijkt dat de uitwerkingen niet afhankelijk zijn van de concentratie.

5.
Echografische volumeberekening van de schildklier

In dit hoofdstuk wordt de informatie, die gevonden is tijdens het literatuuronderzoek, uiteen gezet. Waarna de gevonden resultaten van het onderzoek aan bod komen.

5.1
Methodes voor de echografische volumeberekening

In de literatuur worden methodes om het volume van de schildklier echografisch te bepalen genoemd. Net als bij het scintigrafisch volume kan er worden uitgegaan van een ellipsoïde/cilinder methode, verder kan er ook worden uitgegaan van een planmetrische methode.

De cilindermethode

Bij deze methode gaat men uit van een rechthoek, die door de correctiefactor wordt gecorrigeerd voor de vorm van de schildklierkwab. Deze correctiefactor is afgeleid van een bolvorm. De formule om het volume van een cilinder te bepalen lijkt op de formule die in deze methode wordt gebruikt om het volume te bepalen. Deze formule staat hieronder vermeld:
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Voor elke lob worden er twee afbeeldingen gebruikt, een longitudinale afbeelding en een transversale afbeelding. (Bron: 6)
De breedte en de diepte worden bepaald met behulp van de transversale afbeelding. De lengte wordt bepaald met behulp van de longitudinale afbeelding.
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LR

= longitudinal length of the right lob

LL

= longitudinal length of the left lob

WG
= width of the hole gland

TR

= width of the right lob

LR 
= width of the left lob

HI

= Height of the Isthmus

AA
= Axial Angel

Afbeelding 8: Schematische afbeelding van de volume meting volgens ‘de cilindermethode’

De maximale breedte van de lob wordt bepaald tussen het meest mediale en het meest laterale deel van de lob (TR en LR).

De maximale diepte van de lob wordt bepaald in hetzelfde scherm. Er wordt een verticale lijn getrokken in het midden van de lob. 

De lengte wordt bepaald met behulp van een longitudinale afbeelding. Er wordt gemeten van het meest craniale tot aan het meest caudale deel van de schildklierlob (LR en LL). 

Het totale volume van de schildklier wordt bepaald door het volume van de linkerschildklierlob bij die van de rechterschildklierlob op te tellen. Omdat het volume van de isthmus vaak maar een klein onderdeel van het totale schildkliervolume is, (ca. 5%) wordt deze niet meegerekend bij het bepalen van het schildkliervolume.

Voor het totale volume van de schildklier geldt dan: 
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Voor de correctiefactor wordt in deze formule π/6 gebruikt, dit is de standaard-waarde. Als er wordt gekeken naar het scintigrafisch volume, waarbij er in de berekening wordt uitgegaan van een bolvormige schildklier, wordt er een correctiefactor rond de 0,5 gebruikt. (Bron: 6)
5.2 
Methode van onderzoek: echografische volumeberekening 

Doel van het onderzoek

Het doel van het onderzoek is, bepalen hoe groot de interoperator variabiliteit is bij de echografische volumeberekening tussen twee radiologen bij vier gezonde proefpersonen. 

Hypothese

Volgens Van Isselt is de interoperator variabiliteit bij patiënten met de ziekte van Graves vijf tot tien procent. 

Uitvoering van het onderzoek

Radioloog een maakt een echografie van de schildklier van vier studenten. De lengte, breedte en diepte van, zowel de linker- als de rechterschildklierkwab, zijn opgeschreven. Daarna maakt radioloog twee een echografie van dezelfde vier studenten. Hiervan zijn ook de lengte breedte en diepte van, zowel de linker- als de rechterschildklierkwab, genoteerd. 

Uitwerking van het onderzoek 

Beide radiologen geven aan het volume van de schildklier te berekenen door de volgende formule:

V= l x b x d x 0,7

V = volume

l  = lengte

b = breedte

d = diepte

0,7 = correctiefactor

Het volume is op deze manier berekend voor de resultaten van beide radiologen. Het gemiddelde volume en de standaarddeviatie zijn berekend. Net als de procentuele afwijking ten opzichte van het gemiddelde.

5.3
Echografische volumeberekening van de schildklier in het VieCuri

De formule, die wordt gebruikt door de twee radiologen (paragraaf 5.2), komt in grote mate overeen met de cilindermethode, die in de literatuur was gevonden. De lengte, breedte en diepte/dikte wordt in de formule anders benoemd. Het grootste verschil zit in de correctiefactor die wordt gebruikt.

In de methode, die het VieCuri Medisch Centrum gebruikt, is de correctiefactor 0,7 en in de cilindermethode is de correctiefactor:
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5.4
Interoperator variabiliteit van de echografische volumemeting

Om de interoperator variabiliteit bij de echografische volumemeting te bepalen, waren er twee radiologen bereid om bij vier studenten het echografisch volume te bepalen. Het volume werd berekend met behulp van de formule genoemd in paragraaf 5.2.

	 
	Links
	Rechts
	Totaal

	
	Lengte (cm)
	Breedte (cm)
	Diepte (cm)
	Volume (cm3)
	Lengte (cm)
	Breedte (cm)
	Diepte (cm)
	Volume (cm3)
	Volume (cm3)

	1.A
	3,55
	0,78
	0,90
	1,74
	3,80
	1,37
	1,18
	4,30
	6,04

	1.B
	3,50
	0,72
	0,97
	1,71
	3,90
	1,40
	1,08
	4,13
	5,84

	Verschil
	0,05
	0,06
	0,07
	0,03
	0,10
	0,03
	0,10
	0,17
	0,20

	2.A
	3,02
	1,26
	0,91
	2,42
	3,68
	1,31
	0,78
	2,62
	5,04

	2.B
	4,12
	1,22
	0,99
	3,48
	4,19
	1,41
	1,17
	4,84
	8,32

	Verschil
	1,10
	0,04
	0,08
	1,06
	0,51
	0,10
	0,39
	2,22
	3,28

	3.A
	4,46
	1,04
	0,76
	2,47
	4,79
	1,11
	0,78
	2,90
	5,37

	3.B
	4,35
	1,22
	0,88
	3,27
	4,64
	0,99
	1,02
	3,27
	6,54

	Verschil
	0,11
	0,18
	0,12
	0,80
	0,15
	0,12
	0,24
	0,37
	1,17

	4.A
	3,64
	1,72
	1,15
	5,04
	4,37
	1,70
	1,12
	5,82
	10,86

	4.B
	3,90
	1,62
	1,16
	5,13
	4,72
	1,62
	1,22
	6,53
	11,66

	Verschil
	0,26
	0,10
	0,01
	0,09
	0,35
	0,08
	0,10
	0,71
	0,80


Tabel 3: Resultaten van de echografische volumebepaling door 2 radiologen van het VieCuri te Venlo

Patiënt 1:
Mariet

Patiënt 3:
Monique

Patiënt 2:
Astrid

Patiënt 4:
Daniëlle

Het eerste cijfer geeft aan welke patiënt het is, de letter na de punt geeft aan welke radioloog het is.

	 
	Totaal
	Gemiddelde
	Relatieve
	Procentuele

	
	Volume
	Volume
	afwijking
	(%) afwijking

	
	 (cm3)
	 (cm3) 
	t.o.v. gem.
	t.o.v. gem.

	1.A
	6,04
	5,94
	0,017
	1,7

	1.B
	5,84
	
	
	

	Verschil
	0,20
	 
	 
	 

	2.A
	5,04
	6,68
	0,245
	24,5

	2.B
	8,32
	
	
	

	Verschil
	3,28
	 
	 
	 

	3.A
	5,37
	5,955
	0,098
	9,8

	3.B
	6,54
	
	
	

	Verschil
	1,17
	 
	 
	 

	4.A
	10,86
	11,26
	0,035
	3,5

	4.B
	11,66
	
	
	

	Verschil
	0,80
	 
	 
	 


Tabel 4: Uitwerking resultaten echografische volumebepaling.
Het gemiddelde volume is op de volgende manier berekend:
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De relatieve afwijking ten opzichte van het gemiddelde totaal volume is op de volgende manier berekend:
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Bijvoorbeeld:

Het verschil in totaalvolume bij patiënt 1 is 0,20 cm3. Het gemiddelde totaalvolume is bij deze patiënt 5,94 cm3:
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Dit is de relatieve afwijking tussen het totaalvolume A en het totaalvolume B, maar, omdat de relatieve afwijking ten opzichte van het gemiddelde totaalvolume bepaald dient te worden, wordt deze uitkomst door twee gedeeld. Er is gerekend met de niet-afgeronde getallen. 
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De procentuele afwijking ten opzichte van het gemiddelde totaal volume is berekend door de relatieve afwijking maal 100% te doen.

