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Die endokrine Orbitopathie (EO) bei
M. Basedow stellt eine Herausforde-
rung fiir die behandelnden Arzte dar
und erfordert eine interdisziplindre
Zusammenarbeit von Augendrzten,
Internisten/Endokrinologen, Nukle-
armedizinern, Strahlentherapeuten
und Chirurgen, um eine optimale Ver-
sorgung der Patienten zu gewdhrleis-
ten. Die EO kann klinisch vor, wah-
rend oder nach der Basedow-Hyper-
thyreose auftreten. Thyreostatische
Therapie und/oder Schilddriisen-
operation konnen sich positiv auf den
Verlauf der EO auswirken und miissen
zeitgerecht eingesetzt werden.

Die endokrine Orbitopathie (EO) zéhlt
zu den organspezifischen Autoimmun-
erkrankungen und ist die haufigste ex-
trathyreoidale Manifestation der autoim-
munen Hyperthyreose vom Typ M. Ba-
sedow [4]. In seltenen Fillen kommt
sie auch bei Hashimoto-Thyreoiditis
oder ohne Erkrankung der Schilddrii-
se vor [19]. Die EO kann vor, wihrend
oder nach Manifestation der Schilddrii-
senerkrankung auftreten [2]. Bei den
meisten Patienten besteht jedoch zwi-
schen dem Auftreten der Schilddriisen-
erkrankung und der EO ein zeitlicher
Zusammenhang. In der Regel manifes-
tiert sich die EO innerhalb von 6 Mo-
naten vor oder nach Auftreten der Base-
dow-Hyperthyreose. Als Faustregel kann
gelten, dass die EO in ca. 20% vor, in ca.
40% mit und in ca. 40% nach Manifesta-
tion der Hyperthyreose klinisch relevant
in Erscheinung tritt. Die EO kann aber
auch noch viele Jahre nach der Schild-
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driisenerkrankung auftreten, haufig im
Rahmen eines Rezidivs der Uberfunk-
tion, sehr selten unabhingig davon [6].
Bei 75% der Patienten mit EO ohne pri-
mdr assoziierte Schilddriisenerkrankung
findet man jedoch schilddriisenspezifi-
sche Antikorper [8], und die Hilfte da-
von entwickelt im Verlauf dennoch eine
Schilddriisenerkrankung [14].

Die Inzidenz der EO in der Allge-
meinbevélkerung betragt 16 Frauen bzw.
3 Minner auf 100.000 Einwohner [3].
Frauen sind also wesentlich héufiger be-
troffen, wobei Manner hiufiger schwerere
Verlaufe aufweisen [8]. Klinisch relevant
wird die EO bei Patienten mit bekanntem
M. Basedow zu etwa 40% [26].

Das Auftreten einer EO ist immer ein
Surrogatparameter fiir einen schwereren
Verlauf der Autoimmunerkrankung an
sich und ist mit einer geringeren Remissi-
onsrate der Hyperthyreose assoziiert [7].

Pathophysiologie

Bei den meisten Patienten mit EO lassen
sich TSH-Rezeptor-Antikorper (TRAK)
nachweisen, die pathognomonisch fiir den
M. Basedow und im floriden Stadium der
Basedow-Erkrankung in 80-100% nach-
weisbar sind. Insbesondere unter Ver-
wendung von Assays der dritten Genera-
tion zur Bestimmung der TRAKs, die ei-
ne Sensitivitit und Spezifitit von 99% auf-
weisen, ist davon auszugehen, dass kiinftig
bei allen Patienten mit EO TRAKS nach-
zuweisen sind.

Begleitend finden sich beim M. Base-
dow oft auch erhohte Thyreoperoxidase-
Antikorper (TPO-Antikorper).

== Die Hohe der TRAK erlaubt keine
sichere Aussage liber den klinischen
Verlauf der Erkrankung.

Bei Patienten mit hohen Antikdrperkon-
zentrationen (TRAK >30 IU/l) muss je-
doch immer mit extrathyreoidalen Ma-
nifestationen, insbesondere einer EO ge-
rechnet werden. Es konnte dartiber hinaus
gezeigt werden, dass Aktivitdt und Schwe-
re der EO mit der Hohe der gemessenen
TSH-Rezeptor-Antikorpertiter korreliert
[10].

Physiologisch vermittelt der TSH-Re-
zeptor die Wirkung des von der Hypo-
physe sezernierten Thyreoidea-stimu-
lierenden Hormons (TSH) an der Schild-
driise als Hormonproduzent. TSH-Bin-
dung fithrt in der Schilddriisenfollikelzel-
le zur Induktion der Biosynthese und Se-
kretion der Schilddriisenhormone T; und
T, (@ Abb.1).

