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1. Voorwoord 

Dit onderzoeksverslag is geschreven in het kader van het afstuderen aan de opleiding Medisch 

Beeldvormende en Radiotherapeutische Technieken (MBRT), op de Fontys Paramedische 

Hogeschool te Eindhoven.  

 

Het onderzoek betreft een retrospectieve evaluatie naar de effectiviteit van de behandeling met 

radioactief jodium-131 (I
131

) bij patiënten met Morbus Graves. Het betreft een multicenter onderzoek, 

wat inhoudt dat het onderzoek is uitgevoerd in meerdere ziekenhuizen. Dit afstudeeronderwerp was 

mijn eerste keuze. Het vakgebied nucleaire geneeskunde vind ik erg interessant en ontzettend leuk. 

Hierdoor is het afstuderen in dit vakgebied erg leerzaam en leuk. Gedurende mijn vorige stage voerde 

ik de 24-uurs uptake uit bij patiënten met schildklierafwijkingen. Ook heb ik deelgenomen aan de 

voorlichtingsgesprekken alvorens I
131

 radionuclidentherapie. Ik vond het erg leuk en interessant om 

me te verdiepen in I
131

 radionuclidentherapie. Door de diepgang kreeg ik een helder beeld over het 

diagnostische- en behandelingstraject.  

 

Ik wil graag mijn begeleider Rudie van de Kolk bedanken voor de begeleiding en het geven van 

feedback. Daarnaast wil ik de drie ziekenhuisinstellingen bedanken voor de mogelijkheid om data te 

verzamelen voor dit onderzoek. Verder wil ik ook de praktijkbegeleiders en de nucleair 

geneeskundigen bedanken voor hun tijd en ondersteuning, dit heeft erg geholpen bij het uitvoeren en 

interpreteren van de resultaten die uit het onderzoek naar voren kwamen. Tenslotte wil ik mijn 

medestudenten bedanken voor de samenwerking en de gegeven feedback. 

 

Annick Renders 

Eindhoven, juni 2016 
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2. Samenvatting  

Inleiding 

Morbus Graves is een auto-immuun aandoening aan de schildklier, waarbij het immuunsysteem 

antistoffen ontwikkelt tegen lichaamseigen schildkliercellen. Deze vorm van hyperthyreoïdie is onder 

andere te behandelen door middel van I
131

 radionuclidentherapie. In Nederland zijn verschillende 

doseringswijzen gangbaar, echter bestaat er weinig overeenstemming bij welke doseringswijze het 

geringst aantal recidieven optreden bij morbus graves. Hierdoor werden in dit onderzoek drie 

verschillende doseringswijzen met elkaar vergeleken. Het doel hiervan was om te bepalen of er een 

verschil in effectiviteit bestond na I
131

 radionuclidentherapie tussen de drie doseringswijzen, bij 

patiënten met Morbus Graves. 

 
Methode 

Het onderzoek werd uitgevoerd op basis van een retrospectief, kwantitatief onderzoeksdesign. De 

data die van invloed waren op I
131

 radionuclidentherapie was verzameld, waarbij steeds onderscheid 

werd gemaakt tussen de drie doseringswijzen. De inclusiecriteria bestonden uit patiënten ouder dan 

18 jaar die voor de eerste keer middels I
131

 radionuclidentherapie werden behandeld. Middels 

beschrijvende en toetsende statistiek was de verzamelde data geanalyseerd en getoetst op 

significantie.  

 

Resultaten 

Bij doseringswijze A, B en C waren respectievelijk 50, 91 en 77 patiënten geïncludeerd (n=218). De 

gemiddelde follow-up na I
131

 radionuclidentherapie bedroeg 8 ± 1 maanden. Na I
131

 

radionuclidentherapie bedroeg het percentage hypothyreote patiënten bij doseringswijze A, B en C 

respectievelijk 62%, 47% en 57%. Het percentage euthyreote patiënten bedroeg bij doseringswijze A, 

B en C 34%, 46% en 21%. Tenslotte bedroeg het percentage hyperthyreote patiënten bij 

doseringswijze A, B en C respectievelijk 4%, 7% en 22%.  

 

Conclusie 

Ondanks dat er sprake was van statische significantie bij de drie doseringswijzen waren er een aantal 

factoren die mogelijk de effectiviteit beïnvloed hebben. Om die reden is het niet mogelijk een uitspraak 

te doen over het verschil in effectiviteit tussen de drie verschillende doseringswijzen.  
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3. Abstract 

Introduction 

Morbus Graves is an autoimmune disease of the thyroid, where the immune system develops 

antibodies against thyroid cells. This form of hyperthyroidism can be treated by means of I
131

 

radionuclide therapy. In the Netherlands there are several ways of dosage prevalent, but there is a 

little agreement on what dosage mode has the fewest recurrences occur in Morbus graves. Hereby in 

this study the three dosage modes will be compared with each other. The aim is to determine whether 

there is a difference in effectiveness after I
131

radionuclide therapy between the three dosage modes in 

patients with Morbus Graves.  

 

Method 

This research was conducted on the base of retrospective, quantitative research design. The data  

witch affected I
131

 radionuclide therapy was collected, the data is being differentiated between the 

three dose modes. The inclusion criteria consisted of patients older than 18 years who where treated 

with I
131

 radionuclide therapy for the first time. The collected data is analysed through descriptive and 

evaluative statistics and has been tested for significance. 

 

Results 

At dosage modes A, B and C there where respectively 50, 91 and 77 patients included (n=218). The 

mean follow-up after I
131

 radionuclide therapy was 8±1 months. After I
131

 radionuclide therapy the 

percentage of patients with hypothyroidism at dosage modes A, B en C was respectively 62%, 47% 

and 57%. The percentage of patients with euthyroidism was 34%, 47% and 21% at dosage modes A, 

B and C. Finally the percentage of patients with hyperthyroidsm at dosage modes A, B en C was 4%, 

7% and 22%. 

 

Conclusion 

Despite the fact that there was statistical significance, there are a number of factors which may have 

influenced the efficacy of the three dosing methods. For that reason it is not possible to make a 

statement about the difference in effectiveness between the three different dosing methods.  
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4. Inleiding 

Hyperthyroïdie is een aandoening waarbij sprake is van een toegenomen hormoonproductie van de 

schildklier. Dit leidt tot een verlaagde thyroïd stimulerend hormoon waarde (TSH) en tevens een 

verhoogde vrij thyroxine waarde (FT4) in het bloed (1). De aspecifieke symptomen die gepaard gaan 

met hyperthyroïdie zijn onder andere; snelle hartslag, hartkloppingen, plotseling gewichtsverlies, 

aritmie, nervositeit, angstaanvallen en geprikkeldheid (2). Hyperthyroïdie wordt onderverdeeld in 

verschillende ziektebeelden namelijk Morbus Graves, toxisch multinodulair struma en toxisch 

adenoom. Deze ziektebeelden zijn samen verantwoordelijk voor circa 90% van alle gevallen van 

hyperthyroïdie. Bij 70 tot 80% van de patiënten met hyperthyroïdie is sprake van Morbus Graves (3). 

Morbus Graves is een auto-immuun aandoening waarbij het immuunsysteem antistoffen ontwikkelt 

tegen lichaamseigen schildkliercellen. Morbus Graves heeft een incidentie van 1/1000 mensen per 

jaar in Nederland (2). De aandoening komt ongeveer vijfmaal vaker voor bij vrouwen dan bij mannen 

en de ziekte manifesteert zich vooral in een leeftijdsgroep van 25-50 jaar (5).  

