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Radioiodine ablation of thyroid remnants in patients with Graves’ orbitopathy
(Oeverhaus et al., 2022).

Purpose: To assess response following ablation of thyroid remnants (ATR) with
radioactive iodine therapy (RAIT) in patients with unstable Graves’ orbitopathy (GO)
after (subtotal) thyroidectomy.

Methods: 30 patients with mild (n=4, 13%), moderate-to-severe (n=25, 83%) and
very severe GO (n=1, 3%) were analyzed in this retrospective study. Primary
endpoint was the improvement of GO-related symptoms as assessed by CAS,
NOSPECS, and soft-tissue inflammation score 3 and 12 months after ATR. Ablation
success was defined by a decrease in **MTechnetium-uptake (TcTU) on thyroid
scintigraphy, remnant volume, and TSH-receptor antibody levels (TRAb) 3 months
after ATR.

Results: Twelve months after ATR CAS, NOSPECS, and soft-tissue inflammation
scores showed a significant decrease from 2.8 to 1.3 (p=<0.0001), 5.9 to 4.9
(p=0.007), and 4.7 to 2.1 (p=0.0001), respectively. After 3 months 27/30 (90 %)
patients had inactive GO and 29/30 (97 %) after 12 months. No new activation of
GO occurred. Remnant volume (1.4 vs. 0.4ml, p=<0.0001), mean TRADb titer (19.02
U/ vs. 13.37 IU/I, p=<0.0001), and TcTU (0.5% vs. 0.1%; n=12; p=0.04) decreased
significantly until 3 months after ATR.

Discussion: RAIT after thyroidectomy can successfully ablate residual thyroid
remnants leading to an improvement of GO, reduction of inflammatory activity and
stabilization of thyroid function. Thus, unstable GO patients after thyroidectomy

should be considered for a scintigraphy to rule out a thyroid remnant.



INHALTSVERZEICHNIS

Seite

= 1 1 7
1.1 MOrbus BasedOW.........coooiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 7
1.1.1  PathopnySIOIOGIE ......eeiiiiiiiiiiie e 8
1.1.2 Risikofaktoren und Symptome ............ccoooiiiie 8
1.1.3 Diagnostik und Therapie ..o 9

1.2  Endokrine Orbitopathi€..........ccovviiiiiiiieeee e 10
1.2.1  PathophySIOlOGI€ .......cueiiiiiiiiiiiee s 10
1.2.2 Risikofaktoren und Symptome ..........oooooviiiiiiiiiiiiiiiie 11
1.2.3  DIagnOSHiK ...cccoiiiiiieeee s 13
L2 Y = 4 - U | SRR 13
1.2.5 Schweregradeinteilung..........ooooiiiiiiiiiiiiie e 14
L2 T I 01T =T o [ P 15

1.3 Radiojodtherapie ........ccccuiiiiiiiiiie e 16
1.3.1  WIrkmeChaniSmUS .........ccouiiiiiiiiiiiiiiiie e 16
1.3.2 Indikationen und Kontraindikationen .................eevveeiiiiiiiiiiieiineninnnnnnnns 17
1.3.3  NebenWIirkuNgen..........oooo i 18
1.3.4 Einfluss der RIT aufdie EO ........c.uuveiiiiiiiiiiee e 18

1.4 Ziel der ArDeIt ... ..o 18
2 PATIENTEN UND METHODEN.......cooo e e e e e e e 20
2.1 Palienten ... ————————— 20
2.2 MethOden.... ..ottt 20
2.2.1 Ophthalmologische Untersuchung...........ccccccoiii 20
2211 Berechnung des CAS........oo e 22
2.21.2 Anwendung der NOSPECS-KIlassifikation............cccccceeieiiniiiiinnnen. 23
2.2.2 Nuklearmedizinische Untersuchung.............ccccccie 26
2.2.21 Prastationare SiChtUNg.........coooiiiiiiiiiiii e 26
2.2.2.2 NACNSOIGE ....coeiiiiiiiiiieieeeeeieeeeeeeeeeeee et eeenennnennnnes 32
2.2.3 Durchfiuihrung der Radiojodtherapie ..........ccccccoeviiiieeiiiiiiiiee e 32



2.2.3.1  rhTSH-INJEKLON ... 32

2.2.3.2 Therapieablauf ...........oooiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e ———————— 32
2.2.3.3 Spezifische Parameter der RUT .........oovviiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeveians 33
2.2.4 Begleitende Glukokortikoid-Gabe..............coooceiiiiiiiiieeeieeiieeeeen 33
2.2.5 Datenauswertung .......cccccoeiiieiiiii e 34

3 ERGEBNISSE .......... ittt rsms e s r e s e e s emn e e 35
3.1 Studienpopulation........ccoooeeee e 35
3.2 Ophthalmologische Parameter............cccoeoiiiiiiiiiiiiiiieee e 36
3.2.1  CAS und Krankheitsaktivitat...............coooiiiiiieiiiiiieee e 36
3.2.2  SChWEregrad .......ccccoeeiiieeiiie e 37
3.2.21  NOSPECS-SCOrE.......uutiiiiiieeee e eccceee et a e 37
3.2.2.2 EXOPhthalMUS ..ccoooiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeet ettt nnnnnnnnnnnes 37
3.2.2.3  Bulbusmotilitat............ovmiiiiieeee e 38
3.2.3 WeichteilsymptomatiK..............ooeeiiiiiiiiii e 38

3.3 Nuklearmedizinische Parameter ...........cccccoooeiiiiiiiiiiiiee e 41
3.3.1  SchilddrisenVoIUumMEN ............uuiiiiiiiee e 41
3.3.2 SchilddrisenmetabolisSmus ..........ccccoeeiiiiiie 41
3.3.3  TRAK e e e e e e e e 43
3.3.4  Schilddrisenszintigraphie ... 44
3.3.4.1  Tc-99M-UPLaKe ....coooeiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 44
3.3.4.2 Lobus pyramidaliS .............oeeiiiiiiiiiiiiie e e 44

4 DISKUSSION ...t rrese s rrms e s e s s e s e s e s e mn s s remn s enns 46
4.1 StudienpPOPUIALION.........eeeiiiieiiieeie s 46
4.2 Ophthalmologische Parameter..............c.uuieiiiiiiiii e 49
4.2.1 CAS und Krankheitsaktivitat.............ccccceeiiiiiii 50
4.2.2 SChWEregrad ........cccueiiiiiiieee et e e a s 51
4,221 NOSPECS ...t 51
4.2.2.2 EXOPhthalmus ......coooriiiiiie e 52
4.2.2.3 BulbusmOtilitat........cooiiiiee e 53
4.2.3 WeichteilsymptomatiK...........cooovriiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeee s 53
4.3 Nuklearmedizinische Parameter ... 56
4.3.1  SchilddrisenVolumen ............cooiiiiiiiiiiiiie e 56



4.3.2 SchilddrisenmetaboliSIMUS ......o..vieeeee e 56

4.3.3  TRAK e 57
4.3.4 Schilddrisenszintigraphie ...........ccueeiiiiiiiii e 58
4.3.4.1  TC-9IM-UPLAKE ...oveiiiiiiiii e 58
4.3.4.2 Lobus pyramidalis ............ccoeiiiiiiiiiiiiiiiee e 59

5 ZUSAMMENFASSUNG ...t rrsnssss e s s smssss s s s nmnss s s ennns 61
6 LITERATURVERZEICHNIS ... rrr s s 62
6.1 ADKUrzZUNGSVErZEICNNIS ...cooiiiiiiiiiee e 71
6.2  AbbiIldungSsVerzeiChNiS. ... 73
6.3  TabellenverzeiChNis. ..... ..o 74
7 DANKSAGUNG.........cooiiirrrrrmmeenss s s n s s s s s s s s s mm s s s 75
8 LEBENSLAUF.......ceiirteiirirrssssss s s s s s s e s s s s s s nman s s e nnes 76



Einleitung

1 EINLEITUNG

Die endokrine Orbitopathie (EO) ist die haufigste extrathyroidale Manifestation des
Morbus Basedow (MB). Selten kommt die Erkrankung auch ohne MB bei
Hypothyreose oder ohne jegliche Schilddrisenerkrankung vor. Wie der MB ist auch
sie den autoimmun-vermittelten Erkrankungen zuzuordnen (Bahn, 2010; Burch et
al., 1993).

Durch Schmerzen, Doppelbilder und entstellende Veranderungen im Gesicht
kommt es zu einem deutlichen Verlust an Lebensqualitat und vermehrten
Arbeitsfehlzeiten sowie einer hohen psychischen Belastung (Perros et al., 2017;
Ponto et al., 2009).

Die Varianz der Symptome ist grol3 und abhangig vom Schweregrad (Eckstein,
Dekowski, et al., 2016).

Eine kausale Therapie der EO gibt es bis dato noch nicht. Die aktuellen Therapien
sind haufig unzureichend, da sie nicht am Pathomechanismus ansetzen, sondern
lediglich die Symptome lindern (Bartalena et al., 2016).

Ein  moglicher Therapieansatz ist die komplette Beseitigung des
Schilddrisenrestgewebes, um vorhandene Antigene zu zerstéren (L. J. DeGroot,
1997; Tallstedt et al., 1997). Je mehr Schilddrisengewebe irreversibel zerstort wird,
desto stabiler zeigen sich der Schilddrisenmetabolismus und der Verlauf der EO
(Dralle et al., 2004; Wilhelm et al., 2010). Auch der kleinste verbliebene
Schilddrusenrest kann die EO erneut auslosen bzw. antreiben, sodass auch nach
einer Schilddrisenoperation die EO weiter getriggert wird (Marcocci et al., 1992).

Fur solche Patienten ist eine Restablation der aktiven Restschilddrise indiziert.

1.1 Morbus Basedow

Beim Morbus Basedow (Synonyme: Basedow‘sche Erkrankung, Graves' Disease)
handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung, die hauptsachlich die Schilddrise
betrifft. Neben der Schilddrise kénnen in einigen Fallen auch andere Organe
betroffen sein. Meist erkrankt das Auge (endokrine Orbitopathie), seltener die
pratibiale Haut (pratibiales Myxdédem) oder die Fingergelenke (Akropachie)
(Marcocci et al., 2007).
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Bereits seit Mitte des 19. Jh. wird der MB mit einer Trias aus Exophthalmus, Struma
und Tachykardie assoziiert, die sogenannte Merseburger Trias (Von Basedow,
1840).

Insgesamt erkranken ca. 40 von 100.000 Personen pro Jahr. Der MB ist somit die
haufigste Ursache fur eine primare Hyperthyreose in jod-suffizienten Gebieten
(Girgis et al., 2011). Frauen sind funfmal haufiger betroffen. Der Erkrankungsgipfel
liegt in der 3.-4. Lebensdekade (Prabhakar et al., 2003).

1.1.1 Pathophysiologie

Die genaue Atiologie des MB ist weiterhin ungeklart. Es wird jedoch angenommen,
dass die Autoimmunreaktion durch genetische und umweltbedingte Faktoren
getriggert wird (Menconi et al., 2014; Tomer et al., 2009).

Charakteristisch  fir die  Erkrankung ist das Vorhandensein von
Thyreotropin-Rezeptor-Autoantikdrpern (TRAK). 80-90 % der Basedow-Patienten
weisen TRAK auf (Bartalena, Tanda, et al., 2005). Der Thyreotropin-Rezeptor (TSH-
R) dient im Falle des MB als Hauptantigen. Durch Vorhandensein dieses Antigens
dringen autoreaktive T-Lymphozyten in die Schilddruse ein. Eine antigenabhangige
Proliferation von B-Lymphozyten beginnt, welche wiederum die Bildung von TRAK
initiilert (Weetman, 2000).

Diese Antikorper binden an die TSH-R auf der Oberflache der follikularen Zellen der
Schilddrise und stimulieren die Produktion und Sekretion der schilddriiseneigenen
Hormone T3 (Trijodthyronin) und T4 (Thyroxin). Die Folge ist eine Hyperthyreose.
Gleichzeitig hypertrophieren die follikularen Zellen, wodurch eine Struma entstehen
kann. Die Konsequenzen reichen jedoch weit Uber die Schilddrise hinaus, sodass
extrathyroidale Manifestationen vorkommen koénnen (Menconi et al., 2014;
Prabhakar et al., 2003).

1.1.2 Risikofaktoren und Symptome

Die Entstehung des Morbus Basedow ist ein multifaktorieller Prozess.
Der mit Abstand grofte Risikofaktor ist die genetische Pradisposition. Auch das
weibliche Geschlecht steht in haufiger Verbindung zum MB. Im Alter von 40 Jahren

erkranken die meisten Patienten. Zudem gibt es einige Umweltfaktoren, die den
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Ausbruch der Krankheit triggern konnen. Dazu gehdéren neben Rauchen auch
Stress, Infektionen, Hormone und Strahlentherapie (Brand et al., 2010; Brix et al.,
2001; Jankovic et al., 1997).

Die Symptome lassen sich auf die Uberproduktion der Schilddriisenhormone T3 und
T4 zurtckfuhren (Prabhakar et al., 2003). Die erhohte Stoffwechselaktivitat fuhrt zu
Nervositat, Schlafstérungen mit anschlieRender Tagesmudigkeit, Gewichtsverlust
sowie Tremor und Palpitationen. Weitere Symptome wie Atemnot oder

SchweilRausbriche kénnen auftreten (Cooper, 2003).

1.1.3 Diagnostik und Therapie

Der MB wird mittels Anamnese, klinischer Untersuchung, Laboruntersuchung (TSH,
fT3, fT4, TRAK-Nachweis), Sonographie und Szintigraphie diagnostiziert.

Die gangige Therapie umfasst die Thyreostatika-Gabe fir 12-18 Monate
(Bartalena, Marcocci, et al., 2005). Circa 50 % der Patienten erreichen nach
Absetzen der Medikation eine endgultige Remission (Orgiazzi et al., 2002).
Besonders die Groe der Schilddruse, das Alter bei Einsetzen der Erkrankung und
die Hohe des TRAK-Spiegels beeinflussen den Erfolg der Therapie (Vitti et al.,
1997).

Die anderen 50 % der Patienten bedlrfen einer weiteren definitiven Therapie der
Schilddruse. Dies meint die vollstandige Entfernung der Schilddrise und kann
mittels Thyreoidektomie (Tx) und/oder RJT erfolgen (Bartalena, Tanda, et al., 2005;
Kahaly et al., 2018). Die Tx wird in einigen Fallen minimalinvasiv und videoassistiert
durchgefuhrt. Um den Nervus laryngeus zu schitzen, wird der Verbleib von kleinen
Geweberesten akzeptiert (Alesina et al., 2011).

Bei Patienten mit besonders hohen TRAK-Werten (>10 1U/l) ist es empfehlenswert
eine definitive Therapie bereits vor Ablauf des ersten Jahres der Thyreostatika-
Gabe durchzufuhren, jedoch frihestens nach sechs Monaten (Eckstein et al., 2009).
Supportiv kann die Hyperthyreose mit unselektiven Betablockern behandelt werden,
welche die Umwandlung von T4 zu T3 hemmen (Bartalena, Tanda, et al., 2005).
Einige Studien beschreiben die Entstehung bzw. Verschlechterung einer bereits
bestehenden EO nach Durchfiihrung einer alleinigen RJT (Barbosa et al., 1972;
Hamilton et al., 1967; Tallstedt et al., 1992). Nach aktuellen Erkenntnissen ist dies

jedoch nur der Fall, wenn keine begleitende Glukokortikoid-Therapie durchgefihrt
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wurde (Bartalena et al., 1998; Marcocci et al., 1992). Eine RJT im Anschluss an die
Operation verspricht das beste Ergebnis, da auch verbliebenes Restgewebe
abladiert wird (Leo et al., 2012). Sie wird aber nicht standardmal3ig durchgeflhrt, da
meist durch eine alleinige Schilddriusenoperation eine stabile Euthyreose erreicht

werden kann.

