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Es gibt keine Therapie, welche die
endokrine Orbitopathie (EO) heilen
kann. Jedoch stehen fiir fast jeden
Teilaspekt Behandlungen zu Verfii-
gung, die die Beschwerden lindern
und ihre Prognose verbessern kon-
nen. Angefangen bei den Risikofak-
toren und Auslosern iiber die chro-
nische Entziindung sowie die da-
durch entstehende Gewebeschadi-
gung und Raumforderung, bis hin zu
den Symptomen und Befunden fin-
den sich pharmakologische, strah-
lentherapeutische und chirurgische
Angriffspunkte (B Abb. 1). Eine wich-
tige Rolle kommt hier antientziindli-
chen und spezifischen Pharmaka zu.
Auch fiir die Strahlentherapie als lo-
kale antientziindliche MaBnahme er-
geben sich definierte Behandlungs-
indikationen. Die chirurgische The-
rapie ist Gegenstand des Folgearti-
kels.

Bei der antientziindlichen pharmako-
logischen Therapie kommen
== Steroide und
== ggf. andere Inmunsuppressiva

zur Anwendung.
Pharmaka fiir spezifische Krankheits-
manifestationen sind
== Tranenersatzmittel,
== Medikamente zur Behandlung von
Hyper- bzw. Hypothyreose,
== Medikamente zur Tabakentwohnung,
== Botulinumtoxin.
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Medikamentose Therapie
und Strahlentherapie bei
endokriner Orbitopathie

Die Strahlentherapie bei EO (Retrobul-
bérbestrahlung) hat einen besonderen
Stellenwert bei der entziindlich beding-
ten Augenmotilititsstorung.

Sowohl die friihzeitige Einstellung der
Schilddriisenhormonspiegel als auch der
Tabakverzicht sind von hoher Bedeutung
fiir den Verlauf der Erkrankung. Die dies-
beziiglichen Therapeutika werden in die-
sem Beitrag nicht abgehandelt, sondern es
wird eine Ubersicht iiber die anderen ge-
nannten Pharmaka sowie die Retrobulbir-
bestrahlung gegeben. Die Rolle von Anti-
glaukomatosa bei EO-Patienten mit er-
hohtem Augendruck wird gesondert dis-
kutiert. Die Empfehlungen sind in Uber-
einstimmung mit dem Konsensus-State-
ment der European Group on Graves' Or-
bitopathy (EUGOGO; [1]).

Pharmakotherapie der EO

Indikation fiir eine
antientziindliche Therapie

Dem richtig indizierten Einsatz antient-
ziindlicher Therapie féllt bei der Behand-
lung der EO eine Schliisselrolle zu. Eine
antientziindliche Therapie ist erforder-
lich bei aktiver EO bei méfligem oder ho-
herem Schweregrad, hingegen ist bei inak-
tiver EO von ihr abzusehen. Diese Emp-
fehlungen leiten sich aus den pathophy-
siologischen Eigenschaften der jewei-
ligen EO-Phasen ab. Wihrend der ak-
tiven (= entziindlichen) Phase erzeugt
die Krankheit fortlaufend reversible und
irreversible Veranderungen, deren Sum-

me den jeweils aktuellen EO-Schweregrad
ausmacht. Die aktive Phase ist zeitlich be-
grenzt (B8 Abb. 2).

© Eine rechtzeitige
Entziindungshemmung
vermindert das AusmaR der
bleibenden Veranderungen

Das Ausmaf3 der bleibenden Verdnde-
rungen (z. B. Exophthalmus, Lidretrak-
tion, Schielen) ist umso hoher, je ausge-
pragter die Entziindung wahrend der ak-
tiven Phase war. Eine rechtzeitige und
nachhaltige Entziindungshemmung lin-
dert daher nicht nur die aktuellen Symp-
tome, sondern vermindert v. a. das Aus-
maf3 der bleibenden Veridnderungen [2].
Die Indikation zu einer antientziindlichen
Therapie setzt voraus, dass die Entziin-
dungsaktivitit korrekt (s. die Kriterien im
Vorartikel) und rechtzeitig erkannt wird.
Dabei verlangt das Bestreben, irreversib-
le Verdnderungen so gut wie mdglich zu
vermeiden, eine eher grofiziigige Indika-
tion. Andererseits soll der Patient nicht
unnotig etwaigen unerwiinschten medi-
kamentosen Nebenwirkungen ausgesetzt
werden. Bei eindeutig inaktiver EO lésst
sich antientziindlich nichts mehr ausrich-
ten; in dieser Phase lassen sich nur ope-
rativ substanzielle Verbesserungen er-
zielen. Die Krankheitsaktivitit stellt so-
mit das Hauptkriterium fiir die Indikati-
on einer antientziindlichen Therapie dar;
als Nebenkriterium flief3t aber auch der
Schweregrad in die Entscheidung mit ein
(8 Tab.1).
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ﬁggg‘gﬁg} < Antientziindliche Therapie > ( Operative Therapie ) und Risiken. Hiervon kann jedoch abge-
Psychotherapie, Konservative symptomatische Therapie Kons. symptomatische Therapie wichen werden, wenn die geringen Ver-
dnderungen vom Patienten subjektiv als
belastend empfunden werden oder wenn
es gilt, eine Verfestigung aktueller (wenn
auch minimaler) Verdnderungen zu ver-
meiden. Da die Augenpartie ein sozial
wichtiger Aspekt der individuellen du-
Beren Erscheinung ist, sollte die Bedeu-
tung subtiler Verdnderungen nicht unter-
schitzt werden [3]. Letztlich ist auch die
Bewertung von Therapienutzen und -ne-
benwirkungen fiir den Patienten eine sub-
jektive.