 

Het diagnosticeren van Morbus Graves vindt plaats door middel van klinisch onderzoek, 

bloedonderzoek en een schildklierscintigrafie (2). Een anamnese wordt afgenomen door de huisarts, 

als door de patiënt aspecifieke klachten en symptomen ervaren worden (6). Als er sprake is van een 

verdenking op een schildklierfunctiestoornis zal tevens bloedonderzoek worden uitgevoerd. Door 

bepaling van de serumwaarden TSH en FT4 kan hyperthyreoïdie vastgesteld worden. Voor de 

bepaling van de aard van de hyperthyreoïdie wordt een schildklierscintigrafie onderzoek uitgevoerd 

met het radiofarmacon
 123

Jodium (I
123

) of I
131

. Met dit radiofarmacon kan het functionerende 

schildklierweefsel afgebeeld worden en kan er gevisualiseerd worden hoeveel jodium door de 

schildklier wordt opgenomen uitgedrukt in een percentage. Morbus Graves manifesteert zich op een 

schildklierscintigram als diffuus verhoogde opname en homogene verdeling van het radiofarmacon 

(7). 

Voor de behandeling van Morbus Graves zijn de therapeutische methoden medicamenteuze 

behandeling met thyreostatica, chirurgie en behandeling met radioactief I
131

 beschikbaar (8). Een 

medicamenteuze behandeling met thyreostatica waaronder thiamazol en propylthiouracil (PTU) wordt 

als primaire behandelingsmethode toegepast (1). Het belangrijkste argument om bij de behandeling 

van Morbus Graves primair te kiezen voor een behandeling met thyreostatica, is dat ongeveer 25-50% 

van de patiënten na 12-18 maanden met thyreostatica gedurende lange tijd in remissie blijft (1). Bij 

een behandeling met thyreostatica treedt vaak op lange termijn een recidief op (9). Als er sprake is 

van een recidief na behandeling met thyreostatica, wordt chirurgie of I
131

 radionuclidentherapie verricht 

(10). Chirurgie is een effectieve manier om hyperthyreoïdie te behandelen, echter wordt deze minder 

vaak toegepast dan I
131

 radionuclidentherapie. De indicaties voor chirurgie zijn patiënten met een 

groot struma, patiënten die niet reageren op de behandeling met thyreostatica en patiënten die geen 

behandeling met radioactief jodium willen ondergaan of als er sprake is van een contra-indicatie zoals 

zwangerschap (8). Mogelijke risico’s van een operatieve ingreep zijn; hypocalcïemie, hematoom en 

laryngeale zenuw parese (11). Een behandeling met I
131 

heeft in vergelijking met chirurgie de voorkeur 
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omdat de behandeling effectief, minder risicovol en minder invasief is (11). De behandeling met I
131

 

kent onder andere thyrotoxicose als bijwerking (9). Ondanks de voordelen kent I
131

 

radionuclidentherapie complicaties waaronder een recidiverende hyperthyroïdie (1).  

 
Met betrekking tot de dosering van I

131
 radionuclidentherapie zijn er door de Nederlandse Vereniging 

voor Nucleaire Geneeskunde (NVNG) en door de European Association of Nucleair Medicine (EANM) 

richtlijnen opgesteld. Deze richtlijnen wijzen uit dat er meerdere gangbare wijzen van doseren 

bestaan. In deze richtlijnen wordt beschreven dat het doel van I
131

 radionuclidentherapie bij Morbus 

Graves is om na behandeling de oorzaak van de ziekte weg te nemen, namelijk de hyperthyreoïdie 

van de schildklier.  

De door de NVNG en de EANM beschreven formules waarmee de dosis I
131

 wordt bepaald verschillen 

echter van elkaar (7,12). De dosisformule van de NVNG bestaat uit de 24-uurs uptake, het 

schildkliergewicht en de omrekenfactor (7). Terwijl de dosisformule van de EANM bestaat uit de 24-

uurs uptake, het schildkliergewicht, de omrekenfactor en de doeldosis (12). 

Naast de richtlijnen blijkt tevens uit de wetenschappelijke literatuur dat er meerdere doseringswijzen 

aan de hand van ‘vaste doseringen’ in de praktijk worden toegepast met verschillende 

behandelingsresultaten (13).  

In Enyi et al en Lewis et al wordt het belang van snelle curatie en relatief hoge dosering benadrukt, 

waardoor er een grotere kans bestaat op een hypothyreoïdie (9,14). In Enyi et al. werd een vaste 

dosis van 370 MBq en 555 MBq gegeven. Hierbij werd bij 24 patiënten een vaste dosis van 370 MBq 

toegediend en bij 16 patiënten een vaste dosis van 555 MBq. Vervolgens werd na zes maanden 

follow-up bij patiënten die 370MBq of 550MBq toegediend hadden gekregen respectievelijk bij 66,6% 

en 62,5% een hypothyroïdie vastgesteld. Het genezingspercentage bedroeg hierbij 100% bij beide 

vaste dosissen waarbij geen sprake was van recidiverende hyperthyreoïdie. Bij hypothyreoïdie is er 

sprake van een verlaagde schildklierfunctie, waarbij de TSH verhoogd is en FT4 verlaagd. In Lewis et 

al. werd een vaste dosis van 555 MBq gegeven. De follow-up na één jaar toonde aan dat van de 449 

patiënten bij 74% een hypothyroïdie werd vastgesteld, bij 19% een euthyreoïdie en bij 7% van de 

patiënten moest nog een therapeutische dosis I
131

 worden gegeven in verband met een recidief. Bij 

euthyreoïdie is er sprake van een normaal werkende schildklier. 

Overeenkomstig met de verschillen in de richtlijnen van de NVNG en de EANM en de verschillen in 

wetenschappelijke literatuur, worden voor zover bekend ook in veel Nederlandse ziekenhuizen 

verschillende doseringswijzen toegepast. Hierbij zijn echter niet altijd de exacte gegevens met 

betrekking tot behandelingsresultaten van I
131

 radionuclidentherapie bij patiënten met Morbus Graves 

bekend. Door het verschil in behandelingsresultaat bij verschillende doseringswijzen te onderzoeken, 

bestaat een mogelijkheid om een uitspraak te doen over de effectiviteit van de betreffende 

doseringswijze. Zodoende kan dit onderzoek mogelijk leiden tot een aanpassing van de 

doseringswijzen in Nederlandse ziekenhuizen, waardoor de effectiviteit van I
131

 radionuclidentherapie 

verhoogd kan worden. Dat zou dan mogelijk kunnen leiden tot een verlaging van het aantal patiënten 

met een recidiverende hyperthyreoïdie of hypothyreoïdie. 
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Dit resulteert in de volgende vraagstelling; 

In hoeverre bestaat er een verschil in effectiviteit van I
131

 radionuclidentherapie bij patiënten met 

Morbus Graves tussen drie verschillende doseringswijzen? 

In dit onderzoek is I
131

 radionuclidentherapie als effectief  beschouwd wanneer na behandeling geen 

sprake meer is van hyperthyreoïdie, bij een follow-up tussen de zes en 12 maanden. Een normaal 

functionerende schildklier (euthyreoïdie) en hypothyreoïdie werden hierbij gezien als curatie.  
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5. Methode 

5.1 Design 

Het onderzoek betreft een retrospectief, kwantitatief onderzoeksdesign. Hierin werden de data 

verzameld van I
131

 radionuclidentherapieën die eerder hebben plaatsgevonden. Tevens werden de 

data uit drie ziekenhuizen verzameld die elk een andere doseringswijze hadden gehanteerd. In het 

vervolg van dit projectplan werden deze aangeduid middels doseringswijze A,B en C. 

