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1. Voorwoord  

Dit onderzoeksverslag is geschreven In het kader van het afstuderen aan de opleiding Medische 

Beeldvormende en Radiotherapeutische Technieken (MBRT) op de Fontys Paramedische 

Hogeschool (FPH) te Eindhoven. In het onderzoeksverslag is het onderzoek naar de evaluatie van 

Jodium-131 radionuclidentherapie bij patiënten met een toxisch multinodulair struma ten tijden van de 

follow-up bij drie verschillende doseringswijzen weergegeven.  

Normaliter is het kiezen van een afstudeeronderzoek een moeilijke keuze. Toen ik dit onderwerp zag, 

stopte ik meteen met verder kijken. Ik wist dat ik mijzelf hierin wilde verdiepen. In mijn stageperiode 

heb ik zelf een relatief klein onderzoek uitgevoerd met betrekking tot de diagnose en therapie van 

Morbus Graves. Daarnaast heb ik ook bijscholing gehad op mijn stageafdeling, waarin verteld is dat er 

tot op heden geen eenduidige richtlijn bestaat.  

Door de drukte van het stagelopen, kon ik niet voldoende tijd spenderen om te onderzoeken waarom 

er geen eenduidige richtlijn is. Mijn voorgaande onderzoek bleek ook te klein om mijzelf volledig te 

verdiepen in dit onderwerp. Ik ben daarom ook blij met het feit dat ik dit onderzoek toegewezen heb 

gekregen; waarbij ik mijn opgedane kennis kan toepassen en verdiepen.  

Ik wil in het bijzonder Rudie van de Kolk, docent aan de FPH, bedanken voor de begeleiding tijdens 

het afstuderen. Naast het feit dat hij een fijne sfeer creëerde, zorgde hij er ook voor dat ik gemotiveerd 

bleef en mijn best wilde doen, vooral als het allemaal even wat stroever ging. Daarnaast wil ik ook alle 

begeleiders, doctoren en andere van de ziekenhuisinstellingen bedanken voor de tijd, moeite en 

ondersteuning. Zonder hen is dit onderzoek niet mogelijk geweest. Ook wil ik mijn medestudenten 

bedankten voor de gegeven feedback en samenwerking.  

Ik hoop dat u net zo veel plezier heeft met het lezen van dit verslag, als dat ik het gemaakt heb. 

Waarbij uw kennis verder uitgebreid wordt. 

Cristian Broekman 

Eindhoven, juni 2016 
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2. Samenvatting 

Inleiding 

De behandeling van een toxisch multinodulair struma (TMNS) wordt bij voorkeur middels Jodium-131 

radionuclidentherapie uitgevoerd. Ondanks de veiligheid en effectiviteit van deze behandelingswijze, 

kent I-131 radionuclidentherapie ook complicaties. Doordat er verschillende doseringswijzen gangbaar 

zijn in Nederland, waarbij zowel de nationale als internationale richtlijnen niet eenduidig zijn wat betreft 

de doseringswijze, is het niet uitgesloten dat er mogelijk te veel of te weinig gedoseerd wordt.7,8 Voor 

zover bekend hebben veel ziekenhuisinstellingen in Nederland geen exacte gegevens over de 

behandelingsresultaten met betrekking tot de behandeling van TMNS met I-131 radionuclidentherapie. 

Deswege is onderzocht in hoeverre er verschillen zijn in effectiviteit na I-131 radionuclidentherapie 

van een TMNS, bij drie verschillende doseringswijzen in Nederlandse ziekenhuizen.  

Methode 

Het onderzoek is uitgevoerd op basis van een retrospectief, kwantitatief onderzoeksdesign. Data die 

betrekking hebben op de I-131 radionuclidentherapie, zijn binnen drie verschillende 

ziekenhuisinstellingen, die elk een ander doseringswijze hanteert, verzameld. Hierbij golden de 

inclusiecriteria waarbij patiënten ouder zijn dan 18 jaar, die voor de eerste keer behandeld zijn voor 

TMNS met I-131 radionuclidentherapie.  

Resultaten 

Bij doseringswijze A, B en C zijn 57, 20 en 29 patiënten geïncludeerd (n=106). De gemiddelde follow-

up is bepaald bij 11,1 ± 2,8 maanden. Na de I-131 radionuclidentherapie zijn bij doseringswijze A, B 

en C 66,7%, 85% en 65,5% van de patiënten euthyreoot geworden. Bij doseringswijze A, B en C zijn 

28,1%, 10% en 34,5% van de patiënten hypothyreoot geworden. Het percentage hyperthyreoot is 

5,3% en 5% bij doseringswijze A en B. Bij doseringswijze C zijn geen patiënt hyperthyreoot geworden. 

Conclusie 

Doseringswijze B kent het hoogste percentage euthyreoot en het laagste percentage hypothyreoot ten 

tijden van de follow-up. Doseringswijze C had geen patiënten die hyperthyreoot zijn geworden. De 

verschillen in effectiviteit tussen doseringswijze A, B, en C lijken niet significant. Echter kan hier geen 

betrouwbare uitspraak over gedaan worden.  
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3. Abstract  

Introduction 

The treatment of a toxic multinodular goiter (TMG) is preferred, due to a high extent in safety and 

effectiveness, through radioiodine I-131 therapy (RAIT). Despite the safety and effectiveness, RAIT 

knows some complications. The national as international guidelines about the way to calculate the 

RAIT dose are inclusive. Because of the differences between the guidelines, there’s a higher chance 

to get complications. As far as known, the Dutch hospitals don’t own exact data about the treatment 

results of RAIT concerning TMG. Therefore this study examines the differences in effectiveness 

between three different calculated RAIT dosages within Dutch hospitals, during the follow-up period, 

after RAIT administration for TMG. 

Method  

This study is preformed through a retrospective, quantitative research. Data concerning RAIT, where 

collected within three different Dutch hospitals. The data of patients of age 18 years and older, who 

were treated for the first time in the past with RAIT for TMG, where gathered.   