Die im Rahmen des M. Basedow ge-
bildeten Antikérper gegen den TSH-Re-
zeptor zirkulieren, binden an den auf den
Follikelzellen der Schilddriise exprimier-
ten TSH-Rezeptor und rufen ihrerseits
eine konstitutive Stimulation der Hor-
monsynthese hervor, sodass es zur Ent-
wicklung einer Hyperthyreose kommt.
TSH-Rezeptor-Autoantikorper bei
M. Basedow stimulieren somit wie TSH
klinisch relevant die Schilddriisenhor-
monsynthese (8 Abb. 2). Dariiber hin-
aus werden die Thyreozyten hypertroph
und hyperplastisch. Pathogenetisch wird
die abnorme Expression der zirkulie-
renden Antikorper, die an den TSH-Re-
zeptor binden, bei genetisch pridispo-
nierten Menschen durch eine abnorme



T-Zell-Funktion ausgelost. Ein starker
Risikofaktor ist das Rauchen, insbeson-
dere auch fiir die Entwicklung einer EO.
Als mit auslosende Ursachen werden
emotionaler Stress, bakterielle und vira-
le Antigene und andere Faktoren disku-
tiert.

Neuere Untersuchungen zeigen darii-
ber hinaus, dass die TSH-Rezeptor-An-
tikorper eine heterogene Population von
Molekiilen darstellen. Man unterschei-
det demnach TRAKSs mit stimulierenden,
neutralen und antagonistischen Effek-
ten am TSH-Rezeptor, wobei fiir die kli-
nischen Manifestationen wohl tiberwie-
gend die stimulierenden Antikorper rele-
vant sind [16]. Dies erklért jedoch die kli-
nische Konstellation, dass bisweilen ho-
he Antikorpertiter gemessen werden, oh-
ne dass eine relevante Hyperthyreose vor-
liegt.

Die Pathogenese der extrathyreoida-
len Manifestationen des M. Basedow ist
noch nicht ganz verstanden. Man geht
davon aus, dass Antigene in der Augen-
hohle, die strukturelle Gemeinsamkeiten
mit Anteilen des TSH-Rezeptors besitzen,
die Entstehung einer lokalen autoaggres-
siven Immunreaktion foérdern. Es ist al-
lerdings nicht klar, ob lediglich Autoim-
munreaktionen gegen den TSH-Rezeptor
oder aber auch gegen weitere Autoantige-
ne vorliegen.

Die klinisch relevanten Verdnderun-
gen der EO entstehen durch Entziindung
des periorbitalen Bindegewebes, Zunah-
me des intraorbitalen Volumens durch
vermehrte Adipogenese, eine tiberschie-
lende Produktion von Glykosaminogly-
kanen (GAG) durch orbitale Fibroblas-
ten und eine postentziindliche Fibrose
der okuldren Muskeln [11]. Die charakte-
ristischen klinischen Symptome und Be-
funde der EO sind durch diese Verin-
derungen - Druck und Volumenzunah-
me in der Orbita durch chronische Ent-
ziindung sowie direkte Gewebeschédi-
gung - zu erkldren. Die Entziindungsre-
aktion ist gekennzeichnet durch Infiltra-
tion v. a. mit T-Lymphozyten [13, 16], aber
auch Makrophagen, dendritischen Zellen
und B- Lymphozyten. Es kommt konse-
kutiv zur Produktion proinflammatori-
scher Zytokine (v. a. IL-6 und IL-8) und
Wachstumsfaktoren. Folge sind Forde-
rung und Aufrechterhaltung des Entziin-
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Abb. 1 » Endokrine
Kontrolle der Schild-
driisenhormonsynthe-
se. (Mit freundl. Ge-
nehmigung von Sano-
fi-Aventis, Frankfurt)

Abb. 2 » Molekulare
Pathogenese der Ba-
sedow-Hyperthyreose «—
durch Bindung stimu- T4/13 |
lierender TSH-Rezep-
tor-Autoantikorper an
den TSH-Rezeptor der
Schilddriisenfollikelzel-
le. (Mit freund|. Geneh-
migung von Sanofi-
Aventis, Frankfurt)

dungsprozesses im Rahmen dessen es zu
einer Gewebsumwandlung kommt. Die
Augenmuskeln veridndern sich 6dematos
und fibrosieren, wihrend ihr Fettanteil
zunimmt. Sekundar kommt es zur Obs-
truktion orbitaler Venen, die zur zusétzli-
chen Odembildung und Verstirkung der
Entziindungsreaktion beitragt.