5.2 Populatie 

Per doseringswijze werden de data verzameld waarbij gestreefd werd naar 100 patiënten die met I
131

 

radionuclidentherapie waren behandeld nadat Morbus Graves was vastgesteld. Afhankelijk van de 

data die beschikbaar was in het ziekenhuis, werd tussen 2010 en  maart 2015 data verzameld 

vanwege de follow-up van één jaar. De follow-up van één jaar was overeenkomstig met de literatuur 

(7).  

 

Voorafgaande aan de dataverzameling werd vastgesteld aan welke in- en exclusiecriteria de data 

moest voldoen.  

De inclusiecriteria met betrekking tot het onderzoek waren patiënten ouder dan 18 jaar. Bij patiënten 

jonger dan 18 jaar is de kans op complicaties groter, daardoor wordt een lagere dosis gegeven 

(5,7,12). Ten tweede diende de follow-up van de patiënt bekend te zijn, waarbij de TSH en FT4 

waarde na I
131

 radionuclidentherapie bepaald werden tijdens de follow-up. Als de TSH en FT4 

waarden niet bekend waren, was er geen sprake van follow-up en kon geen uitspraak gedaan worden 

over de effectiviteit van I
131

 radionuclidentherapie.  

Ten derde werd alleen naar de effectiviteit van de eerste I
131

 radionuclidentherapie behandeling 

gekeken. Een voorwaarde voor de dataverzameling was dat de follow-up tussen de zes en 12 

maanden bekend diende te zijn. Als er tussen de drie en zes maanden nog steeds sprake was van 

een hyperthyreoïdie diende de I
131

 radionuclidentherapie namelijk herhaald te worden (7,12). 

De exclusiecriteria met betrekking tot het onderzoek waren patiënten die een zwangerschapswens 

hadden. Deze patiënten ontvingen een hogere dosis die afweek van de standaard dosis, zodat er 

sneller curatie bereikt kon worden(1). Tevens zijn patiënten met een hemithyroidectomie, patiënten 

waarvan geen follow-up bekend was, patiënten waarvan niet bekend was of ze tijdens de follow-up 

medicatie gebruikten, patiënten met levercirrose waardoor strumazolgebruik gecontraïndiceerd was, 

en patiënten met een hodgkin lymfoom in de hals geëxcludeerd (7). 

Bij doseringswijze A waren de berekende doseringen afgerond naar 10,15 en 20 mCi. De berekende 

dosis zou hierdoor met 10% kunnen afwijken. Bij de patiënten waarbij meer als 10% werd afgeweken 

waren geëxcludeerd. 
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5.3 Doseringsprotocollen 

Een volledig overzicht van doseringswijze A, B en C is weergegeven in bijlage I t/m III. 

 

Bij doseringswijze A wordt bij Morbus Graves een berekende dosis gehanteerd. Voor de 

doseringswijze wordt de formule van de NVNG gehanteerd (7,15). . De dosis wordt berekenend 

volgens de formule:  

𝑆𝑐ℎ𝑖𝑙𝑑𝑘𝑙𝑖𝑒𝑟𝑔𝑒𝑤𝑖𝑐ℎ𝑡 (𝑔)𝑥 400 (𝑘)

24𝑢𝑢𝑟𝑠 𝑢𝑝𝑡𝑎𝑘𝑒 (%)
= 𝑑𝑜𝑠𝑖𝑠 (𝑀𝐶𝑖) 

 

Voor Morbus Graves wordt een k factor van 400 gehanteerd(7). Bij de uptake-meting wordt het 

radiofarmacon I
131

 intraveneus toegediend met een dosis van 4 MBq. De uptake-meting vindt 24 uur 

na toediening plaats door middel van een pinhole collimator. Het schildkliervolume wordt bepaald 

middels scintigrafie en palpatie.  

 

Bij doseringswijze B wordt bij Morbus Graves een berekende dosis gehanteerd. Voor Morbus Graves 

wordt een k factor van 400 gehanteerd (7). De dosis wordt berekenend volgens de formule:  

𝑆𝑐ℎ𝑖𝑙𝑑𝑘𝑙𝑖𝑒𝑟𝑔𝑒𝑤𝑖𝑐ℎ𝑡 (𝑔)𝑥 400 (𝑘)

24𝑢𝑢𝑟𝑠 𝑢𝑝𝑡𝑎𝑘𝑒 (%)
= 𝑑𝑜𝑠𝑖𝑠 (𝑀𝐵𝑞) 

Bij de uptake bepaling wordt het radiofarmacon I
123

 in de vorm van een capsule oraal ingenomen met 

een dosis van 11 MBq. Zes uur en 24 uur na toediening vindt er een uptake bepaling plaats door 

middel van een pinhole collimator. De zes-uurs uptake vindt plaats om te kijken of er tussen de 6-uurs 

uptake en 24-uurs uptake sprake is van een wash-out. Is er sprake van een wash-out dan wordt een 

streng jodiumdieet gevolgd en vindt over een maand weer een uptake meting plaats. Als tijdens deze 

uptake meting geen sprake meer is van een wash-out kan er volgens protocol gedoseerd worden.  

Het schildkliervolume wordt bepaald door middel van palpatie, dit is een gelijkwaardige meetmethode 

in vergelijking met de 24-uurs uptake (7,16). Na de eerste therapeutische dosis I
131

 mag na drie dagen 

weer gestart worden met strumazol en na één week met thyrax (17,18).  

 

Bij doseringswijze C wordt bij Morbus Graves een berekende dosis conform de formule van de NVNG 

gehanteerd (7,17). Voor Morbus Graves wordt een k factor van 400 gehanteerd (7). 

De dosis werd berekenend volgens de formule:  

𝑆𝑐ℎ𝑖𝑙𝑑𝑘𝑙𝑖𝑒𝑟𝑔𝑒𝑤𝑖𝑐ℎ𝑡 (𝑔)𝑥 400 (𝑘)

24𝑢𝑢𝑟𝑠 𝑢𝑝𝑡𝑎𝑘𝑒 (%)
= 𝑑𝑜𝑠𝑖𝑠 (𝑀𝐵𝑞) 

Bij de uptake bepaling wordt het radiofarmacon I
123

 in de vorm van een capsule oraal ingenomen. De 

uptake-meting vond 24 uur na toediening plaats door middel van een pinhole collimator. Het 

schildkliervolume wordt bepaald door middel van palpatie, dit is een gelijkwaardige meetmethode in 

vergelijking met de 24-uurs uptake (7,16). 

 

Het doel van de drie doseringswijzen is gelijk, namelijk  om ervoor te zorgen dat na I
131 

radionuclidentherapie zo min mogelijk recidiverende hyperthyreoïdiën worden vastgesteld (7,12). 
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5.4 Dataverzameling 
Bij de dataverzameling werd onderscheid gemaakt tussen patiënt gerelateerde factoren, dosis 

gerelateerde factoren en medicatie gerelateerde factoren. De patiënt gerelateerde factoren die werden 

verzameld waren geslacht, leeftijd, lengte en BMI. Ook de bloedwaarden TSH en FT4 waarop de 

schildklierfunctie bepaald werd, werden meegenomen in de dataverzameling. Hierdoor kon een 

uitspraak gedaan worden over de effectiviteit van I
131

 radionuclidentherapie (1). Bij het bepalen van de 

effectiviteit van  I
131

 radionuclidentherapie, werd onderscheid gemaakt tussen hypothyreoïdie, 

euthyreoïdie en hyperthyreoïdie. De etnische achtergrond van de patiënt werd niet meegenomen in de 

dataverzameling omdat uit de literatuur blijkt dat de effectiviteit van de therapie nagenoeg gelijk is bij 

verschillende etniciteiten (1). 

