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1. Einleitung

1.1 Allgemeine Betrachtungen zum Morbus Basedow

Wahrend Graves 1835 in London lediglich Beobachtungen tber die gehauft auftretende
Schilddrisensymptomatik veroffentlichte, beschrieb der Merseburger Amtsarzt Karl von
Basedow (1799-1854) erstmals die Zusammengehdrigkeit der Symptome Struma, Tachy-
kardie und/oder Exophthalmus (Merseburger Trias)." 2 Seither wird im deutschen Sprach-
raum die Erkrankung nach ihm benannt. Dominierendes Symptom des Morbus Basedow
ist die Hyperthyreose, Uber die die Patienten oft erstmals aufféallig werden. Heute wird die
Inzidenz der Erkrankung in Deutschland mit 30 Patienten pro 100.000 Einwohner im Jahr
angegeben und betrifft Frauen und Manner im Verhaltnis 5 : 1. Obwohl die Symptomatik
schon vor fast 170 Jahren beschrieben wurde, ist die Ursache der Erkrankung bis heute

immer noch nicht abschlieRend erforscht.

Der Morbus Basedow zahlt zu den Autoimmunerkrankungen und beruht auf einer fehler-
haften TSH-Rezeptorfunktion. Haufig lassen sich Antikérper gegen den TSH-Rezeptor
nachweisen. Oft besteht auch eine Assoziation mit anderen Autoimmunerkrankungen wie
rheumatoider Arthritis, systemischem Lupus erythematodes (SLE) und Morbus Addison.®
Dartiber hinaus konnen extrathyreoidale Manifestationen wie das préatibiale Odem
und/oder die Endokrine Orbitopathie (EO) assoziiert sein.? 1848 beschrieb von Basedow
in der Publikation ,Die Glotzaugen® bereits typische Augenveréanderungen und diskutierte
sie zum ersten Mal im Zusammenhang mit SchiIddrUsenveranderungen.5’ ® Die Inzidenz
der EO bei Patienten mit einem M. Basedow variiert jedoch sehr. Manche Autoren gehen
von einer zumindest subklinisch vorhandenen EO aus, die bei der Gberwiegenden Zahl
der Patienten bei genauer klinischer Prifung auch nachweisbar ist. Die EO kann sich un-
abhangig vor, wahrend oder nach Auftreten des M. Basedows manifestieren, oftmals tre-
ten die Manifestationen von EO und Hyperthyreose in einem Intervall von 18 Monaten
auf.” Trotz der Koinzidenz der EO mit der hyperthyreoten Schilddriisenerkrankung wird sie

als eigenstandiges Krankheitsbild betrachtet.

Gerade in Jodmangelgebieten ist der M. Basedow mit einer Schilddrisenvergréf3erung zu

beobachten. Meist findet sich eine weitgehend diffuse Vergré3erung, jedoch kann die
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Schilddrise beim M. Basedow auch knotig verandert sein.? Die Kombination eines Morbus
Basedow mit einem autonomen Adenom der Schilddriise (Marine-Lenhart-Syndrom) tritt

in etwa 10% der Patienten in Jodmangelgebieten auf.® 1°

1.2 Endokrine Orbitopathie (EO)

Die klinische Symptomatik der EO ergibt sich aus der Pathogenese: Als Hinweis fir eine
Autoimmunreaktion lasst sich eine lymphozytare Infiltration des intraorbitalen Bindegewe-
bes und der Augenmuskeln nachweisen.™ Dies fiihrt zunachst zu einem interstitiellen
Odem, spater zu einer Fibrose mit Faservermehrung uber eine Steigerung des intraorbita-
len Drucks zur Atrophie der Augenmuskeln. Hierdurch erklaren sich morphologisch die
Symptome der verminderten Bulbusbewegung mit Doppelbildern. Durch die Zunahme des
retrobulbaren Gewebevolumens durch Einlagerung von Proteoglykanen entsteht ein
Druckanstieg in der Augenhdhle mit dem typischen Bild des Exophthalmus. Hieraus kann
ein unvollstandiger Lidschluss mit Keratokonjunktivitis sicca bis hin zu Hornhautlasionen

resultieren.t? 13

Zudem kann es durch die Druckerhéhung zu einer Schadigung des
Sehnervs mit Visusverlust und Skotomen kommen. Die Einteilung in Stadien erfolgt nach

der Klassifikation von Werner **>*® (Tabelle 1).