De gemiddelde procentuele afwijking is berekend met afgeronde getallen:
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De gemiddelde procentuele afwijking ten opzichte van het gemiddelde is 9,9%.

Conclusie 

Het blijkt dat de gemiddelde procentuele afwijking bij de echografische metingen door twee radiologen op vier studenten 9,9% is.

Uit het onderzoek van Van Isselt blijkt dat de procentuele afwijkingen bij patiënten met de ziekte van Graves tussen 5 en 10 % is.

Doordat Van Isselt op patiënten met de ziekte van Graves heeft gescand, is dit niet vergelijkbaar met de resultaten van het onderzoek in het VieCuri Medisch Centrum.
Bij de vier studenten kon de lengte van de schildklier in een beeld gemeten worden. Bij patiënten met de ziekte van Graves is dit volgens de radiologen niet altijd het geval omdat de schildklier bij deze patiënten vaak vergroot is. Hierdoor kunnen er fouten ontstaan in het bepalen van de lengte van de schildklier en dus in het volume 

De resultaten van de echografie zijn gebaseerd op de metingen van slechts twee van de elf radiologen. Dit is niet representatief voor de gehele groep radiologen in het VieCuri Ziekenhuis te Venlo.

6.
Statusonderzoek

Om te kunnen beantwoorden hoeveel van de patiënten een jaar na de behandeling met 131I hyperthyreood, hypothyreood en euthyreood zijn, is er statusonderzoek verricht. Er is literatuuronderzoek verricht naar de resultaten van andere behandelingen van de ziekte van Graves.
6.1 Traject voorafgaande aan de behandeling met 131I in het VieCuri

De behandelend arts geeft een aanvraagbriefje voor 131I-schildkliertherapie mee aan de patiënt en bespreekt de volgende zaken:

· Eventueel gebruik van thyreostatica een week van tevoren staken;
· Eventueel gebruik van thyroxine vier weken van tevoren staken;
· Drie maanden voorafgaand aan het onderzoek geen jodiumhoudende medicamenten meer innemen;
· Drie maanden voor het onderzoek mag geen jodiumhoudend röntgen-contrastmiddel zijn toegediend. (Bijlage 4)
De patiënt gaat naar de afdeling nucleaire geneeskunde en krijgt daar drie afspraken mee. Twee keer voor een scan en een keer voor de therapie.

Na injectie van 123I-natrium-iodide worden twee scans gemaakt. De eerste scan wordt vijf uur na de injectie gemaakt en de tweede scan 24 uur na de injectie. De therapie vindt drie dagen na de eerste scan plaats. 

Ook wordt er een afspraak gemaakt op de radiologie voor een echo. Deze zal voor de behandeling plaatsvinden.

In het begin van de week vindt de eerste scan plaats. De nucleair geneeskundige gaat na of de patiënt zich aan de voorbereiding gehouden heeft. Hij palpeert de hals van de patiënt op onregelmatigheden en noteert dit voor de medisch nucleair werker. 

Hij bespreekt het WGBO-formulier met de patiënt en noteert de gegevens. Ook bespreekt hij de leefregels met de patiënt, waar deze zich na de therapie aan moet houden. (Bijlage 6)
Verder controleert hij de gegevens die op het etiket van het radiofarmacon staan en dient het radiofarmacon, ongeveer twintig MBq 123I-natrium-iodide, intraveneus toe. 
Hierna zal de patiënt vijf uur moeten wachten. Hij/zij kan de afdeling eventueel verlaten en later terugkomen.

Vijf uur na injectie wordt er een scan gemaakt van de schildklier. De patiënt ligt hierbij op de rug op tafel, met het hoofd een beetje achterover in het schildklierkussentje. Er wordt gescand met een camera van anterior. De afstand van de schildklier tot de camera wordt ingesteld met behulp van een prittstift.

De volgende acquisitieparameters worden gebruikt:

· MEAP collimator;
· Matrix 128 × 128;
· Zoom 2,29;

· Stopconditie 100.00 counts.
Na de opname van de schildklier wordt nog een korte opname gemaakt met een Cobaltmarker. De medisch nucleair werker houdt de marker tegen het xiphoid van de patiënt en maakt nog een opname van een paar seconden. Dit wordt gedaan zodat het duidelijk is, waar de schildklier ligt ten opzichte van het xiphoid. 

De scan wordt naderhand uitgewerkt door de medisch nucleair werker. Hij/zij start het processing programma van de schildklier en vult de gegevens in van de patiënt zoals:

· Tijd van volle injectiespuit;
· Tijd van lege injectiespuit;
· Datum + tijd van scan;
· Correctiefactor.
Daarna tekent hij/zij regions of interest (ROI’s) om de linker- en rechterschildklierlob. Verder worden er twee achtergrondregions getekend. Het programma bepaalt de uptake van zowel de linker- als de rechterschildklierlob. 

De volgende dag wordt de tweede scan gemaakt, deze is om de uptake na 24 uur te bepalen. De scan verloopt hetzelfde als de eerste scan. Er wordt alleen geen opname met marker gemaakt. 

Naderhand wordt het onderzoek weer uitgewerkt door de medisch nucleair werker. Dan is de uptake bekend van zowel vijf uur na injectie als 24 uur na injectie. 

In dezelfde week wordt een echografie gemaakt van de schildklier op de afdeling radiologie. Hier wordt het volume van de schildklier bepaald. De radioloog maakt een echo van de schildklier en maakt een verslag. 

De nucleair geneeskundige bepaalt de benodigde dosis met behulp van de uptake, turnover en het echografisch volume. Soms is het moeilijk het volume van de schildklier echografisch te bepalen, de nucleair geneeskundige kan dan het volume alsnog scintigrafisch bepalen.

Formule dosisberekening Morbus Graves Venlo:
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Het VieCuri Medisch Centrum wijkt in de volgende gevallen af van de berekende dosis: 

· Uptake > 70% dosis met 1,5 vermenigvuldigd;
· Turnover > 0,87 wordt meer gegeven;
· Turnover < 0,78 wordt minder gegeven.
Voor de therapie bespreken de nucleair geneeskundige en de endocrinoloog samen de patiënt. Hierbij wordt er een dosis afgesproken. (Bron: 23, 24)
6.2 Uitvoering van de 131I-behandeling van de schildklier in het VieCuri 
Voor de behandeling wordt er een zwangerschapstest gedaan bij alle vrouwen in de vruchtbare periode om een zwangerschap uit te sluiten. Dit onderzoek is van belang om bij de eventuele foetus geen schade aan te richten. De schildklier ontwikkelt zich namelijk in de derde tot twaalfde week van de embryonale periode en zou dan radioactief jodium op kunnen nemen. Zie paragraaf 1.2.

Op de dag van de behandeling mag de patiënt een licht ontbijt nuttige.

Voordat de behandeling plaatsvindt worden de benodigdheden voor de uitvoering van de behandeling klaargelegd: 

· Loodpotje met 131I-capsule met een individuele patiëntdosis (max. 400 MBq);

· Capsulehouder;

· Handschoenen;

· Glas met water;

· Uitslag zwangerschapstest indien vereist;

· WGBO-formulier;

· Dosiscalibrator (om de dosis te controleren, van capsule en patiënt).

Deze benodigdheden worden in de toedieningsruimte klaargelegd. De capsule die besteld is wordt van tevoren nagemeten om te controleren of er de juiste dosering in de capsule zit. 

De capsule wordt geleverd in een loodpotje met hierbij een plastic buisje. Voor de behandeling wordt het buisje op het potje gedraaid en komt te radioactieve capsule in het buisje terecht. 

De patiënt wordt uit de wachtkamer gehaald. Hierbij wordt uitgelegd hoe het onderzoek in zijn werk gaat. 

De patiënt zet het buisje aan de mond en neemt zo de capsule in. Hierbij wordt een glas water gegeven om de capsule weg te spoelen. 

Daarnaast wordt er nog gevraagd of de patiënt de leefregels heeft begrepen en of er nog vragen zijn.

Na de toediening wordt er met een dosiscalibrator het effectieve dosistempo gemeten. Dit vindt plaats op één meter van de maagregio. 

De waarde die gemeten wordt met de dosiscalibrator:
	Effectief dosistempo op 1 meter
	Geschatte activiteit

	afstand van de patiënt*
	in het lichaam

	(μSv x h-1)
	(MBq)

	< 20
	<400

	<10
	<200

	<5
	<100

	<3
	<60


Tabel 5: Effectieve dosistempo

* Sommige dosismeters regristeren het kermatempo in lucht in mGy/h, dit kan in dit geval gelijk gesteld worden aan het effectieve dosistempo. 