Result 

The average follow-up was determined at mean 11, 1 ± 2, 8 months. After RAIT administration the 

percentage euthyroidism was 66, 7%, 85% and 65, 5% at dose wise A, B and C. At dosage A, B and 

C became 28, 1%, 10% and 34, 5% hypothyroidism. The percentage hyperthyroidism was 5, 3% at 

dosage A and 5% at dosage B, there were no patients with hyperthyroidism at dosage C 

Conclusion 

Dosage B has the highest percentage euthyroidism and the lowest percentage hypothyroidism during 

the follow-up period. Dosage C has no patient with hyperthyroidism after RAIT administration. There 

are no significantly differences between the different dosages. However, no reliable conclusions can 

be made. 
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4. Inleiding 

Hyperthyreoïdie is een aandoening waarbij sprake is van een verhoogde schildklierfunctie.1 Morbus 

Graves, toxisch (multi) nodulair struma en toxisch adenoom zijn samen verantwoordelijk voor circa 

90% van alle gevallen van hyperthyreoïdie.2 Een toxisch (multi) nodulair struma, is na Morbus Graves, 

met circa 35%, de meest voorkomende oorzaak van hyperthyreoïdie.2 De ziekte manifesteert zich in 

Nederland vooral bij personen ouder dan 50 jaar, waarbij het verscheidene jaren duurt voordat een 

toxisch (multi) nodulair struma zich volledig heeft ontwikkeld.1,2 De incidentie ligt vijf keer zo hoog bij 

vrouwen als bij mannen. Voor de schildklierhormoonsynthese adviseert de World Health Organization 

(WHO) een jodiuminname van respectievelijk 150 µg per dag.3 Wanneer een persoon te weinig jodium 

binnenkrijgt, houdt de productie van thyroïd stimulerend hormoon (TSH) aan, waardoor een struma 

ontstaat.4 Een struma betekent een vergroting van de schildklier, waarbij geen uitspraak gedaan kan 

worden over de functie.2 Om iets te kunnen zeggen over het functioneren van de schildklier, wordt 

naast het TSH, tevens de bloedwaarden van de schildklierhormonen, vrije thyroxine (fT4) en 

trijodothyronine (T3) bepaald. Indien zich tevens één of meerdere weefselknobbel(s), ook wel 

nodu(s)li, binnen de struma bevinden, spreekt men van een (multi) nodulair struma.2 Een multinodulair 

struma gepaard met hyperthyreoïdie, presenteert zich als een toxisch multinodulair struma (TMNS).5  

Het diagnosticeren van een TMNS verloopt middels meerdere stappen. Indien een vermoeden bestaat 

op een schildklierfunctiestoornis zal een anamnese afgenomen worden door de huisarts waarbij de 

schildklier gepalpeerd wordt.1,6 Bij een positieve bevinding (vergrote schildklier) zal tevens 

bloedonderzoek uitgevoerd worden, hierbij zullen de serumwaarden van het TSH en het vrije 

thyroxine (fT4) bepaald worden.1,6 Wanneer blijkt dat de serumwaarde van het TSH verlaagd is, het 

fT4 verhoogd is, de TSH-R-antistoffen negatief zijn en middels echografie en/of schildklierscintigrafie 

noduli te zien zijn, spreekt men van een TMNS.1,2,6 

De behandeling van een TMNS kent drie behandelmethoden: chirurgie, behandeling met thyreostatica 

en Jodium-131 (I-131) radionuclidentherapie. Het doel van elke behandelingsvorm is het terugbrengen 

van de hyperthyreoïdie, naar een euthyreote status. 1,6,7 Voor een TMNS is een thyreostatische 

behandeling niet attractief, wegens deze behandeling levenslang voortgezet dient te worden. 

Hyperthyreoïdie keert namelijk vrijwel altijd terug na het stoppen van de thyreostatica. Chirurgie 

verkrijgt de voorkeur bij een groot struma, waarbij snelle decompressie is geïndiceerd.6 Chirurgie 

verkrijgt tevens de voorkeur bij een contra-indicatie voor de behandeling met I-131, zoals 

zwangerschap. Al zijn aan een operatie wel risico’s verbonden, zoals een laesie van de nervus 

recurrens.1 De veiligheid en effectiviteit van een I-131 radionuclidentherapie, maakt deze 

behandelingsmethode attractief om als primaire behandeling te kiezen.1 Echter vertonen hoge 

therapeutische doseringen een enkele maal een klinisch relevante stralingsthryreoïditis, al verdwijnen 

de klachten veelal binnen één week.7 Een recidiverend hyperthyreoïdie treedt normaliter op bij een te 

lage toegediende dosis I-131.6 

Ondanks de veiligheid en effectiviteit, kent een I-131 radionuclidentherapie complicaties. 

Hypothyreoïdie en recidiverend hyperthyreoïdie zijn de voornaamste complicaties. Bij hypothyreoïdie 

is sprake van een verlaagde schildklierfunctie, waarbij de TSH verhoogd is en het fT4 verlaagd. 
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Doordat er verschillende doseringswijzen gangbaar zijn in Nederland, waarbij zowel de nationale als 

internationale richtlijnen niet eenduidig zijn wat betreft de doseringswijze, is het niet uit te sluiten dat er 

complicaties ontstaan na I-131 radionuclidentherapie.7,8  

Zowel de Nationale richtlijn van de Nederlandse Vereniging voor Nucleaire Geneeskunde (NVNG), als 

de Europese richtlijn van de European Association of Nuclear Medicine (EANM) zijn niet eenduidig 

wat betreft de doseringswijze bij de behandeling van TMNS middels I-131 radionuclidentherapie. Zo 

omvat de dosisberekening van de NVNG de 24-uurs uptake, een omrekeningsfactor en het 

schildkliergewicht.7 Daarentegen omvat de dosisberekening van de EANM de 24-uurs uptake, een 

omrekenfactor, de doeldosis en het schildkliergewicht.8 

In eerdere studies is tevens onderzocht hoe effectief bepaalde doseringswijzen blijken te zijn. Aktas et 

al. voerde een retrospectieve evaluatie uit, waarbij de effectiviteit van I-131 radionuclidentherapie 

onderzocht is. Hierbij is een berekende dosis I-131-natriumjodide gegeven van gemiddeld 510 ± 108 

MBq. De follow-up na één jaar toonde aan dat van de 89 patiënten 30% hypothyreoot en 70% 

euthyreoot zijn geworden.9 Ook Şakı et al. onderzocht de effectiviteit middels retrospectief onderzoek 

bij een follow-up van zes maanden na toediening van I-131 radionuclidentherapie, waarbij 81 

patiënten 555 MBq en 152 patiënten 740 MBq toegediend kregen. Bij een vaste dosis van 555 MBq 

zijn 71,6% van de patiënten euthyreoot en 28,4% hypothyreoot geworden. Bij de vaste dosis van 740 