Stadium 1 Nichtinfiltrative Symptomatik (subjektive Beschwerden)
Stadium 2 Infiltration der Lider und der Bindehaut

Stadium 3 Protrusio bulbi / Exophthalmus

Stadium 4 Befall der extraokularen Muskeln

Stadium 5 Hornhautschadigungen

Stadium 6 Optikusschadigungen

Tabelle 1: Stadieneinteilung der Endokrinen Orbitopathie basierend auf der Klassifikation
von Werner

Die Auspragung der Schwere der Symptome in den verschiedenen Stadien 1 bis 6 nach
Werner ist voneinander unabhangig, d.h. es kann keine Wertung der Auspragung der En-

dokrinen Orbitopathie allein anhand eines Stadiums vorgenommen werden. Vielmehr er-



maoglichte erst eine Modifikation der Klassifikation durch Grufl3endorf die Berechnung eines
Scores, der die Auspragung der Symptomenkomplexe bertcksichtigt und den Schwere-

grad der Endokrinen Orbitopathie angibt.*’

Heute ist allgemein anerkannt, dass die Diagnosestellung des Morbus Basedow auf dem
Nachweis einer Schilddrisentberfunktion, sowie des erhoht gemessenen Antikorpertiters
gegen den TSH-Rezeptor (TRAK) und/oder der Endokrinen Orbitopathie beruht. Zur Diffe-
rentialdiagnose des Morbus Basedow von anderen Hyperthyreoseformen muss somit ne-
ben der hyperthyreoten Stoffwechsellage entweder eine EO vorliegen oder erhdhte TRAK-

Werte miussen nachgewiesen werden.

Die Bedeutung des TRAK als Parameter in Form des Absolutwertes konnte flir die immu-
nologische Aktivitat bis heute nicht eindeutig geklart werden. Die unterschiedlichen Mani-
festationen des M. Basedows lassen an eine enge Antigenverwandtschaft der betroffenen
Gewebe denken. Bei bis zu 80% der Patienten mit einem M. Basedow sind stimulierende
und hemmende TSH-Rezeptor-Antikorper (TRAK) nachweisbar, die als pathologisches
Korrelat der autoimmunologisch induzierten Hyperthyreose gelten.18 Gerding beschreibt
einen Zusammenhang zwischen erhohten TRAK-Werten und der Auspragung einer En-
dokrinen Orbitopathie, eine Korrelation der Konzentration der Antikbrper und der Dauer
der Erkrankung ist hingegen bisher nicht bekannt."® Jedoch besteht ein Zusammenhang
zwischen frihzeitigen Hyperthyreoserezidiven und deutlich erhdhten Antikt'erer-Titern,20
sodass vermutet wird, dass diesen in der Pathogenese der EO eine wichtige Rolle zu-

kommt.?

Die Hyperthyreose beim M. Basedow und die begleitende Endokrine Orbitopathie schei-
nen Manifestationen einer T-Zell-gesteuerten Autoimmunerkrankung zu sein.”” Man nimmt
an, dass der TSH-Rezeptor-Antikorper (TRAK) auch in der Orbitalregion in erh6htem Ma-
Be vorhanden ist und als Autoantigen wirkt. Des weiteren konnte die mRNA des TSH-
Rezeptors bei Patienten gefunden werden, die Uber Augensymptome klagten; bei Gesun-
den lieRen sich diese nicht nachweisen.?®> Zudem treten im Gewebe der Orbita bei Patien-
ten mit einer EO auch Antikdrper auf, die gegen die gestreifte Muskulatur gerichtet sind*
und Jyonouchi konnte zeigen, dass in der Orbita GUber Mediatoren Thyrotropin-abhangiges
CAMP und Interleukin 6 gebildet werden, die eine vermehrte Expression von TSH-