Hohere EO-Schweregrade (méfiig bis
schwer, augenlichtbedrohend) werden
bei vorliegender Aktivitit nach Moglich-
keit immer antientziindlich behandelt. Bei
augenlichtbedrohender EO durch Opti-
kusneuropathie wird grundsitzlich, auch
in Abwesenheit sonstiger Aktivititszei-
chen, von Aktivitit ausgegangen und ent-
sprechend antientziindlich behandelt. Bei

Abb. 1 A Therapeutische Angriffspunkte im Verlauf der Pathogenese des M. Basedow/der endokrinen
Orbitopathie. Eine Darstellung der Pathogenese findet sich in Abb. 2 im Vorartikel
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Abb. 2 A Zeitlicher Verlauf der EO in Bezug auf Aktivitat (rot, linke Ordinate) und Schweregrad (blau,

rechte Ordinate). Die aktive Phase (rote Kurve tiber null) besteht meist wéhrend der ersten 18-24 Krank- augenlichtbedrohender EO durch Horn-
heitsmonate, danach folgt die inaktive Phase (rote Kurve auf Nulllinie). Wahrend der aktiven Phase bil- hautulkus/-perforation hingegen ist nicht
den sich reversible und irreversible Verdnderungen. Die Summe irreversible + reversible Verdnderun- zwingend von Aktivitat auszugehen.

gen (blaue Kurven, additive Darstellung) ergibt den jeweils aktuellen Schweregrad. In der inaktiven

Phase bestehen nur noch irreversible Veranderungen Steroide

Glukokortikosteroide, kurz Steroide, wir-
ken antiphlogistisch und immunsuppres-
siv. Sie werden bei EO in der Regel sys-
temisch verabreicht [4]. Peribulbare Ste-
roidinjektionen sind ebenfalls wirksam
[5], sind aber in dem entziindeten, ge-
schwollenen Gewebe und bei Exophthal-
mus mit einem erhohten Risiko verbun-
den und damit weniger empfehlenswert
[6]. Ubliche Wirkstoffe fiir die systemi-
sche Anwendung sind Prednison, Predni-
solon und Methylprednisolon, aber auch
Y Fluocortolon oder Triamcinolon. Ihre
5mg/Tag i glukokortikoiden Potenzen (4- bis 5-mal

so stark wie Cortisol) unterscheiden sich
Abb. 3 A Studie zum Vergleich oraler und i.v.-Steroidgabe [4] bei maRiger bis schwerer, aktiver EO, nur geringfiigig untereinander. Der The-
Applikationszeitpunkte und Einzeldosen: Die griinen Linien stellen orale (taglich), die roten intrave- rapieerfolg besteht in einem Riickgang
nose (wochentlich) Einzelgaben dar. Die Lénge der Linien kennzeichnet die jeweils verabreichte Do-

sis. In der Summe kommen die oralen Gaben auf eine vergleichbare Gesamtdosis wie die intraveno-
sen (4,5 bzw. 4 g)

| oral | intravenos

100 mg / Tag

500 mg / Woche

6 Wochen

250 mg / Woche

12 Wochen

6 Wochen

der Entziindungszeichen und indirekt
oft auch anderer Befunde, wie z. B. Mo-
tilitatsstérungen. Es muss jedoch einge-
rdumt werden, dass nicht alle Patienten
mit aktiver EO auf die Therapie anspre-
chen (B Tab. 2). Die systemische Ga-
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be kann oral oder intravends erfolgen. In
einer randomisierten, einfach verblinde-
ten Vergleichsstudie an 70 Patienten mit
mafliger bis schwerer, aktiver EO wurde
untersucht, ob einer der beiden Applika-
tionswege iiberlegen ist [4]. Hierzu wur-
den die Patienten auf eine orale und eine
i.v.-Therapiegruppe aufgeteilt. Die ora-
le Therapie bestand in tdglichen Gaben
einer mafligen Steroiddosis (100 mg tég-
lich, iiber 12 Wochen ausschleichend),
die i.v.-Therapie in wochentlichen Gaben
einer hohen Dosis (500 mg wochentlich
fir 6 Wochen, dann 250 mg wochentlich
fir 6 Wochen). Die Behandlung erstreck-
te sich in beiden Gruppen tiber den glei-
chen Zeitraum von 12 Wochen, die kumu-
lative Dosis lag vergleichbar bei 4,5 bzw.
4¢g (8 Abb.3).