MBq zijn 57,2% euthyreoot, 33,6% hypothyreoot en 9,2% van de patiënten hyperthyreoot geworden.11  

Behalve de verschillen in de richtlijnen van de EANM en de NVNG, lijken op basis van de literatuur dat 

verschillende doseringswijzen toegepast worden met verschillende behandelingsresultaten.7,8,9,10 Voor 

zover bekend hebben veel ziekenhuisinstellingen in Nederland geen exacte gegevens over de 

behandelingsresultaten met betrekking tot de behandelingen van TMNS met I-131 

radionuclidentherapie. Om die reden is binnen dit onderzoek, de effectiviteit van drie verschillende 

doseringswijzen binnen drie ziekenhuisinstellingen onderzocht. Zodoende kan mogelijk een uitspraak 

gedaan worden over het verband tussen doseringswijze en de effectiviteit. De resultaten van dit 

onderzoek zouden mogelijk tot een aanpassing van de doseringswijze kunnen leiden, wat mogelijk tot 

een verlaging van het aantal recidiverende hyper- en hypothyreote patiënten kan leiden.  

Het doel van het onderzoek is het in kaart brengen van het verschil in effectiviteit van I-131 

radionuclidentherapie bij een toxisch multinodulair struma, bij drie verschillende doseringswijzen in 

Nederlandse ziekenhuizen. Hierin wordt onder effectiviteit verstaan het hoogste percentage 

euthyreoot na I-131 radionuclidentherapie.  

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%26%23x0015e%3Bak%26%23x00131%3B%20H%5Bauth%5D
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5. Methode  

5.1 Design  

Het onderzoek is uitgevoerd op basis van een retrospectief, kwantitatief onderzoeksdesign. Waarbij 

data zijn verzameld van drie verschillende doseringswijzen uit drie verschillende ziekenhuizen. In dit 

onderzoeksverslag zijn de verschillende ziekenhuizen als doseringswijzen A, B of C aangeduid.  

5.2 Populatie 

In dit onderzoek zijn data verzameld vanaf maart 2015 tot verder terug in de tijd. Door vanaf maart 

2015 en eerder data verzameld te hebben, is de follow-up van minimaal vier maanden na I-131 

radionuclide therapie bekend. Patiënten ouder dan 18 jaar zijn geïncludeerd in de dataverzameling. 

Door de verhoogde kans op laat somatische effecten, wordt bij kinderen vaak een lagere dosis 

gegeven.8 Tevens zijn bij patiënten die meerdere I-131 radionuclidentherapieën hebben ondergaan, 

alleen de eerste behandeling geïncludeerd.  

Patiënten waarbij de follow-up periode van vier maanden tot en met 16 maanden na de I-131 

radionuclidentherapie bekend zijn, zijn meegenomen in de dataverzameling. Dit met reden dat het 

therapeutische effect na minimaal drie maanden na de I-131 radionuclidentherapie volledig tot uiting 

komt.7 Deswege is gekozen om alle data met een follow-up periode van vier maanden te excluderen.  

Patiënten die door bepaalde overwegingen, zoals een zwangerschapswens of door persoonlijke 

overwegingen, een extra lage of hoge dosis hebben ontvangen zijn geëxcludeerd. Daarnaast zijn 

patiënten die door mechanische klachten en/of strumareductie een extra hoge dosis hebben 

ontvangen, geëxcludeerd.1,6,7 Door de kans op biochemische hypothyreoïdie en de ontwikkeling op 

cretinisme bij de foetus door I-131 radionuclidentherapie, waardoor een afwijking van de ‘standaard’ 

dosis nodig is, zijn zwangere patiënten geëxcludeerd.14  

Bij doseringswijze A zijn de berekende doseringen veelal afgerond naar 5, 10, 15, 20, 25 en 30 mCi. 

De berekende dosis zou deswege met een afronding maximaal 2,5 mCi (90 MBq) kunnen afwijken. 

Om die reden zijn de patiënten data waarbij de gedocumenteerde berekende dosis meer dan 2,5 mCi 

(90MBq) afweek dan de uitkomst van de formule, geëxcludeerd. 

5.3 Dataverzameling 

Tijdens de dataverzameling zijn patiënt gerelateerde variabelen verzameld, die mogelijk effect kunnen 

hebben op het resultaat van de I-131 radionuclidentherapie. Om dit uit te sluiten is het geslacht (m/v), 

leeftijd (in jaren) en BMI(kg/m2) van de patiënt verzameld.  

Factoren die gerelateerd zijn aan de therapeutische dosis zijn eveneens verzameld. De verzamelde 

data bestaan uit de 24-uur uptake (%), schildkliergewicht(g), schildkliergrootte en de omrekenfactor.7 

De schildkliergrootte kent geen eenheid. Deze data worden gebruikt bij de berekening van de 

therapeutische dosis. De berekende dosis(MBq) evenals de daadwerkelijk toegediende dosis(MBq) 

zijn ook verzameld. Deze data zijn verzameld om een valide uitspraak te doen over de correlatie 

tussen de effectiviteit van de doseringswijze en de uitkomst van de therapie.  
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Om een betrouwbare uitspraak te kunnen doen over de schildklierfunctie en om een eventuele 

negatieve invloed op de therapie uit te sluiten, zijn de gebruikte schildkliermedicatie per patiënt, zoals 

thiamazol en Thyrax, na de I-131 radionuclidentherapie verzameld. Daarnaast is onderzocht op welke 

datums deze medicatie gestart en gestopt zijn. Dit is belangrijk om een correcte uitspraak te doen 

over het effect van de therapie en over de schildklierstatus ten tijden van de follow-up.1,6,7  

Om de functie van de schildklier te kunnen bepalen, dient naast de medicatie tevens de TSH als de 

fT4 waarden verzameld te worden.1 Deze waarden zijn na de I-131 radionuclidentherapie ten tijden 

van de follow-up verzameld. Hierdoor kan een uitspraak gedaan worden over de schildklierstatus, of 

deze hypo- hyper- of euthyreoot is. De referentiekaders waar de TSH en fT4 waarden tussen behoren 

te vallen, verschillen per doseringswijze. Het referentiekader bij doseringswijze A valt tussen 0,35-5,5 

mU/L voor het TSH en 10,0-18,5 pmol/L voor het fT4. Dit referentiekader wordt gebruikt tot 16-9-2013, 

vanaf 17-9-2013 tot heden wordt het referentiekader 0,27-4,2 mU/L voor het TSH en 12,0-22,0 pmol/L 

voor het fT4 gebruikt. Doseringswijze B hanteert het referentiekader 0,35-3,5 mU/L voor het TSH en 

9,0-24,0 pmol/L voor het fT4. Doseringswijze C houdt het referentiekader 0,27-4,2 mU/L voor het TSH 

en 12,0-22,0 pmol/L voor het fT4 aan. 