Rezeptor-Antikorpern bewirken.*



1.3 Klinik und Diagnostik des Morbus Basedow

Eine vermehrte Schilddriisenhormonproduktion fihrt zu einer Aktivierung von Stoffwech-
selprozessen und Organsystemen.?® So kann es durch eine Stimulation des Sympathicus
zu Warmeintoleranz, Fieber, Gewichtsverlust und Nervositdt kommen. Durch eine Hyper-
amisierung der Haut fuhlt sich diese feucht und warm an. Die Muskulatur weist einen
feinschlagigen Tremor und beschleunigte Eigenreflexe auf. Die kardiovaskuléare Stimulati-
on kann zu Tachykardie und Blutdruckentgleisungen fihren. Gastrointestinal kbnnen Di-
arrhoen mit Krampfen bis hin zur spastischen Obstipation kommen. Extrathreoidale Symp-
tome wie eine prétibiale Schwellung und eine Augensymptomatik im Sinne einer Endokri-

nen Orbitopathie treten ebenfalls haufig auf.

Im Alter kann sich die Symptomatik deutlich von der jlingerer Patienten unterscheiden.
Haufig aulert sich die Hyperthyreose durch Inappetenz, Gewichtsverlust und eine unklare

Verschlechterung des Allgemeinzustandes sowie nachfolgend eine Belastungsdyspnoe.

Eine Sonderform stellt die thyreotoxische Krise dar. Klinisch imponiert eine Exazerbation
der Symptomatik mit rasch progredientem Beschwerdeverlauf und einer akut lebensbe-

drohlichen Situation. Die Letalitat betragt zwischen 20 und 30%.%"

Die Diagnostik umfasst die Anamnese, kérperliche Untersuchung, Laborparameter (TSH,
fT3, fT4, TRAK), Sonographie, Szintigraphie und ggf. eine zytologische Materialgewin-

nung mittels Feinnadelpunktion.

Anamnestisch sollte nach den klinischen Hyperthyreosesymptomen, aber auch nach Be-
schwerden einer mdglichen Endokrinen Orbitopathie gefragt werden. Badenhoop et al.

f.?8 Schluckbeschwerden

zeigten eine genetische Pradisposition fur den M. Basedow au
als Ausdruck fur eine mechanische Verdrangungssymptomatik kénnen eher selten eruiert
werden. Bei der korperlichen Untersuchung ist neben der Schilddriseninspektion und

-palpation eine allgemeine Untersuchung des Patienten notwendig.

Der wichtigste serologische Laborparameter in der Diagnostik des M. Basedow ist die Be-
stimmung des basalen TSH. Bei einer TSH-Suppression kann sowohl eine latente als

auch eine manifeste Hyperthyreose vorliegen. Die Differenzierung erfolgt tGiber eine Be-



stimmung der freien Schilddrisenhormone im Serum. Die Differentialdiagnose einer im-
munogen bedingten Hyperthyreose kann durch Nachweis serologischer Antikdrper erfol-

gen.

Sonographisch kénnen Lage und Volumen der Schilddriise bestimmt werden. Es lassen
sich zudem diffuse, herdférmige und knotige Lasionen unterscheiden. Eine szintigraphi-
sche diffuse Mehranreicherung weist auf einen M. Basedow oder eine diffuse Autonomie
hin, wahrend umschriebene Arreale eine uni- oder multifokale Autonomie vermuten las-

sen.

Unklare oder malignitatsverdachtige Befunde werden mittels Feinnadelpunktion und zyto-
logischer Diagnostik weiter abgeklart. Indikationen hierflr ergeben sich bei tastbaren oder

sonographisch suspekten Herdbefunden.