 

Dosis gerelateerde factoren werden ook meegenomen in de dataverzameling. Deze factoren waren 

afhankelijk van het gehanteerde doseringsprotocol. De dosis gerelateerde factoren bestonden uit 

schildkliergewicht (gram), 24-uurs uptake (%) en de omrekenfactor, (7). Om een valide uitspraak te 

kunnen doen over de effectiviteit en de uitkomst van de I
131

 radionuclidentherapie diende de 

berekende dosis evenals de daadwerkelijke toegediende dosis verzameld te worden. Tevens werd de 

data van de 24-uurs uptake verzameld, aangezien deze van invloed is op de dosis die berekend wordt 

(7,12).  

 

Om de betrouwbaarheid van de TSH en FT4 waarden te bepalen, diende de gebruikte thyreostatica 

per patiënt verzameld te worden. Dit is belangrijk om een correcte uitspraak te kunnen doen over de 

effectiviteit van I
131

 radionuclidentherapie en de schildklierstatus ten tijden van de follow-up (1,6,7). 

Deze factoren vielen onder medicatie gerelateerde factoren.  

 

De referentiekaders waar de TSH en fT4 waarden tussen behoorden te vallen, verschilden per 

doseringswijze. Doseringswijze A maakte gebruik van de referentiewaarden 0,35-5,5 mE/l voor de 

TSH en 10,0-18,5 pmol/l voor de fT4. Echter vanaf 17-09-2013 zijn de referentiewaarden veranderd 

waarbij de TSH tussen de 0,27-4,2 mE/l ligt en de fT4 tussen de 12,0-22,0 pmol/l. Doseringswijze B 

hanteert het referentiekader 0,35-5,5 mE/l voor de TSH en 9,0-24,0 voor de fT4. Doseringswijze C 

maakt gebruik van de referentiewaarden 0,27-4,2 mE/l voor de TSH en 12-22 pmol/l voor de fT4.  

 

Als er sprake is van een subklinische hyper- of hypothyreoïdie is er alleen sprake van een afwijkende 

TSH waarde, hierbij ondervindt de patiënt nog geen klachten. Na overleg met de nucleaire 

geneeskundigen van de drie verschillende doseringswijzen werd gekozen om de patiënten die een 

subklinische hyper- of hypothyroïdie hebben als euthyreoot te beschouwen. Bij de subklinische 

hyperthyreoïdie en subklinische hypothyreoïdie week alleen de TSH waarde af, hierbij is de FT4 

waarde normaal.  
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5.5 Data-analyse  

Middels beschrijvende statistiek zijn de verzamelde data weergegeven in de resultatensectie. De 

patiëntgerelateerde, dosisgerelateerde en medicatiegerelateerde variabelen werden door middel van 

de Shapiro-Wilk test getoetst op normaliteit. De data werd als normaal verdeeld beschouwd indien 

p=>0,05. Hieruit is gebleken dat een aantal variabelen niet-normaal verdeeld waren, omwille van de 

vergelijkbaarheid zijn zowel gemiddelde en standaarddeviatie (SD) als de mediaan en 

interkwartielrange (IQR) weergegeven.  

 

Om de hoofdvraag te kunnen beantwoorden werd een tweetal analyses uitgevoerd. De eerste 

toetsende analyse was gericht op het toetsen van een mogelijk verband tussen de berekende dosis 

en toegediende dosis bij de toepassing van doseringswijze A,B en C. Om een valide uitspraak te 

kunnen doen over welke doseringswijze de hoogste effectiviteit had, diende de Spearman Correlation 

uitgevoerd te worden. Hierbij werd een van p=<0,05 als significant beschouwd. 

 

Ten tweede is een toetsende analyse toegepast om een mogelijk significant verschil in effectiviteit 

tussen de drie verschillende doseringswijzen aan te tonen. Vanwege het categoriale meetniveau van 

beide variabelen werden deze data middels een staafdiagram weergegeven en werd de Fisher Exact 

test toegepast om eventuele verschillen te toetsen op significantie.  

 

5.6 Ethische verantwoording 

Dit onderzoek betrof geen WMO plichtig onderzoek omdat de patiënten niet aan handelingen werden 

blootgesteld. Het verzamelen van data vond middels retrospectief onderzoek plaats. Er werd op een 

zorgvuldige manier omgegaan met de patiëntengegevens. De patiëntengegevens werden 

geanonimiseerd waarbij coderingssleutel op de afdeling was gebleven. Daarnaast werd elke 

associatie met een bepaalde afdeling of werkwijze en opvattingen van een afdeling niet in verband 

gebracht met het desbetreffende ziekenhuis. Hierbij staan privacy en integriteit centraal. De 

verschillende doseringswijzen zoals die toegepast worden in de drie ziekenhuizen werden dan ook 

uitsluitend aangeduid met doseringswijze A, B en C. 
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6. Resultaten 

6.1 Patiëntenpopulatie                 
Bij de dataverzameling van dit onderzoek werden in totaal van 263 patiënten gegevens verzameld die 

I
131 

radionuclidentherapie hebben gehad ter behandeling van de aandoening Morbus Graves. Bij 

doseringswijze A werden van de 69 patiënten in totaal 19 patiënten geëxcludeerd. Zes patiënten 

werden geëxcludeerd omdat alleen de follow-up van drie maanden bekend was. Tevens werden 

negen patiënten geëxcludeerd omdat er geen zekerheid bestond of tijdens de follow-up wel/geen 

medicatie werd gebruikt. Daarnaast werd twee patiënten geëxcludeerd omdat de follow-up na 
I131 

radionuclidentherapie niet bekend was. Tenslotte werden twee patiënten geëxcludeerd omdat voor I
131

 

radionuclidentherapie reeds een hemithyreodectomie was uitgevoerd. Dit resulteerde in een totale 

onderzoekspopulatie van 50 patiënten voor doseringswijze A. 

 

Bij doseringswijze B werden van de 106 patiënten in totaal 15 patiënten geëxcludeerd. Vier patiënten 

werden geëxcludeerd doordat een hogere dosis gegeven was dan berekend, vanwege een verhoogde 

wash-out gekeken na de 6 uurs uptake en 24 uurs uptake. Tevens werden twee patiënten 

geëxcludeerd omdat er naast Morbus Graves ook een multinodulair struma aanwezig was, waarvoor 

een hogere dosis gegeven was. Eén patiënt werd geëxcludeerd omdat voor I
131

 radionuclidentherapie 

reeds een hemithyroidectomie is uitgevoerd. Twee patiënten werden geëxcludeerd omdat de TSH en 

FT4 waarden vóór I
131

 therapie niet bekend waren doordat de patiënten afkomstig waren uit een ander 

ziekenhuis. Ook werden er twee patiënten geëxcludeerd omdat er geen zekerheid bestond of tijdens 

de follow-up medicatie werd gebruikt. Eén patiënt werd geëxcludeerd omdat het de tweede I
131

 

radionuclidentherapie betrof. Tenslotte werden drie patiënten geëxcludeerd omdat er geen follow-up 

na I
131 

therapie beschikbaar was. Dit resulteerde in een totale populatie van 91 patiënten voor 

doseringswijze B. 