Klinisches Bild
Klinik des M. Basedow

Der M. Basedow ist in der Regel durch ei-
ne Hyperthyreose charakterisiert. Die kli-
nische Diagnose einer manifesten Hyper-
thyreose ist bei ca. 40% der Patienten auf-
grund sehr ausgeprigter Symptomatik
unproblematisch. In der Anamnese rich-
tungsweisend sind innere Unruhe, Ner-
vositit, Tachykardie, Gewichtsabnahme
bei starkem Appetit, Hitzeintoleranz und
haufiger Stuhldrang. Typisch fir die Hy-
perthyreose beim M. Basedow sind ein
auskultatorisch festzustellendes Rauschen
tiber der diffus vergroflerten Schilddriise
(»Nonnensausen“), eine EQ, ein pritibia-
les Myxddem oder in seltenen Fallen auch
eine Akropachie (keulenférmige Verin-
derungen der Fingerendglieder). Die kli-
nischen Befunde bei Hyperthyreose durch
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M. Basedow sind in @ Infobox 1 aufge-
listet.

Klinische Prasentation der
endokrinen Orbitopathie

Die Patienten berichten in der Regel tiber
langsam zunehmende lokale Beschwer-
den. Meist sind die Augen beidseitig, aber
asymmetrisch betroffen. Hiufige kli-
nische Veranderungen sind in @ Tab. 1
dargestellt. Diese klinischen Verdnde-
rungen fithren bei den Patienten zu ty-
pischen Beschwerden wie Anderung des
Aussehens, schmerzhaftes Druckgefiihl
hinter den Augen, Augenbrennen, Fremd-
korpergetiihl, erhohte Lichtempfindlich-
keit, Augentrianen, Verschwommensehen
und Doppelbildern. Die schwerwiegends-
te Komplikation ist die Kompression des
Sehnervs, die zu Visusminderung, Ge-
sichtsfeldausfillen und im schlimmsten
Fall zur Erblindung fithren kann.

== Der Verlauf der EO ist langwierig,
variabel und von haufigen
Rezidiven begleitet.

In Untersuchungen des natiirlichen
Krankheitsverlaufes besserte sich bei 65%
die Symptomatik spontan, bei 22% blieb
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Infobox 1  Anamnese und klinische Be-
funde bei Patienten mit Hyperthyreose
vom Typ M. Basedow. (Mod. nach [29])
Anamnese

== Tachykardie, Rhythmusstérungen

== Gewichtsabnahme trotz Appetitsteige-
rung

== Nervositat, Unruhe, Schlafprobleme
== Haufiger Stuhldrang, Diarrho

== Hyperhidrosis, Hitzeintoleranz

== Haarausfall

Miidigkeit, Abgeschlagenheit
Muskelschwdche
Zyklusstorungen

Klinische Befunde

== Tachykardie, Arrhythmie

== Systolischer Hypertonus (groe RR-Am-
plitude)

== Tremor

== Hyperreflexie

== Warme feuchte Haut

== Briichigkeit von Nageln und Haaren

== Rauschen/Schwirren iber der Schilddriise

== Endokrine Orbitopathie

== Pratibiales Myxddem

sie unverandert, und bei 13% verschlech-
terte sie sich [13].

Anzumerken ist, dass die EO die Le-
bensqualitdt der betroffenen Patienten
deutlich einschrinkt. Das haufig als ent-
stellend empfundene Aufere und die
Doppelbilder bedeuten eine starke psychi-
sche Belastung und berufliche Einschrén-
kung und fithren zu sozialem Riickzug so-
wohl im privaten als auch beruflichen Be-
reich. Bei etwa der Hilfte der Patienten
mit EO ist eine psychosomatische Mitbe-
treuung indiziert [12, 20].

Diagnostik
Diagnostik des M. Basedow

Neben einer typischen Klinik (s. oben)
ist die basale TSH-Bestimmung wesentli-
cher Bestandteil in der Diagnosestellung
einer Hyperthyreose. Bei normalem TSH
kann eine Hyperthyreose zu iiber 99%
ausgeschlossen werden. Bei supprimier-
tem TSH liegt in der Regel eine Hyper-
thyreose vor. Wenn zusétzlich fT; und/
oder fT, erhoht sind, wird diese als kli-
nisch manifest, bei normalen Werten fiir
fT, und fT, als latent oder subklinisch
bezeichnet.
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Tab.1 Haufigkeit der Veranderungen bei endokriner Orbitopathie. (Mod. nach [29])
Symptome Haufigkeit (%)
Oberlidretraktion (Dalrymple-Zeichen) durch Fibrose des Lidmuskelhebers 90-98
Entziindliche Weichteilsymptome: Lidodem, -rétung, Bindehautinjektion und 80
—chemosis

Exophthalmus durch Vermehrung des orbitalen Fettgewebes und entziindliche 50-60
Schwellung

Hornhautbenetzungsstérungen durch inkompletten Lidschluss, schlechte Ca.50
Bulbusbeweglichkeit, verminderte Tranenfilmproduktion

Fibrose der Augenmuskeln mit Motilitatsstorungen 40
Optikuskompression 3-5

Tab.2 Wirkmechanismus und Dosierung der Thyreostatika

Praparat Wirkmechanismus Initialdosis  Erhaltungs-
(mg/Tag) dosis (mg/Tag)
Thiamazol Hemmung des Jodeinbaus und der Synthese ~ 10-40 2,5-10
der Jodthyronine
Carbimazol Prodrug von Thiamazol 15-60 5-15
Propylthiouracil ~ Wie Thiamazol, zusatzlich Dejodasehemmung  100-500 50-150
Perchlorat Hemmung der thyreoidalen Jodaufnahme 1200-2000  60-400

== Die Diagnose des M. Basedow
wird durch Nachweis von TSH-
Rezeptor-Antikorpern (TRAK;
Cut-off bei 1,75 IU/I) gesichert.

