Consensus statement der European Group on Graves'
orbitopathy (EUGOGOQO) zum Management der endokrinen

Orbitopathie - Online-Version

EUGOGO ist ein  multidisziplinares  Konsortium  von  Endokrinologen,
Ophthalmologen, Epidemiologen und Radiologen mit insgesamt 13 europdaischen
Zentren, darunter die Schweizerische basedow.ch-Gruppe. Das Ziel von EUGOGO
ist  mittels  multizentrischer  Studien  evidenzbasierte =~ Diagnose-  und
Behandlungsrichtlinien zu erarbeiten. Das hier vorgestellte Consensus statement
liefert praktische Informationen und Anleitungen zur Abklarung und Behandlung von
Patienten mit endokriner Orbitopathie.

1. Epidemiologie

Die endokrine Orbitopathie (EO) — im anglikanischen Sprachraum als ,Graves’
orbitopathy“ bezeichnet — ist eine extrathyroidale Manifestation der autoimmmun
bedingten Dysthyreose. Die EO tritt in ca. 90% der Falle in zeitlich engem
Zusammenhang mit der Schilddrisendysfunktion auf, eine Latenz von mehr als 18
Monaten nach Auftreten der Schilddriisenerkrankung wird nur in ca. 10% der Falle
beobachtet [2].

Eine epidemiologische Studie von Bartley et al. [3] ergab fur die Jahre 1976-1990 im
Bundesstaat Minnesota, USA, eine Inzidenz fur Frauen von 16
Neuerkrankungen/100.000 Einwohner/Jahr, bzw. far Manner von 2.9
Neuerkrankungen/100.000 Einwohner/Jahr. Hierbei zeigte sich eine zweigipflige
Haufigkeitsverteilung in den Altersgruppen 40-44 Jahren und 60-64 Jahren fir
Frauen bzw. 45-49 Jahren und 65-69 Jahren fur Méanner. Die demographischen
Daten einer aktuelleren multizentrischen européischen Studie ergaben unabhéangig
vom Geschlecht ein durchschnittliches Alter der an ein tertiares Referenzzentrum
neu zugewiesenen Patienten von 49 Jahren. In dieser Studie prasentierten sich etwa
40% der Patienten mit vorwiegend milden Veranderungen entsprechend der
NOSPECS-KIlassifikation (Abb.1b), wahrend sich eine moderate Orbitopathie in 33%,
bzw. eine schwere Orbitopathie in 28% der Félle finden [4]. Die Haufigkeit der
schwersten, visusbedrohenden Komplikation der EO, die Kompressionsneuropathie,

wird in der Literatur mit ca. 5% angegeben [5].



Nach einer Studie von Perros und Mitarbeiter [6] zeigt der Vergleich der
Patientendaten des Jahres 1960 mit denen des Jahres 1990 eine Abnahme der
Patienten mit klinisch relevanter EO von 57% im Jahre 1960 auf 37% im Jahre 1990.
Als Erklarung hierfir dienen sowohl die frihere Diagnosestellung der
Grunderkrankung (Einfihrung der sensitiven TSH-assays in den 1980er Jahren) und
die damit verbundene schnellere Einstellung des Schilddriisenstoffwechsels, die
gewachsene  Aufmerksamkeit der  Ophthalmologen  gegenuber  frihen

Augenmanifestationen, als auch die Abnahme der Pravalenz von Rauchern.

Diese Uberlegungen weisen bereits auf die wesentlichen Aspekte in der
Friherkennung und Behandlung von (Risiko-) Patienten mit einer
Autoimmunthyreopathie, bzw. EO hin:
1. Primarprophylaxe durch Behandlung von Risikofaktoren (Nikotinkarenz)
2. Sekundarprophylaxe durch rasche, suffiziente und stabile Restitution des
Schilddrisenstoffwechsels durch den behandelnden Endokrinologen
3. Tertiarprophylaxe zur Vermeidung von schweren Verlaufen und
Komplikationen durch die Friherkennung von Patienten mit manifester EO
durch den behandelnden Augenarzt, sowie stadiengerechte Therapie in
Zusammenarbeit mit dem behandelnden Endokrinologen.

2. Klinisches Bild und Verlauf

Die EO verlauft phasenabhangig, wobei in jeder Phase ein Aktivitats- und
Schweregrad definiert werden kann.

Die aktive Phase wird gepragt durch das Vorhandensein entzindlicher
Veranderungen der praseptalen und orbitalen Weichteilgewebe. Das klinische Bild
weist in variablem Ausmass die Kardinalsymptome der Entziindung dolor, rubor,
tumor, (calor) und functio laesa auf: Retrobulbarer Druck- bzw. Bewegungschmerz,
Lid-/Bindehautrétung, Lid-/Bindehautddeme, Exophthalmus und Motilitdtsstérungen
mit Diplopie.