© Diei.v.-Gabe ist der
oralen iiberlegen

Der Vergleich erbrachte, dass die i.v.-Gabe
der oralen iiberlegen ist, sowohl hinsicht-
lich der Ansprechrate als auch der Neben-
wirkungen (B8 Tab. 2). Vor allem gastro-
intestinale Nebenwirkungen kamen bei
i.v.-Gabe seltener vor.

Bei augenlichtbedrohender EO durch
Optikusneuropathie werden intravendse
Steroide in initial hochintensiver Dosie-
rung eingesetzt, z. B. 500 mg taglich iiber
1 Woche, mit anschliefendem Ubergang
auf die bei méfliger bis schwerer EO {ib-
liche Dosierung. Der hoch dosierten Ste-
roidtherapie folgt oft eine chirurgische
Orbitadekompression ([7]; s. Folgearti-
kel).

Der Erfolg einer Steroidtherapie wird
durch Rauchen beeintrachtigt [8]. Eine
Radiojodtherapie kann eine aktive EO
verschlimmern. Dies kann durch eine be-
gleitende Steroidtherapie vermieden wer-
den [9].

Bei der systemischen Steroidtherapie
sind mogliche Interaktionen mit ande-
ren Medikamenten sowie Kontraindikati-
onen zu beachten. Auflerdem kann es zu
verschiedenen, zum Teil erheblichen un-
erwiinschten Nebenwirkungen kommen
[10]:
== gastrointestinale Beschwerden bis hin

zu Blutungen, Ulzera oder Perforatio-

nen,
== Myopathie, Muskelatrophie,

== Schlaflosigkeit, Gereiztheit, Depressi-
vitat,

== erhohte Infektanfilligkeit,

== Natrium- und Wasserretention, Ka-
liumverlust,

== erhohter Blutdruck,

== erhohte Thromboseneigung,

== cushingoides Aussehen,

== Diabetes mellitus,

== Osteoporose,

== symptomatische Nebennierenrinden-
insuffizienz nach Absetzen der Steroi-
de,

== akute Hiiftkopfnekrose,

== Augendruckerhohung.

Kumulative Steroiddosen iiber 8 g in ei-
ner Behandlung werden vermieden, da sie
das Risiko eines Leberversagens bergen
[11]. Wir empfehlen, eine Steroidthera-
pie durch einen Internisten, idealerweise
durch den betreuenden Endokrinologen,
durchfithren bzw. mitbetreuen zu lassen.
Zum Teil konnen die Nebenwirkungen
aufgefangen werden, z. B. durch Magen-
sdurehemmer zur Vermeidung gastroin-
testinaler Beschwerden oder durch Kalzi-
um, Vitamin D und Bisphosphonate zur
Osteoporoseprophylaxe.

Eine mogliche Schwiche der ge-
nannten Steroidtherapie bei méfiiger bis
schwerer EO ist ihre zeitliche Beschrin-
kung auf 12 Wochen. Da die aktive Krank-
heitsphase meist deutlich linger anhalt,
wird sie durch die Steroidgabe nicht ab-
gedeckt, und es kann nach Absetzen der
Steroide zu einem Rezidiv kommen. Bei
einem Rezidiv kann eine Steroidthera-
pie zwar wiederholt werden, allerdings ist
bei nur kurzer Pause zwischen 2 Behand-
lungen die Gefahr einer schidlichen Do-
sisakkumulation zu beachten. Auflerdem
wire es giinstiger, wenn ein Rezidiv von
vornherein verhindert werden kénnte.
Hieraus leitet sich der Wunsch nach einer
kontinuierlicheren antientziindlichen Ab-
deckung ab.

