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Ziel:
Die Standardtherapie des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms beinhaltet
eine totale Thyreoidektomie und eine oder mehrere ablative Radioiodtherapi-
en mit 131I. Durch die Anreicherung von 131I in Speicheldrüsen, kommt es trotz
Stimulation der Speicheldrüsen durch Sialogoga regelhaft zu einer Xerosto-
mie. Daher sollte die zytoprotektive Wirkung von Amifostin auf Speicheldrüsen
bei der Radioiodtherapie im Tiermodell und in einer prospektiven Patienten-
studie überprüft werden.

Methode:
Zur Evaluation der Parenchymfunktion wurde sowohl im Tiermodell als auch in
den Patientenstudien eine Sialoszintigraphie durchgeführt und die Paren-
chymfunktion durch den 99mTc-Uptake vor und nach Intervention quantifiziert.

Ergebnisse:
Es wurden 10 Kaninchen der Therapiegruppe, fünf der Kontrollgruppe zuge-
ordnet. Die Tiere der Therapiegruppe erhielten 200 mg/kg Amifostin i.v., die
der Kontrollgruppe 0,9 % NaCl infundiert. Anschließend wurden allen Tieren
jeweils 2 GBq 131I i.v. injiziert, um Parenchymschäden der Speicheldrüsen zu
induzieren. Eine zytoprotektive Wirkung von Amifostin auf Schilddrüsengewe-
be konnte aufgrund einer vollständigen Ablation durch 131I in beiden Gruppen
ausgeschlossen werden. Dies ist eine conditio sine qua non für die Anwen-
dung von Amifostin bei der Radioiodtherapie des differenzierten Schilddrüsen-
karzinoms. In den Speicheldrüsen der Kontrolltiere kam es 24 Wochen nach
Radioiodapplikation zu einer signifikanten Reduktion des 99mTc-Uptake um
75,3±5,3 % in den Gll. parotides und um 53,6±17,4 % in den Gll. submandi-
bulares. Im Gegensatz dazu war in den Speicheldrüsen der Therapiegruppe
unter Amifostin keine nennenswerte Reduktion des 99mTc-Uptake nachweis-
bar. Histopathologisch fand sich in den Speicheldrüsen der Kontrolltiere eine
Lipomatose als Ausdruck eines radiogenen Schadens, während diese bei den
Tieren der Therapiegruppe allenfalls diskret erkennbar war.

Diese ermutigenden Ergebnisse wurden dann prospektiv an insgesamt 50 Pa-
tienten, die mit 3 GBq 131I (n=21) oder 6 GBq 131I (n=29) behandelt wurden,
überprüft. Je 25 Patienten wurden randomisiert der Therapiegruppe
(500 mg/m2 Amifostin) oder der Placebogruppe zugeordnet. In der Placebo-
gruppe führte die Gabe von 131I nach drei Monaten im Mittel zu einer signifi-
kanten Einschränkung des 99mTc-Uptake um 40,2±14,1 % in den Gll. parotides
und um 39,9±15,3 % in den Gll. submandibulares. In der Placebogruppe ent-
wickelten neun Patienten eine Xerostomie Grad I (WHO) und zwei Patienten
eine Xerostomie Grad II (WHO). Der Blutdruck wurde durch die Infusion des
Placebos nicht beeinflußt. Im Gegensatz dazu war in der mit Amifostin behan-
delten Therapiegruppe drei Monate nach Gabe des 131I keine signifikante Ab-
nahme der Parenchymfunktion meßbar und keiner der mit Amifostin behan-
delten Patienten entwickelte eine Xerostomie. Zusätzlich kam es in der Thera-



piegruppe während der Infusion des Amifostins zu einer signifikanten Abnah-
me des Blutdruckes um im Mittel 21/8 mmHg. Zwei Patienten kollabierten bei
einem Orthostasemanöver. Die aufgetretene Hypotonie konnte jedoch rasch
durch eine einfache Trendelenburg-Lagerung und Volumensubstitution kupiert
werden.

Schlußfolgerung:
Durch die zytoprotektive Wirkung von Amifostin können klinisch faßbare Spei-
cheldrüsenschädigungen nach multiplen Radioiodtherapien im Rahmen der
Behandlung des differenzierten Schilddrüsenkarzinoms weitgehend vermie-
den werden.
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