In der inaktiven Phase koénnen residuelle funktionelle Stérungen (functio laesa)
persistieren. Diese sind bedingt durch die fibrotische Umwandlung bzw. fettige
Degeneration der Weichteilgewebe und aussern sich klinisch in Motilitatsstorungen

mit Diplopie, Exophthalmus und/oder Lidretraktion.



Die schwerwiegendsten Komplikationen stellen sowohl in der aktiven, als auch in der

inaktiven Phase die Expositionskeratopathie und die Kompressionsneuropathie dar.

3. Wann sollte ein(e) Patient(in) an ein spezialisi ertes, interdisziplinares
Zentrum zugewiesen werden?

Patienten mit einer Autoimmunthyreopathie, welche weder Zeichen, noch Symptome
einer EO aufweisen, benétigen keine zwingende augenarztliche Vorstellung und
muassen nicht einem interdisziplindren Zentrum zugewiesen werden. Dahingegen
sollten alle Patienten mit einer EO — mit Ausnahme sehr milder Verlaufsformen — zur
Mitbeurteilung und strategischen Festlegung des Therapiekonzeptes einem
interdisziplinaren Zentrum vorgestellt werden. Dies gilt auch fur Patienten mit
atypischen Verlaufsformen (unilaterale EO oder euthyreote EO) unabhangig vom

Schweregrad der Erkrankung.

Um den Patienten korrekt einzustufen, sollten folgende Kriterien berucksichtigt
werden:
1. Dringliche Zuweisung bei Vorliegen einer/eines der folgenden
- Beschwerden: Unerklarliche Sehverschlechterung, subjektive Verdnderung
der Farbwahrnehmung, ,Herausrutschen“ eines Auges (Subluxatio bulbi).
- Zeichen: Tribung der Hornhaut, inkompletter Lidschluss (Lagophthalmus),
ophthalmoskopische Papillenschwellung.
2. Nicht dringliche Zuweisung bei Vorliegen einer/eines der folgenden
- Beschwerden: Abnorme Lichtempfindlichkeit mit Zunahme innert 1-2
Monaten, abnormes Kratzen, Brennen und Fremdkérper-/Sandkorngefuhl
ohne Besserung unter befeuchtender Therapie innert 1 Woche, Druckschmerz
im/hinter dem Auge mit Zunahme innert 1-2 Monaten, ausserliche
Veréanderung der Augen/Lider innert 1-2 Monaten, Auftreten von Doppelbildern
oder einer Kopfzwangshaltung.
- Zeichen: Beeintrachtigende Lidretraktion, abnorme Schwellung oder Rétung
der Lider oder Konjunktiven, Einschrankung der Augenmotilitat oder
manifestes Schielen mit ggf. Einnehmen einer kompensatorischen

Kopfzwangshaltung zur Vermeidung des Doppelbildes.

4. Therapeutisches Management von Patienten mit EO



Die individuelle Therapie der EO umfasst unter Berticksichtigung des Aktivitats- und
Schweregrades sowohl konservative als auch chirurgische Massnahmen (Abb. 1).
Die folgenden Ausfuhrungen beruhen auf dem 2008 verdffentlichten Consensus
statement der EUGOGO [1] =zur Standardisierung der stadienabhangigen
Vorgehensweise. Die angegebenen Empfehlungen sind weniger als Richtlinien,
sondern eher als ,consensus statement” der Arbeitsgruppe aufzufassen, da die
zugrundeliegenden Studien nur zu einem kleineren Teil kontrollierten, randomisierten
Studien entsprechen.

In zunehmendem Masse wird auch der personliche Leidensdruck des Patienten den
Therapieentscheid mitbeeinflussen. Diesbezlglich hat sich im klinischen Alltag der
krankheitsspezifische Quality of life Questionnaire (Go-QoL) als Entscheidungshilfe
bewahrt [7].

Die von EUGOGO erarbeiteten Empfehlungen werden wie folgt gegliedert:
1. Allgemeine Behandlungsrichtlinien fir Spezialisten und Nicht-Spezialisten
2. Spezielle Behandlungsrichtlinien fur spezialisierte Zentren

3. Spezielle Situationen

4.1. Allgemeine Behandlungsrichtlinien fur Speziali sten und Nicht-Spezialisten
Rauchen und EO
Jeder Patient mit einer autoimmunen Dysthyreose muss Uber die Risikokonstellation
Rauchen und EO informiert werden. Es konnte gezeigt werden, dass Raucher
gegenuber Nichtrauchern ein héheres Risiko aufweisen hinsichtlich
» der Entwicklung einer EO, und dies dosisabhéngig in Abhangigkeit der Anzahl
der gerauchten Zigaretten [8]
» der Verschlechterung einer vorbestehenden EO
» der Entwicklung schwerer Verlaufsformen der EO [9-11]
* des schlechteren und verzbégerten Ansprechens auf die therapeutischen
Massnahmen [12, 13]
» der Progression der EO nach Radiojodtherapie [14, 15]
Demgegenuber hat sich in retrospektiven Studien gezeigt, dass eine vollstadndige
Nikotinkarenz im Verlauf mit einer besseren Prognose der EO verbunden war [8].