1.4 Therapie des Morbus Basedow

Das Ziel der Therapie des Morbus Basedow ist die sichere Beseitigung der Hyperthyreose
und die Vermeidung eines Hyperthyreoserezidivs. Grundséatzlich stehen hierzu drei The-

rapieoptionen zur Verfigung: die medikamentdse, die Radiojod- und die operative Thera-

pie.

Medikamentdse Therapie:

Als medikamentdse Therapeutika werden primar schwefelhaltige Thyreostatika wie Pro-
pylthiouracil, Thiamazol, Carbimazol und alternativ Perchlorat eingesetzt, die die Aufnah-
me von lodid in die Schilddrise hemmen. Als Zusatzmedikamente gelten Betablocker, die
die Ausschittung von Schilddrisenhormonen sowie eine Tachykardie hemmen. Ziel der
medikamentdsen Therapie ist die Erreichung einer Spontanremission. Daher soll die The-
rapie ausreichend lang, in der Regel fur ein Jahr, durchgefuhrt werden. Unter dem Abset-
zen oder der Reduktion der Medikation kommt es bei bis zu 50% der therapierten Patien-

ten zu einem Rezidiv.2® 3% 3!

Dies hat die Konsequenz, eine definitive Sanierung durch
Radiojodtherapie oder Operation anzustreben. Aber auch Unvertraglichkeit der Medika-

mente, mangelnde Compliance bei der Medikamenteneinnahme, Hyperthyreoserezidive



unter Dosisreduktion oder Zunahme der extrathyreoidalen Symptome (EO, etc.) stellen die

Indikation zur Radiojodtherapie oder Operation dar.

Radiojodtherapie:

Die Radiojodtherapie wird seit den vierziger Jahren des letzten Jahrhunderts als nicht in-
vasive Behandlungsoption der Hyperthyreose eingesetzt.32 Das radioaktive Jod wird wie
das naturlich vorkommende stabile Jod aus der Nahrung in die Schilddrise aufgenom-
men. Es zerfallt unter der Uberwiegenden Emission von Beta-Strahlung, die im Gewebe
eine mittlere Reichweite von nur 0,5mm aufweist. Der Wirkmechanismus entspricht einer
lokalen Entziindungsreaktion, an deren Ende eine Zellnekrose mit abschlielRender Fibro-
sierung steht. Zu unterscheiden ist ein funktionsoptimiertes Dosiskonzept mit niedrigem
Hypothyreoserisiko und ein ablatives Dosiskonzept mit regelmal3ig auftretender Hypothy-

reose. Eine lebenslange Hormonsubstitution ist in beiden Fallen notwendig.

Chirurgische Therapie:

Die chirurgische Therapie beim Morbus Basedow ist die am schnellsten wirksame und

definitive Behandlungsoption der Hyperthyreose.33 Die Schilddrisenchirurgie in ihrer heu-

tigen Form geht auf den Schweizer Chirurgen Theodor Kocher zuriick (1841-1917).34 Der

M. Basedow erfordert grundsétzlich sehr radikale Resektionsverfahren, um die Hyperthy-

reose zu beseitigen und insbesondere das Hyperthyreoserezidiv zu vermeiden. Dabei

muss eine kritische Restgréf3e von 4ml bei der Resektion unterschritten werden, um den

Angriffsort des Autoimmungeschehens wesentlich zu reduzieren oder zu eliminieren.® %

Heute sind zwei subtotale und ein totales Schilddriisenresektionsverfahren etabliert:

1. Subtotale Resektion beider Lappen (<4ml in der Summe),

2. Hemithyreoidektomie mit kontralateraler subtotaler Lappenresektion und unilateralem
Rest (Operation nach Dunhill) (<4ml auf einer Seite),

3. Thyreoidektomie.

Bei den subtotalen Resektionsverfahren wird die Schilddrise auf beiden Seiten soweit
reseziert, dass insgesamt weniger als 4ml Restschilddrise moglichst im kraniodorsalen
Bereich auf einer oder beiden Seiten zuriickbleiben. Bei der Thyreoidektomie wird die
Schilddrise vollstandig entfernt.®’ Vergleicht man die 0.g. Operationsmethoden bezuglich

der postoperativen Komplikationsraten, so zeigt sich bei einer kompletten Lappenentfer-
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nung (Thyreoidektomie) eine erhdhte Inzidenz des frihzeitigen Hypoparathyreoidismus.