Diese besitzen eine hohe Sensitivitat und
Spezifitat (99,1%, [30]) fiir einen M. Base-
dow und eignen sich neben der Diagnose-
stellung auch zur Verlaufskontrolle, gera-
de auch bei einer begleitenden EO.

Die Morphologie der Schilddriise wird
mittels einer Schilddriisensonographie
untersucht. Das Vorliegen einer diffu-
sen Echoarmut mit duplexsonographisch
deutlich vermehrter Perfusion ist wegwei-
send fiir einen M. Basedow, wobei anzu-
merken ist, dass lediglich 70% der Patien-
ten diesen typischen sonographischen Be-
fund aufweisen (8 Abb. 3).

Liegt ein eindeutiger sonographischer
Befund vor, ist dieser zur Beurteilung der
Morphologie ausreichend. Eine Schild-
driisenszintigraphie ist nicht notwen-
dig. Sie ist nur bei zusitzlich vorliegen-
den Herdbefunden oder nicht eindeutig
erh6hter Perfusion indiziert. Typisch fiir
einen M. Basedow ist ein diffus und mas-
siv erh6hter Technetium-Uptake im Szin-
tigramm. Hyperfunktionelle Knoten im
Szintigramm sprechen gegen die Diagno-
se eines M. Basedow und fiir das Vorlie-
gen einer Schilddriisenautonomie. Hypo-
funktionelle Knoten >1 cm sollten punk-
tionszytologisch abgeklart werden.

Diagnostik der endokrinen
Orbitopathie

Zur Beurteilung der Schilddriisenfunk-
tion bzw. Diagnosestellung des M. Base-
dow gehort immer auch die Abkldrung
extrathyreoidaler Manifestationen, ins-
besondere die gezielte Untersuchung hin-
sichtlich des Vorliegens einer endokrinen
Orbitopathie. Anerkannt und diagnos-
tisch nutzbar sind der Clinical Activity
Score (CAS) zur Beurteilung der Aktivi-
tat und der NOSPECS-Score zur Beurtei-
lung des Schweregrads der EO.

Die orientierende Quantifizierung des
Exophthalmus mittels Hertel-Ophthalmo-
meter und Priifung der Augenbeweglich-
keit (Doppelbilder) sollte in die internis-
tische klinische Untersuchung mit einbe-
zogen werden. Die Untersuchungsergeb-
nisse, insbesondere bei latenten Befun-
den, bediirfen jedoch der Verifizierung
und Einschitzung durch einen Ophthal-
mologen. Hier ist eine enge Kooperation
zwingend notwendig (s. hierzu den Bei-
trag ,Klinische und neuroradiologische
Diagnostik bei endokriner Orbitopathie®
von E Beisse, C. Pieh-Beisse, W.A. Lagre-
ze und C. Hader im gleichen Heft).

Therapie

Der Verlauf der endokrinen Orbitopa-
thie wird wesentlich durch die Schwe-
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re der Schilddriisenfunktionsstérung be-
einflusst. Unter optimaler thyreostatischer
Therapie bessert sich mit Normalisie-
rung der Schilddrisenfunktion (Euthy-
reose) die EO im Spontanverlauf deutlich
bei 22% der Patienten, eine leichte Besse-
rung bzw. keine Anderung zeigt sich bei
42 bzw. 22%, eine Verschlechterung ist bei
14% der Patienten zu beobachten [18]. In-
sofern hat das Erreichen einer Euthyreo-
se und somit Behandlung der durch den
M. Basedow bedingten Hyperthyreose
oberste Prioritit.

Auf die stadiengerechte Therapie der
endokrinen Orbitopathie wird in diesem
Heft separat eingegangen, und wir verwei-
sen auf den Beitrag ,, Medikament6se The-
rapie und Strahlentherapie bei endokriner
Orbitopathie“ von E. Beisse, W.A. Lagréze
und M. Schmucker.

Da Rauchen, aber auch Stress Risiko-
faktoren sind, die den Autoimmunpro-
zess verstarken bzw. auslosen und sich so-
mit negativ auf den M. Basedow und auch
die EO auswirken, ist beides streng zu ver-
meiden [6, 19].

Medikamentose Therapie
des M. Basedow

Die medikamentdse Behandlung mit
Thyreostatika ist unabhéngig vom Vorlie-
gen einer EO die primére Therapieform
der Hyperthyreose bei M. Basedow
(3 Abb. 4).