Hyperthyreose und EO



Die Wahrscheinlichkeit schwerer Verlaufsformen der EO ist bei Patienten mit
unkontrollierter Schilddriisenfunktion héher als bei Patienten mit stabil euthyreoter
Stoffwechsellage [16, 17]. Das Ziel sollte deshalb sein, schnellstmdglichst eine
stabile Euthyreose mit einem TSH im therapeutischen Bereich zwischen 0.5 und
1.5mUl/l zu erreichen.

Folgende Aussagen zu den verschiedenen Therapiemodalitaten und deren Einfluss
auf die EO kdnnen gemacht werden:

* Eine thyreostatische Therapie wie auch eine Thyroidektomie zeigen keinen
Einfluss auf den Verlauf der EO eo ipso.

» Die bisherigen Studien lassen keine Aussage zu, ob Gberhaupt, und wenn ja,
welches Thyreostatikum und welches Therapieregime (Dauer der Therapie),
bzw. welche operative Vorgehensweise (subtotale oder totale Thyroidektomie)
vorteilhaft hinsichtlich der Prognose und des Endergebnisses der EO ist.

 Randomisierte klinische Studien konnten lediglich aufzeigen, dass eine
Radiojodtherapie in ca. 15% der Patienten zu einem Neuauftreten oder zu
einer Verschlechterung einer vorbestehenden EO fuhrt [14, 15, 18]. Dies kann
postinterventionell durch das Vermeiden einer hypothyreoten Stoffwechsellage
sowie durch die Gabe von peroralen Steroiden (0.3-0.5mg/kgKG/d),
beginnend 1-3 Tage nach Radiojodtherapie und Uuber 1-3 Monate
ausschleichend, vermieden werden. Bei vorbestehender EO ist das Risiko
einer Exazerbation bei Patienten mit inaktiver EO ohne Risikofaktoren
minimal. Deshalb sehen die aktuellen Empfehlungen eine perorale
Steroidgabe bei Patienten mit aktiver EO, bzw. bei inaktiver EO mit
Risikofaktoren wie Nikotinabusus und/oder hohen TSH-Rezeptor Antikorper-
Titern (TRAK >7.5IU/l) und/oder hohen initialen T3-Spiegeln (>5nmol/l) vor.

4.2. Spezielle Behandlungsrichtlinien fir spezialis  ierte Zentren

Um die erforderlichen therapeutischen Massnahmen unter Berlcksichtigung des
individuellen Leidensdrucks abzuleiten, ist die Graduierung von Aktivitdt und
Schweregrad der EO von wesentlicher Bedeutung. Als klinisches Mass zur
Beurteilung des Aktivitatsgrades hat sich im européischen Raum der von Mourits [19,

20] entwickelte Clinical Activity Score (CAS) etabliert, wahrend der Schweregrad



nach dem erstmals von Werner [21] beschriebenen, modifizierten NOSPECS-Score
beurteilt wird (Abb 2a/b).
Die modifizierte graphische Darstellung des urspringlich von Rundle [22]
beschriebenen klinischen Verlaufs von Aktivitat und Schweregrad der EO ist in
Abbildung 3 dargestellit.

4.2.1. Milde EO

Aufgrund der selbstlimitierenden Natur der Erkrankung ist bei milden
Befundauspragungen eine abwartende Haltung gerechtfertigt. Eine symptomatische
Therapie mit befeuchtenden Augentropfen fur den Tag und/oder Augensalbe zur
Nacht sollte bei allen Patienten mit Beschwerden eines trockenen Auges verabreicht
werden. Auch wenn von einer spezifischen immunsuppressiven Therapie mit
Glukokortikoiden oder einer Orbitabestrahlung ein potentieller Nutzen ausgeht [23-
25], so rechtfertigen die moéglichen Nebenwirkungen in der Regel den Einsatz bei
einer milden Verlaufsform nicht. Ausnahmen stellen auch hier Patienten dar, bei
welchen die Erkrankung einen ausgepragten negativen Einfluss auf die
Lebensqualitat — quantifiziert mit dem EUGOGO QoL-Questionnaire — aufweist. Eine
immunsuppressive Behandlung ist bei diesen Patienten nach vorsichtigem Abwagen
vom zu erwartenden Nutzen und den potentiellen Risiken gerechtfertigt.

Ein neuer therapeutischer Ansatz ergibt sich aktuell in einer antioxidativen Therapie
mit dem essentiellen Spurenelement Selen. Dieses kommt als Selenoprotein z.B. in
den Gluthationperoxidasen vor, und ist somit Bestandteil wichtiger Radikalfanger.