 

Bij doseringswijze C werden van de 91 patiënten in totaal 14 patiënten geëxcludeerd. Drie patiënten 

werden geëxcludeerd omdat er sprake was van levercirrose waardoor strumazolgebruik gecontra-

indiceerd was. Hierdoor was een hogere dosis toegediend dan was berekend. Eén patiënt werd 

geëxcludeerd omdat er sprake was van een zwangerschapswens, waardoor eveneens een hogere 

dosis was toegediend dan berekend. Drie patiënten werden geëxcludeerd omdat ze eerder al I
131

 

therapie hadden gehad in een ander ziekenhuis. Tevens werden er vijf patiënten geëxcludeerd omdat 

er geen zekerheid bestond of tijdens de follow-up medicatie werd gebruikt. Ook werd één patiënt 

geëxcludeerd omdat de patiënt behandeld is voor een hodgkin lymfoom in de hals. Tenslotte werd één 

patiënt geëxcludeerd omdat er lager gedoseerd werd in verband met een poliklinische behandeling, 

omdat de patiënt niet klinisch opgenomen kon worden. Dit resulteerde in een totale populatie van 77 

patiënten voor doseringswijze C. 
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6.2 Demografische gegevens van de patiëntenpopulatie 

In tabel 1 zijn de demografische gegevens van de patiëntenpopulatie weergegeven. Vooraf is de data 

op normaliteit getoetst middels de Shapiro-Wilk test. De uitkomst van de Shapiro-Wilk test liet geen 

normale verdeling zien in leeftijd bij doseringswijze B (p=0,044). Ook was er sprake van geen 

normaalverdeling in BMI bij doseringswijze A (p=0,001) en bij doseringswijze C (p=0,008). Om de 

uitkomst van de demografische gegevens met elkaar en de literatuur te kunnen vergelijken zijn zowel 

het gemiddelde met standaarddeviatie als de mediaan met interkwartielrange weergegeven.  

De populatie van doseringswijze A was er sprake van een man-vrouwverhouding van 18-82%. Voor, 

doseringswijze B en C was dit respectievelijk 12-88% en 18-82%. De gemiddelde leeftijd van de totale 

patiëntenpopulatie was 46,4 ± 13,6 jaar. Het gemiddelde leeftijdsverschil tussen de verschillende 

doseringswijzen was met een maximaal gemiddeld verschil van 1,3 jaar tussen A en B minimaal. Het 

gemiddelde BMI van de totale patiëntenpopulatie was 25 ± 4,7 kg/cm
2
. Het gemiddelde BMI verschil 

tussen de verschillende doseringswijzen was met een maximaal gemiddeld verschil van 1,3 kg/m
2
 

tussen A en C eveneens minimaal. Bij doseringswijze A, B en C ontbrak met respectievelijk 28%, 

59,3% en 37,8% nagenoeg de helft van de data van de BMI. 

 

 
Tabel 1: Demografische gegevens van de patiëntenpopulatie 

 Doseringswijze A 

N= 50 

Doseringswijze B 

N= 91 

Doseringswijze C 

N= 77 

 

Geslacht Man/Vrouw 

(Man/Vrouw verhouding 

in %) 

9/41 

18/82 

11/80 

12/88 

14/63 

18/82 

 

                                                                    Gemiddelde ± SD 

Leeftijd in jaren  47,1 ± 11,1 

 

45,8 ± 14,4 46,7 ± 14,1  

BMI in kg/m
2
  25,6 ± 5,5 

 

25,5 ± 4,0 

 

24,3 ± 4,6 

 

 

- ontbrekende data (%) -14 (28) -54 (59) -29 (38)  

                                                                    Mediaan ± IQR 

Leeftijd in jaren 

 

46 ± 10 45 ± 19 48 ± 20  

BMI in kg/cm
2
 

 

24,5 ± 6,3 25,7 ± 5,5 

 

23,8 ± 5,6 

 

 

- ontbrekende data -14 (28) -54 (59) -29 (38)  

N=aantal patiënten; BMI= Body Mass Index; SD= Standaarddeviatie; IQR= Interkwartielrange  
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6.3 Dosis gerelateerde factoren 

De resultaten van de dosis gerelateerde data zijn weergegeven in tabel 2. Vooraf is de data op 

normaliteit getoetst middels de Shapiro-Wilk test. De uitkomst van de Shapiro-Wilk test liet geen 

normale verdeling zien in schildkliergewicht bij de drie doseringswijzen (p=<0,01). Er was geen sprake 

van een normaalverdeling bij de 24-uurs uptake bij doseringswijze A (p=0,017). Bij de follow-up was er 

sprake van geen normaalverdeling bij de drie doseringswijzen (p=<0,01). Voor de onderlinge 

vergelijkbaarheid tussen de doseringswijzen en de literatuur zijn zowel het gemiddelde met 

standaarddeviatie als de mediaan met interkwartielrange weergegeven.  

 

Het gemiddelde schildkliergewicht tussen de verschillende doseringswijzen was met een maximaal 

gemiddeld verschil van 2,7 gram tussen A en B minimaal. Bij doseringswijze C was er sprake van een 

grote spreiding met een standaarddeviatie van 12, in vergelijking met de SD van doseringswijze A en 

B met respectievelijk een SD van 7,6 en 5,5. Tevens dient opgemerkt te worden dat bij doseringswijze 

B bij 81 patiënten het schildkliergewicht afwezig was. 

Bij doseringswijze B werd er ook een 6-uurs uptake meting gedaan, om te kijken of er sprake was van 

een washout. Echter dit is de enigste doseringswijze waar de 6-uurs uptake wordt uitgevoerd. 

Hierdoor kan deze variabele niet met de andere twee doseringswijzen worden vergeleken.  

De gemiddelde 24-uurs schildklieruptake van de gehele populatie bedroeg 57,3 ± 16,8%. De 

gemiddelde schildklieruptake tussen de verschillende doseringswijzen was met een maximaal 

gemiddeld verschil van 13,2% tussen B en C minimaal. 

 

Het aantal dagen tussen de uptake en de therapie was gemiddeld voor doseringswijze A 4,3 ± 3,6 

dagen. Voor doseringswijze B was dit gemiddeld 3,6 ± 5,6 dagen en voor doseringswijze C gemiddeld 

8,8 ± 9,3 dagen. Volgens de NVNG en het afdelingsprotocol van de drie doseringswijzen moet binnen 

zeven dagen na de 24-uurs uptake de therapie volgen. Bij doseringswijze A en B werd er volgens het 

afdelingsprotocol binnen 7 dagen na de 24-uurs uptake gestart met I
131

 radionuclidentherapie.  

 

Het gemiddeld aantal maanden waarin de follow-up is bepaald, per doseringswijze is weergegeven in 

tabel 2. Van de totale patiëntenpopulatie was de follow-up 8,5 ± 1 maand. De gemiddelde follow-up 

tussen de verschillende doseringswijzen was met een maximaal verschil van 1,1 maand tussen A en 

C minimaal.   
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Tabel 2: Dosis en medicatie gerelateerde factoren 

 Doseringswijze A Doseringswijze B Doseringswijze C 

                                                                          Gemiddelde ± SD 

Schildkliergewicht in gram 
  

27,8 ± 7,6 30,5 ± 5,5 25,4 ± 12 

- ontbrekende data   - 81  

24-uurs uptake (%) 
 

55 ± 18,3 64 ± 16,8 50,8 ± 12,5 

Gemiddelde follow-up in 
maanden  
- ontbrekende data 

9,3 ± 1,8 
 

8,4 ± 2,2 8,2 ± 2,5 

- 2 

- ontbrekende data   -2 

                                                                           Mediaan ± IQR 

Schildkliergewicht in gram 30 ± 10 30 ± 6 25 ± 19 

- ontbrekende data   - 81  

24-uurs uptake (%) 53 ± 30 71,8 ± 24 54,5 ± 18 

Gemiddelde follow-up in 
maanden 

9 ± 2 8 ± 2 8,2 ± 2 

 

- ontbrekende data   -2 

SD= standaarddeviatie; IQR= interkwartielrange 

 

Het gemiddeld verschil tussen de berekende en toegediende dosis is weergegeven in tabel 3. Vooraf 

is de data op normaliteit getoetst middels de Shapiro-Wilk test. De uitkomst van de Shapiro-Wilk test 

liet geen normale verdeling zien bij alle demografische gegevens voor zowel doseringswijze A, B en 

C. Voor de onderlinge vergelijkbaarheid tussen de doseringswijzen en de literatuur zijn zowel het 

gemiddelde met standaarddeviatie als de mediaan met interkwartielrange weergegeven.  