5.4 Doseringswijzen 

De verschillende doseringswijzen staan volledig weergegeven in bijlage I, II, en III. 

Bij doseringswijze A wordt gebruik gemaakt van een berekende dosis op basis van de omrekenfactor 

400 (k), geschat schildkliergrootte door middel van palpatie en de 24-uurs uptake (%). De uptake 

wordt gemeten na een intraveneuze injectie met I-131-natriumjodide door een pinhole-collimator. De I-

131 radionuclidentherapie dosis wordt middels de volgende formule berekend: 

(Schildkliergrootte x 400 (k)) / 24-uurs uptake (%) = # (mCi) 

Bij doseringswijze B wordt voor het berekenen van de dosis gebruik gemaakt van het 

schildkliergewicht(g), de omrekenfactor 800 (K) en de 24-uurs uptake (%). De uptake wordt bepaald 

middels een pinhole-collimator, waarbij de patiënt een capsule I-123-natriumjodide oraal toegediend 

krijgt. Het schildkliergewicht wordt middels palpatie en op de beelden van de schildklierscintigrafie 

geschat op een gewicht in grammen. De dosis wordt berekenend volgens de formule:  

(Geschat schildkliergewicht (g) x 800 (k)) / 24-uurs uptake (%)= # (MBq) 

Bij doseringswijze C wordt gebruik gemaakt van een berekende dosis op basis van de omrekenfactor 

800 (k), de 24-uurs uptake (%) en het schildkliergewicht (g). De uptake wordt gemeten na orale 

toediening van een I-123-natriumjodide capsule, door een Low-Energy-High-Resolution (LEHR) 

collimator. Het schildkliergewicht wordt bepaald aan de hand van de schildklierscintigrafie middels het 

cilindermodel. De I-131 radionuclidentherapie dosis is berekend volgens de formule: 

(Schildkliergewicht (g) x 800 (k)) / 24-uurs uptake (%)= # (MBq) 

Indien sprake van een beeld passend bij een toxisch adenoom in een TMNS, wordt bij doseringswijze 

C na overleg tussen de nucleair geneeskundige en de internist, afgeweken van de berekende dosis. 

Waarbij de patiënt met I-131-radionuclidentherapie een ‘voorbehandeling’ krijgt, met een vaste 
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dosering van 800 MBq. Getracht wordt om met 800 MBq het toxisch adenoom in het TMNS te 

cureren. Indien een recidief hyperthyreoïdie optreedt na de voorbehandeling, zal de patiënt opnieuw 

behandeld worden, alleen met een nieuw berekende dosering. 

5.5 Data-analyse  

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

Voorafgaand aan de beschrijvende statistiek is de Shapiro-Wilk toets gebruikt om te bepalen of de 

data normaal verdeelt is, waarbij een significantie >0,05 als normaal verdeeld wordt beschouwd. In de 

beschrijvende analyse zijn per doseringswijze de patiënt gerelateerde data, en de dosis gerelateerde 

data beschreven aan de hand van gemiddelde met standaarddeviatie (SD) en mediaan met 

interkwartielrange (IQR). De effectiviteit per doseringswijze is in een staafdiagram weergegeven. 

Hierin staat het percentage patiënten per doseringswijze beschreven, dat tijdens de follow-up hypo-, 

euth- en hyperthyreoot zijn geworden. Om het doel van dit onderzoek te kunnen beantwoorden is 

middels de Fischer’s Exact Test getoetst of eventuele verschillen tussen doseringswijzen niet op 

toeval berusten. Tevens is de Spearman Correlation toets uitgevoerd om te onderzoeken of de 

berekende dosis ook daadwerkelijk is toegediend. In dit onderzoek wordt het significantieniveau van 

p= <0,05 als significant beschouwd. 

5.6 Ethische verantwoording 

Dit onderzoek betrof een niet Wet Medisch-wetenschappelijk onderzoek (WMO). Er is geen sprake 

geweest van patiëntencontact. De data is middels retrospectief onderzoek verzameld uit verschillende 

databases. De onderzoeker hield zich aan de Wet op de geneeskundige behandelingsovereenkomst 

(WGBO) en aan de Wet bescherming persoonsgegevens (WBP).13 Om aan de wettelijke eisen/ 

ethische verantwoording te voldoen, zijn de deelnemende instellingen geanonimiseerd en doorgaand 

het onderzoek als A, B en C aangeduid. De data is binnen de ziekenhuisinstelling gecodeerd, 

alvorens de data gebruikt is voor de verwerking buiten de ziekenhuisinstelling. De coderingssleutel is 

alleen beschikbaar binnen de afdeling. 
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6. Resultaten 

6.1 Patiëntenpopulatie 

In de periode van september 2014 tot maart 2010 zijn bij de drie doseringswijzen van in totaal 157 

patiënten retrospectief data verzameld.  

Waarvan bij doseringswijze A, 28 van in totaal 85 patiënten zijn geëxcludeerd. Van die 28 patiënten 

zijn vier patiënten geëxcludeerd waarbij de follow-up ontbrak. Bij 24 patiënten is de data van de 

berekende dosis meer dan 90 MBq afwijkend ten opzichte van de berekende dosis, deze patiënten 

zijn deswege geëxcludeerd.  

Twee van de in totaal 22 patiënten zijn bij doseringswijze B geëxcludeerd. Bij één patiënt is geen 

follow-up data beschikbaar en bij één patiënt is de berekende dosering aangepast voor een 

poliklinische behandeling.  