1.2 Endokrine Orbitopathie

Die endokrine Orbitopathie ist eine schwere Entzindungsreaktion der Augen,
welche fast ausschlieBlich im Rahmen von Immunthyreopathien auftritt. Circa 50 %
der Basedow Patienten sind betroffen. Meist treten Hyperthyreose und EO
zeitgleich (x sechs Monate) auf (Bartley et al., 1996). In seltenen Fallen (circa 5 %)
liegt eine Autoimmunthyreoiditis (Hashimoto-Thyreoiditis) vor oder es gibt keinerlei
Nachweis einer Schilddrisenerkrankung (Marcocci et al., 2007).

Die Pravalenz in Europa betragt 10/10.000 Personen, die Mehrheit davon betrifft
Frauen. Insgesamt ist jedoch ein Rickgang zu erkennen (Perros et al., 2017).
Insgesamt tritt die EO gehauft in der 5. und 7. Lebensdekade auf. Ein schwerer
Verlauf der EO betrifft nur 3-5 % der Patienten. Manner sind hiervon viermal

haufiger betroffen (Perros et al., 2015).

1.2.1 Pathophysiologie

Der genaue Pathomechanismus der EO ist ebenfalls nicht vollstandig geklart.
Einigkeit besteht jedoch darin, dass auch sie durch Autoimmunprozesse verursacht
wird (Perros et al., 2017).

Die enge Beziehung zwischen MB und EO lasst einen pathophysiologischen
Zusammenhang vermuten. Nahezu 100 % der EO-Patienten weisen TRAK auf
(Marcocci et al., 2007). Aber nicht alle Patienten mit TRAK entwickeln auch eine EO
(Eckstein, Dekowski, et al., 2016).

Es konnte nachgewiesen werden, dass der TSH-R auch im Orbitagewebe
exprimiert wird. Im Vergleich zu gesunden Probanden weisen Patienten mit EO
meist eine deutlich hdhere Anzahl von orbitalen TSH-R auf (Bahn, 2015). Orbitale
Fibroblasten (OF) scheinen die Haupteffektorzellen der EO zu sein. Neben TSH-R

Uberexprimieren sie IGF1-Rezeptoren, welche durch einen Cross-Talk zu einer

10
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inflammatorischen Kaskade fuhren (Krieger et al., 2016; Shan et al., 2014). Sich im
Serum befindende Autoantikorper binden an die Rezeptoren und aktivieren diese.
Eine weitere Aktivierung der OF findet Uber eine Interaktion zwischen autoreaktiven
T-Lymphozyten und dem CD40-Rezeptor statt. In Folge proliferieren die OF und
schitten Zytokine, Prostaglandine und Wachstumsfaktoren aus. Die folgende
Entzindungsreaktion  verlauft im  retroorbitalen  Binde-, Fett- und
Augenmuskelgewebe (Bahn, 2015; Eckstein, Esser, et al., 2016). Durch den
fortschreitenden Immunprozess differenzieren sich die OF in Myofibroblasten bzw.
Adipozyten (Shan et al.,, 2014). Zusammen mit T- und B-Zellen bilden und
sezernieren sie vermehrt Zytokine, Chemokine sowie Glykosaminoglykane (insb.
Hyaluronsaure) (Krieger et al., 2015; Morshed et al., 2015; Tsui et al., 2008). Neben
Odembildung und extraokuldrer Muskelverdickung kommt es zu einer Vermehrung
des orbitalen Fettgewebes (Bahn, 2015).

1.2.2 Risikofaktoren und Symptome

Die klinische Auspragung der EO st abhangig von genetischen und
umweltbedingten Faktoren. Hierzu zahlen die GroRe der Schilddrise, eine
ausgepragte initiale Hyperthyreose, hohe TRAK-Spiegel, hoheres Lebensalter und
das mannliche Geschlecht (Manji et al., 2006). Es gilt Rauchen strengstens zu
vermeiden, da es eng mit dem Auftreten sowie der Verschlechterung der
Erkrankung verbunden ist. Auch ein schlechteres Therapieansprechen ist
nachgewiesen (Wiersinga et al., 2002).

Die typischen Symptome sind Folge der Volumen- und Druckzunahme im kndchern
begrenzten Retroorbitalraum: Die Expansion des retrobulbaren Binde- und
Fettgewebes durch Adipogenese, als auch die interstitielle Fibrosierung und
Odembildung der Augenmuskeln filhren zu erhdhtem Augeninnendruck,
Motilitatsstorungen und Exophthalmus. Im ungunstigsten Fall kann es zu einer
Kompression des Sehnervs kommen, welches den Visusverlust bedeuten kann
(Bahn et al., 1993; Davies et al., 2020; Eckstein, Esser, et al., 2016; Marcocci et al.,

2007). Tabelle 1 veranschaulicht die haufigsten klinischen Zeichen.

11
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Klinische Symptome der EO

Lidretraktion Oberlidretraktion (Dalrymple-Zeichen)
Zuruckbleiben des Oberlides bei Abblick (Von-Graefe-
Zeichen)
Unterlidretraktion (bei starkem Exophthalmus)

Erweiterte Lidspalte

Lagophthalmus
Entziindliche Subjektiv — schmerzhaftes Druckgefiihl hinter beiden
Weichteilsymptome Augen, Schmerzen bei Bewegung der Augapfel

Objektiv — Lidodeme, Lidrétung, Bindehautinjektion,

Bindehautchemosis, Karunkelschwellung

Exophthalmus Vermehrung des orbitalen Fettgewebes und entziindliche

Schwellung, Verdickung der Augenmuskeln

Fibrose der Augenmuskeln, Am haufigsten betroffen: M. rectus inferior und M. rectus
verminderte medialis mit der Folge eines Hebungs- und
Augenbeweglichkeit Abduktionsdefizits, Diplopie und Kopfzwangshaltung
Stoérungen der Inkompletter Lidschluss, Erweiterung der Lidspalten,
Benetzungssituation schlechte Bulbusbeweglichkeit, verminderte

Tranenfilmproduktion und Anderung der
Zusammensetzung des Tranenfilms

Subjektiv — Augenbrennen, erhdhte Lichtempfindlichkeit,
Verschwommensehen, Doppelkonturen

Objektiv — Sicca-Symptome: Tranenlaufen,
Bindehautinjektion, Bindehautchemosis, Hornhautlasionen,

Limbuskeratitis superior

Optikuskompression Meist durch massive Verdickung der Augenmuskeln in der
Orbitaspitze, verursacht Visusminderung, Verminderung

des Farbsehens, Gesichtsfeldausfalle, Verschattungen

Tabelle 1: Klinische Symptome (modifiziert nach Eckstein et al., 2016)

fett Kardinalsymptome der endokrinen Orbitopathie

12
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1.2.3 Diagnostik

Mittels einer prazisen und strukturierten ophthalmologischen und orthoptischen
Untersuchung lasst sich die EO diagnostizieren. Weiterhin kdnnen die Aktivitat und
der Schweregrad mittels systematischer Scoring-Systeme quantifiziert werden. Die
umfassende Basisdiagnostik wird in Kapitel 2 Patienten und Methoden detaillierter
beschrieben. Zusatzlich zur klinischen Untersuchung konnen bildgebende
Verfahren zum Einsatz kommen. Hierbei hat sich neben dem CT und der
Sonographie die Magnetresonanztomographie durchgesetzt. Diese wird
insbesondere zur Differenzialdiagnostik bei unilateralem Befall und Evaluation der
Krankheitsschwere (Muskelbefall, Optikuskompression) eingesetzt. In Studien
wurde auch die Anwendung von PET-CT und PET-MRT Verfahren beschrieben
(North et al.,, 2019; Weber et al., 2021). Darlber hinaus existieren auch
verschiedene Fragebdgen, um die Lebensqualitat der Patienten zu erfassen (Ponto
et al., 2009).

1.2.4 Verlauf

Die EO verlauft unbehandelt in drei Phasen. Sie beginnt mit der progredienten
aktiven Phase. Dieses erste Stadium ist durch einen schnellen Progress und eine
hohe Entzindungsaktivitat der Krankheit gekennzeichnet und dauert
durchschnittlich sechs bis 24 Monate. Die aktive Phase bedarf dringend einer
Therapie, um irreversible Schaden zu vermeiden und bereits eingetretene
Veranderungen zu mindern.

Es folgt eine sechs bis zwolf Monate anhaltende Plateauphase. Das dritte Stadium
ist der Ubergang in die inaktive Phase, welche den partiellen Riickgang einiger
Symptome beinhaltet und einen stabilen Verlauf bedeutet (Marcocci et al., 2007).
Durch irreversible  Vernarbungsprozesse, verursacht durch fibrotische
Umbauprozesse und Adipogenese in der Orbita, ist jedoch meist nur eine
Defektheilung mit haufig zurtckbleibenden Residuen maglich. Die Zuteilung in eine
der Krankheitsphasen ist therapieentscheidend. Im aktiven Stadium finden
uberwiegend entzundungshemmende MalRnahmen Anwendung, wohingegen in der
inaktiven Phase rehabilitative ophthalmochirurgische Malknahmen im Vordergrund
stehen (Eckstein, Dekowski, et al., 2016; Eckstein et al., 2010; Eckstein et al., 2018;
Mourits et al., 1997).

13
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1.2.5 Schweregradeinteilung

Die Einteilung der Schweregrade basiert auf der Klassifikation der EUGOGO
(EUropean Group On Graves' Orbitopathy) und lasst sich in drei Gruppen
unterteilen (vergl. Tabelle 2). Diese Einteilung hat sich im klinischen Alltag bewahrt,

da sie auf eine Punktevergabe, wie beim NOSPECS-Score, verzichtet.

Schweregradeinteilung der EO

Mild (Abb. 1c) Lidretraktion bis 2 mm, milde entzindliche
Weichteilsymptome, keine oder nur sehr geringe
Augenbewegungsstérungen, Reduktion der monokularen
Exkursionen maximal 8 °, Leistungsfahigkeit und
Wohlbefinden gut

Moderat-schwer (Abb. 1b) Lidretraktion > 2 mm, moderate bis schwere entzliindliche
Weichteilsymptomatik, Exophthalmus > 3 mm, Reduktion
der monokularen Exkursionen > 8 °, Leistungsfahigkeit

und Wohlbefinden signifikant reduziert

Visus-bedrohend (Abb. 1a) Optikuskompression und/oder schwere

Expositionskeratopathie

Tabelle 2: Schweregradeinteilung der EO (Eckstein et al., 2016)

Abbildung 1: Schweregrade der EO (Eckstein et al., 2016)
a schwere visus-bedrohende EO, b moderat-schwere EO, ¢ milde EO
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1.2.6 Therapie

Um eine moglichst erfolgreiche Therapie zu gewahrleisten, ist eine enge
multidisziplinare Zusammenarbeit zwischen Endokrinologen und Ophthalmologen
erforderlich (Wiersinga, 2005).

Unabhangig vom Schweregrad besteht die Behandlung der EO aus zwei
Hauptprinzipien: Reduzierung der Risikofaktoren, die eine Verschlechterung
beglnstigen (z.B. ein instabiler Schilddrisenstoffwechsel, Rauchen) und eine
antiinflammatorische Therapie (Bartalena et al., 2021).

Da bei dem Grolteil der Patienten eine gestorte Benetzung der Bindehaut (BH) und
Hornhaut vorliegt, sollte die lokale Applikation eines Tranenersatzmittels erfolgen
(Eckstein, Dekowski, et al., 2016).

Die spezifischen Therapien sind abhangig vom Schweregrad der EO.

Behandlung der milden EO: In diesem Stadium reicht zumeist eine
Nahrungserganzung mit Selen, das durch seine leicht antiinflammatorische Wirkung
das Progressionsrisiko der EO reduzieren und die Lebensqualitat verbessern kann
(Marcocci et al., 2011). Bei hohem Leidensdruck kann eine Hochdosis-
Glukokortikoid-Therapie mit Methylprednisolon begonnen werden (Eckstein,
Dekowski, et al., 2016; Oeverhaus et al., 2021).

Behandlung der moderat-schweren EO: Die fortgeschrittene aktive EO bedarf
einer antientzindlichen Therapie in Form einer Hochdosis-Glukokortikoid-Gabe,
ggf. in Kombination mit einer immunsuppressiven Therapie mittels Mycophenolat-
Natrium. Bei unzureichendem Therapieansprechen empfiehlt die europaische
Leitlinie der EUGOGO verschiedene Second-Line Therapien (Bartalena et al.,
2021). Insbesondere bei Motilitatsstorungen kann eine Orbitaspitzenbestrahlung
(auch Retrobulbarbestrahlung genannt) effektiv eingesetzt werden (Mourits et al.,
1997; Seegenschmiedt et al., 1998). Daruber hinaus sind verschiedene
immunmodulatorische Therapien, wie die Gabe von Rituximab, Tocilizumab,
Azathioprin und Ciclosporin, moglich. In den USA ist bereits eine zielgerichtete
Therapie mit dem IGF1-Rezeptor-AK Teprotumumab fiur die EO zugelassen
worden. Er weist im Vergleich zu bisherigen Therapien einen starkeren Effekt auf
den Exophthalmus auf (Douglas et al., 2020). In Europa steht eine Zulassung noch
aus. Somit kann aktuell zumeist nur ein Stadium der Defektheilung mit residuellem

Exophthalmus, Motilitdtsstérungen und residuellen Lidveranderungen erreicht
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werden, weshalb nach Beginn der inaktiven Phase die rehabilitative Chirurgie zur
Anatomie- und Funktionswiederherstellung im Vordergrund steht (Eckstein,
Dekowski, et al., 2016; Eckstein et al., 2018).

Glukokortikoide und Immunsuppressiva beeinflussen lediglich die Aktivitat der EO
und haben nur in geringem Malde Auswirkungen auf die Schwere der Erkrankung.
Die Therapie mit IGF1-R-AK bietet die Chance beides positiv zu beeinflussen,
indem neben der Inaktivierung auch die bereits entstandene Fibrose und
Adipogenese reduziert werden (Oeverhaus et al., 2021). Ein weiterer und evtl. noch
effektiverer Ansatz ware die Inhibition des TSH-R. Einige experimentelle
Forschungsgruppen befassen sich zurzeit mit dieser Thematik.

Behandlung der visus-bedrohenden EO: Die schwerste Form der EO erfordert
eine sofortige Hochdosis-Glukokortikoid-Therapie, um eine irreversible
Visusminderung oder gar Erblindung zu verhindern. Zeigt sich nach einer Woche
keine deutliche Besserung ist eine rasche kndcherne Orbita-Dekompression
indiziert, um irreversible Schaden am Sehnerv bzw. der Hornhaut zu vermeiden
(Eckstein, Dekowski, et al., 2016).

1.3 Radiojodtherapie

Bereits seit den 40er-Jahren ist die Radiojodtherapie Bestandteil der Therapie des
MB (Sawin et al., 1997). Seit einiger Zeit wird jedoch kontrovers diskutiert, ob sie
auch einen positiven Einfluss auf die EO hat.

Bei der RJT handelt es sich um eine definitive, sehr nebenwirkungsarme
Behandlungsform. Aus diesem Grund wird sie von vielen Patienten der
Thyreoidektomie vorgezogen. Sie verlauft unabhangig von der verabreichten
Strahlendosis in 80 % der Falle erfolgreich (Kobe et al., 2010; Leslie et al., 2003).
Der Erfolg ist von vielen Faktoren abhangig. So spielen beispielsweise die GroRe
und Stoffwechsellage der Schilddruse eine Rolle. Auch die alimentare Jodzufuhr vor

Therapie nimmt Einfluss (M. Dietlein, Grunwald, et al., 2016).