Bij doseringswijze A was er sprake van een gemiddelde berekende en toegediende dosis van 

respectievelijk 386,5 ± 73,1 MBq en 377,2 ± 66,3 MBq. Tevens was de berekende en toegediende 

dosis bij drie en negen patiënten afwezig. Het gemiddelde verschil tussen de berekende en 

toegediende dosis bedroeg -2,0 ± 8,4. Op basis van de Spearman correlatie toets blijkt dit goed met 

elkaar overeen te komen (Correlatie coëfficiënt= 0,950 en p =<0,001). Bij zeven patiënten (14%) is 

hoger gedoseerd dan berekend met een gemiddelde van 5,7 ± 7,0 MBq en bij 20 patiënten (40%) is er 

lager gedoseerd dan berekend met een gemiddelde van -5,8 ± 9 MBq. Bij 11 patiënten (22%) is 

dezelfde dosering toegediend dan berekend. 

Bij doseringswijze B was er sprake van een gemiddelde berekende en toegediende dosis van 

respectievelijk 215,6 ± 56,2 en 233,9 ± 57,5. 

Het gemiddelde verschil tussen de berekende en toegediende dosis bedroeg 18,2 ± 25,3 MBq. Op 

basis van de Spearman correlatie toets blijkt dit goed met elkaar overeen te komen (Correlatie 

coëfficiënt= 0,869 en p=<0,001). Bij 92% (n=84) van de patiënten is hoger gedoseerd dan berekend 

met een gemiddelde van 20,6 ± 23,9 MBq en bij één patiënt (1%) is er lager gedoseerd dan berekend 

waarbij er 70 MBq minder toegediend is dan berekend. Bij zes patiënten (7%) is dezelfde dosering 

toegediend dan berekend. 
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Bij doseringswijze C was er sprake van een gemiddelde berekende en toegediende dosis van 

respectievelijk 218,2 ± 87,7 en 238,4 ± 92,9. Het gemiddelde verschil tussen de berekende en 

toegediende dosis bedroeg 20,2 ± 38,5 MBq. Op basis van de Spearman correlatie toets blijkt dit goed 

met elkaar overeen te komen (Correlatie coëfficiënt= 0,904 en p =<0,001). Van dit verschil was bij 68 

patiënten (88%) hoger gedoseerd dan berekend met een gemiddelde van 23,3 ± 39,9 MBq en bij zes 

patiënten (8%) is er lager gedoseerd dan berekend met een gemiddelde van -5 ± 5,8 MBq. Bij drie 

patiënten (4%) is dezelfde dosering toegediend dan berekend. 

Bij alle drie de doseringswijzen was er dus sprake van een sterk verband tussen de berekende en 

toegediende dosis. De verschillen tussen de berekende en toegediende dosis blijven allen binnen de 

10% marge waarbij er hoger of lager gedoseerd kan worden (7,12).  

 

Tabel 3: Dosis gerelateerde factoren 

 Doseringswijze A Doseringswijze B Doseringswijze C 

                                                                Gemiddelde ± SD 

Berekende dosis in 
MBq  

386,5 ± 73,1 

 

 

215,6 ± 56,2 218,2 ± 87,7 

- ontbrekende data -3   

Toegediende dosis in 
MBq  

377,2 ± 66,3 

 

 

233,9 ± 57,5 238,4 ± 92,9 

- ontbrekende data - 9   

Verschil tussen de 
berekende dosis en 
toegediende dosis in 
MBq  

-2,0 ± 8,4 
 

 

 

18,2 ± 25,3 20,2 ± 38,5 

 

- ontbrekende data -12   

                                                                         Mediaan ± IQR 

Berekende dosis in 
MBq 
-missend 

370 ± 37 185 ± 25 202,5 ± 129 

- ontbrekende data -3   

Toegediende dosis in 
MBq 

372 ± 41 206 ± 27 219 ± 140 

- ontbrekende data -9   

Verschil tussen 
berekende en 
toegediende dosis in 
MBq 

-1 ± 4 14 ± 6 9,5 ± 10,8 

- ontbrekende data -12   

MBq= MegaBequerel; SD= Standaarddeviatie; IQR= Interkwartielrange  
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6.4 Medicatie gerelateerde factoren 

De resultaten van de medicatie gerelateerde gegevens zijn per doseringswijze weergegeven in tabel 

4. Minimaal 80% van de patiënten hebben reeds voor I
131

 radionuclidentherapie medicatie gebruikt.  

Bij doseringswijze A maakte 80% van de patiënten (N=50) gebruik van schildkliermedicatie, waarvan 

11 patiënten strumazol, vier patiënten PTU, 22 patiënten strumazol en leovthyroxine en drie patiënten 

PTU en levothyroxine. Bij doseringswijze B was dit 88% (N=91), waarvan 13 patiënten strumazol, vier 

patiënten PTU, drie patiënten levothyroxine, 56 patiënten strumazol en levothyroxine, één patiënt PTU 

en levothyroxine en drie patiënten PTU en strumazol. Bij doseringswijze C was dit 97% (N=77), 

waarvan 17 patiënten strumazol, acht patiënten PTU, 37 patiënten strumazol en levothyroxine en 13 

patiënten PTU en levothyroxine. Deze patiënten zijn volgens protocol minimaal drie dagen vóór I
131 

radionuclidentherapie gestopt met het gebruik van medicatie.  

 
Tijdens de effectiviteitsbepaling bij een follow-up van 9 ± 2 maanden, had bij doseringswijze A 64% 

gebruik gemaakt van medicatie, waarvan één patiënt strumazol en 31 patiënten levothyroxine. Bij 

doseringswijze B was dit 38%, waarvan 34 patiënten levothyroxine en vier patiënten strumazol en 

levothyroxine. Bij doseringswijze C had tijdens de effectiviteitsbepaling 57% gebruik gemaakt van 

medicatie, waarvan twee patiënten strumazol, twee patiënten PTU, 36 patiënten levothyroxine en vier 

patiënten strumazol en levothyroxine. Deze patiënten zijn volgens protocol minimaal drie dagen na I
131

 

radionuclidentherapie gestart met strumazol en na één week met levothyroxine. Opvallend was dat bij 

doseringswijze B meer patiënten ten tijden van de effectiviteitsbepaling geen medicatie gebruikten, in 

vergelijking met doseringswijze A en C.  

Als patiënten ten tijden van de effectiviteitsbepaling gebruik hadden gemaakt van strumazol werd 

gesteld dat deze patiënten hyperthyreoot zijn geworden. Bij de patiënten die gebruik hadden gemaakt 

van levothyroxine ten tijden van de effectiviteitsbepaling werd gesteld dat deze patiënten hypothyreoot 

zijn geworden. Als patiënten ten tijden van de effectiviteitsbepaling zowel strumazol als levothyroxine 

gebruiken werd gesteld dat deze patiënten hyperthyreoot zijn geworden.  Indien er tijdens de 

effectiviteitsbepaling geen medicatie werd gebruikt, werd er gekeken naar de bloedwaarden van de 

patiënt in vergelijking met de referentiewaarden die bij elke doseringswijze gehanteerd werden.  

De drie patiëntenpopulaties zijn daarmee nagenoeg alle drie conform het voorgeschreven protocol 

behandeld wat betreft medicatiegebruik.  