Bij doseringswijze C zijn 21 van de 50 patiënten geëxcludeerd. Bij twee patiënten zijn geen follow-up 

data beschikbaar, drie patiënten zijn behandeld voor mechanische bezwaren en twee patiënten zijn 

poliklinisch behandeld wegens claustrofobie. In totaal zijn 14 patiënten geëxcludeerd wegens een 

‘voorbehandeling’ voor een toxisch adenoom in een TMNS.  

In tabel 1 is een overzicht van de demografische gegevens per doseringswijze weergegeven. Vooraf 

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

normale verdeling zien in leeftijd bij doseringswijze A (p= <0,004) en bij doseringswijze B (p= <0,027). 

Overige factoren zijn normaal verdeeld. Omwille van vergelijkbaarheid zijn zowel het gemiddelde met 

standaarddeviatie als mediaan met de interkwartielrange opgenomen in de tabel.  

Na toepassing van de inclusie- en exclusiecriteria, bestond de totale patiëntenpopulatie uit 106 

(n=106) patiënten. Van de totale patiëntenpopulatie is de man-vrouw verhouding 14% versus 86%. 

Het verschil van man-vrouw verhouding tussen de drie doseringswijze is het grootste in percentage 

mannen van doseringswijze A (n=11) versus doseringswijze C (n=2) met 12%. De leeftijd in de totale 

patiëntenpopulatie lag met een gemiddelde leeftijd op 68,3 ± 11,1 jaar. Het grootste verschil in leeftijd 

is tussen doseringswijze B en doseringswijze C met gemiddeld 4,5 jaar. Het gemiddeld BMI is 27,28 ± 

5,65 kg/m2, waarvan bij in totaal 31 patiënten de data van de BMI ontbraken. Op basis van de 

beschikbare data, lijkt de BMI nagenoeg gelijk in vergelijking tussen de drie doseringswijzen, met een 

maximaal gemiddeld verschil van 0,27 kg/m2 tussen doseringswijze A en B. 
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TABEL 1: DEMOGRAFISCHE GEGEVENS 

   Doseringswijze A Doseringswijze B Doseringswijze C Totaal 

Aantal patiënten (n) 57 20 29 106 

Man / vrouw 

verhouding (%) 

11 / 46 

(19 – 81) 

2 / 18 

(10 – 90) 

2 / 27 

(7 - 93) 

15 / 91 

(14 – 86) 

                                 Gemiddelde ± SD  

Leeftijd in jaren 

BMI in kg/m2 

67,8 ± 11,4 

27,1 ± 5,6 

64,3 ± 13,6 

27,4 ± 3,4 

68,8 ± 9,1 

27,3 ± 6,5 

67,4 ± 11,3 

27,2 ± 5,8 

Ontbrekende data 

BMI – (%) 

- 11 (19,3) -18 (90) -2 (6,9) -31 (29,2) 

                                 Mediaan ± IQR  

Leeftijd in jaren 66 ± 17 68,5 ± 20 69 ± 13 67,5 ± 16 

BMI in kg/m2 26,5 ± 5,8 27,4 26,8 ± 7,8 26,8 ± 6,1  

Ontbrekende data 

BMI – (%) 

- 11 (19,3) -18 (90) -2 (6,9) -31 (29,2) 

(SD= standaarddeviatie; IQR= interkwartielrange) 

6.2 I-131 radionuclidentherapie gerelateerde factoren  

In tabel 2 staat een overzicht van de resultaten van de I-131 radionuclidentherapie gerelateerde 

factoren. De data zijn vooraf getoetst op normaliteit middels de Shapiro-Wilk toets. Hieruit bleek dat de 

24-uurs uptake bij zowel doseringswijze A, B als C normaal verdeeld zijn (p=0,122; p=0,399; 

p=0,145). De overige factoren zijn niet normaal verdeeld. Omwille van onderlinge vergelijkbaarheid en 

met de literatuur zijn zowel het gemiddelde met standaarddeviatie als mediaan met de 

interkwartielrange opgenomen in de tabel. 

De 24-uurs uptake is gemiddeld 39,6 ± 14,8 %, waarvan het grootste verschil in gemiddelde uptake 

tussen doseringswijze A (n=57) en doseringswijze B (n=20) met respectievelijk 13,1% is. Bij 

doseringswijze A is de gemiddelde schildkliergrootte 1,8 ± 0,6 , bij 33 patiënten ontbrak deze data. Het 

schildkliergewicht is bij doseringswijze C (n=29) met een gemiddeld maximaal verschil van 13,6 gram 

zwaarder ten opzichte van doseringswijze B (n=10). Bij doseringswijze B is het schildkliergewicht bij 

tien patiënten ontbrekend.  

De berekende dosis is bij doseringswijze C met een gemiddeld maximaal verschil van 326 MBq hoger 

dan doseringswijze A en met 116,1 MBq hoger dan bij doseringswijze B. Bij doseringswijze B is een 

gemiddeld maximaal verschil van 209,9 MBq hoger gedoseerd dan bij doseringswijze A. De 

toegediende dosis is met een maximaal gemiddeld verschil van 345,6 MBq hoger bij doseringswijze C 

in vergelijking met doseringswijze A. Doseringswijze B dient met een maximaal gemiddeld verschil 
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van 302 MBq een hogere dosis toe dan doseringswijze A. Tussen doseringswijze B en C zit een 

maximaal gemiddeld verschil van 43,6 MBq.  

Om antwoord te kunnen geven op het doel van dit onderzoek, is de samenhang tussen de berekende- 

en toegediende dosis getoetst. Bij zowel doseringswijze A (rs=0,972; P= <0,001; tweezijdig), als bij 

doseringswijze B (rs= 0,989; p= <0,001; tweezijdig) en bij doseringswijze C (rs= 0,950; p= <0,001; 

tweezijdig) blijkt er een sterk relatieve samenhang tussen de berekende- en toegediende dosis. 

Gezegd kan worden dat de berekende dosis ook daadwerkelijk wordt toegediend.  

In totaal gebruikte bij doseringswijze A, B en C, respectievelijk 29,8 % (n=17), 10% (n=2) en 31 % 

(n=9) van de patiënten schildkliermedicatie voorafgaand aan de I-131 radionuclidentherapie. 