1.3.1 Wirkmechanismus

Das Prinzip der Radiojodtherapie beruht auf den jodspeichernden Eigenschaften

der Schilddrisenzellen.
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Nach oraler Verabreichung des radioaktiven Jodisotops 13" reichert sich dieses
selektiv in Thyreozyten an und nimmt regelrecht am Schilddrisenstoffwechsel teil.
Es werden jedoch lediglich 5 % der verabreichten Dosis aufgenommen. Der Grofteil
der totalen Zerfallsenergie wird primar renal ausgeschieden, weshalb eine
ausreichende Hydrierung der Patienten unmittelbar nach RJT essenziell ist. Durch
die rasche Elimination wird die Strahlenexposition von anderen Geweben,
insbesondere der Harnblase, mdglichst gering gehalten (M. Dietlein, Grunwald, et
al., 2016; Grinwald, 2008).

Es findet nahezu keine extrathyreoidale Anreicherung statt. ['3" emittiert
Betastrahlen, welche die DNS der Thyreozyten irreversibel zerstéren und einen
bindegewebigen Umbau induzieren. Die Betastrahlen haben mit 1-2 mm eine sehr
geringe Reichweite, sodass sich die Wirkung auf die SD begrenzt (Bonnema et al.,
2012). Auf die Volumenverkleinerung folgt ein Funktionsverlust der SD. Die
anschlieend einsetzende Hypothyreose muss durch eine Hormonsubstitution
aufgefangen werden, um eine euthyreote Stoffwechsellage zu erreichen. Da LT4 im
Vergleich zu den Thyreostatika keine Nebenwirkungen aufweist, wird dies billigend
in Kauf genommen (De Leo et al., 2016).

1.3.2 Indikationen und Kontraindikationen

Neben der manifesten bzw. latenten Hyperthyreose bei Autonomie und dem MB gilt
eine Struma als Indikation. Des Weiteren ist eine RJT bei differenzierten
Schilddriisenkarzinomen, Lokalrezidiven, Lymphknoten- und Fernmetastasen oder
inoperablen bzw. nicht vollstandig resezierbaren Tumoren indiziert.

Bei Schwangerschaft und Stillzeit handelt es sich um die einzigen absoluten
Kontraindikationen. Als relative Kontraindikationen gelten eine hdhergradige
Knochenmarkdepression, erhebliche Einschrankungen der Lungenfunktion,
erhebliche Xerostomie sowie symptomatische spinale oder zerebrale Metastasen
(M. Dietlein, Eschner, et al., 2016; M. Dietlein, Grunwald, et al., 2016).

Nachdem Indikationen und Kontraindikationen geprtft wurden, kann der Patient far
die RJT vorbereitet werden. Die Vorbereitung, Durchfihrung und Nachsorge
werden im Kapitel 2 Patienten und Methoden detailliert erlautert.
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1.3.3 Nebenwirkungen

Gemal der Leitlinie zur Radiojodtherapie bei benignen Schilddrisenerkrankungen
(M. Dietlein, Grunwald, et al., 2016) kann es in Folge der Therapie zu einigen
Nebenwirkungen kommen. Durch die Zerstorung des ubrigen SD-Gewebes tritt eine
Hypothyreose auf, die eine Hormonsubstitution notwendig macht. Selten bzw. sehr
selten kann eine Strahlenthyreoiditis oder eine chronische Entzindung der
Speicheldrisen auftreten. In 5 % (mit begleitender Glukokortikoid-Therapie) bzw.
15 % (ohne begleitende Glukokortikoid-Therapie) kann eine EO auftreten oder

fortschreiten.

1.3.4 Einfluss der RJT auf die EO

Der Einfluss der RJT auf die EO ist nach wie vor nicht sicher geklart. Es gibt Berichte
uber Verschlimmerung, Verbesserung, als auch ohne jegliche Veranderungen der
EO nach erfolgter RJT (Marcocci et al., 1996). Es muss allerdings zwischen einer
primaren und sekundaren Therapie unterschieden werden. Studien zeigten
haufiger, dass eine RJT als primare definitive Therapie mit einem Auftreten bzw.
einer Verschlechterung der EO einhergeht (L.J. DeGroot et al., 1996; Marcocci et
al.,, 1992; Tallstedt et al., 1992). Patienten mit moderat-schwerer oder visus-
bedrohender EO wird aus diesem Grund von einer initialen RJT abgeraten (Bahn et
al., 2011).

Andere Arbeiten konnten jedoch positive Auswirkungen auf die EO durch eine
radiojod-induzierte Restablation des verbliebenen Schilddrisengewebes nach
vorangegangener Thyreoidektomie oder RJT feststellen (Leo et al., 2012; Menconi
et al., 2007; Moleti et al., 2003; Moleti et al., 2014).

Um eine sichere Aussage bzgl. des Therapieerfolges treffen zu kdnnen, muss die

Datenlage durch weitere Untersuchungen deutlich erweitert werden.

1.4 Ziel der Arbeit

In der Vergangenheit wurde kontrovers diskutiert, ob eine primare RJT bei Morbus
Basedow mit einer Verschlechterung der EO einhergeht. Aus diesem Grund wird
zur definitiven Behandlung des MB die Thyreoidektomie empfohlen. Bei der

operativen Entfernung der Schilddrise gelingt eine vollstdndige Resektion jedoch
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selten, sodass Gewebereste verbleiben, die die orbitale Entzindungsreaktion
weiterhin triggern kdnnen.

Da die RJT verbliebenes Schilddrisengewebe und somit Thyreotropin-Rezeptoren
als Hauptantigene zerstort, scheint sie allerdings als sekundare Therapieoption
geeignet zu sein. Die daraus resultierende geringere Bildung und Freisetzung von
TRAK, Zytokinen und Wachstumsfaktoren konnte eine verminderte Aktivierung der
orbitalen Fibroblasten bedeuten, was einen positiven Effekt auf den
Krankheitsverlauf der EO zur Folge hatte.

Diese retrospektive Arbeit beschaftigt sich mit der Fragestellung, ob und inwieweit
sich die Schilddrisenrestablation mittels RJT nach vorangegangener Tx gunstig auf
die endokrine Orbitopathie bei Morbus Basedow auswirkt. Bislang gibt es dazu nur
wenige Daten.

Des Weiteren soll die Wirkung der Restablation auf die Schilddrise und den SD-

Metabolismus untersucht werden.
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Patienten

Diese retrospektive Arbeit umfasste 61 Patienten, die in dem Zeitraum von Januar
2008 bis Oktober 2020 eine RJT zur Schilddrisenrestablation bei persistierend
aktiver endokriner Orbitopathie unter Morbus Basedow erhalten haben. Sieben
Patienten erhielten keine Thyreoidektomie, sondern eine RJT als primare Therapie
und mussten deshalb von der Auswertung ausgeschlossen werden. Von den
ubrigen Patienten entfielen 24 Patienten aufgrund externer nuklearmedizinischer
Nachsorge bzw. fehlender Anbindung an die hiesige Klinik fir Augenheilkunde.

Es verblieb ein Patientengut von 30 Patienten. Dabei handelte es sich um 27 Frauen
(90 %) und drei Manner (10 %). Das mittlere Alter des Patientenkollektivs betrug
52,1 Jahre [29-80 Jahre].

Die Erstellung der Datenbank erfolgte unter Berucksichtigung der Vorschriften und
Ethikregeln der Universitat Duisburg-Essen und nach Genehmigung durch die

Ethikkommission der Universitat Duisburg-Essen (Referenznummer 17-7542-BO).

2.2 Methoden
2.2.1 Ophthalmologische Untersuchung

Die ophthalmologischen Untersuchungen wurden in der Sehschule der Klinik fur
Augenheilkunde des Uniklinikums Essen von spezialisierten Orthoptisten und
Augenarzten durchgefuhrt. Sie fanden sowohl vor der Radiojodtherapie als auch
drei bzw. zwolf Monate danach statt. Die Ergebnisse wurden gesondert auf einem

standardisierten Untersuchungsbogen dokumentiert (Abb. 2).

Anamnese
Zu Beginn der ophthalmologischen Untersuchung wurde eine Anamnese erhoben,
die das Abfragen der aktuellen Beschwerden und der Schilddrisen- und

Augenmedikation umfasste.
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Visusbestimmung

Im Anschluss an die Anamnese erfolgte eine Visusbestimmung (Nah- und
Fernvisus). Hierzu wurde dem Patienten eine standardisierte Sehprobentafel im
Abstand von funf Metern gezeigt. Es erfolgte die Priufung des Sehvermogens (Visus
sine correctione) sowie die Prufung der Sehscharfe mit bestmdglicher Korrektur

(Visus cum correctione). Jedes Auge wurde separat mittels Okkluder untersucht.

Beurteilung der Lidposition

Beide Augen wurden nacheinander auf Oberlid- und Unterlidretraktion, Erweiterung
der Lidspalte, Lidschlussdefekt und das von Graefe-Zeichen (Zurlickbleiben des
Oberlides bei Blicksenkung) untersucht und vermessen. Die Lidspalte galt ab einem

Wert von > 10 mm als erweitert.

Untersuchung auf entziindliche Weichteilsymptomatik

Die entziindliche Weichteilsymptomatik umfasste die Untersuchung auf Ober- und
Unterlidodeme,  Lidrotung,  Bindehautinjektion, = Bindehautchemosis  und
Karunkelschwellung. Zusatzlich wurden die Patienten nach einem schmerzhaften
Druckgefluhl hinter den Augen sowie Schmerzen bei der Augenbewegung befragt.
Aus den Untersuchungsergebnissen liel3 sich der Weichteilsymptomatik-Score
errechnen. Dieser basiert auf dem Clinical Activity Score, beurteilt jedoch beide
Augen separat voneinander. Beim CAS hingegen findet immer das starker
betroffene Auge Eingang in den Summenscore.

Fir jedes zutreffende der insgesamt acht Merkmale wurde ein Punkt vergeben. Bei
ausgepragten Ober- bzw. Unterlidddeme konnten hier auch jeweils zwei Punkte
angerechnet werden. Der maximale Score betrug somit 18 Punkte (max. 9 pro

Auge).

Exophthalmometrie

Der Exophthalmus beschreibt das pathologische Hervortreten des Augapfels aus
der Augenhohle. Dies wurde mit dem Exophthalmometer nach Hertel gemessen.
Wahrend der Patient geradeaus schaute, konnte mit einem Spiegelsystem der
Abstand zwischen dem seitlichen Orbitarand und dem Hornhaut-Scheitel von jedem
Auge gemessen werden. In dieser Analyse galten Werte = 20 mm und eine

Seitendifferenz = 2 mm als pathologisch. In der Analyse des Exophthalmus wurde
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eine Reduktion um = 2 mm als Verbesserung definiert, wohingegen eine Zunahme

der Auspragung = 1 mm als Verschlechterung galt.

Bestimmung der Bulbusmotilitat

Zur Prufung der monokularen Bulbusmotilitat wurde der Patient aufgefordert ein
Auge mit einer Hand abzudecken. Das andere Auge fixierte einen Finger des
Untersuchers und folgte diesem. Durch Beleuchtung beider Augen mit einer
Diagnostikleuchte konnte die Motilitit der Augen anhand des Lichtreflexes
quantifiziert werden. Es erfolgte die Untersuchung der Hebung, Senkung, Abduktion

und Adduktion beider Augen. Folgende Werte konnten maximal erreicht werden:

Hebung =45 °
Senkung =45 °
Abduktion =45 °
Adduktion =45 °

Es konnte ein Maximum von 180 ° je Auge erreicht werden. In dieser Arbeit wurde
die Summe beider Augen, also max. 360 ° bewertet. Eine Abweichung = 8 ° zeigte
eine eingeschrankte Motilitat.

Zusatzlich wurde dokumentiert, ob Schmerzen bei Bewegung der Augen vorlagen.

2.2.1.1 Berechnung des CAS

Nach Beendigung der Untersuchungen konnte mit Hilfe des Clinical Activity Scores
(CAS) die Krankheitsaktivitdt der EO eingeschatzt werden. Das Punktesystem
wurde erstmals 1997 von Mourits vorgestellt (Mourits et al., 1997). In dieser Arbeit
wurde die modifizierte Variante nach Eckstein und Esser angewendet. Der Score
umfasste insgesamt zehn Merkmale. Je vorhandenem Merkmal wurde ein Punkt
vergeben, sodass ein Maximum von zehn Punkten erreicht werden konnte. Die EO
galt ab einem Punktwert von 2 4 als aktiv. Bei Erstvorstellung wurde die EO bereits
ab einem Punktwert von = 3 als aktiv eingestuft, da die Merkmale acht bis zehn, die

die Progredienz beurteilen, noch nicht Gberprift werden konnten (Tabelle 3).
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Clinical Activity Score (CAS)

Subjektive Schmerzen oder Druckgefiihl hinter dem Augapfel 0/1
Aktivitatszeichen wahrend der letzten 4 Wochen
Schmerzen bei Auf-, Ab- oder Seitenblick wahrend der 01

letzten 4 Wochen

Objektive Ro6tung der Augenlider 0/1
Entziindungszeichen Schwellung der Augenlider 0N
Diffuse Rétung der Konjunktiva in mindestens einem 0N
Quadranten
Chemosis 0N
Karunkelschwellung 0N
Zeichen der Zunahme der Protrusion > 2 mm wahrend der letzten 1 0N
Progredienz bis 3 Monate
Verminderung der Augenbeweglichkeit in beliebiger 0/1

Richtung > 8 ° wahrend der letzten 1 bis 3 Monate
Visusminderung um > 1 Linie wahrend der letzten 1 bis 3  0/1
Monate
Max. Score 10
Tabelle 3: Clinical Activity Score (CAS) (Eckstein, Esser, 2010)

2.2.1.2 Anwendung der NOSPECS-KIassifikation

Die NOSPECS-KIlassifikation wurde erstmals 1969 von S.C. Werner vorgestellt und
dient seitdem der Schweregradeinteilung der EO (Werner, 1969).

Die ursprungliche Form enthielt allerdings noch keine konkrete Einteilung in
Schweregrade und wurde deshalb von der Amerikanischen Schilddrisen
Gesellschaft (ATA) Uberarbeitet. Im klinischen Alltag hat sich die Anwendung dieser
Klassifikation aufgrund ihrer Komplexitdt jedoch nicht bewahrt. Fir die
Quantifizierung im Rahmen von Studien ist sie aber etabliert. Neben dem
NOSPECS-Score gibt es weitere Klassifikationen, die die Symptome und
funktionellen Einschrankungen quantitativ bewerten (z.B. VISA Score). In dieser
Arbeit wurde die modifizierte Variante nach Eckstein und Esser verwendet (Tabelle

4) (Eckstein et al., 2010). Maximal konnten 14 Punkte erreicht werden. Ein Score
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< 4 wies auf einen milden Verlauf hin, 2 5 Punkte sprachen fiir einen moderat-

schweren Verlauf.

Modified NOSPECS*-Score

Score 0 1 2 3
Oberlidretraktion Nein Ja

Weichteilentziindung** Nein 1-4 5-8 >8
Exophthalmus: Hertel <17mm 17-18 mm 19-21 mm 222 mm
Seitendifferenz <1,5mm 1,5-2 mm 2,5-3,5 mm =24 mm
Motilitatsstorung Nein Eingeschrankt: Eingeschrankt:

> 20 ° Aufblick < 20 ° Aufblick
> 35 ° Abduktion < 35 ° Abduktion
Hornhautdefekte Nein Ja

Sehnervkompression Nein Ja

Tabelle 4: Modified NOSPECS-Score zur Einstufung des EO-Schweregrades (Eckstein et
al., 2006)

* NOSPECS: N = no signs or symptoms, O = only signs, no symptoms, S = soft tissue involvement,
P = proptosis, E = extraocular muscle involvement, C = corneal involvement, S = sight loss).