Die Modulation von Autoimmunprozessen durch nutritiv zugefuhrtes Selen konnte
hinsichtlich der Autoimmunthyreopathien bereits gezeigt werden [26, 27]. Bezuglich
der EO zeigte sich in einer kirzlich erschienenen multizentrischen, doppelblinden
und randomisierten EUGOGO-Studie ein signifikant positiver Effekt von Selenium auf
Krankheitsverlauf und Lebensqualitat [8]. Aus diesen Ergebnissen kann geschlossen
werden, dass eine supplementare Selentherapie mit einer taglichen peroralen Dosis
von 200ug Uber einen Zeitraum von 6 Monaten bei Patienten mit mild-moderater,

aktiver EO vorteilhaft ist.

4.2.2. Moderate bis schwere EO
Bei einer moderaten bis schweren EO sind mit Ausnahme von asymptomatischen

Patienten spezifische therapeutische Massnahmen erforderlich. Wahrend bei



gleichzeitig aktiver Orbitopathie (CAS>/= 3) eine medikamentdse, immunsuppressive
Therapie als Therapie der Wahl gilt, so steht bei inaktiver EO die rehabilitative
Chirurgie im Vordergrund.

a Glukokortikoide

Glukokortikoide haben ihre Wirksamkeit vor allem in Bezug auf entzindliche
Weichteilveranderungen einschliesslich florid-entziindlicher Augenmuskelbeteiligung,
wie auch auf eine bestehende Kompressionsneuropathie (dysthyroid optic
neuropathy, DON) gezeigt. Als Darreichungsform ist die intravendse, perorale oder
lokale (subkonjunktivale oder retrobulbare Injektion) Applikation beschrieben, wobei
mittlerweile die systemische, intraventse Gabe von Glukokortikoiden (intravenous
Glucocorticoids, IVGC) die Therapie der Wahl darstellt. Sie ist einer peroralen
Therapie sowohl hinsichtlich Wirkungs- als auch Nebenwirkungsrate deutlich
Uberlegen (Ansprechraten von ca. 80% vs. ca. 50%) [28, 29], wahrend
subkonjunktival oder retrobulbdr verabreichte Steroidinjektionen im Vergleich zur

peroralen Steroidgabe weniger effektiv sind [30].

Entsprechend den Richtlinien der EUGOGO sind IVGC Klar indiziert bei Vorliegen
einer aktiven EO von moderat-schwerer Auspragung, wobei in ausgewahlten Fallen
auch bei mildem Schweregrad unter Abwagen der moglichen Nebenwirkungen eine
entsprechende Therapie erfolgen kann. Da trotz unterschiedlich hoher IVGC Dosen
die Ansprechraten ahnlich sind [28, 29], wird aktuell eine intraventse Pulstherapie
mit einer wdodchentlich einmaligen Gabe von 500mg Methyl-Prednisolon Uber 6
Wochen und anschliessender Dosisreduktion auf wochentlich 250mg tber weitere 6
Wochen empfohlen [31]. Hier kénnten die Resultate einer aktuell noch laufenden
prospektiven randomisierten EUGOGO Dose Finding Study neue Erkenntnisse
liefern.

Auch wenn IVGC im Vergleich zur peroralen Gabe ein deutlich niedrigeres
Nebenwirkungsprofil  aufweisen, sollte  aufgrund des  Risikos eines
lebensbedrohlichen Leberversagens die Kumulativdosis eines Therapiezyklus von 8g
nicht tiberschritten werden. Diese Empfehlung ergibt sich aus der Beobachtung eines
akuten Leberschadens in 7 von 800 mit hohen Kumulativdosen behandelten

Patienten, der in drei Fallen letal verlief [32].



Desweiteren ist im Einzelfall die Notwendigkeit einer antiresorptiven Therapie mit

Bisphosphonaten in Abhangigkeit des Osteoporoserisikos zu prifen.

b Orbitabestrahlung

Die Bestrahlung der Orbitae ist indiziert bei aktiver EO und zeigt eine Wirkungsrate
von ca. 60% [33, 34]. Zwei randomisierte, kontrollierte Studien haben einen
vorwiegenden Effekt auf die Augenmotilitdt bzw. Diplopie nachgewiesen, sodass die
Orbitabestrahlung bei Patienten mit aktiver EO mit klinisch vordergrindiger
restriktiver Motiliatsstérung empfohlen wird [24, 25].

Die Bestrahlung erfolgt standardisiert Uber laterale, opponierende Strahlenfelder,
wobei das Zielvolumen den gesamten Orbitatrichter mit den ausseren Augenmuskeln
und die hinteren zwei Drittel des Bulbus erfasst. In der Regel werden Kumulativdosen
von 20 Gy, fraktioniert Uber 10 Sitzungen innerhalb von 2 Wochen, verabreicht.
Hohere Dosierungen haben sich nicht als wirksam erwiesen, wahrend sich fir
geringere Gesamtdosen von 10 Gy eine vergleichbare Wirksamkeit zu der genannten
Standarddosis von 20 Gy zeigte [35]. Absolute Kontraindikationen fir eine
Orbitabestrahlung stellen eine diabetische Retinopathie, bzw. mikroangiopathische
Veranderungen bei schwerer arterieller Hypertonie dar. Relative Kontraindikationen
sind ein Diabetes mellitus ohne Retinopathie, sowie ein Alter unter 35 Jahren, dies
aufgrund des zumindest theoretischen Risikos einer strahleninduzierten
Karzinogenese. Eine  postinterventionelle  tempordre  Exazerbation  der
Augenverdnderungen kann durch die begleitende Gabe von Steroiden verhindert
werden [34].