© Die thyreostatische Therapie
hat einen giinstigsten Einfluss
auf den Verlauf der EO

Anzumerken ist, dass die thyreostatische
Therapie im Vergleich zur Radiojodthera-
pie oder Thyreoidektomie den giinstigs-
ten Einfluss auf den Verlauf der EO hat
[24]. An thyreostatischen Medikamenten
stehen die Thionamide Thiamazol, Car-
bimazol (Prodrug, wird in vivo in Thia-
mazol umgewandelt) und Propylthioura-
cil (muss wegen kurzer HWZ 3-mal tag-
lich gegeben und 10-mal hoher dosiert
werden) zur Verfiigung. Bei Unvertrég-
lichkeit von Thionamiden kann Perchlo-
rat eingesetzt werden. Bei sehr schweren
Formen der Hyperthyreose z. B. nach Jod-
kontamination kann auch Perchlorat mit
Thionamiden kombiniert werden. Zur
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Zusammenfassung

Die endokrine Orbitopathie (EO) ist die hau-
figste extrathyreoidale Manifestation des

M. Basedow und tritt bei bis zu 40% der Pati-
enten mit M. Basedow auf. Bei fast allen Pati-
enten mit EO lassen sich TSH-Rezeptor-Anti-
korper (TRAK) nachweisen, die pathognomo-
nisch fiir den M. Basedow sind und auch pa-
thophysiologisch an der Entstehung der EO
beteiligt sind. Diagnostiziert wird der M. Ba-
sedow bei klinischen Zeichen der Hyperthy-
reose durch die laborchemische Konstellati-
on der primaren Hyperthyreose (supprimier-
tes TSH, erhohtes fTs und/oder fT,4) sowie den
Nachweis von TRAKSs. Bei allen Patienten mit
M. Basedow muss regelm@Big nach extrathy-
reoidalen Manifestationen, insbesondere ei-
ner EO gefahndet werden. Die Verifizierung
und Klassifizierung durch den Ophthalmolo-
gen ist obligat. Therapeutisch muss schnellst-
moglich eine Euthyreose, primar mittels thy-
reostatischer Therapie, erreicht werden, da

bereits hierdurch eine Besserung der EO er-
zielt werden kann. Alle Patienten sollten da-
zu angehalten werden, das Rauchen aufzu-
geben. Die EO per se wird stadiengerecht
durch Ophthalmologen behandelt. Bei unzu-
reichender Kontrolle der Hyperthyreose bzw.
Rezidiv des M. Basedow muss eine definitive
Therapie der Schilddriisenerkrankung erfol-
gen. Zur Verfiigung stehen die Radiojodthe-
rapie oder die Schilddriisenoperation. Die Be-
treuung von Patienten mit M. Basedow und
EO stellt eine komplexe Herausforderung dar
und sollte in interdisziplindrer Zusammenar-
beit von Internisten/Endokrinologen, Oph-
thalmologen, Nuklearmedizinern, Chirurgen
und Strahlentherapeuten erfolgen.

Schliisselworter
Schilddriise - Hyperthyreose - Morbus
Basedow - Endokrine Orbitopathie - Klinik

Graves’' ophthalmopathy from the internist’s perspective

Abstract

Graves' orbitopathy (GO) is the most fre-
quently observed extrathyroidal manifesta-
tion of Graves' disease occurring in up to 40%
of patients. Most patients with Graves’ orbi-
topathy are tested positive for TSH receptor
autoantibodies (TRAb), which are pathogno-
monic for Graves'disease and also play a cen-
tral pathogenetic role in the development

of GO. For the diagnosis of Graves’ disease,
symptoms of hyperthyroidism, low TSH and
high fT3 and/or T4 levels and positive TRAbs
are typical. All patients with Graves' disease
must be regularly examined for extrathyroi-
dal manifestations, especially for Graves’ orbi-
topathy. For hyperthyroidism, treatment with
antithyroidal drugs, such as thiamazole or
propylthiouracil is initiated to quickly restore

euthyroidism, which also frequently leads to
improvement of Graves’ orbitopathy. Smok-
ing cessation is also heavily mandated. In cas-
es of relapse or ineffective antithyroidal treat-
ment, radioiodine therapy or thyroid surgery
is a further definitive therapeutic option to
treat hyperthyroidism. The management of
Graves' orbitopathy remains clinically chal-
lenging and demands involvement of a mul-
tidisciplinary team including endocrinolo-
gists, ophthalmologists, surgeons, radio-
therapists and nuclear medicine specialists.

Keywords

Thyroid gland - Hyperthyroidosis - Graves'
disease - Hyperthyroidism - Clinical symptoms
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Abb. 3 A Typischer sonographischer Befund bei Basedow-Hyperthyreose mit inhomogener echoar-
mer Schilddriise und deutlich vermehrter Gewebeperfusion (,thyroid storm*)

Perchlorat Thionamide
(Irenat) (Thiamazol,
Carbimazol)
oder
Propylthiouracil
lodtransport Jodination Proteolyse
MIT__T4!