** Oberlidédem, 0-2; Unterlidédem, 0-2; Bindehautinjektion, 1; Bindehautchemosis, 1.

Maximaler Score 14 Punkte.
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Untersuchungsbogen Endokrine Orbitopathie Nr. Datum
Name: geb. Untersucher:
Erstmanifestation EO: SD-Med: TSH: (0,27-4,2)
Steroidtherapie: SD-0OP: fT3: (2,0-4.4)
Orbitabestrahlung: RIT: iT4: (0,9-2.0)
OP: Auslassversuch: TRAK: (<1.5)
Augentropfen:
EM SD UF: SD Labor von:

Sehschéirfe NOSPECS VI:
CAS10: besser

Sehscharfe sc
Bestkorrigierte Sehschérfe
Prismenfolie -brille

Lidposition: NOSPECS I 1 R L

Oberlidretraktion
Unterlidretraktion
v. Graefe Zeichen
Lidspalte
Lidschlussdefekt

Exophthalmus:

NOSPECS III:

CAS 8: besser  gleich schlechter
Hertel

Motilitéit: NOSPECSIV: 3

gleich schlechter

RA Tensio: 15 LA Tensio: 15

Entziindliche Weiteilsymptome
NOSPECS II 2 R
Druckgefithl CAS1

Oberlidédeme 0-1-2 CAS 3
Unterlidédeme 0-1-2 CAS 3

BH Injektion CAS 4

BH Chemosis 2 CAS 5

Lidrétung CAS 6
Karunkelschwellung CAS 7

Hornhaut: NOSPECS V 0
0.B.=0, gestippt=1, Ulkus=2

CAS 9: besser  gleich  schlechter

Schmerzen bei Bewegung CAS 2
SPCT

APCT

Prismenausgleich
Kopfzwangshaltung

Hebung

Senkung,

Abduktion

Adduktion

Fundusbefund: NOSPECS IV (0.B.
RAPD/Farbenseher/VEP

Miosis x Mydriasis

Fixation

MRT/CT:

Krankheitsvel auf:

Clinical Activity Score: /10
Gesamt NOSPECS Score: /14
Oberlidretraktion

Beurteilung/Procedere:

Prof. Dr.med. J. Esser

Abbildung 2: Standardisierter ophthalmologischer Untersuchungsbogen

Feme 0° Nihe 0°
Ferne 0° Néhe 0°

Stereosehen:

=0, path=3)

Foto: en face
Besser 4 Gleich = ¥

Exophthalmus Motilit4t Hombhaut

PD Dr. med. A. Eckstein
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2.2.2 Nuklearmedizinische Untersuchung

Die pra- und poststationaren nuklearmedizinischen Untersuchungen wurden in der
Schilddrisen-Ambulanz der Klinik fir Nuklearmedizin des Uniklinikums Essen

durchgefuhrt. Die Radiojodtherapie fand auf der dazugehoérigen Bettenstation statt.

2.2.2.1 Prastationare Sichtung

Bevor die Radiojodtherapie durchgefihrt werden konnte, mussten die Indikation
gepruft und Kontraindikationen ausgeschlossen werden.

Hierzu waren diverse Untersuchungen notwendig, welche im Folgenden
beschrieben werden. Die Ergebnisse wurden auf einem standardisierten

Untersuchungsbogen festgehalten (Abb. 3 und 4).

Anamnese und korperliche Untersuchung

Wahrend einer ausfuhrlichen Anamnese wurden Basisdaten (Name, Vorname,
Geburtsdatum, Untersuchungsdatum), Schilddrusen-spezifische Daten (aktuelle
Beschwerden, aktuelle sowie vorherige L-Thyroxin-Medikation, Korpergewicht,
Zu- bzw. Abnahme an Korpergewicht in den letzten Monaten) und weitere
Medikation dokumentiert. Die Patienten wurden angewiesen LT4 bis zur Therapie
weiter einzunehmen, um eine Verschlechterung der EO durch Hypothyreose zu
vermeiden. Frauen wurden zusatzlich nach dem Vorliegen einer Schwangerschaft
bzw. Stillzeit gefragt.

In der anschliefenden korperlichen Untersuchung wurde ein Tastbefund des
Schilddrisenrestes erhoben und auf klinische Zeichen einer Hypo- oder

Hyperthyreose geachtet.

Sonographie
Im Anschluss an die Anamnese erfolgte eine sonographische Untersuchung des

Schilddrusenrestes durch einen erfahrenen Nuklearmediziner. Hierzu wurde das
Ultraschallsystem iU22 der Firma Philips mit 5-12 MHz Schallkopf verwendet. Der
Patient befand sich in Ruckenlage auf der Untersuchungsliege. Der Hals war, wenn
maglich, rekliniert. Zunachst wurden seitengetrennt die Lange [cm], Breite [cm] und

Tiefe [cm] der Schilddrisenlappen gemessen. Falls vorhanden, wurde auch die
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Grole des Isthmus ermittelt. Im Anschluss konnte das Volumen der einzelnen
Schilddrisenlappen sowie das Gesamtvolumen der Restschilddriuse mittels
Rotationsellipsoid-Formel berechnet werden.
Rotationsellipsoid-Formel:

Volumen [cm3] = Lange [cm] x Breite [cm] x Tiefe [cm] x 0,5
Da bei der RJT samtliches Restgewebe abladiert werden sollte, handelte es sich

bei dem ausgemessenen SD-Volumen gleichzeitig um das Zielvolumen.

Schilddriisen-Szintigraphie

Die Schilddrisen-Szintigraphie wurde nach den Leitlinien der Deutschen
Gesellschaft fir Nuklearmedizin durchgefluihrt (Dietlein, Eschner, Lassmann, et al.,
2014). Sie erfolgte mit Tc-99m-Pertechnetat. Die Szintigraphie diente der
funktionstopographischen Darstellung der Schilddrise und zur Bestimmung des
Tc-99m-Uptakes (TcU). Der TcU ist ein ermittelter Wert, der anzeigt, wie viel
Prozent des Tc-99m-Pertechnetats nach Applikation von ca. 60 MBq sich in der
Schilddrise angereichert haben. Da die Pertechnetat- und Jodid-Clearance als
aquivalent gelten, kann auf diesem Wege der Anteil an funktionell aktivem Gewebe
geschatzt werden. Indikation und Ausschlusskriterien wurden im Vorfeld Gberpruft.
Zwanzig Minuten nach intravendser Injektion des Tc-99m-Pertechnetats wurde die
Szintigraphie mit einer Gammakamera (MiniCam 250, INTER MEDICAL
Medizintechnik GmbH, Deutschland) durchgeflihrt. Die Messung fand in sitzender
Position mit Reklination des Halses statt. Die Aufnahmezeit betrug funf bis zehn
Minuten. Dies entsprach mindestens 100.000 Impulsen Uber der Schilddrise. Die
Auswertung erfolgte quantitativ mittels ROI-Technik (kurz fur ,region of interest®)

und visuell unter Berucksichtigung der Farbskala.

Aktivitatsberechnung

Wie in Deutschland rechtlich vorgeschrieben ist, wurde vor jeder Radiojodtherapie
ein Radiojodtest durchgefihrt. Dieser erfolgte ebenfalls nach den Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fur Nuklearmedizin (Dietlein, Eschner, Lassmann, et al.,
2014).

Durch die Ermittlung des Radiojod-Uptakes ermdglicht der Radiojodtest eine
individuelle Aktivitatsberechnung. Der Test wurde zeitnah vor der Radiojodtherapie

durchgefuhrt. Ein vorlibergehender Verzicht auf jodhaltige Substanzen bzw.
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Lebensmittel war notwendig, um einen maximalen Uptake zu erreichen. Dies galt
auch in Vorbereitung auf die RJT.

Es erfolgte eine orale Kapselapplikation mit circa drei MBq 1'3'. Nach i.d.R. acht
Tagen (192 Stunden) wurde mittels Messsonde der |'3'-Uptake gemessen. Zudem
erfolgte  eine  Schilddrusenszintigraphie  mittels =~ Gammakamera  und
Hochenergiekollimator.

Mit Hilfe der gewonnenen Parameter konnte anschlieliend die Aktivitat errechnet
werden, die zum Erreichen der Energiedosis im Zielvolumen notwendig war. Die
angestrebte absorbierte Zieldosis betrug 500 Gy.

Zur Aktivitatsberechnung wurde eine modifizierte Form der ,Marinelli-Formel*
verwendet:

Dosis [Gy] x Masse [g]

A [MBq] = 3,27 192h uptake [%]

In Fallen eines insuffizienten Uptakes bekamen die Patienten unmittelbar vor RJT
an zwei aufeinanderfolgenden Tagen 0,09 mg rekombinantes humanes TSH
(rhTSH) intramuskular injiziert. Auf diese Weise wurde der Serum-TSH-Spiegel und
somit die Aufnahme des Radiojods in die Restschilddriise erhdht und die Patienten
mussten nicht auf die LT4-Einnahme verzichten. Eine pratherapeutische
Hypothyreose und die damit einhergehende mdgliche Verschlechterung der EO
konnte so bestenfalls umgangen werden (M. Dietlein, Grunwald, et al., 2016;
Prummel et al., 1990).

In einigen Fallen wurde ein alternativer Ansatz zur Aktivitatsberechnung genutzt.
Wenn aufgrund sehr geringer Restvolumina ein Radiojodtest nicht zuverlassig war,
erhielten die Patienten ebenfalls zwei Gaben des rhTSH. Am Tag der zweiten
Injektion wurde mittels Szintigraphie der Tc-Uptake bestimmt. Falls der Uptake als
suffizient eingestuft wurde, wurde ein Radiojoduptake von 10 % geschatzt und
mittels folgender Formel die Aktivitat bestimmt:

Dosis [Gy] x Masse [g]

A[MBq] = 3,27
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Labor

Die laboranalytischen Untersuchungen erfolgten durch das Zentrallabor des
Uniklinikums Essen unter Nutzung des Automaten ADVIA Centauer XP
Immunoassay System der Firma Siemens sowie des Cobas E411 der Firma Roche.
Mittels kompetitiven Chemilumineszenz-Immunoassay wurden die freien
Schilddrusenhormone fT3 und fT4 und der TSH-Serumspiegel bestimmt. Ein
kompetitiver Elektrochemilumineszenz-Test ermittelte die TRAK.

Die Normbereiche lauteten wie folgt:

fT3 3,5-6,5 pmol/l
fT4 11,5-22,7 pmoll/l
TSH 0,3-3,0 muU/I
TRAK <1,75 U/l
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Bogen fiir Schilddrisenpatienten sSD
Nuklearmedizin Uniklinik Essen
Pat.-Name, Vorname: Datum.: s
einbest.! s
Anschrift:
o erschu? e
Geh.-Dat.: ...

Krankenkasse:
Arztbriefverteiler:

Liebe Patientin, lieber Patient,
wir bitten Sie folgende Fragen zur Vorbereitung auf das &rziliche Gespréch zu
beantworten und am Ende zu unterschre:ben — vielen Dank.

Telefonnummer unter der Sie tagsUber zu erreichen sind:

Nehrnen Sle Schllddrusenmedlkamente eln'? Oja Oneln
Falls ja bitte Prdparat und Dosierung nennen:
zuletzt emgenommen O heute O gestern Cam

Nennen S:e bltte alle sonstigen Medikamente oder Nahrungserganzungsmlttel {z. B
Vitamintabletten) die Sie derzeit einnehmen {ohne Dasierung):

aktuelles Korpergewrcht kg Grolte: m
(O Zunahme um kgin Monaten
Abnahme um kgin Monaten, beabsichtigt?Cja (Onein
stabil

FurFrauen Schwangerschaﬂ O JaO nein O unsncher

Stillen  Oja  Cnein Pille: (Oja  (Q nein

Essen, den

(Unterschrift Patient)

123

Schilddriisenszintigraphie;  Radiopharmakon: 1% Tc-Pertechnetat

Applikationsort:re. / li. cubital /Hand / .................. Applikationszeit:............... Aufnahmezeit: ..............
J99MTc-Szintigraphie, Aktivitat O TSH O TRAK 7] Stationsroutine
"1 {farbduplex- }Sonographie ofT4 1 TPO-Ak Ckl. BB ['1Diff.-BB
"1 Feinnadelpunktion OfT3 1 TgAk 0 GOT, GPT, y-GT

[|Radiojodtest J8d [O4d C24h | mitBild [ICalcitonin [ lJodimUrin  Sonstiges: ..............

Abbildung 3: Standardisierter nuklearmedizinischer Untersuchungsbogen Seite 1
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Liagngse/1C0 10 Arztliche Notizen / Schilddriisen-Befunde | Zustindigerart

Nuklearmedizin Uniklinik Essen

Anlass der Konsultation:

;Jodkontamination {) nein

O

aktuelle SD-Med./Dosis seit
zuvor (SD-Med./Dosis)

|
I
|
|
|
e

Anamnese/Symptome: Lokalbeschwerden, system. Beschwerden, extrathyroidale Erkrankung

Bei Planung RJT zu beachten:

Klinik: Pat. wirkt HF: e min Palpation Schiuckverschieblichkeit sonstiges
euthyreot rhythm. vergrofiert normal Tremor
g’ hyperthyreot 8 arrhythm. §nod65 Seiﬂgeschrénkt Haut:
- hypothyreot Druckschmerz

E.O.: Augenbefund, Kontraindikation Kortison

Sonographiebefund: Parenchymgrundstruktur.........coeonnnnn Hyperperfusion? Onein O ja

Volumetrie: (Breitex Tiefe x Linge x 0,5)

Re SDL ........ CMX ........ cm x cm = mil 5 |
Li SDL ........ CM X i CM X e, M= ml e m
Herdbefunde: / .

Diagnose/weiteres Procedere:  Aufiddrungsbogen ausgehandigt

Abbildung 4: Standardisierter nuklearmedizinischer Untersuchungsbogen Seite 2
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2.2.2.2 Nachsorge

Drei Monate nach Durchfuhrung der stationaren RJT wurde der Patient zur
Nachsorgeuntersuchung einbestellt.

Es erfolgten erneut eine Anamnese, eine schilddrisenspezifische korperliche
Untersuchung, eine Sonographie des Schilddrisenrestes und eine Blutentnahme,

wie bereits in 2.2.1.1 beschrieben.

2.2.3 Durchfiihrung der Radiojodtherapie
2.2.3.1 rhTSH-Injektion

Um ein optimales Therapieergebnis zu gewahrleisten, wurden 70 % der Patienten
(n=21) rhTSH verabreicht. Die Gabe von jeweils 0,9 mg Thyrogen® erfolgte an
zwei aufeinander folgenden Tagen mittels i.m.-Injektion.

Vor rhTSH-Injektion liel® sich bei den 21 Patienten ein medianer TSH-Wert von
0,76 mU/I nachweisen. Nach Gabe von 1,8 mg Thyrogen® zeigte sich eine
signifikante Erhéhung auf 13 mU/I (p = < 0,0001).

2.2.3.2 Therapieablauf

Nachdem Indikation und Kontraindikationen mittels prastationarer Untersuchungen
gestellt bzw. ausgeschlossen werden konnten, wurde der Patient zur Durchfiihrung
der Radiojodtherapie stationar aufgenommen.

Am Tag der Aufnahme bekam der Patient eine Kapsel 13" oral verabreicht, die seine
individuelle  Aktivitdtsmenge beinhaltete. Zweimal taglich erfolgte eine
Dosisleistungsmessung im  Abstand von einem Meter. Bei der
Dosisleistungsmessung wurde die Aktivitat in der Schilddrise gemessen und durch
die verabreichte Aktivitat dividiert. Der ermittelte Wert entsprach dem Radiojod-
Uptake. Bei der Messung nach einem Tag wurde der 24-Std.-Radiojod-Uptake
ermittelt. Dieser Wert wurde als maximale Speicherung des Radionuklids in der
Schilddrise angesehen, da er als gute Naherung an das wahre Speichermaximum
gilt. Nachdem mindestens zwei Uptake-Messungen erfolgt sind, konnte die effektive
Halbwertszeit berechnet werden. Sie entspricht dem Zeitraum, wahrenddessen die
Halfte des in der Schilddrise vorhandenen Radiojods eliminiert wird (M. Dietlein et
al., 2007).
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Sobald der Entlassungsgrenzwert von < 95 MBq in einem Meter Abstand erreicht
wurde, konnte der Patient entlassen werden. Der gesetzlich vorgeschriebene
48-stundige Mindestaufenthalt wurde hierbei berlcksichtigt.