 
 
Tabel 4: Medicatie gerelateerde factoren 

 Doseringswijze A Doseringswijze B Doseringswijze C 

Schildkliermedicatie voor 
behandeling 
Ja/nee 
Aantal % ja/nee 

40/10 
80/20 

80/11 
88/12 

75/2 
97/3 

Schildkliermedicatie ten tijde 
van follow-up 
Aantal % ja/nee 

32/18 
64/36 

38/53 
42/58 
 
 
 

44/33 
57/43 
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6.5 Effectiviteit van I
131 

radionuclidentherapie
 
per doseringswijze 

De effectiviteit van I
131

 radionuclidentherapie is weergegeven in tabel 4 en figuur 1. De vaststelling van 

hypothyreoïdie na I
131

 radionuclidentherapie kwam met 62% het meeste voor bij doseringswijze A. Het 

percentage hypothyreoïdie na I
131 

radionuclidentherapie was met een maximaal verschil van 15% 

tussen doseringswijze B en C opvallend groot.  

Bij doseringswijze B kwam euthyreoïdie na I
131

 radionuclidentherapie met 46% het meeste voor. Het 

percentage van het aantal patiënten die na I
131

 radionuclidentherapie euthyreoot werden was met een 

verschil van 25% tussen doseringswijze B en C opvallend groot. Bij doseringswijze C werden na I
131

 

radionuclidentherapie met 22% de meeste recidieven vastgesteld met betrekking tot hyperthyreoïdie. 

Het aantal patiënten die na I
131

 radionuclidentherapie hyperthyreoot werden, was met een maximaal 

verschil van 18% tussen doseringswijze A en C significant verschillend.  

 

Door middel van de Fisher exact toets was het verschil in effectiviteit tussen de doseringswijzen 

getoetst op statistische significantie. Uit deze toets kwam naar voren dat er een significant verschil 

bestaat tussen de effectiviteit van I
131

 radionuclidentherapie per doseringswijze (Fisher=20,1; 

p=<0,001). Het verschil in effectiviteit berust dus niet op een toeval. 

 

Tabel 5: Effectiviteit van I
131 

radionuclidentherapie per doseringswijze 

 Doseringswijze A 

N=50 

Doseringswijze B 

N=91 

Doseringswijze C 

N=77 

Hypothyreoïdie 31 (62%) 43 (47%) 44 (57%) 

Euthyreoïdie 17 (34%) 42 (46%) 16 (21%) 

Hyperthyreoïdie 2   (4%) 6   (7%) 17 (22%) 

 

 

 

Figuur 1: Effectiviteit van I
131

radionuclidentherapie per doseringswijze 
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7. Discussie 

Op basis van de resultaten lijkt doseringswijze A het meest effectief, omdat hier de minste recidieven 

optraden met 4% (n=2). De resultaten met betrekking tot de effectiviteit van I
131

 radionuclidentherapie 

tussen de verschillende doseringswijzen kunnen echter niet op betrouwbare wijze met elkaar 

vergeleken worden. Redenen hiervoor zijn dat de standaard referentiewaarden van het TSH en FT4 

en de follow-up tussen de drie verschillende doseringswijzen verschillen.  

 

In dit onderzoek werd de data van 218 patiënten verwerkt met een man-vrouwverhouding van 

16/84%, wat overeenkomt met de literatuur waarin beschreven werd dat Morbus Graves vijfmaal 

vaker voorkomt bij vrouwen dan bij mannen (5). De gemiddelde leeftijd bedroeg 45 ± 14 jaar, dit is in 

overeenstemming met de literatuur waarin wordt aangegeven dat Morbus Graves tussen de 40 en 60 

jaar het meeste voorkomt (8). De gemiddelde BMI komt per doseringswijze sterk overeen met een 

maximaal verschil van 1,3 kg/m
2
 tussen doseringswijze A en B. Bij doseringswijze A was er sprake 

van een gemiddelde BMi van 25,6 ± 5,5 kg/m
2
. Dit is in overeenstemming met de literatuur, in Iglesias 

et al kwam naar voren dat de gemiddelde BMI van 25,5 ± 3,3 kg/m
2
 betrof. In de literatuur is echter 

niet bekend of de BMI van invloed is op de effectiviteit (8,9). Tussen de verschillende doseringswijzen 

was de man-vrouwverhouding, de gemiddelde leeftijd en het gemiddelde BMI nagenoeg gelijk. 

Hierdoor was de onderzoekspopulatie nagenoeg gelijk op deze kenmerken waardoor verwacht mocht 

worden dat deze kenmerken niet van invloed waren geweest op de verschillen in effectiviteit van de 

drie doseringswijzen. 

 

Het gebruik van schildkliermedicatie kwam nagenoeg overeen tussen de drie doseringswijzen.  

In de resultaten kwam naar voren gekomen dat minimaal 42% van de gehele patiëntenpopulatie per 

doseringswijze gebruik maakte van medicatie tijdens de follow-up. Hierdoor kon het verschil tussen 

patiënten met en zonder medicatie niet bepaald worden, omdat de patiëntenpopulatie van het aantal 

patiënten dat geen medicatie gebruikt klein was. In bepaalde studies kwam tevens naar voren dat het 

gebruik van schildkliermedicatie na I
131

 radionuclidentherapie van negatieve invloed kon zijn, maar in 

andere studies waren geen significante verschillen aangetoond tussen het gebruik van 

schildkliermedicatie en de therapierespons (5,8,19). Waarschijnlijk had het gebruik van medicatie 

daarom ook minimaal invloed gehad op effectiviteit van I
131

 radionuclidentherapie. 

Tussen de drie doseringswijzen en het gemiddelde schildkliergewicht was een gering verschil 

waarneembaar. Het grootste gemiddelde verschil was waarneembaar tussen doseringswijze A en B 

en bedroeg 2,7 gram. Bij doseringswijze C was er sprake van een opvallend grote spreiding met een 

standaarddeviatie van 12, in vergelijking met de SD van doseringswijze A en B met respectievelijk een 

SD van 7,6 en 4,1. Dit was een relevant resultaat omdat het schildkliergewicht werd meegenomen in 

de berekening van de dosis. De grote spreiding in de SD kon mogelijk verklaard worden door de wijze 

van schildklierbepaling middels scintigrafie. In de literatuur komt naar voren dat het schildkliervolume 

wat door middel van een scintigram wordt bepaald, slechts een benadering is omdat de gemiddelde 

meetfout ongeveer 30% bedraagt (7,16). Als het schildkliergewicht werd bepaald door scintigrafie en 
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palpatie zoals bij doseringswijze A vindt er een extra controle plaats met betrekking tot het 

schildkliergewicht waardoor het schildkliergewicht beter bepaald kon worden. 

Bij doseringswijze B en C was dit alleen middels een scintigrafie. Opvallend is dat bij doseringswijze B 

ook alleen middels scintigrafie het schildkliergewicht bepaald werd, alleen hier was geen sprake van 

een grote spreiding in de SD waarde. Dit kon mogelijk verklaard worden door het gebruik van andere 

post-processing software. Tevens dient opgemerkt te worden dat bij doseringswijze B het 

schildkliergewicht bij 81 patiënten afwezig was. 

 
Alleen bij doseringswijze B was naast de 24-uurs uptake de 6-uurs uptake berekend, waardoor er 

gekeken kon worden of er sprake was van een wash-out van de schildklier tussen de 6-uurs uptake 

en de 24-uurs uptake. Deze informatie van de 6-uurs uptake kon mogelijk leiden tot een geringer 

aantal hyperthyreote patiënten na I
131

 radionuclidentherapie omdat er rekening kon worden gehouden 

met de wash-out van de schildklier. Hierdoor kon er gekozen worden om hoger te doseren dan 

berekend in verband met een washout van de schildklier (7,15). 