Die Haufigkeiten einer Recurrensparese unterscheiden sich nicht signifikant.*®

Ob eine Beeinflussung der Endokrinen Orbitopathie durch die oben genannten Operati-
onsverfahren erreicht werden kann, konnte bisher noch nicht abschliel3end geklart wer-
den. Bekannt ist jedoch, dass die Beseitigung der Hyperthyreose auch das Fortschreiten

der Symptome der EO ginstig beeinflussen kann.*

1.5 Klinischer Verlauf und Prognose der Endokrinen Orbitopathie

Uber den Spontanverlauf der Endokrinen Orbitopathie gibt es in der Literatur kaum Aus-
sagen. Haufig entwickelt sich die Endokrine Orbitopathie schubweise. In seltenen Fallen
konnte eine Spontanverbesserung des Krankheitsbildes sogar ohne Therapie beobachtet
werden. In Einzelfallen wird ein rasch progredienter Verlauf beschrieben, der bis zur Er-
blindung fihren kann. Bei etwa 75% der Patienten mit einer Endokrinen Orbitopathie blei-

ben lebenslang Symptome bestehen.*

Fur die Therapie der Endokrinen Orbitopathie haben sich verschiedene Verfahren etab-
liert. Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft flr Neurologie fur die Behandlung der En-
dokrinen Orbitopathie** sehen vor:
- Einstellung einer euthyreoten Stoffwechsellage, Nikotinkarenz,
- Kortikosteroide (3 x 1g p.o., in absteigender Dosierung) - je nach Stadieneinteilung
auch mit mittlerer Dosierung uber langere Zeit
- Bei sicherer Diagnose ohne Ansprechen Retrobulbéarbestrahlung (10 x 2 Gy Uber
10 Tage),

- Operative Orbitadekompression.

Bei vorhandener Auspragung jeweils eines der sechs Stadien der EO zeigt sich nur sehr
selten eine spontane Rickbildungstendenz. Hier ist das therapeutische Ziel nicht das Er-
reichen des nachst niedrigeren Stadiums, sondern eine Verbesserung bezlglich der Be-
schwerdeauspragung oder die Verhinderung einer Progredienz innerhalb eines Stadiums.

42, 43

Von einer systemischen Cortisongabe profitieren etwa 50-75% der Patienten. Eine

immunsuppressive Therapie mit Cyclosporin A wird nur im Einzelfall empfohlen und hat
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insbesondere auf entziindlich bedingte Symptome einen gtinstigen Einfluss. Jedoch zeigt

sich auch hier eine Problematik bezogen auf die Verbesserung der Protrusio.** >

Die Bestrahlung des Retrobulbéarraumes mit Rontgen- oder Photonenstrahlen geht oft mit
einer besseren Vertraglichkeit einher als eine systemische Steroidgabe.*” Auch hier ist ein
Benefit bezlglich der entziindlichen Komponenten in den Stadien 1 bis 3 nach Werner
deutlicher im Vergleich zu Symptomen der Stadien 4 bis 6. Diese Therapieform ist vor al-
lem bei mafiger bis hohergradiger, rasch progredienter oder erst kurzlich aufgetretener
Endokriner Orbitopathie und bei der Behandlung der eingeschrankten Augenmaotilitat vor-

teilhaft.*®

Bei extrem schneller Progredienz und raschem Visusverlust kann durch eine operative
Entlastung des N. opticus im Sinne einer Orbitadekompression eine Riuckbildung der
Protrusio und vor allem eine Verbesserung des Visus erzielt werden. Jedoch zieht diese
Operation nicht selten Folgeoperationen wie etwa weitere Augenmuskel-Operationen bei

veranderter Bulbusposition nach sich.*?