Opvallend is dat het gemiddeld maximale verschil tussen doseringswijze A en C respectievelijk 1,2% 

is en tussen doseringswijze B en C 21%.  

TABEL 2: 131-RADIONUCLIDENTHERAPIE GERELATEERDE FACTOREN 

   Doseringswijze A Doseringswijze B Doseringswijze C 

Schildkliermedicatie voor 

therapie: Ja / nee / ontbrekend (%) 

17 / 33 / 7 

(29,8 / 57,9 / 12,3) 

2 / 18 / 0 

(10 / 90 / 0) 

9 / 20 / 0 

(31 / 69 / 0) 

  Gemiddelde ± SD 

24-uurs uptake (%) 44,3 ± 15,1 31,1 ± 11 36,2 ± 12,9 

Schildkliergewicht (g) 

Schildkliergrootte 

n.v.t. 

1,8 ± 0,6 

33 ± 12,5 

n.v.t. 

46,6 ± 39,6 

n.v.t.  

Berekende dosis in MBq 625,6 ± 170,5 835,5 ± 493,8 951,6 ± 548,2 

Toegediende dosis in MBq 

Verschil berekende- en 

toegediende dosis in MBq  

599,8 ± 166,7 

-0,64 ± 9,52 

901,8 ± 552,5 

+66,3 ± 70,9 

945,4 ± 553,5 

-6,2 ± 110,2 

  Mediaan ± IQR 

24-uurs uptake (%) 43 ± 22 29,5 ± 16 34 ± 20 

Schildkliergewicht (g) 

Schildkliergrootte  

n.v.t. 

1,5 ± 0,5 

30 ± 7,5 

n.v.t.  

28 ± 40 

n.v.t.  

Berekende dosis in MBq 666 ± 296 730 ± 568 825 ± 670 

Toegediende dosis in MBq 

Verschil berekende- en 

toegediende dosis in MBq  

626 ± 330 

0,0 ± 6 

754,5 ± 640 

+49 ± 62,8 

848 ± 759 

+22 ± 36 

 Ontbrekende data (%)   
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24-uurs uptake (%) 

Schildkliergewicht (g) 

Schildkliergrootte 

Berekende dosis is MBq 

Toegediende dosis in MBq 

Verschil berekende- en 

toegediende dosis in MBq 

n.v.t. 

n.v.t. 

33 (57,9) 

2 (3,5) 

16 (28,1) 

18 (31,6) 

n.v.t. 

10 (50) 

n.v.t. 

n.v.t. 

n.v.t. 

n.v.t. 

n.v.t. 

n.v.t. 

n.v.t. 

n.v.t. 

n.v.t. 

n.v.t. 

(SD= standaarddeviatie; IQR= interkwartielrange) 

6.3 Effectiviteit I-131 radionuclidentherapie  

In tabel 3 en figuur 1 is een overzicht van de effectiviteit per doseringswijze weergegeven.  

De gemiddelde follow-up is bepaald bij 11,1 ± 2,8 maanden. De follow-up bij de verschillende 

doseringswijzen A, B en C zijn gemiddeld bepaald na 11,9 ± 2,5 , 9,3 ± 3 en 10,9 ± 2,8 maanden.  

De effectiviteit per doseringswijze is afgeleid aan de lab-waarden en aan de gebruikte 

schildkliermedicatie ten tijden van de follow-up. Het gebruik van schildkliermedicatie is ten opzichte 

van de lab-waarden TSH en fT4 ten tijden van de follow-up, in dit onderzoek, leidend over de 

uitspraak van de effectiviteit. 

Bij doseringswijze A, B en C gebruikten respectievelijk 46 (80,7%), 4 (20%) en 15 (51,7%) patiënten 

schildkliermedicatie na de I-131 radionuclidentherapie. Bij twee patiënten van doseringswijze A is 

onvoldoende gerapporteerd over het medicatiegebruik na de I-131 radionuclidentherapie. Op het 

moment van de follow-up gebruikte bij doseringswijze A 18 patiënten levothyroxine, twee patiënten 

gebruikten als monotherapie thiamazol. Bij doseringswijze B gebruikten op het moment van de follow-

up drie patiënten levothyroxine, waarvan één patiënt daarnaast ook thiamazol gebruikte. Op het 

moment van de follow-up gebruikten bij doseringswijze C 10 patiënten levothyroxine. Indien de patiënt 

levothyroxine ten tijden van de follow-up gebruikt, is gesteld dat de patiënt hypothyreoot is geworden. 

Indien de patiënt als monotherapie thiamazol of een “block en replace” therapie kreeg met zowel 

thiamazol als levothyroxine ten tijden van de follow-up, is gesteld dat de patiënt hyperthyreoot is 

geworden na I-131 radionuclidentherapie.  

Bij patiënten die geen schildkliermedicatie gebruikten ten tijde van de follow-up, is de effectiviteit 

afgeleid aan de lab-waarden. De lab-waarden TSH en fT4 zijn per doseringswijzen afgeleid aan het 

gehanteerde referentiekader zoals beschreven in de methodesectie van dit onderzoek. Uit de lab-

waarden bleek dat in totaal 61 patiënten euthyreoot zijn geworden. Daarnaast zijn bij doseringswijze A 

vier patiënten subklinisch hyperthyreoot en twee patiënten subklinisch hypothyreoot geworden. Bij 

doseringswijze B zijn drie patiënten subklinisch hypothyreoot geworden en bij doseringswijze C één 

patiënt subklinisch hyperthyreoot. De patiënten die subklinisch hypo- of hyperthyreoot zijn geworden, 

worden in dit onderzoek gezien als euthyreoot.  
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Om antwoord te kunnen geven op het doel van dit onderzoek, is getoetst of er significante verschillen 

bestaan tussen de effectiviteit in vergelijking met de verschillende doseringswijzen. Doseringswijze B 

(n=17) heeft een hoger percentage euthyreoot, met een maximaal gemiddeld verschil van 19,5% 

euthyreoot ten tijden van de follow-up in vergelijking met doseringswijze C (n= 19). Doseringswijze C 

(n=10) heeft het hoogste percentage hypothyreoot, met een maximaal gemiddeld verschil van 24,5% 

in vergelijking met doseringswijze B (n=2). Bij doseringswijze C zijn géén patiënten hyperthyreoot 

geworden ten tijden van de follow-up. Doseringswijze A (n=3) heeft een hoger percentage 

hyperthyreoot in vergelijking met doseringswijze B (n=1), met een maximaal gemiddeld verschil van 

0,3%. Er lijkt géén significant verschil tussen de drie doseringswijzen (Fischer extract test: p= <0,222) 

wat betreft de effectiviteit.  