Indien deze waarde niet klopt, dient men contact op te nemen met de nucleair geneeskundige voor verdere maatregelen.

Indien de meting in orde is, kan de patiënt de afdeling verlaten. Hij/zij mag 2 uur na inname niet eten en wordt geadviseerd de eerste 24 uur veel te drinken.
De follow-up gaat via de internist. Ongeveer een maand na inname van de capsule komt de patiënt bij de internist. Dit wordt in de volgende paragraaf uitgebreider behandeld. (Bron: 13)
6.3
Protocol een jaar na de behandeling
Patiënt blijft onder behandeling van de endocrinoloog en slikt gedurende zes maanden nog medicatie. Dit omdat het effect van de behandeling met 131I pas na ongeveer drie tot zes maanden merkbaar is. Na deze zes maanden wordt de medicatie gestopt en kan er na ongeveer een jaar bekeken worden of de behandeling het gewenste effect heeft gehad. Dit kan pas na een jaar, omdat de medicatie een aantal maanden effect heeft op de TSH-waarden.

De behandeling kan met 131I ongeveer een jaar nadien, verschillende resultaten hebben:

· De patiënt wordt euthyreood;
· De patiënt wordt hypothyreood;
· De patiënt blijft hyperthyreood.
Het resultaat van de behandeling wordt vastgesteld aan de hand van verschillende criteria. Er wordt gekeken naar de TSH-waarde in het bloed en het gebruik van medicijnen. 

· Bij een TSH-waarde in het bloed tussen de 0,40 mU/l en 4,00 mU/l en bij geen gebruik van medicijnen is de patiënt euthyreood;
· Bij een TSH-waarde in het bloed van boven de 4,0 mU/l en bij gebruik van thyrax is de patiënt hypothyreood;
· Bij een TSH-waarde in het bloed van onder de 0,40 mU/l en bij gebruik van schildklierremmende medicijnen, zoals strumazol, is de patiënt hyperthyreood.

De patiënt wordt euthyreood

Als na ongeveer een jaar de patiënt euthyreood blijkt te zijn, wordt de patiënt nog gedurende een jaar gevolgd. Zo wordt de patiënt goed in de gaten gehouden en kan er eerder worden ingegrepen als later blijkt dat de patiënt toch nog hyperthyreood wordt. Of als de patiënt hypothyreood blijkt te zijn.

Het komt voor dat volgens de bloedwaarden de patiënt euthyreood is, maar dat de patiënt klachten heeft. In dat geval wordt er uitgegaan van hoe de patiënt zicht voelt.

De patiënt wordt hypothyreood

Als na ongeveer een jaar de patiënt hypothyreood blijkt te zijn, blijft de patiënt onder behandeling bij de endocrinoloog. De patiënt krijgt dan voor de rest van zijn leven medicatie. Dit is in de meeste gevallen het medicijn thyrax.

Het komt voor dat volgens de bloedwaarden de patiënt licht hypothyreood is, maar dat de patiënt geen klachten heeft. In dat geval wordt er uitgegaan van hoe de patiënt zich voelt. Dit wordt subklinische hypothyreoïdie genoemd. De patiënt krijgt hiervoor geen medicatie. 

De patiënt wordt hyperthyreood

Als na ongeveer een jaar de patiënt hyperthyreood blijkt te zijn, blijft de patiënt onder behandeling van de endocrinoloog. De patiënt krijgt dan weer medicatie en er wordt gekeken naar de mogelijkheid voor een tweede behandeling met 131I.
Het komt voor dat volgens de bloedwaarden de patiënt licht hyperthyreood is, maar dat de patiënt geen klachten heeft. In dat geval wordt er uitgegaan van hoe de patiënt zich voelt. Dit wordt subklinische hyperthyreoïdie genoemd. De patiënt krijgt hiervoor geen medicatie.

6.4
Studies 131I-behandeling bij de ziekte van Graves

Tijdens het literatuuronderzoek zijn verschillende studies over de 131I-behandeling bij de ziekte van Graves gevonden. In deze paragraaf komen de resultaten aan bod, zodat dit later vergeleken kan worden met de resultaten van het statusonderzoek. 
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De studie van dr. Van Isselt uit 1994 

Er werden in twee jaar 148 patiënten onderzocht en behandeld. De patiënten kregen een individueel berekende dosis. De resultaten van de metingen drie maanden na de behandeling zijn verwerkt in een cirkeldiagram.
· 31% van de patiënten kreeg een euthyreoïdie

· 30% van de patiënten bleef hyperthyreood

· 39% van de patiënten kreeg een hypothyreoïdie

(Bron 14)
Cirkeldiagram 1: Resultaten dr. van Isselt

Deze studie geeft de resultaten van drie maanden na de behandeling weer. Het statusonderzoek dat in het VieCuri werd uitgevoerd, evalueert de resultaten twaalf maanden na de behandeling. Hierdoor is het niet mogelijk om deze studies met elkaar te vergelijken.
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De studie van Pheilschifter uit 1997

Voor dit onderzoek hebben 61 patienten met Morbus Graves een gefixeerde dosis van 150 Gray gekregen. 

Doel van het onderzoek was het bepalen van de invloed van de schildkliergrootte en schildklierfunctie op het behandelingsresultaat. 

De resultaten van de metingen een jaar na de behandeling zijn verwerkt in een cirkeldiagram.
· 24% van de patiënten kreeg na de behandeling een euthyreoïdie
· 30% van de patiënten bleef hyperthyreood
· 46% van de patiënten kreeg een hypothyreoïdie 

Cirkeldiagram 2: Resultaten van Pheilschiffer

Deze studie gaat uit van een gefixeerde dosis van 150 Gray, terwijl het onderzoek dat in het VieCuri werd uitgevoerd, uitging van een individuele dosisberekening. Hierdoor is het niet mogelijk om deze studies met elkaar te vergelijken.
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De studie van Reinwein uit 1973
Voor dit onderzoek werden 334 patiënten met Morbus Graves behandeld met een dosis van 50 µCi/ 1,85 Mbq per gram geschat schildkliergewicht.
Het ging om een onderzoek met een gecalculeerde dosisberekening. Er werd een dosis gebruikt van 50 µCi / 1,85 Mbq per gram geschat schildkliergewicht.
De resultaten van de metingen een jaar na de behandeling zijn verwerkt in een cirkeldiagram.
Cirkeldiagram 3: Resultaten van Reinwein
· ​33% van de patiënten kreeg een euthyreoïdie
· 64% van de patiënten bleef hyperthyreood
· 3% van de patiënten kreeg een hypothyreoïdie (Bron 14)

Deze studie gaat uit van 50 µCi/1,85 MBq per gram schildklierweefsel. Het VieCuri gaat uit van de volgende formule:
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Hierdoor is het niet mogelijk om deze studies met elkaar te vergelijken.
6.5 
Methode van onderzoek: Statusonderzoek

Aanleiding van het onderzoek

In juni 2003 is het VieCuri Medisch Centrum te Venlo begonnen met de poliklinische 131I-behandeling van hyperthyreoïdie. Na drie jaar had het VieCuri Medisch Centrum behoefte de resultaten te evalueren. Dit om te kijken of het gevolgde protocol optimaal is. 

Doel van het onderzoek

Het betreft een retrospectieve studie. Met behulp van statussen van patiënten wordt gekeken wat de bloedwaardes en het medicijngebruik een half jaar en een jaar na de therapie zijn. Doel van het onderzoek is bepalen of iemand een jaar na de behandeling hyperthyreood, euthyreood of hypothyreood is. 

Hypothese

De hypothese is dat een jaar na de therapie met 131 I ongeveer eenderde van de patiënten hyperthyreood is, eenderde euthyreood, en eenderde hypothyreood. 

Onderzoekspopulatie 

In juni 2003 is het VieCuri begonnen met het uitvoeren van de poliklinische 131I-therapie. Het effect van de therapie is pas na een jaar te evalueren dus de patiënten voor dit onderzoek dienden voor januari 2006 behandeld te zijn. Tussen juni 2003 en januari 2006 zijn er 89 patiënten behandeld met 131I.

Hiervan waren er 54 patiënten behandeld met de indicatie Morbus Graves. De overige patiënten hadden voornamelijk als indicatie multi nodulair struma en autonome nodus. Van deze groep patiënten werden er nog twee uitgesloten, omdat er geen gegevens waren van de bloedwaardes en de medicatie na een jaar. Er is gekozen om alleen de resultaten te evalueren van de patiënten met Morbus Graves om het onderzoek af te bakenen. 