Andere Immunsuppressiva und
Kombinationen mit Steroiden

Andere Immunsuppressiva haben gegen-
tiber Steroiden den Vorteil, dass sie lan-
gerfristig verabreicht werden konnen. An-
dererseits ist ihre Wirkung auch oft gerin-
ger als die von Steroiden. Zum Beispiel

Ophthalmologe 2011 - 108:425-431
DOI 10.1007/500347-010-2187-7
© Springer-Verlag 2011

F. Beisse - W.A. Lagréze - M. Schmucker
Medikamentose Therapie
und Strahlentherapie bei
endokriner Orbitopathie

Zusammenfassung

Medikamentdse Therapie und Strahlenthe-
rapie richten sich bei endokriner Orbitopa-
thie (EO) vornehmlich gegen die Entziindung
der orbitalen Weichteilgewebe. Eine rechtzei-
tige und nachhaltige antientziindliche Thera-
pie lindert nicht nur aktuelle Symptome, son-
dern soll v. a. das Ausmaf bleibender Veran-
derungen begrenzen. Sie ist indiziert bei ak-
tiver EO maBigen oder héheren Schwere-
grads. Pharmakologisch werden Glukokor-
tikosteroide und ggf. andere Immunsup-
pressiva, z. B. Ciclosporin, verwendet. Uner-
wiinschte Nebenwirkungen kénnen die Be-
handlung erschweren. Die Retrobulbérbe-
strahlung wird v. a. bei Diplopie aufgrund
von Motilitétsstorungen wahrend der aktiven
Phase eingesetzt.

Schliisselworter

Endokrine Orbitopathie - Morbus Basedow -
Glukokortikosteroide - Immunsuppressiva -
Strahlentherapie

Drug therapy and radiotherapy
in Graves’ orbitopathy

Abstract

Drug therapy and radiotherapy in Graves'or-
bitopathy (GO) aim mainly at the inherent
soft tissue inflammation. A timely and sus-
tained anti-inflammatory therapy not only
alleviates the current symptoms but partic-
ularly intends to limit the degree of perma-
nent alterations. It is indicated in active GO of
moderate or higher severity. Pharmacologi-
cally, glucocorticoids and if appropriate oth-
erimmunosuppressive agents, such as cyclo-
sporine are given. Adverse effects can com-
plicate the treatment. Retrobulbar irradiation
is applied against diplopia due to eye muscle
involvement during the active phase.

Keywords

Graves ophthalmopathy - Graves disease -
Glucocorticoids - Immunosuppressive
agents - Radiotherapy
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Tab. 1 Indikation zur antientziindlichen Therapie

Schweregrad Mild
MaBig bis schwer

Augenlichtbedrohend

Indikation in Abhdngigkeit von Aktivitdt und Schweregrad.?Bei EO-bedingter Optikusneuropathie wird grund-
sétzlich von entziindlicher Aktivitat ausgegangen, bei Hornhautulkus/-perforation hingegen nicht zwingend.

Aktivitat

Aktiv Inaktiv
Gof. Nein
Ja

Ja2 Nein?

Applikation Ansprechrate (%)
Oral 51
Intravends 77

Tab. 2 Vergleich oraler und i.v.-Steroidgabe [4] bei maBiger bis schwerer, aktiver EO

Nebenwirkungen (%)
51
17

sprachen in einer randomisierten, ein-
fach verblindeten Studie an 36 Patienten
[12] nur 22% auf Ciclosporin an, wihrend
61% auf orale Steroide hin eine Besserung
zeigten; allerdings traten bei Ciclospo-
rin auch weniger unerwiinschte Neben-
wirkungen auf. Patienten, die auf die je-
weilige Einzeltherapie nicht ansprachen,
profitierten in 50% der Fille von einer an-
schlieflenden Kombination aus Steroiden
und Ciclosporin. Die Idee einer Kombi-
nation aus eher kurzfristig verabreichten
Steroiden mit einem langerfristig verab-
reichten anderen Immunsuppressivum
erscheint plausibel. Moglicherweise lasst
sich so auch die notwendige Steroiddo-
sis reduzieren. In einer Studie mit 40 Pa-
tienten wurde eine Kombination aus Ste-
roiden und Ciclosporin mit einer Ste-
roidmonotherapie verglichen. Die Ciclo-
sporin-Gabe der ersten Gruppe erstreck-
te sich iiber 12 Monate, die Steroidgabe
beider Gruppen tber die ersten 10 Wo-
chen. Die Kombinationstherapie zeig-
te nicht nur eine stéirkere, sondern v. a.
auch eine linger anhaltende Wirkung (95
vs. 60% Rezidivireiheit {iber 12 Monate;
[13]). Ebenso wie die Steroidtherapie wird
auch eine Ciclosporin-Behandlung inter-
nistisch tiberwacht. Die Dosis liegt bei ca.
5 mg/kg taglich, wird aber entsprechend
dem Talspiegel im Blut laufend angepasst.
Unerwiinschte Nebenwirkungen konnen
Bluthochdruck, Hepato- oder Nephroto-
xizitét sein [6].