Die Kombination einer Retrobulbarbestrahlung mit einer systemischen peroralen
Steroidtherapie ist der jeweiligen Monotherapie gegeniber tUberlegen [36, 37]. Ob
dies auch auf die Kombination von intravendsen Steroiden mit einer

Retrobulbarbestrahlung zutrifft, ist aber unklar.

¢ Neue immunsuppressive Therapieansatze

Fur Patienten mit einer Steroid-Nonresponse oder Kontraindikationen hinsichtlich
einer Steroidtherapie stehen alternative immunsuppressive Therapiemodalitaten zur
Verfiigung. Zu bertcksichtigen ist neben den hoheren Kosten der Behandlung, dass
es sich hierbei um nicht etablierte Therapien mit teils hohem Nebenwirkungsprofil

handelt (Off-Label-Use). Bisherige Studien lassen jedoch eine Wirksamkeit



vermuten, sodass die Wirksamkeit der bisher eingesetzten Substanzen wie z.B.
Rituximab, Mofetil Mycophenolat, Azathioprin, TNFa-Inhibitoren, Ciclosporin A oder
Somatostatinanaloga [38-44] in kontrollierten, randomisierten prospektiven Studien
Uberpruft werden muss.

Beispielsweise zeigte Ciclosporin A in Kombination mit einer peroralen
Steroidtherapie eine starkere Wirksamkeit, verglichen mit der jeweiligen
Monotherapie [40, 45].

Der monoklonale Anti-CD20-Antikérper Rituximab (MabThera®) blockiert die
Aktivierung und Differenzierung von B-Zellen, was letztlich zu einer Depletion
maturer B-Zellen fuhrt. Bei Patienten mit EO spielt kausalpathogenetisch die B-Zell
induzierte Produktion von TSH-Rezeptor-Antikorpern eine wesentliche Rolle in der
Induktion und Aufrechterhaltung der Orbitopathie. Der genaue Mechanismus, Uber
welchen Rituximab seine Wirkung auf die entzindlichen Weichteilveranderungen
ausubt, ist aber letztlich wunklar. Erste Kklinische Studien an kleinen
Patientenkollektiven zeigen eine gute Wirksamkeit [46, 47], wobei das prinzipiell

bestehende Infektrisko beachtet werden muss.

4.2.3. Schwere, visusbedrohende endokrine Orbitopat  hie

a Dysthyreote Optikusneuropathie (DON)

Die Kompressionsneuropathie stellt ein visusbedrohendes Ereignis dar, wobei die
Patienten eine subjektive Visusminderung oder Anderung der Farbwahrnehmung
grundsatzlich selbst wahrnehmen koénnen. Andererseits fand sich in einer
prospektiven multizentrischen Studie bei 12 aus 46 Augen mit einer gesicherten DON
eine volle Sehscharfe, sodass ein voller Visus eine DON nicht ausschliesst [48]. Sehr
selten ist die Ursache eine (rezidivierende) Subluxatio bulbi infolge eines extremen
Exophthalmus.

Die Kompressionsneuropathie erfordert eine rasche Entlastung des Sehnerven,
entweder durch eine hochdosierte Gabe systemischer Steroide, eine chirurgische
Orbitadekompression oder eine Kombination beider Verfahren. Die Orbitabestrahlung
hat in der Therapie der Kompressionsneuropathie keinen Stellenwert, ausser in
Ausnahmefallen als adjuvantes Verfahren in Kombination mit den genannten
Therapieoptionen.

Bezuglich des Endergebnisses scheint die operative Dekompression als Therapie

der ersten Wahl gegenlber einer primar medikamentdsen Dekompression nicht



Uberlegen, auch reduziert sie nicht die Erfordernis einer zusatzlichen systemischen
Steroidtherapie [49]. Letztere sind in pulsatiler, hochdosiert-intraventser Gabe
hinsichtlich Effizienz und Nebenwirkungsprofil einer peroralen oder retrobulb&ren
Administration Uberlegen [28, 29]. Eine Kklinische Besserung sollte innerhalb der
ersten 1 bis maximal 2 Wochen nach Beginn der Steroidtherapie auftreten [50]. Ist
dies nicht der Fall, so ist eine operative Dekompression des Sehnerven
unumganglich. Diese fuhrt in der Regel zu einer raschen Besserung der
Kompressionszeichen, die Nebenwirkungen sind gering, und umfassen in
Abhangigkeit von Art und Anzahl der resezierten Orbitawdnde postoperativ neu
auftretende Doppelbilder. Nur in sehr seltenen Fallen wird ein weiterer Eingriff bei
unzureichender funktioneller Besserung erforderlich [51].

b Expositionskeratopathie

Das Risiko einer Expositionskeratopathie besteht insbesondere bei einem
inkompletten  Lidschluss mit reduziertem Bellphanomen bei gleichzeitig
ausgepragtem Exophthalmus und/oder Lidretraktion. Eine besondere Gefahr besteht
bei Patienten mit schwerster restriktiver Motiltatsstorung (frozen globe), bei welchen
die physiologische Aufwartsbewegung des Bulbus bei intendiertem Lidschluss
(Bellphanomen) vollstandig aufgehoben ist.