Vor Entlassung wurde die LT4-Substitution mit 1,5 pg/kgkG begonnen bzw.
weitergefuhrt. Dies entspricht dem physiologischen Bedarf im Erwachsenenalter
(Schaffler, 2010).

Nach acht Tagen erfolgte im ambulanten Setting eine erneute
Dosisleistungsmessung, um die Berechnung der effektiven Halbwertszeit zu

prazisieren.

2.2.3.3 Spezifische Parameter der RJT

Da die RJT der Ablation eines geringen Schilddrisenrests nach Tx diente, betrug
das mediane Zielvolumen 0,95 ml.

Es wurde eine mediane Aktivitat von 411 MBq I'®" verabreicht. Die erzielte
Organdosis betrug im Median 488 Gy.

Innerhalb der ersten 24 Stunden wurden durchschnittlich 13,4 % des Radiojods
aufgenommen (24-Std.-Uptake). Nach acht Tagen betrug der Uptake noch 3,3 %.

Die mittlere effektive Halbwertszeit wurde mit 2,8 Tagen berechnet (Tabelle 5).

Spezifische Parameter der Radiojodtherapie

Zielvolumen (ml) 0,95 [0-5,5]
Aktivitat (MBq 1'3") 411 [100-1036]
Organdosis (Gy) 488 [63-2153]
24-Std.-Radiojod-Uptake (%) 13,47
8Tage-Radiojod-Uptake (%) 3,3+2,6
Effektive Halbwertszeit t"2.« (Tage) 2,8+1,5

Tabelle 5: Spezifische Parameter der RJT

2.2.4 Begleitende Glukokortikoid-Gabe

Um einer Verschlechterung der EO vorzubeugen, erhielten alle Patienten 30 mg
Prednisolon nach standardisiertem Schema in oraler Form Uber vier bis sechs

Wochen. Bei 10 % (n = 3) war aufgrund der Schwere der Erkrankung eine
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zusatzliche individuell angepasste i.v.-Hochdosis-Glukokortikoid-Therapie mit 250-
500 mg Prednisolon pro Woche uUber eine Dauer von insgesamt sechs Wochen

notwendig.

2.2.5 Datenauswertung

Samtliche Daten wurden aus den Patientenakten entnommen. Die tabellarische
Aufbereitung erfolgte mit Microsoft® Excel 365. Fir die statistische Auswertung
sowie graphische Darstellung wurden Microsoft® Office Excel 365 und GraphPad
Prism (GraphPad Prism Software, Version 9) verwendet. Qualitative und diskrete
Daten wurden in Haufigkeiten bzw. Prozenten angegeben und mittels dem exakten
Test nach Fisher auf Signifikanz gepruft. Stetige Daten wurden mittels D’Agostino
& Pearson-Test auf eine Normalverteilung gepruft. Sofern nicht anders angegeben,
wurden die Daten bei Vorliegen einer Normalverteilung als
MittelwerttStandardabweichung angegeben, andernfalls als Median (X¥) und
[Range].

Da die meisten Parameter keiner Normalverteilung unterlagen, wurden
Gruppenvergleiche mit dem nicht-parametrischen Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test

durchgefuhrt. P-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Studienpopulation
Im Zeitraum von August 2008 bis Oktober 2020 stellten sich in der Klinik flr

Nuklearmedizin n = 61 Patienten zur Schilddrisenrestablation bei bekannter
endokriner Orbitopathie unter Morbus Basedow vor. 31 Patienten wurden von der
Studie ausgeschlossen. 30 Patienten mit milder (13 %), moderat-schwerer (83 %)
oder visus-bedrohender EO (3 %) wurden analysiert.

Das Patientenkollektiv bestand zu 90 % aus Frauen und 10 % Mannern. Der
Altersdurchschnitt zum Zeitpunkt der RJT lag bei 52,1 Jahren.

Die Thyreoidektomie erfolgte im Median 17,5 Monate vor der RJT. Die EO wurde
im Median vier Monate nach Diagnosestellung des MB diagnostiziert.

Alle Patienten erhielten die RJT aufgrund einer persistierend aktiven EO und

schwankendem Schilddrisenmetabolismus.

Patientencharakteristika vor RJT

Alter (Jahre) 52,1+9,9

Geschlechtsverteilung

Frauen 90 % (27)

Manner 10 % (3)
Dauer zwischen Tx und RJT (in Monaten) 17,5 [1-256]
Dauer zwischen Diagnose MB und EO (in Monaten) 4 [0-72]
Status der EO vor RJT

Mild 13 % (4)

Moderat-schwer 83 % (25)

Visus-bedrohend 3% (1)

Tabelle 6: Patientencharakteristika vor RJT
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3.2 Ophthalmologische Parameter

Die ophthalmologischen Nachsorgeuntersuchungen sollten idealerweise drei bzw.
zwoOIlf Monate nach RJT stattfinden. Die Patienten dieser Studie wurden
durchschnittlich nach 4,4 Monaten bzw. 11,6 Monaten nach erfolgter RJT erneut

untersucht.

3.2.1 CAS und Krankheitsaktivitat

Mit Hilfe des CAS konnte die Krankheitsaktivitat eingeschatzt werden und somit eine
Einteilung in aktiv und inaktiv vorgenommen werden.

Vor der RJT lag der durchschnittliche CAS bei 3,4 Punkten. Alle Patienten wiesen
eine aktive Form der EO auf.

Bereits drei Monate nach der Restablation sank der CAS signifikant auf 1,9 Punkte,
die Rate an aktiven Formen sank auf 10 % (p = 0,0003).

Nach zwolf Monaten reduzierte sich der mittlere Score weiter auf 1,3 Punkte und 97
% der Patienten boten einen inaktiven Status. Diese Ergebnisse waren mit einem p-
Wert < 0,0001 statistisch signifikant.

Im Beobachtungszeitraum bendtigten sechs Patienten eine zusatzliche
Hochdosis-Glukokortikoid-Therapie, um die Aktivitat der EO zu mildern. Eine
Orbitaspitzenbestrahlung war bei funf Patienten notwendig und zwei bedurften einer
zusatzlichen immunsuppressiven Therapie mit Rituximab bzw. Rituximab und
Cyclophosphamid. Ein Patient zeigte sowohl nach drei als auch nach zwolf Monaten
eine Zunahme der Aktivitat, was sich durch einen erhéhten CAS widerspiegelte. Die
betroffene Person wies ein erhebliches Risikoprofil auf: ausgepragter

Nikotinabusus, instabiler Schilddrisenmetabolismus sowie hohe TRAK-Titer.
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Aktivitat der Endokrinen Orbitopathie

EO Aktivitat 3 Monate nach RJT 1 Jahr nach RJT

W aktiv O inaktiv

Abbildung 5: Veranderungen der EO-Aktivitat

3.2.2 Schweregrad
3.2.2.1 NOSPECS-Score

Der NOSPECS-Score diente der Schweregradbestimmung der EO mittels
Punktesystem. Auch hier gab es signifikante Veranderungen. Im Vergleich zum
mittleren Ausgangswert (5,9 Punkte) reduzierte sich der Score nach drei Monaten
auf 5,2 Punkte (p = 0,013). Nach zwolf Monaten sank der Wert weiter auf 4,9 Punkte
(p = 0,007). Die Schwere der Erkrankung hat sich im Durchschnitt also um einen
Punkt verbessert. Zwei Patienten zeigten sowohl nach drei als auch nach zwolf

Monaten eine Erhéhung des Scores.

3.2.2.2 Exophthalmus

Vor RJT wiesen 14 Patienten einen pathologischen Befund bei der
Exophthalmometrie auf. Das bedeutet mindestens ein Auge wies einen
Exophthalmus =20 mm auf oder eine Seitendifferenz = 2 mm war vorhanden. Sechs
der 14 Patienten wurden von der Analyse ausgeschlossen, da sie im
Beobachtungszeitraum eine Dekompressions-Operation erhielten.

Nach drei Monaten hatten sich die Befunde von drei der acht Patienten verbessert

(Reduktion = 2 mm von mind. einem Auge). Ein Patient zeigte eine verschlechterte
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Situation (Zunahme =1 mm von mind. einem Auge). Die Befunde von vier Patienten
waren unverandert.

Bei 16 Patienten konnten bei der Voruntersuchung physiologische Werte
verzeichnet werden. Diese blieben Uber den gesamten Beobachtungsraum stabil.

Die Veranderungen der Exophthalmometrie hatten keine statistische Signifikanz.

3.2.2.3 Bulbusmotilitat

Die physiologische Bulbusmotilitat betragt maximal 360 °, also 180 ° je Auge. Alle
Teilnehmer dieser Studie zeigten eine Einschrankung in ihrer Augenbeweglichkeit.
Patienten, die im Beobachtungszeitraum eine Dekompressions- und/oder
Augenmuskel-Operation erhielten wurden von der Analyse der Bulbusmotilitat
ausgeschlossen. Die Messungen von 19 Patienten wurden ausgewertet. Bei der
ophthalmologischen Voruntersuchung wurde eine mittlere Motilitat beider Augen
von 292 ° gemessen.

Nach drei Monaten erhdhte sich die Beweglichkeit auf 301 °. Nach zwolf Monaten
stieg der Mittelwert auf 305 °. Diese Ergebnisse hatten ebenfalls keinerlei
statistische Signifikanz. Individuell betrachtet zeigten 14 Patienten einen stabilen
Verlauf ohne Anderungen der Messwerte = 8 °. Bei drei Patienten konnte eine

Zunahme, bei zwei eine Abnahme der Motilitat gemessen werden.

3.2.3 Weichteilsymptomatik

Bei jeder ophthalmologischen Untersuchung wurden die Augen auf entziindliche
Veranderungen der Weichteile untersucht.

Bei der Voruntersuchung zeigten die Patienten mit 79 % am haufigsten
Oberlidédeme, gefolgt von den Unterlidddemen (69 %). Eine BH-Injektion wiesen
62 % auf. Unter einer BH-Chemosis litten 21 %. Die Lidrétung und
Karunkelschwellung waren mit 3 % bzw. 0 % am geringsten ausgepragt.

Nach drei Monaten waren die Lidodeme weiterhin am haufigsten ausgepragt,
reduzierten sich jedoch auf 74 % (Oberlidddeme) bzw. 59 % (Unterlidddeme). Eine
BH-Injektion konnte noch bei 33 % festgestellt werden. Die Anzahl der Patienten,
die unter einer Lidrétung litten, erhdhte sich auf 11 %. BH-Chemosis und

Karunkelschwellung wurden bei jeweils 7 % nachgewiesen.
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Nach zwolf Monaten zeigte sich eine insgesamt deutlich verbesserte Situation.
Ober- und Unterlidddeme waren bei jeweils 46 % der Patienten ausgepragt, eine
BH-Injektion bei 25 %. Bei 7 % blieb die BH-Chemosis bestehen. Eine Lidrétung
bzw. Karunkelschwellung war bei keinem Patienten festzustellen.

Die Analyse des Weichteilsymptomatik-Scores zeigte eine Verbesserung nach drei
Monaten von 4,7 Punkten auf 3,4 Punkte (p = 0,002). Nach zwolf Monaten betrug
der durchschnittiche Wert 2,1 Punkte (p=0,0001). Die entzindlichen
Veranderungen der Weichteile waren insgesamt ricklaufig. Der Score

verschlechterte sich bei zwei Patienten im Beobachtungszeitraum.

Weichteilsymptome

30
. -8~ Oberlidédeme
-% 20— -+ Unterlidédeme
E Lidrétung
— BH-Injektion
£
E 104 -¥ BH-Chemosis
< \ -#- Karunkelschwellung
-

Monate nach RJT

Abbildung 6: Veranderungen der Weichteilsymptomatik
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Veranderungen der EO-Scores

10
8 -
NOSPECS

) -
% 6 —4— \Weichteilsymptomatik-Score
& 4- -~ CAS

2 | ‘\\.

0 T T T

Monate nach RJT

Abbildung 7: Veranderung der EO-Scores

Tabelle 7 fasst die ophthalmologischen Veranderungen zusammen.

Vor RJT 3 Monate nach 12 Monate nach
RJT RJT

CAS* 3,4+1,8 1,9+1,6° 1,3+1,2°

NOSPECS ** 5,9+1,9 5,1+2,6° 49425
Weichteilsymptomatik-Score *** 4,7+2,6 3,442 95 2,1£2,1°
Motilitat (°) **** [n = 19] 292+53,2 301+38,5 305+35,4

Tabelle 7: Zusammenfassung der ophthalmologischen Veranderungen
* max. Score 10 Punkte, aktive EO bei CAS = 4 bzw. = 3 bei Erstvorstellung
** max. Score 14 Punkte

*** max. Score 18 Punkte

**** max. Augenbeweglichkeit beider Augen 360°

s signifikante Veranderungen
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3.3 Nuklearmedizinische Parameter
3.3.1 Schilddriisenvolumen

Das oberste Ziel der RJT bestand darin vorhandenes Restgewebe der SD weiter zu
minimieren bzw. komplett zu zerstéren. Vor der Restablation zeigten alle Patienten
einen sonographisch messbaren Schilddrisenrest. Nach erfolgter Therapie konnte
bei sechs der 30 Patienten kein Gewebe mehr dargestellt werden. Es konnte bei
der Nachsorge eine signifikante Reduktion des Volumens von im Durchschnitt
1,4 ml auf 0,4 ml (p = < 0,0001) gemessen werden (Abb. 8).

Schilddriisenvolumen

2.0
<0.0001
154 ]
mm Vor RJT
£ 1.0
== 3 Monate nach RJT
0.5
0.0-

Abbildung 8: Veranderungen des Schilddrisenvolumens

3.3.2 Schilddriisenmetabolismus

Die Laborbestimmungen erfolgten bei der nuklearmedizinischen Vor- und
Nachuntersuchung, also kurz vor RJT und im Median drei Monate danach.

Bei den Hormonwerten TSH, fT3 und fT4 wurden keine signifikanten Unterschiede
vor und nach RJT deutlich.

Das TSH stieg im Durchschnitt von 1,3 mU/l auf 1,42 mU/l (p = 0,75). Das fT3 zeigte
keine wesentlichen Veranderungen des Mittelwertes (4,6 vs. 4,4 pmol/l). Das
mittlere fT4 stieg im Vergleich zum Ausgangspunkt auf 16,8 pmol/l (Abb. 9).

Aus diesen Werten liel3 sich die Schilddrusenfunktion ableiten. Es wurde angestrebt
die RJT bei einer euthyreoten Stoffwechsellage durchzuflhren. Dies war bei 70 %

der Patienten der Fall. 23 % wiesen eine Hyper- und 7 % eine Hypothyreose auf.
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Zwei Patienten mit Hyperthyreose zeigten noch einen gesteigerten Stoffwechsel im
Rahmen des MB, bei den ubrigen funf war das LT4 Uberdosiert. Drei Monate nach
RJT reduzierte sich die Zahl der euthyreoten Patienten auf 53 %, die
Hyper-/Hypothyreosen stiegen.

Bei den hyper-/hypothyreoten Stoffwechsellagen handelte es sich meist um latente
Formen, bei denen lediglich das TSH aullerhalb des Normbereichs lag. Alle
Hyperthyreosen wurden durch eine Uberdosierung des LT4 ausgeldst.

Um zu prifen, ob sich die Stoffwechsellage Uber einen langeren Zeitraum
stabilisierte, wurden zwoIf Monate nach RJT die SD-Hormone erneut analysiert.
Hierbei musste auf externe Daten zurlickgegriffen werden, welche lediglich von 20
Patienten vorlagen. Bei Betrachtung der Laborwerte dieser Patienten zeigte sich
eine Erhohung der euthyreoten Stoffwechsel von 45 % drei Monate nach RJT auf
80 % nach zwolf Monaten. Die Zahl der Hyper-/Hypothyreosen reduzierte sich von
55 % auf 20 % (Abb. 10).