Als weitere Alternative kommen in-
travends verabreichte Immunglobuli-
ne in Betracht. In 3 Studien zeigten sie
eine den oralen Steroiden ebenbiirtige
Wirkung, bei anscheinend weniger un-
erwiinschten Nebenwirkungen [14, 15,
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16]. Die Infusionen wurden iber eine
Dauer von 5-10 Monaten alle 3 Wochen
an je 1-5 hintereinander folgenden Tagen
verabreicht. Der verhiltnismafig guten
Wirkung der Immunglobuline stehen
die hohen Kosten dieses Blutprodukts
gegeniiber.

Auch Etanercept und Rituximab
scheinen bei der EO ein therapeutisches
Potenzial zu haben [17, 18], dies muss
aber noch in kontrollierten Studien iiber-
priift werden. Fiir die Immunsuppressi-
va Azathioprin und Ciamexon konnte in
Studien kein Nutzen bei EO nachgewie-
sen werden [19, 20]. Somatostatinanalo-
ga wie Octreotid schienen wegen ihrer
inhibitorischen Wirkung auf orbitale
Lymphozyten, Fibroblasten und Adipo-
zyten vielversprechend fiir die Behand-
lung der EO, zeigten in mehreren Stu-
dien jedoch nur eine geringe therapeu-
tische Wirkung [21].

Tranenersatzmittel

Bei allen EO-Patienten ist von einer mehr
oder minder ausgepréigten Benetzungs-
stérung auszugehen. Diese rithrt von
einer entziindlichen Schidigung der Tra-
nendriise, einer Lidspaltenerweiterung,
einem verminderten Lidschlag und ggf.
einem Lidschlussdefizit her. Insofern
profitieren alle EO-Patienten von einer je
nach Ausprigung mehr oder minder in-
tensiven Oberflachentherapie mit konser-
vierungsstofffreien Tranenersatzmitteln
(Tropfen oder Gel tagsiiber sowie Salbe
zur Nacht). Eine erfolgreiche Benetzungs-
therapie lindert das oft beklagte retrobul-
bare Druckgefiihl und verhindert Horn-
hautkomplikationen.

Botulinumtoxin

Botulinumtoxin kann durch Lihmung

der Lidhebemuskeln zur pharmakolo-

gischen Behandlung einer Lidretraktion
eingesetzt werden. Es sind 2 Arten einer
solchen Therapie zu unterscheiden:

1. Verminderung einer Lidretraktion
mittels Injektion in den M. tarsalis
(Miller-Muskel; [22, 23]): Die Thera-
pie erfolgt im aktiven Stadium, wenn
noch keine wesentliche Fibrose be-
steht. Injiziert wird am ektropionier-
ten Oberlid von subkonjunktival her
am Tarsusoberrand. Die Anfangsdo-
sis betréagt z. B. 5-7,5 IE Botox®. Das
Risiko fiir Diplopie oder Ptosis liegt
bei 10-20%.

2. Herbeifithrung einer protektiven,
kompletten Ptosis bei EO-bedingtem
Hornhautulkus mittels Injektion in
den M. levator palpebrae [24]: Die In-
jektion erfolgt transkutan unter elek-
tromyographischer Kontrolle und
verwendet eine Dosis von z. B. 15 IE
Botox®.

Rolle von Antiglaukomatosa
bei EO-Patienten mit
erhohtem Augendruck

Bei rund 5% der Patienten mit EO ist der
Augendruck erhéht [25]. Dies rithrt v. a.
von einem gesteigerten Widerstand fiir
den Kammerwasserabfluss tiber das kom-
primierte orbitale Venensystem her. Aller-
dings haben nur 0,8% der EO-Patienten
auch Glaukomschdden, was der Pravalenz
in der Normalbevolkerung entspricht.
Auflerdem muss bei EO eine kompressive
Optikusneuropathie als Ursache von Ge-
sichtsfeldausfillen ausgeschlossen wer-
den. In Anbetracht der oben genannten
Zahlen stellt sich die Frage, ob Falle von
manifestem Glaukom bei EO vielleicht
unabhingig von der EO bestehen. Und es
dréngt sich die Vermutung auf, dass rein
EO-bedingte Augendruckerh6hungen als
eher harmlos einzustufen sind. Dies mag
zum Teil am selbstlimitierenden Charak-
ter der EO und dem somit verhéltnisma-
ig kurzen Zeitraum der Druckerh6hung
liegen. Auflerdem ist wegen der nicht
nur intraokular, sondern auch orbital be-
stehenden Druckerhohung, anders als bei
anderen Glaukomformen, der auf die Pa-



pille wirkende Druckgradient zwischen
intra- und extraokular nicht erhoht.