Ein anderer Therapieansatz beruht auf der Beobachtung, dass die Endokrine Orbitopathie
nach Behandlung der Hyperthyreose beim Morbus Basedow ginstig zu beeinflussen ist.>
Verschiedene Therapiekonzepte mittels Thyreostatika, Radiojodtherapie und Operation
haben das Ziel, die Hyperthyreose zu beseitigen. Jedoch ist bis heute die Erarbeitung all-
gemeingiltiger Therapieempfehlungen aufgrund der unzureichenden Daten aus retro-
spektiven Studien unmdglich.”® Unbestritten ist, dass eine euthyreote Stoffwechsellage
einen gunstigen Einfluss auf die Augensymptomatik hat.>* Hierauf grundet sich die Vor-
stellung, dass mit einer dauerhaft zu erhaltenden Euthyreose, wie bei einer ablativen Ope-
ration, eine entscheidende Verbesserung der Augensymptomatik erreicht werden kann.
Nach den vorliegenden klinischen Studien wird eine relevante Beeinflussbarkeit der Au-
gensymptome durch eine Schilddriisenoperation jedoch weiterhin kontrovers disku-

tiert.> >*

Im Vergleich von Thyreostatikatherapie, subtotaler Schilddriisenresektion und
Retrobulbarbestrahlung zeigt die Operation einen nachweisbar glunstigeren Effekt auf den
Verlauf der EO.>® Dieser Effekt wird im Gegensatz zur Radioiodtherapie aufgrund einer
definitiven Verminderung des als Antigen wirkenden Schilddrisengewebes erklart, wo-
durch eine Reduzierung der retrobulbédren Autoimmunreaktion hervorgerufen werden

soll.>®
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Dieser Einfluss der Operation auf die Endokrine Orbitopathie ist bisher jedoch nie syste-

matisch und prospektiv untersucht worden.

1.6 Problemstellung und Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit stellten wir uns die Aufgabe, die Bedeutung der Schilddrisen-
operationen auf den Verlauf der Endokrinen Orbitopathie prospektiv zu untersuchen.
Erstmalig prospektiv soll hierbei nicht nur der Einfluss der Operation in bezug auf die Hy-
perthyreose, sondern auch auf die EO Uberprift werden. Des weiteren soll in der vorlie-
genden Studie die Bedeutung des TSH-Rezeptor-Antikérpertiters im Verlauf ermittelt wer-

den.
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2. Patienten und Methode

2.1 Allgemeines Studiendesign

Die Studie wird prospektiv und randomisiert als Vergleichsstudie von drei Resektionsver-
fahren durchgefiuihrt. Die Randomisierung erfolgt mittels Zufallszuordnung im Losverfah-
ren. Jeweils mindestens 50 Patienten sollen den drei mdglichen Therapiegruppen zuge-
ordnet werden (s. Stichprobenkalkulation):

- subtotale Schilddrisenresektion beidseits,

- Hemithyreoidektomie und Resektion der Gegenseite (Dunhill-Operation) oder

- Thyreoidektomie.

Die Rekrutierungsphase soll maximal 36 Monate betragen. Die postoperative Mindest-

nachbeobachtungszeit wurde auf 6 Monate festgelegt.

2.2 Ziel der Studie

Ziel der Studie ist die Aufklarung der Bedeutung von Schilddrisenrestgrof3en nach Opera-
tionen beim M. Basedow fur
- den Verlauf der Endokrinen Orbitopathie,

- die Anderung der Antikorpertiter.