P oy T3

|mTG

Abb. 4 A Wirkmechanismus von Thyreostatika

Dosierung der verschiedenen Praparate
siche @ Tab. 2.

Nebenwirkungen unter thyreosta-
tischer Therapie sind selten und treten
hauptsachlich zu Beginn der Therapie (bei
meist hohen Dosen) auf. Bei 10 mg Thia-
mazol pro Tag liegt die Nebenwirkungs-
rate unter 10% und steigt auf iiber 30% bei
60 mg pro Tag an. Mogliche Nebenwir-
kungen sind Hautreaktionen (Pruritus, al-
lergische Exantheme, ca. 4-6%), Athral-
gien/Myalgien (1-5%), Ubelkeit/Erbre-
chen (1-5%), Geschmackstérungen, Arz-
neimittelfieber. Gravierende Nebenwir-
kungen sind Agranulozytose und Pan-
zytopenie (0,1-0,5%) sowie Hepatopa-
thie (cholestatische Hepatitis; 0,1-0,2%).
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Sie sind in der Regel reversibel, zwingen
aber meist zum Therapieabbruch und
zur Durchfithrung einer definitiven The-
rapie. Initial sollten alle 2 Wochen, wih-
rend der Remissionsphase (Euthyreose),
d. h. bei Einnahme der Erhaltungsdosis,
alle 2-3 Monate Blutbildkontrollen sowie
Kontrollen der Transaminasen und Cho-
lestaseparameter erfolgen.

Es wird in der Primértherapie des
M. Basedow eine Therapiedauer von 12
(bis maximal 18) Monaten empfohlen. Die
Initialdosis sollte mit Erreichen der Eu-
thyreose auf eine niedrige Erhaltungsdo-
sis reduziert werden. Im Falle einer Hypo-
thyreose oder eines inaddquaten TSH-
Anstieges (>3 mU/I) kann ggf. zusitzlich
Levothyroxin in niedriger Dosis dazuge-
geben werden (50-75 ug). Das ,,Block-
and-Replace-Prinzip" (h6here Dosis Thy-
reostatikum in Kombination mit Levothy-
roxin) bringt keinen Vorteil, ist aber mit
hoheren Nebenwirkungen assoziiert.

In Bezug auf Remissionswahrschein-
lichkeit bzw. Wahrscheinlichkeit, ein Re-
zidiv zu erleiden, hat die Hohe der TSH-
Rezeptor-Antikorper prognostische Aus-
sagekraft. Die Rezidivwahrscheinlichkeit
nimmt mit steigenden TSH-Rezeptor-
Antikorpern zu, und ein Titer >10 IU/1
nach etwa 6-monatiger thyreostatischer
Therapie schliefit eine Remission nahe-
zu aus [22]. Das heif3t, werden die TSH-
Rezeptor-Antikérper nach 6-monatiger
thyreostatischer Therapie mit >10 IU/I

gemessen, kann dem Patienten be-
reits eine definitive Sanierung empfoh-
len werden, da sich sehr wahrscheinlich
keine dauerhafte Remmission einstellen
wird [31]. Liegen die TSH-Rezeptor-An-
tikdrper nach Absetzten der Thyreosta-
tika >10 IU/1 oder >6 IU/1 in Kombina-
tion mit TPO-Antikérpern >5000 IU/],
ist ein Rezidiv zu 9o% wahrscheinlich.
Ebenso ist mit einem Rezidiv zu rech-
nen, wenn 4 Wochen nach Absetzten
der Thyreostatika TSH weiterhin sup-
primiert ist. Die Remissionswahrschein-
lichkeit bei Vorliegen einer schweren en-
dokrinen Orbitopathie ist ebenfalls ge-
ring und macht in der Regel eine defini-
tive Therapie erforderlich.

Im Falle eines Rezidivs oder bei fehlen-
der Remission ist eine definitive Thera-
pie in Form einer Radiojodtherapie oder
Schilddriisenoperation indiziert. In Aus-
nahmefillen kann auch eine Langzeitthe-
rapie mit Thyreostatika unter engmaschi-
gen Kontrollen erfolgen.