TABEL 3: EFFECTIVITEIT VAN I-131 RADIONUCLIDENTHERAPIE PER DOSERINGSWIJZE 

 Doseringswijze A 

n=57 

Doseringswijze B 

n=20 

Doseringswijze C 

n=29 

Aantal patiënten hypothyreoot (%) 16 (28,1) 2 (10) 10 (34,5) 

Aantal patiënten euthyreoot (%) 38 (66,7) 17 (85) 19 (65,5) 

Aantal patiënten hyperthyreoot (%) 3 (5,3) 1 (5) 0 (0) 

 

 

FIGUUR 1: EFFECTIVITEIT VAN DE DOSERINGSWIJZE A, B EN C, UITGEDRUKT IN PERCENTAGE HYPO-, EUTH-, HYPERTHYREOOT 

PER DOSERINGSWIJZE NA I-131 RADIONUCLIDENTHERAPIE 
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7. Discussie  

Het doel van het onderzoek is het in kaart brengen van het verschil in effectiviteit van I-131 

radionuclidentherapie bij een toxisch multinodulair struma, bij drie verschillende doseringswijzen in 

Nederlandse ziekenhuizen. Hierin wordt onder effectiviteit verstaan het hoogste percentage 

euthyreoot na I-131 radionuclidentherapie.  

Uit de resultaten lijkt het dat er géén significant verschil bestaat tussen de verschillende 

doseringswijzen qua effectiviteit van de I-131 radionuclidentherapie. Het gemiddeld maximaal verschil 

van 19,5% euthyreoïdie lijkt in vergelijking tussen doseringswijze B (n=17) en doseringswijze A (n=38) 

op toeval te berusten. Echter ontbreken bij doseringswijze A 57,9 % (n=33) en bij doseringswijze B 

50% (n=10) van de data met betrekking tot de schildkliergrootte- en het gewicht. Deze data valt niet te 

achterhalen op de afdeling, waardoor niet gecontroleerd kan worden welke dosis daadwerkelijk is 

berekend. Daarnaast zijn de lab-waarden ten tijden van de follow-up in drie verschillende laboratoria 

bepaald, waarbij de doseringswijzen tevens een verschillend referentiekader hanteren. Daardoor zijn 

de lab-waarden niet met elkaar te vergelijken. Door deze bevindingen kan er geen betrouwbare 

uitspraak gedaan worden over welke doseringswijze het meest effectief is. De gemiddeld toegediende 

dosis van 835,5 ± 493,8MBq bij doseringswijze B lijkt tot het hoogste percentage euthyreoot te leiden 

na I-131 radionuclidentherapie, bij een gemiddelde follow-up van 9,3 maanden.  

Voor de generaliseerbaarheid zijn de demografische gegevens verzameld. De gemiddelde leeftijd in 

dit onderzoek is hoger ten opzichte van de literatuur, met een gemiddeld maximaal verschil van 5,7 

jaar. In dit onderzoek is het percentage vrouwen met een gemiddeld maximaal verschil van 0,3% 

hoger in vergelijking met de literatuur. Uit onderzoek van Knapska-Kucharshka et al. bleek echter dat 

leeftijd en geslacht geen significant effect heeft op de uitkomst.15 Door het kleine gemiddeld maximaal 

verschil tussen de literatuur en dit onderzoek is de verwachting dat de leeftijd en geslacht in dit 

onderzoek tevens geen effect heeft op de effectiviteit. De gemiddelde BMI lag met een verschil van 

0,27 kg/m2 met dit onderzoek dicht bij elkaar, echter is geen literatuur gevonden die de BMI vergeleek 

met de uitkomst na I-131 radionuclidentherapie. Doordat dit onderzoek vergelijkbaar is met de 

literatuur, wordt niet verwacht dat de demografische gegevens effect hebben op de effectiviteit van de 

I-131 radionuclidentherapie.  

In dit onderzoek zijn de I-131 radionuclidentherapie gerelateerde factoren verzameld. De 24-uurs 

uptake, schildkliergewicht-grootte en de omrekenfactor zijn nodig om de dosisberekening uit te 

kunnen voeren. De 24-uurs uptake is bij doseringswijze A en B bepaald met een pinhole-collimator, 

doseringswijze C bepaald dit met een LEHR collimator. In de richtlijnen van het NVNG worden zowel 

de pinhole- en LEHR collimator als gelijkwaardig gezien voor de uptake-bepaling.7 De resultaten van 

de 24-uurs uptake zijn dus met elkaar te vergelijken. Doseringswijze A had in vergelijking met 

doseringswijze B en C de hoogste 24-uurs uptake, met een gemiddeld maximaal verschil van 13,2% 

tussen doseringswijze A versus B. In dit onderzoek is niet onderzocht of er een samenhang bestaat 

tussen de 24-uurs uptake en de effectiviteit. 
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Het schildkliergewicht en –grootte wordt per doseringswijze met een andere werkwijze bepaald, zoals 

beschreven in de methodesectie van dit onderzoek. Het verschil in bepaling van het schildkliergewicht 

wordt door de NVNG als gelijkwaardig gezien.7 Echter kende doseringswijze A na palpatie geen 

gewicht toe aan de schildklier, maar gebruikte een factor, ook wel ‘schildkliergrootte’. Hierdoor is de 

schilkliergrootte bij doseringswijze A niet te vergelijken met het schildkliergewicht van doseringswijze 

B en C.  

Tussen de berekende- en toegediende dosis blijkt een relatief sterke samenhang. Het gemiddeld 

maximaal verschil tussen de berekende- en toegediende dosis is het grootst bij doseringswijze B met 

66,3 ± 70,9. Het minimale verschil tussen berekende- en toegediende dosis is te verklaren doordat de 

dosering die besteld en geleverd is, in het merendeel van de keren iets afwijkt van wat berekend is.  