Da nach einer Tx nur noch ein kleiner Anteil an SD-Gewebe verbleibt, ist die SD
meist nicht mehr in der Lage ausreichend Hormone zu produzieren. Folglich
mussen die Patienten nach der Entfernung des Organs SD-Hormone in Form von
LT4 substituieren. In der untersuchten Kohorte substituierten 93 % vor der
Restablation Levothyroxin. Die mittlere Dosis betrug 81,5 pg. Nach der Restablation
war die Substitution bei allen Patienten notwendig und die durchschnittliche Dosis
stieg nach drei Monaten signifikant auf 101,3 ug (p = 0,002) bzw. auf 108 ug
(p = 0,006) nach 12 Monaten.
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Abbildung 9: Veranderungen der Schilddrisenhormone
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Abbildung 10: Veranderungen des Schilddriisenmetabolismus

n=20

3.3.3 TRAK

Die TRAK spielen sowohl beim MB als auch bei der EO eine entscheidende Rolle.
Vor RJT war bei 29 von 30 Patientin TRAK nachweisbar. In einem Fall wurde pra-
therapeutisch keine AK-Messung durchgefihrt. In keinem Fall waren die TRAK
post-therapeutisch negativ.
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Im Vergleich zum Ausgangsmittelwert (19 1U/l) sanken sie nach der Therapie
signifikant auf 13,4 IU/l (p = < 0,0001) (Abb. 11).

TRAK
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Abbildung 11: Veranderungen der TRAK

3.3.4 Schilddriusenszintigraphie
3.3.4.1 Tc-99m-Uptake

Vor RJT betrug die mediane Technetiumaufnahme 0,2 %. Da die
Schilddrisenszintigraphie  bei der drei Monate  spater  erfolgten
Nachsorgeuntersuchung nicht zum Standard gehorte, konnten lediglich 12 Werte
verglichen werden. Der Median reduzierte sich auf 0,1 % und zeigte signifikante

Veranderungen (p = 0,04).

3.3.4.2 Lobus pyramidalis

In der °™Tc-Pertechnetat-Szintigraphie konnte vor RJT bei 50 % ein verbliebener
Lobus pyramidalis nachgewiesen werden. Bei den anderen 50 % wurde der Lobus
pyramidalis bereits bei der Tx vollstandig entfernt. Lediglich sechs der 15 Patienten
mit  positivem Lobus-Befund erhielten bei der nuklearmedizinischen
Nachsorgeuntersuchung eine Tc-Szintigraphie. In vier der sechs Falle war der
Lobus pyramidalis nach drei Monaten bereits nicht mehr sichtbar. Sechs Monate
nach RJT waren 100% (n = 6) ohne sichtbaren Lobus-Befund.
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Abbildung 12 und 13 zeigen die Tc-Szintigraphie desselben Patienten vor und nach
RJT. In Abbildung 12 ist noch eine kraftige Anreicherung des Lobus pyramidalis zu
erkennen. Nach der Therapie ist diese Anreicherung vollstandig verschwunden,
was die Zerstorung des dortigen Gewebes verdeutlicht.

i

* +

Abbildung 13: Tc-Szintigraphie vor RJT Abbildung 12: Tc-Szintigraphie nach RJT

Tabelle 8 fasst die Ergebnisse der nuklearmedizinischen Verlaufsparameter

Zusammen.

Vor RJT 3 Monate nach 12 Monate Signifikanz

RJT nach RJT
SD-Volumen (ml)  14#14 0406  p=<0,0001

SD-Metabolismus (n=20)

Euthyreot 70 % (21) 53 % (16) 80 % (16)

Hypothyreot 7 % (2) 13 % (4) 5% (1)

Hyperthyreot 23 % (7) 33 % (10) 15 % (3)
TSH (mU/1) 0,8 [0,8-5,73] 0,8[0,02-7,6] 0,4[0,07-10,9] ns
fT3 (pmol/l) 4,6 [3,9-6,7] 4,6 [2,7-6,2] ns
fT4 (pmol/l) 15,7 [8-24] 16,4 [1,6-36,2] ns
LT4-Dosis (ug) 81,5+42.5 101,3+26,9 108+25,77 p = 0,002/

0,006

TRAK (1U/1) 19+14,2 13,4114,5 p = <0,0001
TcU (%) 0,2 [0-1.7] 0,1[0-0.2] p = 0,04

Tabelle 8: Ergebnisse der nuklearmedizinischen Verlaufsparameter
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4 DISKUSSION

In dieser retrospektiven Studie wurden Patienten identifiziert und analysiert, die eine
Schilddrisenrestablation mittels RJT nach vorangegangener Tx erhielten. Alle
Patienten litten unter einer persistierend aktiven EO bei instabiler
Schilddrisenfunktion unter Morbus Basedow.

Die aktuelle Hypothese der Pathogenese der EO sieht den TSH-R als gemeinsames
Antigen von MB und EO. Dementsprechend kann selbst der kleinste Rest an
SD-Gewebe die Autoimmunreaktion weiter triggern. Die Zerstorung jeglichen
Restgewebes konnte durch die dann fehlenden autoreaktiven T-Lymphozyten
helfen die Entzindungsreaktion zu stoppen. Hierzu kommt aktuell lediglich die RJT
in Frage, da sie auch Gewebe erreicht, das in der Operation zur Schonung der
Nerven belassen werden muss oder ektop existiert. Die Daten dieser Studie weisen
darauf hin, dass eine Restablation nicht nur der Entfernung des Restgewebes dient,

sondern auch positiven Einfluss auf die Symptomatik der EO hat.

4.1 Studienpopulation

Obwohl am Uniklinikum Essen viele EO-Patienten betreut werden, konnte nur eine
kleine Anzahl (n = 30) in diese retrospektive Studie eingeschlossen werden. Dies
liegt zum Teil an den strengen Einschlusskriterien, die sicherstellen sollten, dass
eine adaquate Datenqualitat sowie Konformitat der Untersuchungen und
Therapieformen vorliegen. Daher wurden nur Patienten eingeschlossen, die sowohl
in der Augenklinik als auch in der Klinik fir Nuklearmedizin behandelt worden sind.
Extern durchgefiuihrte Restablationen wurden ausgeschlossen. Daruber hinaus ist
die Restablation noch keine gangige Therapieform der EO und wird deshalb nur bei
sonst unzureichend behandelbaren Formen durchgefuhrt. Die geringe Anzahl an
Studienteilnehmern lasst somit keine allgemein reprasentativen Ergebnisse zu.
Weitere Studien sind erforderlich, um unsere Ergebnisse zu bestatigen. Ein
randomisiert-kontrolliertes Studiendesign ist empfehlenswert.

Die meisten EO-Patienten zeigen einen milden Verlauf, der keiner weiteren
Therapie bedarf oder mit lokal wirkenden Medikamenten hinreichend behandelt
werden kann. Des Weiteren ist der Nutzen der RJT in der Behandlung der EO noch

umstritten. Einige Studien beschreiben, dass eine definitive Therapie des MB mittels
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RJT zu einer Verschlechterung bzw. Entstehung der EO fluhren kann (Barbosa et
al., 1972; Hamilton et al., 1967; Tallstedt et al., 1992). Dies ist jedoch meist nur der
Fall, wenn keine begleitende Glukokortikoid-Therapie durchgeflhrt wird. Unter
begleitender Glukokortikoid-Substitution birgt die RJT laut mehrerer Studien kein
erhohtes Risiko einer Verschlechterung bzw. Entstehung der EO. In der klinischen
Praxis konnen trotz allem immer wieder Falle beobachtet werden (Bartalena et al.,
1998; Marcocci et al.,, 1992). Aus diesem Grund erhielten alle Patienten dieser
Studie begleitend Prednisolon, meist in oraler Form. Nichtsdestotrotz wird die RJT
zur primaren definitiven Therapie des MB bei gleichzeitig vorliegender EO haufig
nur bei Kontraindikationen fir die medikamentdse Therapie bzw. operative
Entfernung der SD (z.B. Blutbildveranderungen, reduzierter Allgemeinzustand) oder
auf ausdrucklichen Patientenwunsch durchgefuhrt.

Alle Patienten dieser Analyse erhielten im Vorfeld eine Tx. Die operative Entfernung
der SD geht nur sehr selten mit einer Verschlechterung der EO einher und bedarf
keiner begleitenden Glukokortikoid-Therapie (Levitt et al., 1988; Marcocci et al.,
1992; Tallstedt et al., 1992). Aufgrund der komplizierten anatomischen Lage der SD
und der Notwendigkeit die benachbarten Nerven zu schonen, bleiben allerdings fast
immer kleine Gewebereste zuruck, die wiederum die Aktivitat des MB und der EO
weiter antreiben kénnen (L.J. DeGroot et al., 1996; M. L. Dietlein, M.; Reiners, C.,
2013).

Frauen erkranken deutlich haufiger am MB und auch an der EO (Prabhakar et al.,
2003). Dies spiegelt das Patientengut dieser Analyse mit 90 % Frauenanteil wider.
Der Altersdurchschnitt dieser Studie lag mit 52,1 Jahren genau in dem in der
Literatur beschriebenen Altersgipfel der EO von 50 Jahren (Wiersinga et al., 2002).
Auch das zeitgleiche Auftreten von MB und EO (+ sechs Monate) bestatigte sich in
dieser Kohorte mit im Median vier Monaten zwischen den Diagnosestellungen
(Bartley et al., 1996).

In einer prospektiven Studie fanden Terwee et al. heraus, dass neben der Aktivitat
der EO die Krankheitsdauer eine gréfRere Rolle im Therapieansprechen spielt als
bislang angenommen. Nach einer Krankheitsdauer von Uber 16 Monaten sinkt die
Erfolgsrate einer antientziindlichen Therapie um das Zehnfache (Terwee et al.,
2005). Das Patientengut dieser Analyse wies bei Durchfuhrung der RJT eine
Krankheitsdauer von im Median 19,5 Monaten auf. Trotz der langen

Erkrankungsdauer zeigten nahezu alle Patienten ein insgesamt gutes Ansprechen
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auf die RJT. Selbst bei Patienten, die bereits mehrere Jahre unter der EO litten,
sank die Aktivitat merklich.

Die Indikation fUr die Durchflhrung der Restablation war in allen Fallen dieser
Analyse eine persistierend aktive EO bei instabiler Schilddrisenfunktion. Alle
Patienten litten unter einer aktiven EQO, die in nicht ausreichendem Malde auf die
ophthalmologischen Therapien ansprach. Einigen Patienten diente die Restablation
zusatzlich als vorbereitende Malinahme flr eine ophthalmologische OP.
Ausgenommen der notfallmaBigen kndchernen Dekompression sollen die
rehabilitativen Operationen (Orbita-, Augenmuskel-, Lidchirurgie) erst sechs Monate
nach Inaktivierung der EO und Erreichen einer stabilen Euthyreose durchgefihrt
werden (Eckstein, Dekowski, et al., 2016; Eckstein et al., 2018).

Die meisten Patienten dieser Studie zeigten einen moderat-schweren Verlauf der
EO. Dies unterstutzt die Annahme, dass milde Verlaufe keine weitere Behandlung
der SD bedurfen. Nur ein Patient zeigte einen visus-bedrohenden Verlauf. Solch
schwere Falle sind selbst an groRen Behandlungszentren wie dem Uniklinikum
Essen selten.

Normalerweise wird eine begonnene LT4-Substitution vor der Durchfuhrung der
RJT abgesetzt, um eine moglichst hohe Aufnahme des radioaktiven Stoffes in die
SD zu gewabhrleisten. In Fallen einer bereits bestehenden EO wird, sofern maglich,
darauf verzichtet. Es ist bekannt, dass jede Abweichung eines euthyreoten
Stoffwechsels zu einer Verschlechterung der Ophthalmopathie fuhren kann.
Stattdessen bekommen die Patienten rhTSH i.m. injiziert, um das TSH exogen zu
stimulieren (M. Dietlein, Grunwald, et al., 2016; Prummel et al., 1990). In der
Vergangenheit wurde diskutiert, ob sich die rhTSH-Gabe negativ auf die EO
auswirken konnte, da eine Reaktivierung befurchtet wurde. Moleti et al.
untersuchten diese Thematik anhand von 40 Probanden und kamen zu dem
Ergebnis, dass ihrer Ansicht nach keine Gefahr einer Verschlechterung bestehe
(Moleti et al., 2014). In dieser Analyse erhielten 21 Patienten die Injektionen. Einer
dieser Patienten zeigte im Verlauf eine Exazerbation. Er wies allerdings ein
erhebliches  Risikoprofil  auf  (ausgepragter  Nikotinabusus, instabiler
Schilddrisenmetabolismus, hohe TRAK-Titer). Ob die Beschwerdezunahme auf die
rhTSH-Gabe zurlckzufuhren ist, kann aus heutiger Sicht nicht beurteilt werden, ist

jedoch als unwahrscheinlich anzunehmen.
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Einige Patienten erhielten im Beobachtungszeitraum unterstitzende EO-Therapien,
die den Outcome beeinflusst haben kdnnen. So war bei sechs Patienten eine
zusatzliche Hochdosis-Glukokortikoid-Therapie notwendig, um die ausgepragte
Aktivitat der Erkrankung 2zu mildern. Funf Patienten bekamen eine
Orbitaspitzenbestrahlung und zwei bedurften einer immunsuppressiven Therapie.
Insgesamt wurde bei elf der 30 Patienten im Verlauf zudem eine Dekompressions-

bzw. Augenmuskeloperation durchgeflhrt.

4.2 Ophthalmologische Parameter

Neben der Analyse der nuklearmedizinischen Parameter untersucht diese Arbeit die
Fragestellung, wie sich die Restablation mittels RJT auf eine bestehende EO
auswirkt. Wie bereits in Kapitel 4.1 beschrieben, wird die primare RJT als definitive
Behandlung des MB eher kritisch angesehen. Mehrere Studien zeigen die
Entstehung oder Progression der EO nach RJT (Bartalena et al., 1998; Tallstedt et
al., 1992). Die vorubergehende Verschlechterung konnte durch einen ansteigenden
TRAK-Titer nach RJT erklarbar sein. Durch die Zerstérung des SD-Gewebes wird
eine hohe Anzahl an Antigenen freigesetzt, die wiederum zu einer vermehrten
Bildung von Autoantikdrpern fuhren (Atkinson et al., 1982; Laurberg et al., 2008).
Dieser negative Effekt kann jedoch durch eine begleitende Glukokortikoid-Gabe
meist verhindert werden (Bartalena et al., 1998; Marcocci et al., 1992). Bei den
Patienten dieser Studie wurde die RJT aber nicht als primare Therapie eingesetzt.
Trotz Thyreoidektomie bestand weiterhin ein aktiver Schilddriisenrest, der in allen
Fallen zu einer persistierend aktiven EO flhrte. Bei solch einem aktiven
Schilddrisenrest scheint die RJT, unabhangig der Bedenken, als primare Therapie
zur Zerstorung des Schilddrisenrests am besten geeignet zu sein. Da nur noch ein
kleiner Anteil des ursprunglichen Volumens behandelt wird, ist die Anzahl der
freigesetzten Antigene deutlich geringer und der konsekutive Anstieg der
autoimmunologischen Aktivitat kann sicherer durch Glukokortikoide abgefangen
werden.

Bislang gibt es nur wenige Daten zur Auswirkung der Restablation auf die EO, da
grofl3e randomisierte Studien fehlen. Der erste Bericht zu dieser Thematik stammt
von Catz und Perzik aus dem Jahre 1969. In ihrer prospektiven Studie fanden sie

heraus, dass sich die Restablation von verbliebenem SD-Gewebe nach Tx positiv
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auf die Symptome der EO auswirkt und diese mildern (Catz et al., 1969). Damals
war diese Art der Therapie noch sehr umstritten und wurde haufig kritisiert. Volpe
z.B. war der Auffassung, dass zu hohe Dosen an Radiojod nétig und die
Veranderungen nicht signifikant genug seien (Volpe et al., 1969). Die Restablation
der SD bei EO geriet in Vergessenheit. Erst Jahrzehnte spater folgten weitere

Studien, die die Thematik erneut untersuchten.