Factoren die zijn onderzocht

Van de patiënten zijn de volgende gegevens uit de statussen opgezocht:

· Schildklierscan(s): datum van onderzoek, uptake na vijf uur, uptake na 24 uur, turnover;
· Echografische volumemeting(en): datum onderzoek, volume links en volume rechts;
· (Eventueel) scintigrafische volumemeting(en): datum meting, volume links en volume rechts;
· Verslag van de therapie met o.a. datum van therapie, berekende dosis, advies dosis;
· Bloedwaardes;
· Medicatie met betrekking tot de schildklier.
Uitwerking van de gegevens

Er is in Excel een spreadsheet gemaakt waarin al de gegevens zijn ingevoerd. Met behulp hiervan en de gegevens in SPSS zijn er verschillende berekeningen uitgevoerd. Voor ons onderzoek hebben we gebruik gemaakt van SPSS versie v12. 

6.6 
Resultaten statusonderzoek

In deze paragraaf worden de resultaten van het statusonderzoek weergegeven, waarbij de gehele patiëntengroep wordt gebruikt.
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Van de 54 patiënten is uit eindelijk nog een patiënt uitgesloten, omdat deze patiënt ruim 3 maanden na de behandeling niet meer op consult is geweest. Van de 53 patiënten zijn 5 patiënten behandeld in een ander ziekenhuis en hebben de follow-up en een eventuele tweede behandeling met radioactief jodium in het VieCuri gehad.

	 
	na 6 maanden
	na 12 maanden

	hyperthyreood
	30
	20

	Euthyreood
	12
	13

	Hypothyreood
	11
	20

	totaal
	53
	53


Tabel 6: Resultaten gehele patiëntengroep

Uit het onderzoek blijkt dat van de 53 patiënten er na één jaar twintig patiënten nog steeds hyperthyreood zijn, dit is 37,7%. Dertien patiënten zijn euthyreood geworden, dit is 24,6%. En twintig patiënten zijn hypothyreood, dit 37,7%.

Cirkeldiagram 4: Resultaten van het statusonderzoek van de gehele patiëntengroep na 1 jaar

6.7
Het verschil tussen de resultaten

Er is gebleken dat er factoren zijn die invloed hebben op de resultaten van de behandeling met 131I. Dit zijn namelijk de turnover, het schildkliervolume en de jodiumuptake.
Bij het voorgaande onderzoek van Reinwein is er een dosis vastgesteld van 1,85 MBq per gram geschat schildklierweefsel. Uit de resultaten blijkt dat uiteindelijk veel patiënten hyperthyreood gebleven zijn.
Bij de studie van Van Isselt hebben ze gebruik gemaakt van een individuele dosisberekening. Hierbij zie je dat het merendeel hypo- of euthyreood is geworden
6.8
Relaties met de factoren gevonden in 3.3 
De factoren die er gevonden zijn bij vraag 3.3 spelen klaarblijkelijk een grote rol bij het bepalen van de dosis die de patiënt krijgt voor de behandeling. Dit is zichtbaar in de resultaten. 

In hoofdstuk 3.3 zijn de volgende factoren gevonden:

· De turnover;

· Het schildkliervolume;

· De jodiumuptake.

Deze factoren hebben we naar aanleiding van het statusonderzoek uitgewerkt om te kijken of dit daadwerkelijk effect heeft op de behandeling.

De turnover:

Als de turnover van de patiënt hoger is dan 0,87 is de kans groot dat hij/zij hyperthyreood blijft. In het Viecuri Medisch Centrum wordt daarom de dosis verhoogd als de turnover boven de 0,87 ligt.

Er is berekend dat gemiddeld 0,68 mCi/25,16 MBq meer gegeven wordt dan de berekende dosis.
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Van de 53 patiënten blijken 25 patiënten een turnover van >0,87 te hebben, welke na de behandeling de volgende resultaten hebben:

	 
	Na 6 maanden
	Na 12 maanden

	Hyperthyreood
	16
	10

	Euthyreood
	4
	5

	Hypothyreood
	5
	10

	Totaal
	25
	25


Tabel 7: Resultaten  turnover >0,87

Resultaten: 


40%
hyperthyreood


20%
euthyreood

40%
hypothyreood





 Cirkeldiagram 5: Turnover >0.87

Van deze vijfentwintig patiënten hadden vier patiënten ook een 24-uurs-uptake van >70%. De berekende dosis is bij twee van deze patiënten keer 1,5 gedaan. Één patiënt die een 24-uurs-uptake had van >70% en waarvan de dosis keer 1,5 was gedaan, was een jaar na de behandeling hyperthyreood. De andere patiënt is euthyreood geworden.

In het Vie Curi Medisch Centrum hebben 6 patiënten een 2e behandeling gekregen waarvan vier patiënten al eerder in dit ziekenhuis een behandeling hebben gekregen.

Van deze vier patiënten, zijn twee patiënten hypothyreood geworden en twee patiënten zijn euthyreood geworden. 

Twee patiënten zijn eerder in een ander ziekenhuis behandeld en zijn na de 2e behandeling nog steeds hyperthyreood.

Als de turnover <0,78 is de kans groter dat de patiënt hypothyreood wordt. De dosis wordt verlaagd als de turnover <0,78. 

Er is berekend dat er gemiddeld 0,59 mCi/ 21,83 MBq minder gegeven wordt dan de berekende dosis.
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Van de 53 patiënten blijken 13 patiënten een turnover <0,78 te hebben, welke na de behandeling de volgende resultaten hebben: 

	 
	Na 6 maanden
	Na 12 maanden

	Hyperthyreood
	5
	5

	Euthyreood
	5
	5

	Hypothyreood
	3
	3

	Totaal
	13
	13


Tabel 8: Resultaten turnover <0,78

Resultaten:

38,5% 
hyperthyreood

38,5% 
euthyreood

23% 
hypothyreood                                                     Cirkeldiagram 6: Turnover < 0,78

Van deze dertien patiënten hadden drie patiënten ook een 24-uurs-uptake van >70%, maar de berekende dosis is bij deze patiënten niet keer 1,5 gedaan.

In het Viecuri Medisch Centrum zijn nog twee patiënten behandeld die een turnover <0,78 hebben. Deze patiënten zijn van tevoren in een ander ziekenhuis behandeld.

Deze patiënten zijn beiden na een jaar, na de 2e behandeling, hypothyreood. 

Schildkliervolume
Van de 53 patiënten was het bij vijf patiënten niet bekend wat het echografische schildkliervolume is. Van de 48 patiënten die overbleven is er gekeken of er een verband is tussen het volume en het resultaat van de behandeling.

Een zinvolle klassenindeling is aan de hand van de volgende formule gemaakt:
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Voor dit onderzoek was de kleinste waarneming 7,8 ml en de grootste waarneming 68,5 ml. De spreidingsbreedte is dan:
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Er waren 48 patiënten, dus de klassebreedte is dan:
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	Klassen
	Volume (ml)
	Frequentie
	Percentage (%)

	1
	7,8 - 16,5
	6
	12,5

	2
	16,6 - 25,2
	21
	43,8

	3
	25,3 - 33,9
	6
	12,5

	4
	34,0 - 42,6
	5
	10,4

	5
	42,7 - 51,3
	4
	8,3

	6
	51,4 - 60,0
	2
	4,2

	7
	60,1 - 68,7
	4
	8,3

	
	Totaal
	48
	100
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Tabel 10: Klassenverdeling schildkliervolume


Grafiek 2: Klassenverdeling schildkliervolume

Klasse 1

Deze klasse bevat 6 patiënten met een schildkliervolume tussen de 7,8 cm3 en de 16,5 cm3. De resultaten staan in de tabel hieronder: 

	 
	Na 6 maanden
	Na 12 maanden
	Percentage (%) na 12 mnd

	Hyperthyreood
	3
	4
	66,6

	Euthyreood
	1
	1
	16,7

	Hypothyreood
	2
	1
	16,7

	Totaal
	6
	6
	100


Tabel 11: Resultaten klasse 1 schildkliervolume

Klasse 2

Deze klasse bevat 21 patiënten met een schildkliervolume tussen de 16,6 cm3 en de 25,2 cm3. De resultaten staan in de tabel hieronder:

	 
	Na 6 maanden
	Na 12 maanden
	Percentage (%) na 12 mnd

	Hyperthyreood
	11
	9
	42,8

	Euthyreood
	5
	6
	28,6

	Hypothyreood
	5
	6
	28,6

	Totaal
	21
	21
	100


Tabel 12: Resultaten klasse 2 schildkliervolume

Klasse 3

Deze klasse bevat 6 patiënten met een schildkliervolume tussen de 25,3 cm3 en de 33,9 cm3. De resultaten staan in de tabel hieronder:

	 
	Na 6 maanden
	Na 12 maanden
	Percentage (%) na 12 mnd

	Hyperthyreood
	4
	2
	33,3

	Euthyreood
	2
	4
	66,7

	Hypothyreood
	0
	0
	0

	Totaal
	6
	6
	100


Tabel 13: Resultaten klasse 3 schildkliervolume

Klasse 4

Deze klasse bevat 5 patiënten met een schildkliervolume tussen de 34,0 cm3 en de 42,6 cm3. De resultaten staan in de tabel hieronder:

	 
	Na 6 maanden
	Na 12 maanden
	Percentage (%) na 12 mnd

	Hyperthyreood
	2
	3
	60

	Euthyreood
	1
	1
	20

	Hypothyreood
	2
	1
	20

	Totaal
	5
	5
	100


Tabel 14: Resultaten klasse 4 schildkliervolume

Klasse 5

Deze klasse bevat 4 patiënten met een schildkliervolume tussen de 42,7 cm3 en de 51,3 cm3. De resultaten staan in de tabel hieronder:

	 
	Na 6 maanden
	Na 12 maanden
	Percentage (%) na 12 mnd

	Hyperthyreood
	3
	2
	50

	Euthyreood
	1
	0
	0

	Hypothyreood
	0
	2
	50

	Totaal
	4
	4
	100


Tabel 15: Resultaten klasse 5 schildkliervolume

Klasse 6

Deze klasse bevat 2 patiënten met een schildkliervolume tussen de 51,4 cm3 en de 60,0 cm3. De resultaten staan in de tabel hieronder:

	 
	Na 6 maanden
	Na 12 maanden
	Percentage (%) na 12 mnd

	Hyperthyreood
	1
	
	0

	Euthyreood
	0
	1
	50

	Hypothyreood
	1
	1
	50

	Totaal
	2
	2
	100


Tabel 16: Resultaten klasse 6 schildkliervolume

Klasse 7

Deze klasse bevat 5 patiënten met een schildkliervolume tussen de 60,1 cm3 en de 68,7 cm3. Waarvan een patiënt ruim 3 maanden na de behandeling niet meer op consult is geweest, deze patiënt is dan ook uitgesloten. De resultaten staan in de tabel hieronder:

	 
	Na 6 maanden
	Na 12 maanden
	Percentage (%) na 12 mnd

	Hyperthyreood
	1
	1
	25

	Euthyreood
	1
	0
	0

	Hypothyreood
	2
	3
	75

	Totaal
	4
	4
	100


Tabel 17: Resultaten klasse 7 schildkliervolume

De jodiumuptake:

Bij patiënten die een uptake hoger dan 70% hebben word de dosis 1,5 verdubbeld. Bij acht patiënten die een uptake hoger dan 70% hebben is bij vier patiënten 1,5 keer de berekende dosis gegeven. 

Er is berekend dat er gemiddeld 0,19 mCi meer gegeven wordt dan de berekende dosis. Dit komt omdat niet iedere patiënt 1,5 keer zoveel heeft gekregen.

Van de 53 patiënten blijken acht patiënten een uptake >70% te hebben, welke na de [image: image68.emf]Hyperthyreoidie Euthtyreoidie Hypothyreoidie 64% 33% 3%

behandeling de volgende resultaten hebben:

	 
	na 6 maanden
	na 12 maanden

	Hyperthyreood
	6
	3

	Euthyreood
	1
	3

	Hypothyreood
	1
	2

	Totaal
	8
	8


Tabel 9: Resultaten 24-uurs-uptake >70%

Resultaten: 

37,5% 
hyperthyreood

37,5% 
euthyreood

25% 
hypothyreood
                                                  Circeldiagram 7: uptake >70%
Van de drie patiënten die een jaar na de behandeling nog hyperthyreood zijn, heeft een patiënt geen klachten meer.
Conclusie statusonderzoek

Uit het onderzoek in het VieCuri Medisch Centrum blijkt dat van de 53 patiënten met de ziekte van Graves een jaar na de behandeling met 131I 37,7% hyperthyreood, 37,7%, hypothyreood en 24,6% euthyreood is geworden. 

De factoren die invloed kunnen hebben op de resultaten van de behandeling, zijn onderverdeeld in de volgende subgroepen:

· De turnover;

· Het schildkliervolume;

· De jodiumuptake.

De resultaten van deze subgroepen komen hieronder aan bod.

Turnover
Deze subgroep bestaat uit een patiëntengroep met een turnover >0,87 en een patiëntengroep met een turnover <0,78.
De groep patiënten met een turnover >0,87 bestaat uit 25 patiënten.

Hiervan is 40% hyperthyreood, 40% hypothyreood en 20% euthyreood. 

Doordat de groep patiënten die hyperthyreood en hypothyreood even groot is, is het niet mogelijk om een advies te geven om de dosis aan te passen. 

De groep patiënten met een turnover <0,78 bestaat uit 13 patiënten.

Hiervan is 38,5% hyperthyreood, 23% hypothyreood en 38,5% euthyreood.

Gezien de resultaten, is het advies om deze methode te handhaven.

Schildkliervolume

Uit het onderzoek blijkt dat de klasse met een schildkliervolume tussen de 16,6 ml en 25,2 ml, de grootste groep patiënten (48,3%) bevat. In deze klasse is 42,8% hyperthyreood, 28,6 % hypothyreood en 28,6% euthyreood,

Doordat in de andere klassen dusdanig weinig patiënten bevatten is het niet mogelijk om een relatie met het volume aan te tonen.

Jodiumuptake

De groep patiënten met een 24-uurs-uptake >70% bestaat uit acht patiënten. Hiervan is 37,5% hyperthyreood, 25% hypothyreood en 37,5% euthyreood. 
Doordat niet bij alle patiënten de berekende dosis maal 1,5 is gedaan, kan er niet geconcludeerd worden of het zinvol is om dit bij patiënten met een 24-uurs-uptake >70% te doen. 

Advies
De resultaten lijken overeen te komen met de hypothese. Doordat de subgroepen weinig patiënten bevatten, is het moeilijk om aan te geven waar er verbeteringen mogelijk zijn.

Het advies aan het VieCuri Medisch Centrum is om het onderzoek over een aantal jaar te herhalen. De patiëntengroep zal dan groter zijn, waardoor de resultaten in de subgroepen betrouwbaarder zijn. 

Nawoord
We kunnen terugkijken op een fijne afstudeerperiode waarin we veel geleerd hebben. Goede vorderingen werden afgewisseld door tegenslagen.

Tijdens ons project is ons opgevallen dat communicatie en een goede voorbereiding zeer belangrijk is. Gedurende het project ging dit steeds beter. 

Bij dezen bedanken we alle mensen die we nog niet eerder genoemd hebben en die toch hun bijdrage geleverd hebben.
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Bijlage 1: WGBO-formulier






Nucleaire Geneeskunde Vie Curi Medisch Centrum Venlo

WGBO Formulier voor Poliklinische I-131 Schildkliertherapie

Conform de Wet Geneeskundige Behandelings Overeenkomst (WGBO) dient aan de patiënt voldoende informatie over de therapie verschaft te worden en patiënt dient expliciet zijn toestemming te geven voor de behandeling.