Bei milden Formen mit punktférmigen Hornhauterosionen kann eine intensiv
pflegende Therapie mit Augensalben/Augengels vor allem zur Nacht, dann ggf. in
Kombination mit einem Uhrglasverband, ausreichend sein.

Bei schweren Verlaufsformen mit Ulzeration der Hornhaut (Ulcus corneae) besteht
die Gefahr der Hornhautperforation, sodass diese Falle eine absolute Notfallsituation
darstellen und einer sofortigen Therapie bedurfen. Eine intensiv befeuchtende
Therapie mit stindlicher Applikation von Tranenersatzmitteln in Kombination mit
einem Uhrglasverband zur Schaffung einer feuchten Kammer sollte sofort begonnen
werden. Bei ausbleibender Besserung ist eine chirurgische Vorgehensweise
erforderlich. Zum sofortigen Schutz der Hornhaut kann ein temporarer Verschluss der
Lidspalte (Tarsorrhaphie) erfolgen und somit unter zusatzlicher pflegender Therapie
das Abheilen des trophisch bedingten Ulkus abgewartet werden. Eine Klinisch
brauchbare Alternative stellt die Induktion einer vollstandigen passageren Ptose
mittels Injektion von Botulinum Toxin in den M.orbicularis/ M. levator palpebrae des

Oberlides dar. Hierbei ist jedoch unbedingt zu beachten, dass die Wirkung des

10



Toxins erst mit einer Latenz von einigen Tagen eintritt. Letztlich sollte jedoch in
jedem Fall eine ,kausale* Therapie mittels knécherner Orbitadekompression bei
Exophthalmus und/oder chirurgischer Oberlidverlangerung bei Lidretraktion das Ziel

sein.

4.2.4. Chirurgische Therapie

Die rehabilitative Chirurgie umfasst die Reduktion des Exophthalmus mittels
knoécherner Orbitaerweiterung, gegebenenfalls in Kombination mit einer Entfernung
orbitalen Fettgewebes bei entstellendem Exophthalmus. Desweiteren kann die
Stellungskorrektur der extraokularen Augenmuskeln bei restriktivem Schielbild sowie
lidchirurgische Massnahmen zur Lidverlangerung bei Oberlidretraktion, bzw. bei
residueller Lidfulle und Blepharochalase erforderlich werden. Sind mehr als einer der
genannten Eingriffe notig, so sollte die Reihenfolge aus biomechanischen
Uberlegungen wie aufgefuihrt eingehalten werden. Voraussetzung fir jeglichen
rehabilitativen Eingriff ist das Vorliegen einer inaktiven EO und Befundstabilitat fur
mindestens 6 Monate bei stabil euthyreoter Stoffwechsellage.

Wie bereits erwahnt, machen in seltenen Fallen visusbedrohende Komplikationen die

rasche operative Intervention zu einem friheren Zeitpunkt erforderlich.

Orbitadekompression

Bei der Orbitadekompression werden eine oder mehrere Orbitawande Uber einen
transkutanen, transkonjunktivalen, endonasalen oder kombinierten Zugang entfernt.
Im Falle einer Kompression des Sehnerven durch hypertrophe Augenmuskeln in der
Orbitaspitze ist es besonders wichtig,eine suffiziente Entlastung in der Tiefe der
Orbita zu erreichen. Dies erfordert die Entfernung der tiefen Anteile der medialen
Orbitawand bis in die Orbitaspitze.

In einer kdrzlich erschienenen Studie wurde eine Befragung an 11 européischen
Orbitazentren Uber das vorherrschende operative Verfahren beziiglich des jeweiligen
Endergebnisses durchgefiihrt. Beziglich der Wahl des Zuganges zur
Orbitaerweiterung konnte keine Uberlegenheit einzelner Operationstechniken
nachgewiesen werden, die operative Vorgehensweise richtete sich nach den
Erfahrungen des Operateurs mit dem jeweiligen operativen Verfahren.
Durchschnittlich wurde eine Exophthalmusreduktion von 5 mm erreicht, wobei diese

nach einer 3-Wand-Dekompression signifikant grésser war im Vergleich zu einer 2-
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Wand-Dekompression [52]. Wichtig erscheint in diesem Zusammenhang, dass die
alleinige Orbitadekompression eine Verbesserung des Qualitiy of life-Scores um 20
Punkte ergab (max. Score 100 = optimale Lebensqualitat; minimal clinically important
difference = 6 Punkte fur weniger invasive und 10 Punkte fur invasivere

Therapiemodalitaten).