© Rein EO-bedingte Augen-
druckerhéhungen sind als
eher harmlos einzustufen

Entsprechend ist in den meisten Fallen
EO-bedingter Augendruckerh6hung ei-
ne drucksenkende Therapie wahrschein-
lich gar nicht nétig. Hinzu kommt, dass
wegen des erhohten episkleralen Venen-
drucks die ansonsten tblichen druck-
senkenden Augentropfen oder Opera-
tionen weniger erfolgreich als beim pri-
maren Offenwinkelglaukom sind. Die er-
folgreichste, wenn auch invasivste, augen-
drucksenkende Mafinahme wire hier die
operative Orbitadekompression, da sie
den orbitalen Abflusswiderstand wieder
normalisieren kann. Auch die Riicklage-
rung eines fibrotischen Muskels kann zu
einer Normalisierung des Augendrucks
beitragen [25]. (Zur operativen Thera-
pie der EO s. den Folgeartikel.) Bei ak-
tiver EO konnen ggf. sogar Steroide pa-
radoxerweise — durch ihre abschwellende
Wirkung auf das Orbitagewebe — den Au-
gendruck normalisieren. Ob in Fillen von
EO und hohem Augendruck die Augen-
druckerhéhung EO-bedingt ist oder un-
abhingig von ihr besteht, lasst sich in der
Praxis nicht mit letzter Gewissheit unter-
scheiden. Eine Zunahme der Druckwerte
mit zunehmendem Aufblick (,,Blickrich-
tungstonometrie®) sprache immerhin da-
fiir, dass die EO wahrscheinlich zumin-
dest einen Anteil an der Druckerhohung
tragt.

Strahlentherapie bei EO
(Retrobulbarbestrahlung,
Orbitaspitzenbestrahlung)

Physikalisch-biologische
Wirkungsweise

Retrobulbérbestrahlung hat bei EO einen

antiinflammatorischen und antiprolifera-

tiven Wirkansatz tiber:

== Induktion einer Apoptose orbitaler
Lymphozyten,

== Proliferationshemmung von Fibro-
blasten,

== Hemmung der Glykosaminglykan-
Produktion.

Abb. 4 » Lagerung in
der thermoplastischen
Maske wahrend der
Bestrahlung

Abb. 5 »> Bestrah-
lungsplanung. Homo-
gene Dosisvertei-
lung im Zielvolumen
bei optimaler Linsen-
schonung. Innerhalb
der gelbe Linie landen
95% der Strahlenener-
gie (sog. 95%-Isodose)

Die Wirkung der Strahlentherapie tritt im
Gegensatz zur Steroidtherapie verzogert
im Verlauf von Monaten ein [26].

Indikation gemaB Studienlage

Strahlentherapie wird bei EO seit iiber
70 Jahren eingesetzt. In einer randomi-
sierten, doppelblinden Studie an 60 Pati-
enten [27] besserte sich die Motilitit bei
60% der bestrahlten Patienten im Gegen-
satz zu 30% in der Placebogruppe. An-
dere Parameter wie Exophthalmus und
Lidschwellung zeigten keine Besserung.
Die motilititsverbessernde Wirkung der
Strahlentherapie war zwar von statisti-
scher Signifikanz, jedoch von begrenz-
ter klinischer Relevanz: Nur 25% der be-
strahlten Patienten blieb im weiteren Ver-
lauf eine ergdnzende Augenmuskelopera-
tion erspart.

© Nach den Empfehlungen
der EUGOGO ist die
Strahlentherapie bei maBiger
bis schwerer, aktiver EO mit
Augenmotilitatsstorung/
Diplopie indiziert

Die Wirksamkeit der Retrobulbérbe-
strahlung wurde in weiteren kontrollier-
ten, randomisierten Studien zum Teil
bestitigt [28], zum Teil aber auch infra-
ge gestellt [29]. Nach den Empfehlun-
gen der EUGOGO ist die Strahlenthera-
pie bei mifiger bis schwerer, aktiver EO
mit Augenmotilititsstorung/Diplopie in-
diziert. Vergleicht man Steroidthera-
pie mit Bestrahlung, sind die Ergebnisse
nach 24 Wochen dhnlich [30]. Die Kom-
bination mit einer Steroidtherapie erh6ht
die Effizienz der Bestrahlung. Die Steroid-
gabe beginnt parallel mit der Bestrahlung
in einer Dosis von etwa 1 mg/kg/Tag und
wird tiber die nichsten 5-6 Monate aus-
geschlichen [31]. Hinsichtlich des Sym-
ptoms Diplopie zeigte sich jedoch auch
bei kombinierter Therapie in einer aktu-
ellen retrospektiven Fallserie mit 23 Pa-
tienten [32] zwar eine Verbesserung; die-
se reichte jedoch tiberwiegend nicht aus,
um Fahrtauglichkeit wiederherzustellen.
Die Retrobulbarbestrahlung wird nicht
fur die Therapie der augenlichtbedrohen-
den EO durch Optikusneuropathie emp-
fohlen, da ihre antientziindliche Wirkung
hierfiir nicht schnell genug eintritt. Kurz-
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fristige Nebenwirkungen der Strahlen-
therapie sind in der Regel gering: Bei Do-
sen >10 Gy kann es zu einem milden Ery-
them und Hauttrockenheit kommen, die
nach Ende der Therapie rasch abklingen.
Bei Patienten mit Diabetes oder Hyper-
tonie kann es zu einer milden strahlen-
bedingten Retinopathie kommen. Daher
stellen diese Erkrankungen eine relative
Kontraindikation fiir die Retrobulbérbe-
strahlung dar. Sekunddrmalignome wur-
den bisher bei jahrzehntelanger Nachbe-
obachtung nicht verzeichnet; letzte Zwei-
fel, v. a. bei jungen Patienten, kdnnen je-
doch nicht mit abschliefender Sicherheit
ausgerdumt werden [33].