 

Het gemiddeld aantal dagen tussen de 24-uurs uptake en I
131

 radionuclidentherapie verschilde per 

doseringswijze. Het gemiddeld aantal dagen tussen de 24-uurs uptake en I
131

 radionuclidentherapie 

lag bij doseringswijze A op 4,3 dagen (SD=3,6), bij doseringswijze B was dit gemiddeld 3,6 ± 5,6 

dagen en voor doseringswijze C was dit gemiddeld 8,8 ± 9,3 dagen. Volgens de literatuur kon de 24-

uurs uptake bij patiënten met Morbus Graves sterk variëren in een relatieve korte periode (7). Daarom 

werd er volgens protocol aanbevolen om binnen maximaal zeven dagen na de 24-uurs uptake I
131

 

therapie te laten plaatsvinden. Bij doseringswijze C werd er gemiddeld na 8,8 dagen na de 24-uurs 

uptake gestart met I
131

 radionuclidentherapie. Dit kon mogelijk gevolgen hebben voor de effectiviteit 

van de therapie omdat in een relatieve korte periode de 24-uurs uptake schommelingen kon 

ondergaan. Hierdoor bestond de kans dat te hoog of te laag gedoseerd werd. 

 

Tussen de gemiddelde follow-up in maanden bestond tussen de drie doseringswijzen een gering 

verschil met het grootste gemiddelde verschil van 1,1 maanden. De follow-up periode na I
131

 

radionuclidentherapie is gemiddeld acht maanden wat relatief kort is. Volgens de literatuur wordt een 

follow-up periode van één jaar als standaard beschouwd (20,21). Omdat er weinig data beschikbaar 

was van de follow-up na 12 maanden is gekozen voor een follow-up van negen maanden. Hierdoor 

kan de follow-up duur van negen maanden in vergelijking met 12 maanden mogelijk van invloed zijn 

op de meting van de effectiviteit. De mogelijkheid bestaat dat bij 12 maanden meer patiënten 

hypothyreoot waren geworden in vergelijking met negen maanden.  

 

Het gemiddelde verschil tussen de berekende en toegediende dosis verschilde met een maximaal 

verschil van 22,2 MBq tussen doseringswijze A en C.  

Opvallend was dat er bij doseringswijze A gemiddeld lager gedoseerd werd dan berekend en bij 

doseringswijze B en C gemiddeld hoger werd gedoseerd dan berekend. Bij doseringswijze C werd  

gemiddeld het meeste afgeweken van de berekende dosis met een opvallend hoge spreiding met een 

SD van 38,5. Het verschil in effectiviteit na I
131

 radionuclidentherapie berust dus niet op toeval.  
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De bevindingen met betrekking tot de effectiviteit lijken dus daadwerkelijk een weergave van de 

onderzochte doseringswijzen.  

Het percentage van het aantal patiënten waarbij na I
131

 radionuclidentherapie en hypothyreoïdie werd 

vastgesteld was met een maximaal verschil van 14,7% tussen doseringswijze A en B opvallend groot. 

Dit is mogelijk te verklaren doordat er bij doseringswijze A sprake was van een hogere gemiddelde 

toegediende dosis van 377,2 ± 66,3 MBq. Hierdoor waren mogelijk bij meer patiënten na I
131

 

radionuclidentherapie een hypothyreoïdie vastgesteld. 

Opvallend was dat het verschil van het aantal patiënten waarbij na I
131

 radionuclidentherapie een 

euthyreoïdie werd vastgesteld groot was met een maximaal verschil van 25,4% tussen doseringswijze 

B en C. Dit is mogelijk te verklaren doordat bij doseringswijze B met een gemiddelde toegediende 

dosis van 233,9 ± 57,5 MBq lager gedoseerd werd. Hierdoor waren mogelijk bij meer patiënten na I
131

 

radionuclidentherapie een euthyreoïdie vastgesteld.  

Het aantal patiënten dat na I
131

 radionuclidentherapie een recidiverende hyperthyreoïdie kreeg was 

doseringswijze B hoog, met een maximaal verschil van 17,3% tussen doseringswijze A en B. Dit is 

mogelijk te verklaren doordat er bij doseringswijze A met een gemiddelde toegediende dosis van 

377,2 ± 66,3 MBq hoger gedoseerd werd en dit mogelijk tot een hogere effectiviteit heeft geleid. De 

resultaten van de drie doseringswijzen komen overeen met de literatuur. In Iglesias et al kwam naar 

voren dat er na I
131

 radionuclidentherapie meer als 50% hypothyreoot of euthyreoot wordt. 

 

Het onderzoek kent een aantal sterke punten. Voor zover bekend is er nog niet eerder een multicenter 

retrospectief onderzoek gedaan bij deze drie doseringswijzen. Hierdoor is er met dit onderzoek 

nieuwe informatie verkregen met betrekking tot de effectiviteit van I
131

 radionuclidentherapie bij 

Morbus Graves. De onderzochte patiëntenpopulatie is redelijk groot met een minimaal aantal van 50 

patiënten per doseringswijzen. Hierdoor kon er ook een significant verschil in effectiviteit aangetoond 

worden. 

 

Het onderzoek kent tevens een aantal zwakke punten. Niet alle factoren kunnen in relatie worden 

gebracht met de effectiviteit van I
131

 radionuclidentherapie. Hierdoor kan niet met zekerheid gezegd 

worden of deze factoren van invloed zijn geweest op de resultaten van dit onderzoek. Een 

aanbeveling voor een vervolgstudie zou zijn om deze factoren in relatie met de effectiviteit van I
131

 

radionuclidentherapie te onderzoeken.  

Het is aan te raden om het schildkliergewicht en de 24-uurs uptake te onderzoeken. Deze factoren zijn 

van invloed op de dosis die berekend wordt voor de patiënt. Hieruit zouden de doseringswijzen 

mogelijk geoptimaliseerd kunnen worden, waardoor de effectiviteit van I
131

 radionuclidentherapie 

mogelijk verbeterd wordt. 

Ten slotte is in dit onderzoek gekozen voor een follow-up van gemiddeld 8 maanden. Het is mogelijk 

dat, wanneer de follow-up later gemeten wordt, dit mogelijk van invloed kan zijn op de effectiviteit van 

I
131

radionuclidentherapie uitgedrukt in aantal procent hypothyreoot, euthyreoot en hyperthyreoot. 

Tevens waren er per doseringswijzen verschillende referentiewaarden gebruikt voor het bepalen van 
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de follow-up. Waardoor er geen uitspraak gedaan kan worden over het verschil in effectiviteit na I
131

 

radionuclidentherapie. 

 

In een vervolgstudie is het aan te raden om een langere follow-up te hanteren en dezelfde 

referentiewaarden te hanteren bij de doseringswijzen. Hierdoor zijn de resultaten van de effectiviteit 

die tijdens de follow-up worden bepaald meer representatief voor de werkelijke effectiviteit van I
131

 

radionuclidentherapie. Dit kan mogelijk leiden tot aanpassingen in het afdelingsprotocol omdat deze 

protocollen tussen de drie doseringswijzen onderling vergeleken kunnen worden.  
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8. Conclusie 

Al lijkt dat doseringswijze A het meest effectief is met betrekking tot het minste aantal recidieven van 

4% (n=2), kan op basis van dit onderzoek geconcludeerd worden dat er geen uitspraak gedaan kan 

worden over de effectiviteit van I
131

 radionuclidentherapie. Redenen hiervoor zijn dat er bij de drie 

verschillende doseringswijzen andere referentiewaarden en verschillende follow-up periodes worden 

gehanteerd. Op basis van dit onderzoek kan er dus geen aanbeveling gedaan worden om het protocol 

te veranderen.  
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Bijlage I: Doseringswijze A 
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Bijlage II: Doseringswijze B 
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Bijlage III: Doseringswijze C 
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