Definitive Therapie

Radiojodtherapie

Vor der Radiojodtherapie sollte eine Eut-
hyreose oder latente Hyperthyreose unter
thyreostatischer Therapie vorliegen. Es
wird empfohlen die thyreostatische The-
rapie eine Woche vor geplanter Radio-
jodtherapie abzusetzen, da hierdurch der
Therapieerfolg verbessert wird [9, 25]. Der
volle Wirkungseintritt der Radiojodthera-
pie ist nach 2—-3 Monaten zu erwarten (Be-
seitigung der Hyperthyreose >90%). Ge-
gebenenfalls muss bis zu diesem Zeit-
punkt die thyreostatische Therapie fort-
gefiihrt werden. Eine Volumenreduktion
der Basedow-Struma um 75% wird in der
Regel mit den aktuellen Therapiekonzep-
ten erzielt [28]. Kontraindikationen gegen
eine Radiojodtherapie sind Schwanger-
schaft und Stillzeit, Kinderwunsch inner-
halb des nachsten Jahres, kalte Knoten
unklarer Dignitit, Kindesalter und Not-
wendigkeit des sofortigen Therapieerfol-
ges. Wie bei der Operation ist das Ziel der
Radiojodtherapie eine nahezu vollstindi-
ge Ausschaltung des funktionellen Schild-
driisenparenchyms, um das Risiko fiir ein
Hyperthyreoserezidiv zu minimieren. So-
mit muss bei fast allen Patienten nach der
Radiojodtherapie eine lebenslange Substi-



tution mit Schilddriisenhormonen durch-
gefiihrt werden.

Wiahrend einer Radiojodtherapie kann
esin 15-30% der Fille zu einer Verschlech-
terung der EO kommen [1, 21]. Dies ist
moglicherweise darauf zuriickzufiihren,
dass unter einer Radiojodtherapie haufig
die Serum-TRAK-Spiegel zunichst an-
steigen [15]. Insbesondere Patienten mit
moderater und schwerer aktiver EO, die
dazu noch rauchen oder hohe TSH-Re-
zeptor-Antikorper haben, besitzen ein
erhohtes Risiko fiir eine Verschlechte-
rung der EO. Bei diesen Patienten sollte
das Risiko einer Verschlechterung der EO
gegeniiber den Risiken einer operativen
Therapie abgewogen werden.

© Bei Vorliegen einer aktiven
endokrinen Orbitopathie sollte
die Radiojodtherapie von einer
Steroidtherapie begleitet sein

Unter einer begleitenden Steroidtherapie
kann allerdings das Risiko reduziert wer-
den. Deshalb sollte bei Vorliegen einer
aktiven endokrinen Orbitopathie die
Radiojodtherapie von einer Steroidthe-
rapie begleitet sein gemidfl den Empfeh-
lungen der European Thyroid Associati-
on (ETA). Es sollten von Tag 1-28 30 mg/
Tag Prednisolon 1-mal tdglich morgens
gegeben werden, anschliefSend sollte al-
le 3 Tage um 5 mg reduziert werden, so-
dass die Steroidtherapie an Tag 44 been-
det werden kann.

Auch Raucher sollten bei Durchfiih-
rung einer Radiojodtherapie immer eine
prophylaktische Steroidtherapie erhalten.

Operation

Durch die moderne Schilddriisenchirur-
gie ist die Komplikationsrate geringer ge-
worden, variiert aber je nach Operateur
zwischen 0,3 und 2% (Rekurrensparese)
und zwischen 0,3 und 5% (postoperativer
Hypoparathyreoidismus). Fiir eine Ope-
ration sprechen grofle Strumen mit loka-
len Komplikationen, schwere therapiere-
sistente Hyperthyreosen, thyreotoxische
Krisen, bei denen ein rascher Therapie-
erfolg zwingend ist, kalte, malignomver-
déchtige Knoten und Kinderwunsch in-
nerhalb des nichsten Jahres bzw. Kontra-
indikationen gegen eine Radiojodthera-
pie. Auch vor einer Schilddriisenoperation

sollten die Patienten durch eine thyreo-
statische Therapie einer Euthyreose zu-
gefiihrt werden. Im Falle einer schweren
endokrinen Orbitopathie, v. a. wenn es
sich zusitzlich noch um Raucher handelt,
sollte in jedem Fall eine Operation ange-
strebt werden, da sich durch eine Radio-
jodtherapie die EO verschlechtern kann
(s. oben). Wenn man sich fiir eine Ope-
ration bei M. Basedow entscheidet, stellt
sich die Frage, in welchem Ausmaf} die
Thyreoidektomie erfolgen soll. Die Gré-
e der Restschilddriise ist entscheidend
beziiglich des Auftretens eines Rezidivs.
Metaanalysen zeigen, dass das Rezidivri-
siko bei der subtotalen Thyreoidektomie
deutlich hoher als bei der totalen Thy-
reoidektomie ist [17, 23]. Die Near-total-
Thyreoidektomie (NTT) scheint dhnlich
gute Ergebnisse zu erzielen wie die tota-
le Thyreoidektomie [5, 27]. Insofern soll-
te bei einer Operation als definitive The-
rapie bei M. Basedow das Restschilddrii-
sengewebe nicht mehr als 4 ml betragen.
Postoperativ ist in fast allen Fillen mit der
Notwendigkeit einer dauerhaften Schild-
driisenhormonsubstitution zu rechnen.