Durchfiihrung der Bestrahlung

Die Strahlentherapie der EO wird an
einem Linearbeschleuniger mit Photonen
der Energiestufe 4-6 MeV durchgefiihrt.
Zur Dokumentation des Ausgangsbe-
fundes sind aktuelle ophthalmologische
und bildgebende Befunde erforderlich.
Nach einem Beratungsgespréch iiber Ziel
der Behandlung und mogliche Nebenwir-
kungen erhilt der Patient einen Termin
zur Anfertigung einer thermoplastischen
Maske und einer Computertomographie
in Maskenhalterung. Die Maske dient der
Immobilisation und Reproduzierbarkeit
der Patientenlagerung wihrend der The-
rapie (B Abb. 4).

Die Computertomographie in Be-
strahlungslage liefert die notwendigen
Daten zur 3-dimensionalen Bestrahlungs-
planung. Das Planungszielvolumen um-
fasst das gesamte retrobulbdre Gewebe
einschliefllich der Augenmuskelansitze
(@ Abb. 5).

Die Bestrahlung erfolgt iiber isozen-
trische Gegenfelder mit einer Kippung
des Zentralstrahls um 3-6° nach dorsal
zur Schonung der Linse. Bei asymmet-
rischer Auspriagung der EO kann wahl-
weise auch nur eine Orbita bestrahlt wer-
den. Appliziert wird in den meisten Zen-
tren eine Gesamtdosis von 10-20 Gy in
5-10 Fraktionen a 1,8-2 Gy iiber einen
Zeitraum von 2 Wochen. Méglicherwei-
se sind sogar bereits niedrigere Gesamt-
dosen um 2,4 Gy ebenso wirksam [34].
Die Kosten werden von den Krankenkas-
sen {ibernommen.
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Fazit fiir die Praxis

== Die Therapie der endokrinen Orbito-
pathie ist meist multimodal.

== Antientziindliche Pharmaka wie Glu-
kokortikosteroide und ggf. andere
Immunsuppressiva sind bei aktiver
EO maBigen oder hoheren Schwere-
grads indiziert.

== Bei aktiver EO milden Schweregrads
sollten sie nur bei hohem subjekti-

vem Leidensdruck eingesetzt werden.

== Die Therapie wird unter internisti-
scher Uberwachung durchgefiihrt.

== Bei Steroiden ist die intravenose Gabe

der oralen im Regelfall vorzuziehen.
== An unterstiitzenden Medikamenten

bei EO werden regelmafig Tranener-

satzmittel und gelegentlich augen-

drucksenkende Pharmaka oder Botu-

linumtoxin verwendet.

== Die Retrobulbarbestrahlung wird v. a.

bei Motilitatsstorungen mit Diplo-

pie wahrend der aktiven Phase einge-

setzt, ggf. mit gleichzeitiger Steroid-
applikation.
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A Practical, Evidence-Based Approach
to Patient Care

2010, 10005S., 667 Abb., (ISBN 978-0-387-
76699-7), Hardcover, 171.00 EUR

Weltweit ist Glaukom die haufigste Ursache
vermeidbarer Blindheit, und tiberall wird
Glaukom unterdiagnostiziert. Umso wichtiger
ist die Aufgabe, der sich Paul N. Schacknow
und John R. Samples gestellt haben mit der
Herausgabe des Buches,The Glaucoma Book.
A Practical , Evidence-Based Approach to Pa-
tient Care” ( Springer Verlag, 2010): Glaukom
all denjenigen naher zu bringen, die taglich
Patienten mit potentiellem Glaukom sehen.
,The Glaucoma Book” gibt auf tiber 1000
Seiten einen umfassenden Uberblick iiber
Glaukom, Diagnose und Therapie heute, und
wendet sich dabei im besonderen an prak-
tizierende Augendrzte, Assistenzarzte und
Optometristen. Das Buch ist gut strukturiert
in sechs Einheiten unterteilt:

Im ersten Teil werden Grundlagen bespro-
chen wie Risikofaktoren, Genetik, Physiologie,
aber auch die Analyse von ophthalmologi-
scher Fachliteratur, und Indikationen zur The-
rapie. Auf eine Rekapitulation der Anatomie
wurde weitgehend verzichtet.