Muskelchirurgie

In der aktiven Phase der Erkrankung sollte aufgrund der haufig schwankenden
Schielwinkel und der potentiellen Méglichkeit der zumindest teilweisen Ruckbildung
der Motilitatsstorung ein chirurgisches Vorgehen vermieden werden. Wahrend dieser
Zeit kann ein Prismenausgleich erfolgen, entweder mit einer Prismenfolie, welche
selbsthaftend auf eine vorhandene Brillenkorrektur montiert wird, oder als definitive
Korrektur mittels in ein Brillenglas eingearbeiteten Prismen. Nicht selten ist jedoch
aufgrund des komplexen restriktiven Schielbildes ein Prismenausgleich nicht
moglich, sodass hier nur die temporare Okklusion eines Auges bleibt, solange eine
operative Stellungskorrektur noch nicht moglich ist.

Persistieren in der inaktiven Phase residuelle, stérende Doppelbilder, bzw. eine
kompensatorisch eingenommene Kopfzwangshaltung zur Vermeidung von Diplopie,
so ist die Schieloperation indiziert. Die Patienten sind vorab dariber aufzuklaren,
dass eine vollstdndige Doppelbildfreiheit in allen Blickrichtungen haufig nicht zu
erreichen ist, und das Operationsziel der Erhalt eines doppelbildfreien
Gebrauchsblickfeldes in Priméar- und Leseposition, bzw. die Beseitigung der
Kopfzwangshaltung ist. In etwa 80-85% der Patienten wird dieses Ziel mit einem
einzigen Eingriff erreicht, bei 15-20% sind mehrere operative Interventionen
erforderlich [53-55].

Das Operationsprinzip besteht in einer Rucklagerung der restriktiv (narbig)
verkirzten Augenmuskeln, wobei am hdaufigsten die Musculi recti inferiores bzw.

mediales betroffen sind.

Lidchirurgie

Lidchirurgische Massnahmen kénnen bei einer Retraktion des Oberlides infolge der
fibrotischen Umwandlung des Musculus levator palpebrae erforderlich werden. Meist
ist die vergrosserte Lidspalte nicht nur aus asthetischen Grinden stérend, sondern

es besteht haufig ein unter befeuchtender Therapie nicht ausreichend behandelbares
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Sicca-Syndrom. Es muss deshalb betont werden, dass ein lidverlangernder Eingriff
keine ,kosmetische® Operation darstellt, sondern zur Gewdahrleistung der
Oberflachenbenetzung und Therapie einer Expositionskeratopathie aus funktionellen
Grunden medizinisch indiziert ist. Dahingegen wird in seltenen Féllen aus
asthetischen Grinden vom Patienten eine Blepharoplastik der Ober- und/oder
Unterlider gewtunscht, wenn aufgrund der Fettgewebsvermehrung der praseptalen
Fettpolster eine stérende Lidfllle persistiert.

Zeitpunkt, Reihenfolge und Art der operativen Vorgehensweise mussen sorgfaltig
gewéhlt werden. Die Behandlung sollte idealerweise in einem interdisziplinaren
Zentrum stattfinden, welches ausreichende Erfahrung in der Planung und Umsetzung
des gesamten Behandlungskonzeptes, wie auch in der Durchfihrung der

chirurgischen Therapie aufweisen kann.

4.2.5. Spezielle Situationen
Bei Patienten mit Diabetes mellitus und/oder schwerer arterieller Hypertonie und
moderater oder schwerer (visusbedrohender) EO
 konnen systemische Glukokortikoide zu einer Exazerbation eines
praexistenten Diabetes mellitus oder einer arteriellen Hypertonie fuhren.
Dennoch besteht keine absolute Kontraindikation beziglich einer
Steroidtherapie bei diesen Patienten. Engmaschigere Kontrollen von
Blutzucker und Blutdruck sind in diesen Féllen aber zwingend erforderlich. Zu
beriicksichtigen ist, dass bei der Therapie des Bluthochdrucks aufgrund der
Gefahr einer Hypokalidmie die Kombination von Steroiden mit einem Thiazid-
oder Schleifendiuretikum vermieden oder ein Kaliumersatz vorgenommen
werden sollte.
* Dbesteht bei Vorliegen einer diabetischen/hypertensiven Retinopathie bei
Diabetikern und Hypertonikern das Risiko einer Verschlechterung derselbigen
nach Orbitabestrahlung [56, 57].

* Dbestehen keine Kontraindikationen fir eine chirurgische Behandlung der EO.