In dit onderzoek maken de doseringswijzen gebruik van de omrekenfactor, schildkliergewicht of –

grootte en de 24-uurs uptake, zoals beschreven in de richtlijnen van het NVNG.7 In de literatuur zijn 

ook andere doseringswijzen beschreven. Zo is in het onderzoek van Szumowski et al.16, naast het 

schildkliergewicht en 24-uurs uptake, tevens gebruik gemaakt van de effectieve halfwaardetijd van I-

131, de geabsorbeerde dosis in gray (Gy) en de conversie coëfficiënt van 25. Waarbij de follow-up 

periode van één jaar na I-131 radionuclidentherapie bij 1950 patiënten een effectiviteit vertoonde van 

89%, 4% en 7% euth-, hypo- en hyperthyreoot. De literatuur is met een gemiddeld maximaal verschil 

van 4% euthyreoïdie in vergelijking met dit onderzoek effectiever. Vanuit de literatuur lijken er dus 

effectievere doseringswijzen te bestaan in vergelijking met de doseringswijzen van dit onderzoek. In 

een vervolgonderzoek zou onderzocht kunnen worden of er een daadwerkelijk een verschil bestaat in 

effectiviteit tussen de richtlijnen van het NVNG en de internationale richtlijnen.  

De gemiddelde follow-up is bepaald na 11,1 ± 2,8 maanden, met een gemiddeld maximaal verschil 

van 2,6 maanden tussen doseringswijze A versus B. Met deze gemiddelde follow-up is het met grote 

zekerheid te zeggen dat het therapeutische effect van de I-131 radionuclidentherapie volledig tot uiting 

is gekomen. Daarnaast bestaat er een kleine kans dat een patiënt passagère hypothyreoïdie heeft.7 

Het verschil tussen de gemiddelde follow-up periodes van de doseringswijzen, zal deswege naar 

verwachting geen effect hebben op de effectiviteit. 

In dit onderzoek is de effectiviteit eerst afgeleid aan de medicatie die gebruikt is ten tijden van de 

follow-up, daarna zijn de lab-waarden van de patiënten die géén medicatie gebruiken vergeleken met 

de referentiekader die gehanteerd wordt. Door verschil in referentiekader en laboratorium is het niet 

mogelijk om de lab-waarden van de doseringswijzen met elkaar te vergelijken. Er kan geen 

betrouwbare vergelijking tussen doseringswijzen gedaan worden met betrekking tot de effectiviteit 

afgeleid aan de lab-waarden na I-131 radionuclidentherapie ten tijden van de follow-up. Om een 

betrouwbare uitspraak te doen over de effectiviteit zou in een vervolgonderzoek de follow-up in 

hetzelfde laboratorium bepaald dienen te worden.  

Uit de lab-waarden bleek een aantal patiënten ten tijden van de follow-up subklinisch hyper- of 

hypothyreoot te zijn. Deze patiënten zijn in dit onderzoek gezien als euthyreoot. De lab-waarden zijn 

alleen een momentopname, waarin de schilklierhormoonsynthese op dat moment negatief fluctueert. 
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Echter is het niet mogelijk om met de follow-up periode van dit onderzoek met volledige zekerheid te 

zeggen of deze patiënten euthyreoot zijn. Indien in een vervolgonderzoek een gemiddeld langere 

follow-up periode wordt gehanteerd, is het mogelijk om te onderzoeken of de subklinische hyper- 

hypothyreoïdie aanhoudt.  

Een sterk punt van dit onderzoek is de uitgebreidheid van de dataverzameling. Door de hoeveelheid 

data die verzameld is, is een alomvattend beeld geschetst wat betreft de demografische als I-131 

radionuclidentherapie gerelateerde factoren. Daarnaast zijn alle resultaten omwille van 

vergelijkbaarheid in zowel het gemiddelde met standaarddeviatie als mediaan met de 

interkwartielrange weergegeven. Waardoor de resultaten geen vertekend beeld geven en het 

onderzoek meer toegankelijk is om te vergelijken met andere onderzoeken.  

Een beperking van dit onderzoek is de totale grootte van de patiëntenpopulatie per doseringswijze. 

Doseringswijze A bestaat uit 53,8% van de totale patiëntenpopulatie ten opzichte van 18,9% en 27,4% 

bij doseringswijze B en C. Hierdoor kan er een minder betrouwbare uitspraak over de effectiviteit van 

de doseringswijzen gedaan worden. In een vervolgonderzoek zou met een grotere patiëntenpopulatie 

een betrouwbaardere uitspraak over de effectiviteit van de doseringswijzen gedaan kunnen worden. 

Daarnaast is door het korte tijdsbestek van dit onderzoek, niet alle factoren die invloed kunnen 

hebben op de I-131 radionuclidentherapie vergeleken en getoetst met de effectiviteit van de 

doseringswijzen. Waardoor geen uitspraak gedaan kan worden of deze factoren gerelateerd zijn aan 

de effectiviteit van de doseringswijzen. In een vervolgonderzoek zou dan ook onderzocht en getoetst 

kunnen worden of er factoren zijn die gerelateerd zijn aan de effectiviteit van de I-131 

radionuclidentherapie.  

De resultaten van dit onderzoek zouden mogelijk tot een aanpassing van de doseringswijze kunnen 

leiden, wat mogelijk de effectiviteit kan vergroten. In dit onderzoek kan de effectiviteit per 

doseringswijze niet voldoende betrouwbaar worden vergeleken met elkaar, waardoor een aanpassing 

of het overnemen van de formule van één van de doseringswijzen op basis van deze resultaten 

vooralsnog niet aanbevolen kan worden. 
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8. Conclusie  

Doseringswijze B kent met 85 % het hoogste percentage euthyreoot en met 10 % het laagste 

percentage hypothyreoot ten tijden van de follow-up. Doseringswijze C heeft geen patiënten die 

hyperthyreoot zijn geworden. Er lijkt geen significant verschil tussen de doseringswijzen wat betreft de 

effectiviteit. Echter door verschil in referentiekader en laboratoria, waarbij data van het 

schildkliergewicht of –grootte ontbreken, kon geen betrouwbare uitspraak gedaan worden over welke 

doseringswijze effectiever is. Wel lijkt het erop dat de gemiddeld toegediende dosis van 835,5 ± 

493,8MBq bij doseringswijze B heeft geleidt tot het hoogste percentage euthyreoot.  
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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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