4.2.1 CAS und Krankheitsaktivitat

Eine aktive EO hat hohe Chancen (ca. 80 %), dass sie auf eine antientztindliche
Therapie anspricht (Mourits et al., 1997). Ein Teil der Patienten bedarf aber weiterer
antiinflammatorischer Therapien und/oder MalRnahmen, um eine stabile Euthyreose
zu erreichen und die autoimmune Aktivitat zu senken.

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass sich auch eine RJT zur Restablation
positiv. auf den CAS und somit die Aktivitat auswirkt. Bei der ersten
ophthalmologischen Nachuntersuchung drei Monate nach Therapie zeigte sich
bereits eine signifikante Reduktion des mittleren CAS um 1,5 Punkte. Nach zwolf
Monaten reduzierte sich der Wert weiter, sodass der Ausgangswert von 3,4 Punkten
auf 1,3 Punkte absank. Auch die Rate an aktiven EO-Formen verminderte sich um
ein Vielfaches. Von den initial 100 % an aktiven Verlaufen, zeigten nach drei
Monaten nur noch 11 % eine aktive EO, nach zwdlf Monaten sogar nur noch 4 %.
Moleti et al. kamen in einer retrospektiven Studie zu ahnlichen Ergebnissen. Anhand
von 55 Teilnehmern untersuchten sie die Veranderung des CAS nach Entfernung
der SD. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die RJT nach Tx effektiver ist als eine
alleinige Tx. Die Restablation stabilisiert die inaktive EO und induziert haufiger einen
Wandel aus einer aktiven in eine inaktive EO. In keinem Fall verschlechterte sich
die EO-Symptomatik (Moleti et al., 2003).

Auch in ihrer spateren prospektiven, randomisierten Studie wurde erneut eine
deutliche Reduktion des CAS nach Tx + RJT festgestellt. Der durchschnittliche CAS
war signifikant niedriger als nach alleiniger Tx (1,8 vs. 3,3). Insgesamt verbesserten
beide Therapiemdglichkeiten (Tx vs. Tx + RJT) die Symptome, der Kombination aus
Tx und anschliel’ender Restablation gelang dies allerdings deutlich schneller und

stabiler (Moleti et al., 2014). Im Gegensatz zu diesem Studiendesign erfolgte die

50



Diskussion

Restablation bei Moleti allerdings bereits kurz nach Tx. Zudem erhielten alle
Teilnehmer Glukokortikoide i.v. verabreicht.

Diese und unsere Ergebnisse kénnten auf die Reduktion der Autoimmunitat durch
Vernichtung des aktiven Restschilddriusengewebes zurtckzufuhren sein. Da keine
Antigene langer zur Verfugung stehen, konnen keine weiteren Autoantikorper
gebildet werden, die zu einer anhaltenden Inflammation im Bereich der Orbita

fuhren wirden.

4.2.2 Schweregrad
4.2.2.1 NOSPECS

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die RJT auch bei der Betrachtung des
NOSPECS-Scores zu einer Verbesserung des mittleren Punktwertes fuhrte. Nach
drei Monaten reduzierte sich der Wert um 0,7 Punkte, nach zwolf Monaten um
weitere 0,3 Punkte. In Anbetracht des maximalen Scores von 14 Punkten lasst sich
jedoch feststellen, dass sich die durchschnittliche Schwere der Erkrankung zwar
besserte, allerdings nur in geringem Male. Die Quantifizierung der EO-
Symptomatik soll eine bessere Prognoseabschatzung mit einer optimalen,
individuellen Therapieplanung ermoglichen. Zudem dienen die Scoring-Systeme
der Zusammenschau der einzelnen Befunde, die sonst nur fraktioniert betrachtet
werden. Im klinischen Alltag finden die Scoring-Systeme jedoch aufgrund ihrer
Komplexitat eher selten Anwendung; so auch in klinischen Studien. Lediglich
DeGroot wendete in einer kleinen Studie den Ophthalmopathie Index (Ol) an und
beschrieb eine Abnahme um ca. 50 % des Scores nach RJT (L.J. DeGroot et al.,
1996). In den Ubrigen Studien zur Restablation bei EO werden die typischen
Symptome separat betrachtet. Die nur geringen Veranderungen des
Schweregrades sind vergleichbar mit den nur geringen Verbesserungen nach
antiinflammatorischer Therapie. Dies ist auf die irreversiblen Umbauprozesse des
Weichteilgewebes zurtckzufuhren, die kaum auf eine immunsuppressive Therapie
ansprechen. Durch Fibrose der Augenmuskeln verschlechtert sich die
Augenmotilitat, meist ebenfalls irreversibel. Eine Fibrose der Lidhebermuskeln kann
zusatzlich noch zu einer Lidretraktion flhren. Adipogenese kann einen
persistierenden Exophthalmus verursachen, der bei storendem Ausmald meist
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chirurgisch therapiert werden muss. Dies ist auch bei den anderen genannten
Manifestationen des Defektstadiums notig, weshalb ein Verhindern durch eine
moglichst effektive antiinflammatorische Therapie und rasches Erreichen einer

Euthyreose von aulderster Dringlichkeit ist.

4.2.2.2 Exophthalmus

Bei 47 % der Patienten wurde pratherapeutisch ein Exophthalmus mit Werten
= 20 mm bzw. eine Seitendifferenz = 2 mm festgestellt. Im Verlauf zeigte sich keine
signifikante Anderung der Befunde. Die Symptomatik eines Patienten
verschlechterte sich, wohingegen die Ubrigen der initial auffalligen Patienten leichte
Verbesserungen aufwiesen bzw. einen stabilen Verlauf zeigten. Alle Patienten mit
physiologischen Werten vor RJT zeigten ebenfalls einen stabilen Verlauf. Auch
DeGroot konnte 1996 nur eine unbedeutende Verbesserung aufzeigen (L.J.
DeGroot et al., 1996). In anderen bisherigen Studien wurde haufig eine Abnahme
des Exophthalmus festgestellt. Menconi et al. beschreiben eine deutliche
Verbesserung der EO-Symptome. Insbesondere der Exophthalmus sei in ihrer
Studie nach der Restablation signifikant zuriickgegangen. Der Effekt sei zudem
ausgepragter ausgefallen als nach alleiniger Tx. Neun Monate nach Therapie
zeigten ca. 20 % der operierten Patienten eine Abnahme des Exophthalmus =2 mm
auf mind. einem Auge. Studienteilnehmer mit anschlieBender Restablation
verbesserten sich sogar in Uber 60 % (Menconi et al., 2007). Auch De Bellis
bestatigte die signifikante Abnahme nach 24 Monaten (- 2,5 mm nach Tx, sowie -
2,9 mm nach Tx + RJT). Jedoch konnte sie keine Uberlegenheit der Restablation
im Vergleich zur alleinigen Tx nachweisen (De Bellis et al., 2012). Im Gegensatz
dazu zeigten Moleti et al. zwar ebenfalls eine signifikante Reduktion nach
Restablation, jedoch verschlechterte sich die Tx-Kontrollgruppe (Moleti et al., 2014).
Insgesamt beschreiben alle genannten Studien eine Verbesserung des
Exophthalmus nach Restablation. Die Wirkung fiel meist starker aus, wenn die
Patienten anschliellend mit i.v.-Glukokortikoiden behandelt wurden. Im Gegensatz
zu den erwahnten Studien waren die Patienten dieser Arbeit bereits seit langerem
von der EO betroffen (19,5 Monate vs. 8,7 Monate (De Bellis) vs. 4,8 Monate
(Menconi)). Die gemessenen Ausgangswerte des Exophthalmus kénnten deshalb

mehr auf die bereits induzierte Adipogenese als auf 6dematdse Prozesse
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zuruckzufuhren sein. Dadurch konnte auch die geringere Wirkung der Inaktivierung

auf den Exophthalmus begriindet sein.

4.2.2.3 Bulbusmotilitat

Alle eingeschlossenen Teilnehmer dieser Studie zeigten eine Einschrankung in
ihrer Augenbeweglichkeit, was auf eine Fibrose der Augenmuskeln schlie3en Iasst.
Besonders haufig sind die Hebung und die Abduktion durch Befall des M. rectus
medialis und inferior beeintrachtigt (Eckstein et al., 2010). Die Patienten dieser
Studie zeigten allerdings keine Haufung einer betroffenen Blickrichtung. Im
gesamten Beobachtungszeitraum konnten keine wesentlichen Veranderungen der
Motilitdt ~ festgestellt ~werden. Funf Patienten unterzogen sich im
Beobachtungszeitraum einer Orbitaspitzenbestrahlung. Diese Therapie hat
besonders in Kombination mit Glukokortikoiden einen positiven Effekt auf die
Augenbeweglichkeit (Mourits et al., 2000; Oeverhaus et al., 2017). Doch auch bei
diesen Patienten konnte keine deutliche Verbesserung ihrer Bulbusmotilitat
verzeichnet werden. Die Augenbeweglichkeit wurde bislang in keiner weiteren

Restablations-Studie untersucht, weswegen ein direkter Vergleich nicht moglich ist.

4.2.3 Weichteilsymptomatik

Die entzundliche Weichteilsymptomatik ist charakteristisch fir die aktive Form der
EO. Sie umfasst neben Ober- und Unterlidédemen die Lidrotung, BH-Injektion,
BH-Chemosis sowie die Karunkelschwellung. All diese Symptome werden im
Weichteilsymptomatik-Score abgefragt.

Bei dem 12-Monats-Follow-up zeigte sich eine, insgesamt betrachtet, deutliche
Reduktion der Weichteilsymptomatik. Die durchschnittliche Punktzahl reduzierte
sich signifikant um insgesamt mehr als die Halfte von 4,7 auf 2,1 Punkte. Die
Lidédeme waren sowohl vor als auch nach RJT das haufigste Symptom, gefolgt von
der BH-Injektion. Die anderen entzindlichen Veranderungen waren nur selten
ausgepragt. Prozentual gesehen konnte die Restablation die BH-Injektion am
haufigsten positiv beeinflussen (Reduktion um ca. 40 % der betroffenen Patienten).
Diese Ergebnisse lassen einen positiven Einfluss der Restablation auf die

entzundliche Weichteilsymptomatik  vermuten. 1995 kam DeGroot
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studienunabhangig nach der Untersuchung von zwanzig Patienten zu der Meinung,
dass die Restablation der erste therapeutische Schritt bei Patienten mit
fortschreitender Ophthalmopathie sein sollte, noch vor Glukokortikoiden,
Orbitaspitzenbestrahlung und einer Dekompression (L. J. DeGroot et al., 1995). In
einer kleinen, retrospektiven Studie mit 15 Patienten bestatigte er den positiven
Effekt der Restablation auf die EO, indem er wesentliche Verbesserungen der
BH-Injektion und BH-Chemosis sowie eine Abnahme der Lidédeme nach
Restablation dokumentierte (L.J. DeGroot et al., 1996).

Die Abnahme der Weichteilentzindung ist wahrscheinlich auf die reduzierte
Autoimmunitat durch Vernichtung des restlichen Schilddrisengewebes und die
damit einhergehende Reduktion der Antigene zurtickzuflihren. Nur bei acht der 30
Patienten dieser Analyse war eine zusatzliche antiinflammatorische bzw.
immunsuppressive Therapie im Beobachtungszeitraum notwendig, um die Aktivitat
weiter zu mildern.

Menconi et al. veréffentlichten 2007 eine weitere prospektive, randomisierte Studie.
Sie untersuchten eine Kohorte bestehend aus sechzig Patienten mit milder bis
moderat-schwerer EO auf das Ansprechen einer i.v.-Glukokortikoid-Therapie nach
Tx bzw. Tx+I'31. Beide Gruppen zeigten nach neun Monaten ein gutes Ansprechen
mit Reduzierung der Ophthalmopathie. Der Therapieerfolg in der Restablation-
Gruppe war jedoch signifikant hoher (Menconi et al., 2007). In einer FortfUhrung
derselben Studie wurden die Patienten hinsichtlich des Langzeitverlaufs untersucht.
Nach durchschnittlich 7,5 Jahren wiesen beide Gruppen einen ahnlichen Outcome
auf. Die Zeitspanne bis zum Erreichen des bestmdglichen Ergebnisses war in der
Restablations-Gruppe hingegen um einiges kurzer (Leo et al., 2012). Aufgrund des
unterschiedlichen Studiendesigns ist ein Vergleich mit dieser Studie allerdings nicht
moglich.

Zur gleichen Zeit konnte De Bellis nach einem Beobachtungszeitraum von
24 Monaten ebenfalls einen Benefit der Restablation nach Tx auf die EO feststellen.
Jedoch war in ihrer Studie der Erfolg nach alleiniger Tx ohne anschlieende RJT
genauso hoch (De Bellis et al., 2012). De Bellis analysierte ausschlieB3lich Patienten
mit milden bzw. moderaten Verlaufen, sodass auch hier ein Vergleich mit der
Kohorte dieser Arbeit erschwert ist.

Die divergierenden Studienergebnisse kdonnten andeuten, dass nicht generell alle

Patienten von einer RJT nach Tx profitieren. Bei einigen Patienten konnte die
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alleinige Tx ausreichend sein. In dieser Studie wurden nur Patienten einer
Restablation zugeflhrt, die noch eine persistierende aktive EO zeigten. Hier zeigte
sich bei nahezu allen Teilnehmern ein positiver Effekt. Unserer Ansicht nach ist die
Restablation daher nicht als Standardverfahren nach Tx bei EO erforderlich, sollte
aber als mogliches therapeutisches Instrument bedacht werden, wenn Patienten
einen instabilen SD-Metabolismus und persistierende TRAK-Titer zusammen mit

einer weiterhin aktiven EO nach einer Tx zeigen.

Unter Anbetracht aller genannten Studien, einschliel3lich dieser, lasst sich
zusammenfassen, dass sich die RJT insgesamt eher gunstig auf die EO auswirkt.
Sie scheint eine sinnvolle, unterstitzende Therapie der EO zu sein. Bereits nach
kurzer Zeit fuhrt sie haufig zu einer Besserung der Symptomatik, induziert einen
Wandel von aktiver in inaktive Form, begunstigt das Ansprechen auf
Glukokortikoide und reduziert den weiteren Therapiebedarf der EO. Es stellt sich
dar, als wirde sich die Restablation besonders positiv auf die entzindliche
Weichteilsymptomatik auswirken. Rehabilitativ sind hingegen meist keine
wesentlichen  Veranderungen festzustellen, ahnlich wie bei anderen
antientztindlichen Therapien.

Auch diese Studie konnte zeigen, dass die Restablation ein sicheres Verfahren ist
und zumeist ohne Verschlechterung der EO-Symptomatik einhergeht.

Bei Patienten mit instabilen EO-Verlaufen bzw. einer therapieresistenten
Schilddrisendysfunktion (schwankende SD-Werte und LT4-Dosen, persistierende
TRAK-Titer) sollte eine Schilddrisenszintigraphie einen hdheren Stellenwert in der
Diagnostik bekommen, um mogliches Restgewebe darzustellen und infolgedessen,
dieses zu abladieren.