Patiëntgegevens

MET PATIENT BESPROKEN:

Stralingshygiënische aspecten 




JA
NEEN

Zwangerschap test (indien van toepassing)



Neg

Zwangerschapswens (6 maanden uitstel)



JA 
NEEN

Leefregels na therapie





JA 
NEEN

Medicatiegebruik voor therapie




JA 
NEEN

Toestemming voor de therapie




JA 
NEEN

Toegediende dosis I-131: 

MBq
(advies dosis:

MBq)

Handtekening nucleair geneeskundige 


Venlo, datum: 

Bijlage 2: Protocol Schildklier-scintigrafie na 5 uur
	schildklier-scintigrafie na 5 uur 

	  

	Doel 

	afwijkingen in de functie en de vorm van de schildklier vaststellen

	  

	Definities en begrippen 

	1. radiofarmacon: licht radioactief medicijn 

2. radioactieve tracer: radiofarmacon, dat de eigenschap bezit om in het lichaam een bepaalde route te volgen; de gebruikte tracer voor dit onderzoek wordt opgenomen en gestapeld in de schildklier 

3. gammacamera: camera die wordt gebruikt om de verdeling van  radioactiviteit in een patiënt te registreren 

	  

	Aanvraagformulier 

	zie protocol schildklier-scintigrafie

	  

	Werkwijze 

	voorbereiding

medicijnen, die invloed hebben op de werking van de schildklier, moeten ruim vóór het onderzoek wellicht worden gestaakt

de aanvragend arts zal dit bespreken met de patiënt en de nodige instructies verstrekken

de patiënt neemt (indien van toepassing) bij het onderzoek de medicijnenlijst mee, voor controle door de nucleair geneeskundige

uitvoering

de nucleair geneeskundige gaat na of er medicijnen gebruikt worden die het onderzoek nadelig kunnen beïnvloeden

dan inspecteert hij de hals van de patiënt op onregelmatigheden, en maakt hiervan een notitie voor de medisch nucleair werker

vervolgens injecteert hij een radioactieve tracer in een ader van de arm

allergische reacties zijn tot op heden niet waargenomen

 

het licht radioactieve stofje moet na de injectie 5 uur inwerken

de patiënt kan in principe de afdeling nucleaire geneeskunde verlaten en naar huis gaan

 

na de inwerktijd van de radioactieve stof komt de patiënt voor de scan

met behulp van een gammacamera worden opnames gemaakt van het halsgebied en zonodig de borstkast

als het onderzoek technisch voldoende is laat de medisch nucleair werker de patiënt van de afdeling vertrekken

de verkregen onderzoeksdata worden bewerkt en ter verslaglegging aangeboden

deze werkzaamheden worden verricht door de medisch nucleair werker

 

de nucleair geneeskundige beoordeelt de resultaten van het onderzoek en maakt hiervan een medisch verslag

 

duur van het onderzoek

voorbereiding (medicijnencontrole, palperen van de hals)

10 minuten

toedienen van het radiofarmacon

5 - 10 minuten

inwerktijd van het radiofarmacon

5 uur

opnameduur

15 minuten

totale duur

5,5 uur

nazorg

geen

	  

	Bevoegdheden en verantwoordelijkheden 

	taken

nucleair geneeskundige

medisch nucleair werker

injecteren radiofarmacon

bevoegd

geautoriseerd

verrichten scan

bevoegd

bevoegd

verslaglegging

bevoegd

niet bevoegd



	  

	Autorisator 

	Gerritsen, dr. HAM (Radioloog) 

	  

	Auteur 

	Maris van J. (Medisch nucleair werker) 

	  

	Controledatum 

	01-08-2007 

	  

	Publicatiedatum 

	16-02-2006 


Bijlage 3: Werkinstructies schildklier-scintigrafie na 5 uur 


	Werkinstructies schildklier-scintigrafie na 5 uur 

	  

	Definities en begrippen 

	1. denekamp-formule: 1/15 x leeftijd (jaren) x volwassen dosis (MBq) = toe te dienen dosis (MBq) 

2. esoft-platform: acquisitie- en processing programmatuur van de firma siemens voor opname, bewerking en opslag van digitale beelden 

3. workflow: samenhangende reeks van instructies die de gammacamera aansturen en de onderzoeksdata bewerken 

4. contaminatie: radioactieve besmetting 

	  

	Toepassingsgebied 

	zie protocol schildklier-scintigrafie

	  

	Aanvraagformulier 

	zie protocol schildklier-scintigrafie

	  

	Materialen en hulpmiddelen 

	hoofdsteun

1x

kussen(s) ter ondersteuning

indien nodig

pen-point marker (57Co)

1x

pritt-stift®

1x



	  

	(Radio)farmaca en hulpstoffen 

	tracer

123I-Natrium-Iodide

volwassen dosis

20 MBq
dosis bij kinderen

wordt berekend volgens de denekamp-formule

minimale dosis

3 MBq

inwerktijd van het radiofarmacon

5 uur



	  

	Apparatuur 

	gammacamera met esoft-platform

	  


	Werkwijze 

	voorbereiding

medisch nucleair werker:

1. lees de aanvraag en bepaal de juiste acquisitie 

2. draag zorg voor een schone en veilige werkomgeving 

3. zorg ervoor dat de hulpmiddelen binnen handbereik liggen 

4. breng de apparatuur in gereedheid 

uitvoering

medisch nucleair werker:

1. selecteer de patiënt in de database van esoft 

2. kies de juiste onderzoekscategorie 

3. kies de juiste workflow 

4. controleer de acquisitieparameters 

acquisitieparameters

energie van 123I-Natrium-Jodide

159 KeV

energievenster

15%

zoomfactor

2.29

matrix statische opnamen

128x128

collimator

meap

detector configuratie

180, detector 1 geactiveerd en boven de patiënt

oriëntatie

supine, head-out

 

5. haal de patiënt op uit de wachtkamer 

6. identificeer de patiënt, ga na of de patiëntgegevens kloppen: zie procedure identificatie van de patiënt 

7. leg uit wat er gaat gebeuren en wat er van de patiënt wordt verwacht 

8. geef de patiënt opdracht om op de onderzoekstafel te gaan liggen 

9. positioneer: zorg dat het halsgebied duidelijk in beeld komt
indien geïndiceerd, zorg dat de borstkast duidelijk in beeld komt 

10. start de acquisitie 

 acquisitie

 

dynamisch

statisch

halsgebied

 

anterior

100 Kcounts of maximaal 10 min

halsgebied met markering van het jugulum met de penpoint-marker

 

anterior

enkele seconden tellen in het 57Co-energiekanaal

op verdenking van retrosternaal struma een opname van de thorax

 

aanvullend:

anterior met zoomfactor 1.00

100 Kcounts of maximaal 10 min

op indicatie tongtonsil

 

aanvullend:

rechts lateraal

100 Kcounts of maximaal 10 min

links lateraal 

100 Kcounts of maximaal 10 min

nazorg

geen

	  

	Aandachtspunten 

	1. in opdracht van de nucleair geneeskundige worden eventuele nodi in het halsgebied gemarkeerd met de penpoint-marker 

2. bij twijfel altijd overleggen met de nucleair geneeskundige 

3. vermijdt zoveel mogelijk dat er eventuele contaminaties in beeld komen
als dit niet goed mogelijk is, vermeldt dit dan duidelijk bij de opnames 

	  

	Bevoegdheden en verantwoordelijkheden 

	medisch nucleair werker:

1. is bekwaam in het uitvoeren van een scintigrafische acquisitie 

2. is geautoriseerd om de onderzoeksresultaten op technische inhoud te beoordelen en de inhoud van het onderzoek als volledig aan te merken 

	  

	Referenties / Literatuur 

	aanbevelingen nucleaire geneeskunde isbn 90-5166-796-5

	  

	Autorisator 

	Gerritsen, dr. HAM (Radioloog) 

	  

	Auteur 

	Maris van J. (Medisch nucleair werker) 

	  

	Controledatum 

	28-02-2008 

	  

	Publicatiedatum 

	28-02-2007 


Bijlage 4: Protocol Schildklier-scintigrafie na 24 uur







	Titel 

	schildklier-scintigrafie na 24 uur 

	  

	Principe 

	na intraveneuze injectie van een radioactieve tracer wordt -met behulp van een gammacamera- een functioneel beeld van schildklierweefsel verkregen

de patiënt komt 2x voor scan, 5 uur én 24 uur na de injectie van het radiofarmacon; meestal vindt dit onderzoek plaats ter voorbereiding op een schildklier-therapie met radioactief jodium

	  

	Definities en begrippen 

	· radiofarmacon: radioactieve stof, welke aan de patiënt wordt toegediend (meervoud: radiofarmaca) 

· tracer: radiofarmacon dat specifiek bedoeld is om een bepaald orgaan of lichaamsdeel op te zoeken 

· uptake-berekening: berekening van het percentage jodium dat de schildklier in zich opneemt 

· i.v.: intraveneus; via een ader toedienen 

· scintigrafische weergave: een gammacamera genereert een beeld van een bepaald orgaan of lichaamsdeel met behulp van een radioactieve stof 

· acquisitie: het verkrijgen (opnemen) van nucleaire beelden (scintigrammen) met behulp van een gammacamera 

· processing: het bewerken van de opgenomen nucleaire beelden met behulp van specifieke software 

· de medische terminologie in de tekst vereist enige kennis; hierop geen verdere toelichting 

	  

	Toepassingsgebied 

	nucleaire diagnostiek

indicaties

· hyperfunctie van de schildklier 

· hyperfunctie van een autonome nodus 

· multinodulair struma 

contra-indicaties

· bij zwangerschap dient altijd vooraf overleg plaats te vinden met de nucleair geneeskundige 