Endokrine Orbitopathie in der Kindheit
* Entsprechend dem seltenen Vorkommen eines Morbus Basedow in der
Kindheit, ist die Inzidenz einer endokrinen Orbitopathie in dieser Altersgruppe
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niedrig. In der Regel finden sich im Vergleich zu Erwachsenen deutlich mildere
Verlaufe mit spontaner Rickbildungstendenz ohne spezifische therapeutische
Interventionen. Wie bei Erwachsenen, steht die rasche Einstellung und
Stabilisierung des Schilddriisenstoffwechsels im Vordergrund [58].

* Man geht davon aus, dass Rauchen (aktiv, vermutlich auch passiv) einen
ahnlichen negativen Einfluss auf die Erkrankung hat wie bei Erwachsenen
[59].

» Steroide sollten mitunter aufgrund der katabolen Wirkung nach Mdglichkeit
vermieden werden, Ausnahme stellt das Auftreten einer visusbedrohenden
Kompressionsneuropathie dar. Eine Orbitabestrahlung wird als kontraindiziert
betrachtet (theoretisches Risiko einer Induktion von Tumoren, Induktion einer
Wachstumsstorung der Orbitae und des Mittelgesichtskelettes).

» Kasuistiken berichten tUber die Anwendung von Somatostatinanaloga. Es gibt
jedoch bis heute keine durch randomisierte, kontrollierte Studien gesicherte
Evidenz zu deren Effizienz und Sicherheit [60].

* Nur selten wird ein chirurgisches Vorgehen bei schwerem Exophthalmus
erforderlich, in der Regel ist eine expektative Haltung, bzw. sind konservative,

symptomatische Massnahmen ausreichend.

5. Zusammenfassung

Patienten mit einer endokrinen Orbitopathie (EO) sollten einem spezialisierten
Zentrum zur Beurteilung und weiteren Behandlung zugewiesen werden. Jeder
Patient muss auf den Risikofaktor Rauchen hingewiesen und es muss eine absolute
Nikotinkarenz empfohlen werden. Die Wiederherstellung einer stabilen Euthyreose ist
aus medizinischer Sicht das primare Therapieziel. Das TSH sollte dabei in einen
therapeutischen Bereich zwischen 0.5 und 1.5mU/I eingestellt werden.

Therapie der Wahl bei schwerer visusbedrohender Kompressionsneuropathie (DON)
ist die hochdosierte intravenése Methylprednisolon-Therapie. Bei unzureichendem
Ansprechen innerhalb 1-2 Wochen ist eine chirurgische Orbitadekompression
indiziert. In der aktiven Phase steht bei moderat-schwerer EO die immunsuppressive,
intravendse Steroidpulstherapie, bei milder EO neuerdings die antioxidative Therapie
mit Selenase im Vordergrund, wéhrend in der inaktiven Phase in Abhangigkeit des

klinischen Bildes rehabilitativ-chirurgische Massnahmen moglich sind. Supportiv
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symptomatische Massnahmen sind bei allen Schweregraden unterstiitzend mdglich

und bei milder EO in den meisten Fallen ausreichend.
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Abb. 1: Management der endokrinen Orbitopathie. Rehabilitative chirurgische Massnahmen umfassen die
Orbitadekompression bei Exophthalmus, Schiel-Operation bei restriktiver Motilitdtsstérung mit Diplopie und lidverlangernde

Eingriffe bei Lidretraktion bzw. Blepharoplastik. (IVCG= Intraventse Glukokortikoide; OR= Orbitabestrahlung (orbital
radiotherapy))
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Abb. 2a : Der Clinical Activity Score nach Mourits[6]. Zu berucksichtigen ist, dass bei Erstvorstellung ein
Gesamtscore von 7 zu erreichen ist, bei Folgeuntersuchungen von 10. Weitere Untersuchungen mittels Ultraschall
oder MRI der Orbitae geben zuséatzliche Informationen zur Beurteilung des Aktivitatsgrades.

Symptome/Befunde CAS-Einzelscore

Subjektive Entziindungszeichen
» Spontaner Retrobulbarschmerz 1

* Bulbusbewegungsschmerz 1

Objektive Entziindungszeichen
* ROtung der Lidhaut

* R6tung der Bindehaut

* Lidodeme

» Bindehautédem (Chemosis)

N = S

« Odem von Karunkel u/o Plica semilunaris

Zeichen der Progredienz (bei Verlaufsuntersuchungen)
* Zunahme des Exophthalmus um >2mm innerhalb 1-3 Monate 1
* Abnahme der Augenbeweglichkeit um >8° innerhalb 1-3 Monate 1

* Abnahme des Visus > 1 Visusstufe innerhalb 1-3 Monate 1

Gesamtscore 10



Abb. 2b: Die modifizierte nach Werner modifizierte NOSPECS- Klassifikation [7]. Den Subklassen a, b und ¢ wird
ein Punktescore von a=1, b=2 und c=3 zugeordnet. Die Summe der Einzelscores entspicht dem Gesamtscore (<3
= milde, 3 <> 5 = moderate, >5 = schwere Orbitopathie).
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