Weitere prospektive Studien mit einer gréfReren Fallzahl sind unbedingt notwendig,
um verlassliche Aussagen Uber den Erfolg der Restablation treffen zu kdnnen.
Bislang findet die Restablation noch keine Erwahnung in der Behandlungsleitlinie
der EUGOGO (Bartalena et al., 2021) . Dies ist vermutlich auf die begrenzte Anzahl
an Studien zuruckzufihren. Zudem sind fast alle bisherigen Analysen unter i.v.-
Glukokortikoid-Substitution durchgeflihrt worden, sodass sich nicht sicher sagen
lasst, ob die positiven Effekte der Restablation oder der Glukokortikoid-Therapie
zuzuschreiben sind. Letztere hat bereits einen hohen Stellenwert in der EO-

Therapie.
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Ein konkreter Vergleich der bereits existierenden Studienergebnisse mit denen
dieser Analyse gestaltet sich aufgrund der unterschiedlichen Studiendesigns
schwierig. Die Tx lag im Vergleich zu den oben genannten Studien deutlich langer
zurtck und wurde nicht unmittelbar vor der RJT durchgefuhrt. Insofern erscheint ein
direkter Vergleich mit einer Tx-Kontrollgruppe nicht sinnvoll. Des Weiteren erhielten
die Patienten dieser Studie lediglich eine begleitende orale Glukokortikoid-Therapie
mit 30 mg Prednisolon (drei Patienten ausgenommen) und keine i.v.-Hochdosis-
Therapie im unmittelbaren Anschluss an die Restablation. Ein Vergleich zwischen
therapiebegleitender oraler Gabe und einer begleitenden i.v.-Hochdosis-Therapie
ware interessant. Auf diese Weise liee sich evil. herausfinden, ob die
Verbesserung der Symptome eher der RJT oder der Hochdosis-Therapie

zuzuschreiben sind.

4.3 Nuklearmedizinische Parameter
4.3.1 Schilddriisenvolumen

Die Restablation mittels RJT dient in erster Linie der Zerstérung von verbliebenem
SD-Gewebe. Bei der drei Monate spater erfolgten nuklearmedizinischen
Nachsorgeuntersuchung konnte eine signifikante Volumenreduktion von im Mittel
1,4 ml auf 0,4 ml beobachtet werden, was den Erfolg der Therapie in diesem
Hinblick bestatigt. Da die vollstandige Wirkung des Radiojods jedoch erst nach bis
zu sechs Monaten eintritt (Griinwald, 2008), besteht die Moglichkeit, dass das finale

Ergebnis der Volumenreduktion noch ausgepragter ausfalit.

4.3.2 Schilddriisenmetabolismus

Die Schilddriisenhormone zeigten im Verlauf keine signifikanten Anderungen. Da
bei allen Patienten bereits im Vorfeld die SD operativ entfernt wurde, war kein
ausreichender eigenstandiger Metabolismus mehr moglich. Bis auf zwei
Ausnahmen substituierte das komplette Kollektiv sowohl vor als auch nach RJT
LT4, um einen stabilen euthyreoten SD-Stoffwechsel zu erreichen. Zwei Patienten
litten pratherapeutisch unter einer Hyperthyreose, noch ausgelost durch den MB.
Nach RJT mussten auch sie Levothyroxin substituieren. Die durchschnittliche Dosis

des LT4 stieg nach der Restablation signifikant um 20 pug auf 101,3 pg. Dieses
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Ergebnis deutet, wie die Volumenreduktion, auf eine erfolgreiche Therapie hin. Je
weniger funktionsfahiges SD-Gewebe vorhanden ist, desto groRer ist der Anteil an
Hormonen, der substituiert werden muss. Limitierend muss erwahnt werden, dass
weitere Faktoren, die eine Erhohung der LT4-Dosis bedingen konnen (z.B.
Gewichtszunahme), im Rahmen dieser retrospektiven Studie nicht miterfasst
wurden. Dass die Einstellung des Stoffwechsels schwierig sein kann, verdeutlicht
die Anzahl der Hyper-/Hypothyreosen in dieser Studie. Trotz regelmafiger
Laboruntersuchungen waren bei Durchfihrung der RJT nur 70 % euthyreot. Bei der
Kontrolluntersuchung drei Monate nach Ablation waren es nur noch 53 %. Es kann
insgesamt bis zu sechs Wochen nach Beginn einer neuen Substitutionsdosis
dauern, bis sich ein Hormongleichgewicht eingestellt hat (Wiersinga, 2001). Zudem
ist die optimale Dosis von vielen Faktoren, wie z.B. dem Alter, Gewicht,
Medikamenteneinnahme und Erkrankungen abhangig, die die Resorption
beeinflussen oder den Bedarf erhdhen kdnnen (Gartner et al., 2008). Die optimale
TSH-Einstellung wird durch die nachwirkenden Eigenschaften des Radiojods
zusatzlich erschwert. Erst nach Ablauf der sechs Monate ist mit keiner weiteren
Zerstorung des SD-Gewebes zu rechnen (Grinwald, 2008).

Um zu sehen, ob sich die Stoffwechsellage Uber einen langeren Zeitraum
stabilisiert, wurden nach zwoéIf Monaten die Hormonwerte erneut analysiert. Dies
gelang jedoch nur bei zwanzig Patienten, da die weitere Nachsorge meist beim
niedergelassenen Endokrinologen erfolgt. Zu diesem Zeitpunkt hatten 80% einen
euthyreoten Stoffwechsel, was fur eine Stabilisierung spricht. Die Aussagekraft ist

durch die geringere Anzahl der Werte gemindert.

4.3.3 TRAK

Die TRAK spielen sowohl beim MB als auch bei der EO eine entscheidende Rolle.
Sie binden in der SD an die TSH-R, stimulieren die Hormonproduktion und sind
somit die Ausloser fur die Hyperthyreose (Menconi et al., 2014). Es konnte
nachgewiesen werden, dass der TSH-R auch im Orbitagewebe exprimiert wird und
dort als Antigen dient. Auch hier resultiert eine komplexe Antigen-Antikorperreaktion
in der TRAK-Bildung, die eine Entzindungsreaktion im retroorbitalen Binde-, Fett-
und Augenmuskelgewebe auslost (Bahn, 2015). Bei nahezu 100 % der EO

Patienten sind TRAK im Serum nachweisbar (Marcocci et al., 2007). Dies bestatigte
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sich bei allen Patienten dieser Kohorte. Weitere Studien zeigen eine Korrelation
zwischen der Hohe der TRAK-Spiegel mit der Aktivitat und Schwere der EO.
Konstant erhohte TRAK-Titer von mindestens 2-6 Ul/l scheinen mit einem
schwereren bzw. instabileren Verlauf der EO assoziiert zu sein (Eckstein et al.,
2006; Stohr et al., 2021). In dieser Kohorte wiesen 93 % der Patienten vor RJT
einen konstant erhohten TRAK-Spiegel von Uber 2 [U/l (Mittelwert 19 1U/l) auf. Der
schwere bzw. instabile Krankheitsverlauf trifft auf alle Patienten dieser Studie zu.
Gerding et al. zeigten zudem eine Korrelation zwischen der Krankheitsaktivitat und
der Hohe der TRAK-Titer, allerdings bei neu diagnostizierter und unbehandelter EO
(Gerding et al., 2000). Da in diesem Patientengut die RJT erst im Median 19 Monate
nach Diagnostizierung der EO durchgefuhrt wurde, ist die Annahme nicht auf diese
Kohorte Ubertragbar. Es zeigte sich keine Korrelation zwischen der Hohe der TRAK
und der Schwere der Erkrankung. So wies z.B. der Patient mit einem visus-
bedrohenden Verlauf einen unterdurchschnittlich hohen Titer (6,1 1U/) auf.

Der Groliteil der Patienten (n = 18) zeigte nach RJT niedrigere AK-Titer. Vier
Patienten wiesen sowohl vor als auch nach der Restablation TRAK-Titer uber dem
messbaren Referenzbereich von 40 U/l auf, sodass unklar ist, ob und inwieweit sich
die Werte verandert haben. Auch nach erfolgreicher Restablation war somit

weiterhin eine autoimmunologische Aktivitat nachweisbar.

4.3.4 Schilddriisenszintigraphie
4.3.4.1 Tc-99m-Uptake

Zur Therapieplanung wurde im Rahmen der Vorunteruntersuchung bei allen
Patienten eine Tc-Szintigraphie durchgefuihrt. Der Tc-Uptake korreliert mit der
Grolke der SD, wird aber auch von weiteren Faktoren beeinflusst. Zu einer
verminderten Aufnahme flhren z.B. ein erniedrigtes TSH sowie die LT4-
Substitution. Auf der anderen Seite erhdht sich die Aufnahme bei hyperthyreoten
Stoffwechsellagen, wie beim MB (Kuwert, 2008). Das Patientengut dieser Studie
wies nur noch einen kleinen Anteil an Restgewebe auf und substituierte aus diesem
Grund LT4. Diese beiden Punkte erklaren den niedrigen durchschnittlichen Uptake
vor RJT von 0,4 % (Normbereich0,5-2 % bei normal groRer SD und
ausreichendem Jodidangebot) (Kuwert, 2008). Da nach der Therapie das SD-
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Volumen sank und die Levothyroxin-Dosis stieg, reduzierte sich auch der
durchschnittliche Uptake weiter auf 0,1 %. Dies spiegelt auch die erfolgreiche

Zerstorung des SD-Restgewebes wider.

4.3.4.2 Lobus pyramidalis

Im prastationaren Tc-Szintigramm wurde in der Halfte der Falle ein Lobus
pyramidalis dargestellt. Hierbei handelt es sich um ein embryologisches
Uberbleibsel des Ductus Thyreoglossus. Dieser Fortsatz aus Schilddriisengewebe
steigt meist vom Isthmus oder einem SD-Lappen auf und ist bei ca. der Halfte der
Menschen zu finden (Braun et al., 2007; Kuwert, 2008). Der Wert weist jedoch grofRe
Schwankungen auf und variiert je nach anatomischer Studie zwischen 15-75 %
(Geraci et al., 2008). Normalerweise wird der Lobus pyramidalis in der Szintigraphie
nicht abgebildet. Beim MB fuhrt die Stimulation samtlicher funktionsfahiger
Thyreozyten durch die TRAK jedoch zur Tc-Mehranreicherung. Dies fuhrt dazu,
dass auch kleine SD-Anteile, Gewebereste oder der Lobus pyramidalis
szintigraphisch nachweisbar werden (Kuwert, 2008). Da der Lobus pyramidalis
jedoch auch beim MB nicht immer verlasslich dargestellt wird, ist es umso wichtiger
die zervikale Region wahrend der Tx sehr genau auf SD-Gewebe zu untersuchen
(Braun et al., 2007). Auch in dieser Kohorte konnte nach chirurgischer Entfernung
der SD in der Halfte der Falle noch ein Lobus pyramidalis szintigraphisch gezeigt
werden. Dies unterstitzt die Annahme, dass er wahrend der OP haufig Ubersehen
oder zur Schonung nervaler Strukturen absichtlich belassen wird und anschliel3end

sowohl den MB als auch die EO weiter triggern kann.

Zusammenfassend |asst sich feststellen, dass die RJT bei allen Studienteilnehmern
in Hinblick auf die Veranderungen der SD erfolgreich war. Sie fuhrte bei den meisten
Patienten zur Zerstérung eines Groldteils des Restgewebes. In sechs von 30 Fallen
war bei der nuklearmedizinischen Nachsorgeuntersuchung kein SD-Gewebe mehr
nachweisbar. Da zu diesem Zeitpunkt das Radiojod noch nicht seine endgultige
Wirkung entfaltet hatte, besteht die Mdoglichkeit, dass auch bei den Ubrigen
Patienten eine hohergradige Verkleinerung eingetreten ist. Eine erneute

nuklearmedizinische Kontrolle nach zwolf Monaten ware winschenswert gewesen,
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um das gesamte Ausmal des Therapieerfolges analysieren zu konnen. Dies sollte
bei zukunftigen prospektiven Studien beachtet werden.

Die Einstellung des SD-Stoffwechsels erfordert besonders in den ersten sechs
Monaten nach Ablation engmaschigere TSH-Kontrollen. Jede Abweichung eines
stabilen Metabolismus in Form einer Hyper-/Hypothyreose ist aufgrund einer
moglichen Verschlechterung der EO dringend zu vermeiden.

Auf die Anzahl der TRAK hat sich die Durchfiuhrung der RJT ebenfalls positiv
ausgewirkt. Es kam zu einem signifikanten Abfall der Titer, was flir eine verminderte
autoimmunologische Aktivitat spricht. Da einige Patienten im
Beobachtungszeitraum jedoch zusatzliche antiinflammatorische und
immunsuppressive EO-Therapien erhielten, lasst sich mit dieser Analyse nicht
sicher feststellen, ob der Abfall der AK-Titer ausschlieRRlich der RJT oder aber zum

Teil der Kombination mit den adjuvanten MalRnahmen zuzuschreiben ist.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Behandlung der moderat-schweren oder gar visus-bedrohenden endokrinen
Orbitopathie gestaltet sich haufig schwierig und langwierig. Neben strikter
Rauchabstinenz gilt eine stabile Euthyreose als Basis jeglicher immunsuppressiven
oder chirurgischen Therapie. Haufig ist zur Behandlung des meist vorangehenden
Morbus Basedow eine Thyreoidektomie indiziert. Bleibt jedoch ein aktiver
Schilddrusenrest bestehen, konnen die verbliebenen Thyreozyten die
Autoimmunreaktion weiterhin triggern und den Schilddrusenmetabolismus als auch
die retroorbitale Entzindungsreaktion negativ beeinflussen.

In dieser Arbeit wurden die Daten von drei3ig Patienten retrospektiv ausgewertet,
die im Zeitraum von Januar 2008 bis Oktober 2020 eine Radiojodtherapie zur
Schilddrisenrestablation bei persistierend aktiver endokriner Orbitopathie bei
Morbus Basedow erhielten. Ziel der Analyse war es, insbesondere den
Therapieerfolg hinsichtlich des Verlaufs der endokrinen Orbitopathie zu
untersuchen. Der Status sowie die Schwere der Erkrankung wurden anhand des
ophthalmologischen Befundes, des Exophthalmus und der Bulbusmotilitat beurteilt.
Die Aktivitat wurde mittels Clinical Activity Score ermittelt.

Die nuklearmedizinischen Untersuchungen umfassten neben der Anamnese die
Sonographie, Szintigraphie, Schilddrisenhormon- und Antikdrperbestimmung.
Mittels Radiojodtherapie konnte der aktive Schilddrisenrest bei allen Patienten
unschadlich gemacht werden. Sowohl das durchschnittliche Schilddrisenvolumen,
der Technetiumuptake als auch die Antikdrper sanken signifikant. Die
Stoffwechselsituation war posttherapeutisch oft noch schwankend, sodass
haufigere Hormonbestimmungen sinnvoll sind. Bei Betrachtung der endokrinen
Orbitopathie zeigte sich meist eine Inaktivierung der Erkrankung und ein Ruckgang
der Weichteilsymptomatik. Auf die Schwere der Erkrankung, den Exophthalmus und
die Bulbusmotilitdt hatte die Restablation nur unwesentliche Auswirkungen. Dies
entspricht dem typischen Status der Defektheilung nach Inaktivierung.
Zusammenfassend scheint die Schilddrisenrestablation eine effektive Behandlung
fur persistierend aktive Verlaufe der endokrinen Orbitopathie zu sein. Bei Verdacht
auf eine aktive Restschilddrise sollte immer eine Szintigraphie durchgefihrt
werden, um eine effektive Therapie einleiten zu kénnen und die Progredienz der

Erkrankung zu verhindern.
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Anhang

6.1 Abkiirzungsverzeichnis

Mg Mikrogramm

A Aktivitat

Abb. Abbildung

AK Antikorper

ATA American Thyroid Association
BH Bindehaut

CAS Clinical Activity Score

CT Computertomogramm

DNA Desoxyribonukleinsaure

EO Endokrine Orbitopathie

et al. und andere

EUGOGO European Group on Graves' Orbitopathy
fT3 freies Trijodthyronin im Serum
fT4 freies Thyroxin im Serum

g Masse

Gy Gray

h Stunden

131 radioaktives Jod-Isotop '3
IGF1-R Insulin-ahnlicher Wachstumsfaktor-1-Rezeptor
i.m. intramuskular

U/l International Units per liter

V. intravends

Jh. Jahrhundert

KG Korpergewicht

LT4 Levothyroxin

M. Musculus

Max. Maximal

mg Milligramm

MB Morbus Basedow

MBq Megabecquerel
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