Fazit fiir die Praxis

== Bei der Behandlung von Patien-
ten mit EO ist eine enge Zusammen-
arbeit von Augendrzten, Internisten/
Endokrinologen, Nuklearmedizinern,
Strahlentherapeuten und Chirurgen
essenziell, um den Patienten optimal
Zu versorgen.

== Die EO zdhlt zu den organspezifischen
Autoimmunerkrankungen und ist die
haufigste extrathyreoidale Manifesta-
tion der autoimmunen Hyperthyreo-
se (M. Basedow). Sie kann vor, wah-
rend oder nach Manifestation der
Schilddriisenerkrankung auftreten.

== Aufgabe des Internisten in der Be-
handlung der EQ ist primér die Be-
handlung der Hyperthyreose bei
M. Basedow, da sich bereits durch Er-
reichen einer Euthyreose die EO spon-
tan bessern kann. Die Therapie der
Wahl ist medikament6s (Thyreostati-
ka).

== TSH-Rezeptor-Antikérper >10 1U/I
nach 6-monatiger thyreostatischer
Therapie oder aber eine schwere ak-
tive EO machen eine Remission un-

wahrscheinlich. Diese Patienten soll-
ten friihzeitig einer definitiven Thera-
pie zugefiihrt werden.

== Eine Radiojodtherapie sollte bei Vor-
liegen einer EO nur unter Steroid-
schutz durchgefiihrt werden. Sie soll-
te im Falle einer schweren aktiven EO
mit hohen TRAKs und Nikotinkonsum
vermieden werden.

== Im Falle einer Operation sollte eine
Near-total-Thyreoidektomie durchge-
fiihrt werden.
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Spandau U
23G-Vitrektomie

Kaden Verlag GmbH 2011, 80S., 55 Abb.,
(ISBN 978-3-922777-94-6)

Privatdozent Dr. Ulrich Spandau aus Uppsala
stellt in diesem praxisbezogenen Buch iiber
die 23-Gauge-Vitrektomie die neuesten hier-
fir notwendigen Gerate und Instrumente vor
und erklart Schritt fiir Schritt die wichtigsten
Operationstechniken.

Bereits in seinem Vorwort stellt er heraus,
dass die 23-Gauge-Trokartechnik die Vitrek-
tomie in einer Weise verdndern wird wie die
Phakoemulsifikation es bei der Kataraktchir-
urgie getan hat. Dem kann nur beigepflichtet
werden. In retinologischen Zentren stellt

die 23-Gauge-Vitrektomie bereits heute den
Standard dar und wir befinden uns derzeit

in einer Phase der tieferen Evaluation dieser
Technik. Neben der Ausweitung der Instru-
mentarien — hier gibt uns der Autor eine Ein-
filhrung in die wichtigsten Instrumente - ste-
hen mittlerweile samtliche Endotamponaden
mit entsprechender Adaption zur Verfiigung.
Auch letzteres wird von Herrn Spandau voll-
standig und umfassend abgehandelt.

Einer Ubersicht Giber allgemeine Vorberei-
tungen und Techniken folgen speziellen
Techniken und wichtige Tipps. Der Autor geht
zudem auf die einhdndige und die elegante
Méglichkeit der beidhandigen vitreoretinalen
Chirurgie (Einsatz von Chandelier-Licht) ein.
Das letzte Drittel des Buchs behandelt aus-
schlieBlich die bimanuelle Vitrektomie mit
4-Port-Technik; hier erhalten wir einen scho-
nen Einblick in diese moderne Art der Netz-
haut- und Glaskorperchirurgie.

Es handelt sich trotz der Kiirze um einen
umfassenden Uberblick, der alle wichtigen
Themen der 23-Gauge-Vitrektomie aktuell
darstellt.

Neben wichtigen Tipps erhélt der Leser auch
entsprechend gekennzeichnete Hinweise zur
Fehlervermeidung.

Didaktisch ist das Buch gelungen, es ist mit
zahlreichen klinischen Abbildungen, Skizzen
und Tabellen versehen. Die beigelegte DVD
ist nicht nur eine zusatzliche Informations-
quelle, sondern steht in direktem Bezug zum
Buch selbst. Der Leser erhalt jeweils Hinweise
auf das entsprechende DVD-Kapitel.

Der Autor hat den Spagat geschafft, sowohl
einen schénen Uberblick tiber den derzeiti-

gen Stand der 23-Gauge-Trokarvitrektomie
zu geben, als auch fiir den Anfanger in der
vitreoretinalen Chirurgie eine Ubersicht

zu schaffen, die wegen der Kiirze und des
klaren Aufbaus nicht abschreckend sondern
motivierend wirkt. Somit kann dieses Biich-
lein sowohl erfahrenen Operateuren als auch
Anfangern in der vitreoretinalen Chirurgie
warmstens empfohlen werden.

Albert J. Augustin, Karlsruhe