Der zweite Teil ist der klinischen Unter-
suchung gewidmet: Jay Katz gibt in einem
der Untersuchung des Sehnervenkopfes ge-
widmeten Kapitel eine schrittweise Anleitung
zur Kategorisierung des Sehnervenkopfes
nach der DDLS (Disc Damage Likelihood
Scale). Die zur Verfiigung stehenden compu-
terbasierten Untersuchungsmethoden der
Sehnervenstruktur wie OCT, HRT und GDX
werden ausfiihrlich beschrieben. Sehr gut
zusammengefasst und verglichen werden
die unterschiedliche Methoden zur Unter-
suchung der visuellen Funktion (Standard
Gesichtsfeld, SWAP, FastPac etc.).

Im dritten Teil, betitelt,The Glaucomas’, wer-
den die ursdchlich unterschiedlichen Glauko-
me, wie z. B. das Pigmentdispersionsglaukom
oder das Neovaskularisationsglaukom, in
insgesamt 17 einzelnen Kapiteln behandelt.
Dieser Teil eignet sich gut zum Nachschlagen
und Auffrischen der neuesten klinischen Er-
kenntnisse.

Den vierten und fiinften Teil umfassen die
konservative und chirurgische Therapie vom
Glaukom. Ein Kapitel ist dabei den alternati-

ven und nicht traditionellen Medikamenten
wie Gingko Extrakt, Ginseng, und Omega-3
Fettsduren gewidmet. Robert Ritch fasst hier
die Wirkweisen der Praparate zusammen und
erlautert den potenziellen Benefit beim Glau-
kom, am ehesten im Sinne einer Verbesse-
rung der Blutzirkulation des Sehnervenkop-
fes oder durch neuroprotektive Effekte. Der
letzte Teil gibt einen forschungsorientierten
spekulativen Ausblick in die Zukunft.

Paul N. Schacknow, MD, ein erfahrener Klini-
ker, und John R Samples, MD PhD, Arzt und
Wissenschaftler haben in diesem Buch nicht
nur das,who is who" der internationalen
Glaukomwelt zu Wort kommen lassen, son-
dern auch Glaukomspezialisten mit groBer
klinischer Expertise, die die neuesten Errun-
genschaften auf dem Gebiet des Glaukoms
in ihre tagliche Praxis inkorporiert haben. Da-
durch wird das gesamte Spektrum der Glau-
komklinik abgedeckt — von der rechtzeitigen
Diagnose des Niedrigdruckglaukoms tiber
die Frage der Lebensqualitat und Entschei-
dung zur Therapie bis zu den verschiedenen
Therapieoptionen. Jedem Autor wurde un-
begrenzter Freiraum bei der Gestaltung der
Kapitel gelassen. Dadurch entstehen sehr
unterschiedliche und personliche Kapitel.
Einige Autoren weihen den Leser quasi in
ihre klinischen Kniffe ein. Jedes Kapitel ist in
sich geschlossen und kann separat gelesen
werden. Beim systematischen Durchlesen des
Buches besteht naturgemal3 zwischen eini-
gen Kapiteln eine gewisse Redundanz.

Das Buch eignet sich sowohl als akademi-
sches Nachschlagewerk als auch zum gemdit-
lichen Schmdokern. Gute lllustrationen und
Fotos, sowie, klinische Perlen” und tiber 30
grau-hinterlegte Nebenaspekte zu Themen
wie Laborerhebung bei Glaukompatienten
mit Uveitis, Glaukomoperation und Antiko-
agulation, Kontaktlinsen beim Glaukompa-
tienten, erleichtern die Lektiire und steigern
das Lesevergniigen. Auch wenn einige
Kapitel sich sehr am amerikanischen Gesund-
heitssystem orientieren (medizin-rechtliche
Aspekte bei der Behandlung des Glaukompa-
tienten, Kodierung und Abrechnung mit der
Krankenkasse) werden Augenarzte im deut-
schen Sprachraum dieses Buch mit Interesse
und Kurzweile lesen, und letztendlich unsere
Patienten davon profitieren.

C. Latz, Bonn
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