· gebruik van specifieke medicatie en/of jodiumhoudende voedingsstoffen 

· recentelijk uitgevoerd röntgenonderzoek met jodiumhoudend contrast 

	  

	Aanvraagformulier 

	nucleair geneeskundige onderzoeken dienen te worden aangevraagd door een geregistreerd arts

deze onderzoeken aanvragen kan middels een aanvraagformulier getiteld ‘afspraakformulier nucleaire geneeskunde’ met codering 3079 óf, indien beschikbaar, via een elektronisch aanvraagsysteem

 

de aanvragend arts vult in:

· personalia van de patiënt 

· klinische gegevens 

· handtekening met stempel 

· datum van aanvraag 

· gewenst onderzoek 

· bij de met * gemarkeerde onderzoeken dient de medicatie te worden vermeldt 

· een eventuele zwangerschap van de patiënt of het geven van borstvoeding (persoonlijk overleg met de nucleair geneeskundige is gewenst) 

	  

	(Radio)farmaca en hulpstoffen 

	· tracer: 123I-Natrium-Jodide 

· alcohol keton 70% voor huiddesinfectie 

· pleister (leucopor®) 

	  

	Werkwijze 

	voorbereiding

aanvragend arts:

· bespreekt het onderzoek met de patiënt 

· vult een aanvraagformulier in voor een nucleair onderzoek 

· geeft instructies betreffende de medicatie:
- eventueel gebruik van thyreostatica 1 week van tevoren staken
- eventueel gebruik van thyroxine 4 weken van tevoren staken
- 3 maanden voorafgaand aan het onderzoek géén jodium-houdende producten of medicamenten meer innemen 

· gaat na of 3 maanden voorafgaand aan het onderzoek jodiumhoudend röntgen-contrastmiddel aan de patiënt is toegediend 

patiënt:

· staakt, op last van de aanvragend arts, de medicamenten en/of producten die het onderzoek nadelig beïnvloeden 

· volgt de instructies op die vermeldt staan in de afspraakbevestiging 

secretaresse nucleaire geneeskunde:

· maakt een afspraak voor de patiënt 

· geeft schriftelijke informatie mee aan de patiënt of stuurt deze toe 

· verricht administratieve handelingen met betrekking tot het onderzoek 

nucleair geneeskundige:

· beoordeelt de aanvraag en accordeert deze 

· geeft op de aanvraag instructies bij een afwijkende werkwijze 

· geeft opdracht om het radiofarmacon te bereiden 

medisch nucleair werker:

· bereidt het radiofarmacon volgens de werkinstructie 

uitvoering

secretaresse nucleaire geneeskunde: 

· verifieert de persoonsgegevens bij aanmelding 

· verricht administratieve handelingen met betrekking tot het onderzoek 

patiënt:

· indien medicatie gebruikt wordt, brengt hij of zij de medicijnenlijst mee 

nucleair geneeskundige:

· verifieert de persoonsgegevens 

· gaat na of de patiënt zich aan de voorbereiding gehouden heeft 

· controleert de medicatie van de patiënt 

· palpeert de hals van de patiënt op onregelmatigheden en noteert dit voor de medisch nucleair werker; tekent de plaats van een te zetten markering aan op de huid 

· controleert de gegevens, die op het etiket van het radiofarmacon vermeldt staan, op juistheid 

· dient het radiofarmacon i.v. toe 

· beoordeelt de onderzoeksgegevens en maakt hiervan een medisch verslag 

medisch nucleair werker:

· verifieert de persoonsgegevens 

· overlegt zo nodig met de nucleair geneeskundige 

· geeft duidelijke instructies aan de patiënt 

· positioneert de patiënt in de juiste houding 

· voert de acquisitie uit volgens de werkinstructie 

· bewerkt de verkregen data (processing) volgens de werkinstructie 

· stelt vast dat het onderzoek technisch voldoet 

· levert een eindproduct ter verslaglegging 

· zorgt voor een correcte toepassing van de apparatuur en materialen 

nazorg

nucleair geneeskundige en medisch nucleair werker:

· draagt er zorg voor dat de patiënt in stabiele toestand de afdeling nucleaire geneeskunde verlaat 



	  

	Resultaten 

	· scintigrafische weergave, en de uptakeberekening van de schildklier in pacs 

· medisch verslag in pacs en op papier 

	  

	Juistheid en precisie 

	de opnames moeten voldoen aan een aantal criteria: 

· de patiënt dient correct gepositioneerd te kunnen worden 

· de patiënt moet in staat zijn voldoende lang stil te blijven liggen om een kwalitatief goede opname te kunnen maken 

· de persoonsgegevens moeten correct vermeldt worden 

· de projectierichting moet per opname correct vermeldt worden 

	  

	Bevoegdheden en verantwoordelijkheden 

	administratieve taken

secretaresse nucleaire geneeskunde

bevoegd

medisch nucleair werker

bevoegd

nucleair geneeskundige

bevoegd

stagiaire

bevoegd, mits bekwaam en onder toezicht

 

bereiden van radiofarmaca:
mag zelfstandig worden verricht, mits bekwaam en in opdracht van de ziekenhuisapotheker

secretaresse nucleaire geneeskunde

niet bevoegd

medisch nucleair werker

bevoegd

nucleair geneeskundige

niet bevoegd

stagiaire

niet bevoegd

het toedienen van (radio)farmaca:
mag zelfstandig worden verricht, mits bekwaam en in opdracht van de nucleair geneeskundige

secretaresse nucleaire geneeskunde

niet bevoegd

medisch nucleair werker

bevoegd

nucleair geneeskundige

bevoegd

stagiaire

niet bevoegd

acquisitie en processing

secretaresse nucleaire geneeskunde

niet bevoegd

medisch nucleair werker

bevoegd

nucleair geneeskundige

bevoegd

stagiaire

bevoegd, mits bekwaam en onder toezicht

wegkijken van onderzoeken

secretaresse nucleaire geneeskunde

niet bevoegd

medisch nucleair werker

bevoegd

nucleair geneeskundige

bevoegd

stagiaire

niet bevoegd

verslaglegging

secretaresse nucleaire geneeskunde

niet bevoegd

medisch nucleair werker

niet bevoegd

nucleair geneeskundige

bevoegd

stagiaire

niet bevoegd



	  

	Referenties / Literatuur 

	aanbevelingen nucleaire geneeskunde, versie 2000: isbn 90-5166-796-5

	  

	Autorisator 

	Gerritsen, dr. HAM (Radioloog) 

	  

	Auteur 

	Maris van J. (Medisch nucleair werker) 

	  

	Controledatum 

	01-08-2007 

	  

	Publicatiedatum 

	31-01-2006 


Bijlage 5: Werkinstructies schildklier-scintigrafie na 24 uur  

	schildklier-scintigrafie na 24 uur 

	  

	Doel 

	afwijkingen in de functie en in de vorm van de schildklier vaststellen

	  

	Definities en begrippen 

	1. radiofarmacon: licht radioactief medicijn 

2. radioactieve tracer: radiofarmacon, dat de eigenschap bezit om in het lichaam een bepaalde route te volgen; de gebruikte tracer voor dit onderzoek wordt opgenomen en gestapeld in de schildklier 

3. gammacamera: camera die wordt gebruikt om de verdeling van  radioactiviteit in een patiënt te registreren 

	  

	Aanvraagformulier 

	zie protocol schildklier-scintigrafie na 24 uur

	  

	Werkwijze 

	voorbereiding

medicijnen, die invloed hebben op de werking van de schildklier, moeten ruim vóór het onderzoek wellicht worden gestaakt

de aanvragend arts zal dit bespreken met de patiënt en de nodige instructies verstrekken

de patiënt neemt (indien van toepassing) bij het onderzoek de medicijnenlijst mee, voor controle door de nucleair door de nucleair geneeskundige

uitvoering

de nucleair geneeskundige gaat na of er medicijnen gebruikt worden die het onderzoek nadelig kunnen beïnvloeden

dan inspecteert hij de hals van de patiënt op onregelmatigheden, en maakt hiervan een notitie voor de medisch nucleair werker

vervolgens injecteert hij een radioactieve tracer in een ader van de arm

allergische reacties zijn tot op heden niet waargenomen

 

het licht radioactieve stofje moet na de injectie 5 uur inwerken

de patiënt kan na de injectie in principe de afdeling nucleaire geneeskunde verlaten en naar huis gaan

 

na de inwerktijd van de radioactieve stof komt de patiënt voor de scan

met behulp van een gammacamera worden opnames gemaakt van het halsgebied en zonodig de borstkast

de medisch nucleair werker spreekt met de patiënt een terugkomtijd af, het vervolgonderzoek zal ongeveer 19 uur later plaatsvinden

als het onderzoek technisch voldoende is laat de medisch nucleair werker de patiënt van de afdeling vertrekken

de verkregen onderzoeksdata worden bewerkt en klaargelegd voor de volgende opnamesessie

deze werkzaamheden worden verricht door de medisch nucleair werker

 

24 uur na de injectie van de radioactieve tracer komt de patiënt op de afgesproken tijd terug voor de scan

met behulp van een gammacamera worden opnames gemaakt van het halsgebied

de medisch nucleair werker spreekt met de patiënt een eventueel vervolg af, indien hij of zij moet terugkomen voor een schildklier-therapie met radioactief jodium

als het onderzoek technisch voldoende is laat de medisch nucleair werker de patiënt van de afdeling vertrekken

de verkregen onderzoeksdata worden bewerkt en ter verslaglegging aangeboden

deze werkzaamheden worden verricht door de medisch nucleair werker

 

de nucleair geneeskundige beoordeelt de resultaten van het onderzoek en maakt hiervan een medisch verslag

indien er een schildklier-therapie met radioactief jodium geïndiceerd is, dan wordt de toe te dienen dosis voor de patiënt berekend met behulp van de gemaakte opnames

als de dosis is bepaald, wordt een capsule jodium-131 besteld voor de dag dat de patiënt terugkomt voor de therapie

 

duur van het onderzoek

 

dag 1

voorbereiding (medicijnencontrole, palperen van de hals)

10 minuten

toedienen van het radiofarmacon

5 - 10 minuten

inwerktijd van het radiofarmacon

5 uur

opnameduur

15 minuten

totale duur

5,5 uur

dag 2

opnameduur

15 minuten

totale duur

15 minuten

nazorg

geen

	  

	Bevoegdheden en verantwoordelijkheden 

	taken

nucleair geneeskundige

medisch nucleair werker

injecteren radiofarmacon

bevoegd

geautoriseerd

verrichten scan

bevoegd

bevoegd

verslaglegging

bevoegd

niet bevoegd
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Bijlage 6: Voorbereiding NG

	Poliklinische Jodium-131 therapie

Inleiding

In overleg met uw behandelend internist heeft u besloten uw schildklierziekte te laten behandelen met radioactief jodium. 

Deze behandeling vindt poliklinisch plaats. 

Dit betekent dat u niet in het ziekenhuis opgenomen hoeft te worden.

Wat doet radioactief jodium?

De schildklier neemt van nature jodium op en doet dit ook met het radioactieve jodium.

In tegenstelling tot gewoon jodium zendt het radioactieve jodium straling uit. 
De stralingseffecten van het radioactieve jodium schakelen een deel van de schildklier uit, zodat de functie van de schildklier vermindert en de grootte van de schildklier afneemt. 

U zult noch van de toediening zelf, noch van de behandeling noemenswaardige hinder ondervinden.

Voorbereiding

Soms moet u stoppen met het gebruik van bepaalde medicijnen. Uw internist bespreekt met u welke medicijnen dit zijn en hoelang u hiermee moet stoppen.

Op de dag van behandeling mag u een licht ontbijt nuttigen. Verder is geen speciale voorbereiding noodzakelijk. 

U meldt zich op het afgesproken tijdstip bij de balie van de afdeling nucleaire geneeskunde, 

routenummer 91.

Neem bij uw bezoek aan het ziekenhuis uw ziekenhuispasje en een geldig legitimatiebewijs mee


	
	
	Behandeling 
U krijgt een radioactieve capsule te slikken. Hiervan ondervindt u geen klachten.

Gedurende 24 uur na de toediening van de capsule moet u goed drinken en regelmatig uitplassen. 

Na inname van de capsule komt er enige straling uit uw lichaam. Dit veroorzaakt geen gevaar voor u en uw omgeving. U dient wel het stralingsrisico voor de mensen in uw omgeving zo laag mogelijk te houden. Hiervoor moet u een aantal leefregels in acht nemen. U kunt ze hier alvast eens doorlezen. De nucleair geneeskundige zal deze regels  met u bespreken vóórdat  het de behandeling plaatsvindt. 

Leefregels 
Deze regels gelden gedurende de eerste 2 weken na toediening van de radioactieve jodium!

Afstand houden 
· Houd bij langdurige bezigheden zoals televisie kijken, eten of slapen, tussen u en uw huisgenoten tenminste 1 meter afstand, zo mogelijk twee meter of meer.

· Beperk direct lichamelijk contact tot maximaal 30 minuten per dag.

· Slaap apart, de bedden moeten minimaal 2 meter uit elkaar staan, ook als er een muur tussen staat.
· Neem kleine kinderen liever niet op schoot, beperk dit tot een kwartier per dag.

· Laat kleine kinderen tot 10 jaar zoveel mogelijk door een van uw huisgenoten verzorgen.

· Vermijd zoveel mogelijk contact met zwangere vrouwen (minimaal 2 meter afstand houden).

· Beperk deelname aan het openbaar vervoer tot maximaal 1 uur per rit.


	
	
	Hygiëne                                                            

· Om besmetting van de toiletruimte te voorkomen dienen ook mannen altijd zittend te plassen.

· Was na afloop goed uw handen.

· Maak eenmaal per dag het toilet goed schoon.

· Reinig bad, douche en wastafel na gebruik (goed naspoelen).

Zwangerschap  en borstvoeding
· Borstvoeding moet direct worden gestaakt en kan niet meer worden hervat.

· U moet een zwangerschap gedurende 6 maanden na de behandeling voorkomen. 

· Dit geldt zowel voor mannen als voor vrouwen.

Tegen seksueel contact is gedurende deze

 periode geen bezwaar.  

Vermoedt u dat u toch zwanger bent, vertel dit dan aan uw behandelend arts.
Werk

· Er is geen enkel bezwaar om weer aan het werk te gaan. 
Indien u werkt met zwangere vrouwen of kinderen jonger dan 10 jaar, vraag dan de nucleair geneeskundige om advies.

De leefregels over afstand houden en hygiëne gelden ook op het werk.  

Ziekenhuisopname                                                         

Bij onverwachte ziekenhuisopname, door welke oorzaak dan ook, in de periode waarvoor de 
leefregels gelden, moet u de arts die u in het ziekenhuis behandelt op de hoogte stellen van de behandeling met radioactief jodium.                                         

                                                                            z.o.z.

	
	
	
	
	
	
	


	Na de behandeling

Uw internist zal u verder begeleiden. U dient bij uw internist een controleafspraak te maken. Deze afspraak volgt meestal 4 tot 6 weken na de behandeling, tenzij uw internist anders met u afspreekt.

Op de lange termijn zijn tengevolge van de toegediende straling geen nadelige effecten te verwachten.

Reizen

Probeer langdurig reizen te vermijden. Mocht u om redenen toch te moeten reizen met een vliegtuig, vraag dan aan de afdeling Nucleaire geneeskunde om een verklaring, dat u therapie gehad heeft.
Detectiepoortjes op vliegvelden kunnen reageren op radioactiviteit!

	
	
	Vragen
Heeft u na het lezen van deze folder nog vragen dan kunt u contact opnemen met:

Locatie Venlo

Poli Interne Geneeskunde

routenummer 42

( (077) 320 68 25

Nucleaire Geneeskunde

routenummer 91

((077) 320 53 60
Locatie Venray

Poli interne geneeskunde

routenummer 12

((0478) 52 23 75
	
	
	Nucleaire Geneeskunde

	
	
	
	VieCuri Medisch Centrum voor Noord-Limburg

Locatie Venray

Locatie Venlo

Merseloseweg 130
Tegelseweg 210

5801 CE Venray

5912 BL Venlo

((0478) 52 22 22
((077) 320 55 55

internetadres: www.viecuri.nl

	
	
	Poliklinische

Jodium-131 therapie

	
	
	
	©VieCuri Patiëntenservicebureau

Februari 2007                  92 431

 
	
	
	


Bijlage 7: Afbeeldingen echografie
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Bijlage 8: Afbeelding schildklierfantoom

Afbeelding schildklierfantoom 1
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Afbeelding schildklierfantoom 2
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� Lysosomen: Cellen die een groot aantal enzymen bevatten waarmee vetten, eiwitten, koolhydraten en andere macromoleculen worden afgebroken. Deze enzymen worden dan ook de “opruimers” van de cel genoemd.
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