2.3 Studiendesign

Von Januar 1993 bis Mai 1995 wurden 150 Patienten mit einer klinisch und/oder labor-
chemisch diagnostizierten Hyperthyreose vom Typ M. Basedow operativ versorgt. Praope-
rativ wurden die Patienten in drei Gruppen mittels Zufallszuordnung im Losverfahren ran-
domisiert, so dass jede Gruppe 50 Patienten umfasste (Tabelle 2). Diese Gruppen wurden
nach den o.g. Verfahren operiert. Dabei bestand wahrend der Operation die Mdglichkeit

eines Abweichens von der zuvor bestimmten Operationsmethode, wenn der Operateur

14



eine Indikation dazu sah, z.B. bei erschwerender Gewebebeschaffenheit mit knotigen An-

teilen, anatomischen Abweichungen der Schilddriisenlage o0.4.

Operationsmethode  Dunhill-Operation = Subtotale Resektion bds. Thyreoidektomie

Patientenanzahl 50 50 50

Tabelle 2: Studiendesign

2.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Alle Patienten, die mit der klinisch gesicherten Diagnose einer Autoimmunthyreopathie
M. Basedow zur chirurgischen Therapie stationdr aufgenommen wurden, wurden in die
Studie eingeschlossen. Ausschlusskriterien durften bei den Patienten nicht vorliegen. Zum
Zeitpunkt der Operation sollte, eventuell mit einer thyreostatischen Medikation, die Stoff-

wechsellage euthyreot sein.

Als Ausschlusskriterien galten:
- Patienten mit bereits erfolgter Schilddrisenoperation (operativer Zweiteingriff an
der Schilddruse),

- Operationsindikation durch hyperthyreote Krise gegeben.

Drop-out Kriterien waren:
- Nachweis eines Schilddrisenmalignoms als Zufallsbefund, der die Nachresektion
der Schilddrise notwendig machte,
- Wunsch des Patienten oder der behandelnden Arzte, nicht weiter an den post-
operativen Nachuntersuchungen teilzunehmen,

- Nichterreichbarkeit des Patienten (lost to follow up).

2.5 Datenerhebung

Neben der praoperativen Betreuung sowie Aufklarung tber eine Teilnahme an dieser Stu-

die erfolgte postoperativ bis August 1998 eine kontinuierliche Datenerhebung. Eine Rekru-
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tierung der Patienten im Rahmen der Studie war fUr einen Zeitraum von mindestens 36
Monaten vorgesehen. Die Datenerhebung erfolgte Uber Fragebdgen, die sowohl an die
Patienten, als auch an Haus- und Augenarzte gerichtet waren. Die Patienten hatten die
Moglichkeit, sich postoperativ entweder fortlaufend in der Schilddriisenambulanz der Uni-
versitatsklinik Dusseldorf vorzustellen, oder zusatzliche Termine unserer Arbeitsgruppe
wahrzunehmen, sowie Laborkontrollen und die personliche Weiterbetreuung auf diese
Weise durchfihren zu lassen. Zusatzlich dokumentiert wurden im Rahmen der Fragebo-
gen auch postoperative Komplikationen, insbesondere Nachblutungen, Veranderungen
des Calciumspiegels und Stimmbandlahmungen, die im Rahmen einer routinemaligen
postoperativen Untersuchung durch Fachéarzte der HNO-Heilkunde diagnostiziert und

dann weiter beobachtet wurden. Die Mindestnachbeobachtungszeit betrug sechs Monate.

2.6 Darstellung der Erhebungsbdgen

Die primare Datenerfassung erfolgte durch ein Interview der Patienten. Die Verlaufsda-
tenerfassung wurde schriftlich mittels Fragebogen unter Mithilfe der Patienten, Hausarzte,
Endokrinologen und, falls durch diese betreut, der Augenarzte durchgefihrt. Auf diese
Weise sollte eine umfassende Beurteilung der Symptomatik und der objektiv messbaren
Parameter sichergestellt werden. Die Erhebungsbdgen lassen sich nach folgenden Adres-

saten unterteilen:

1. Fragebbgen an die Patienten:

Diese Bogen fragten vorwiegend Informationen tber die subjektiv wahrgenommenen Au-
gensymptome und deren Beginn vor der Operation sowie eine personliche Einschéatzung
des postoperativen Verlaufs und evtl. zusatzlich eingesetzter Therapeutika ab. Nicht voll-
standig ausgeflllte Fragebdgen, fehlende Laborwerte oder fehlende Daten wurden durch
personliche Vorstellung mit Blutentnahmen oder unter Mithilfe der betreuenden Arzte

komplettiert.
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Pat i ent enf r agebogen

1) Seit wann ist bei |hnen eine Schil ddrisenfunktion bzw. der
Mor bus Basedow bekannt ?
2) Wl che Medi kanente (Schil ddr isen- Medi kanente, [3-Bl ocker, Kal -
ziun) haben Sie vor und nach der Operation ei ngenomen?
a) vor der QOperation:
Zei traum Medi kament
b) nach der Operation
Zei traum Medi kanment
3) Hatten Sie vor der Operation Augenbeschwerden (Lidschwell un-
gen, Tranen, hervortretende Augen, Doppel bil der?
Nein O Ja O : wenn ja, bitte auch Fragen 3a bis 3f
beant wort en.
3a) Wann haben di e Augenbeschwer den begonnen?
3b) Wl che Augenbeschwerden hatten Sie kurz vor der QOperation?

Beschwer den | ei cht mttel schwer kei ne

Frendkor per gef Uh

Augent r anen

ver st arkte Lichtenpfind-
| i chkeit

zur ickgezogenes Lid

Bi ndehaut schwel | ung

Bi ndehaut ent zindung

Schwel | ung uns Auge

Hervortreten der Augen

Augennuskel | &hnungen,
Doppel bi | der

Hor nhaut schaden

Sehschwache, Sehver | ust
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3c) Welche Beschwerden haben Sie jetzt nach der Operation?

Beschwer den | ei cht mttel schwer kei ne

Frenmdkor per gef Uh

Augent r anen

ver st arkte Lichtenpfind-
i chkeit

zur uckgezogenes Lid

Bi ndehaut schwel | ung

Bi ndehaut ent zindung

Schwel | ung uns Auge

Hervortreten der Augen

Augennuskel | &hnungen,
Doppel bi | der

Hor nhaut schaden

Sehschwache, Sehver | ust

3d) We bewerten Sie insgesant den Verl auf |hrer Augenbeschwerden
nach der Operation?

Bitte kreuzen Sie den entsprechenden Punktewert an!

absol ut verbessert,
kei ne Beschwer den
mehr 0|1(2|3|4|5(6|7|8(9|10

maxi mal
verschl echtert

3e) In welchem MaRe haben sich I hre Augenbeschwerden nach der Ope-
rati on verbessert?

1) zur Zeit keine oder nur noch geringflgi ge Beschwerden
2) deutliche Verbesserung

3) leichte Verbesserung

4) kei ne oder nur geringfugi ge Veranderung

5) Verschl echt erung

00000

3f) Wirden I hre Augenbeschwerden vor oder nach der Operation be-
handel t ?

Dat um Cortison Best r ahl ung Oper ati on

4) Nanme und Adresse des behandel nden Augenar ztes:
Tel . :
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5) We bewerten Sie insgesant den Verl auf

der Operation?

| hrer Erkrankung nach

Bitte kreuzen Sie den entsprechenden Punktewert an!

absol ut verbessert,
kei ne Beschwer den

mehr

maxi mal

ver schl echtert

10

2. Fragebdgen an die Augenarzte:

Diese dienten der Objektivierung des erhobenen Augenbefundes und der aufgetretenen

Symptome. Zusatzlich wurden die jeweiligen Therapien und Zeitverlaufe erfragt:

Fragebogen fir den behandel nden Augenar zt

Wel che Augenbeschwerden hatte die Patientin/der Patient kurz vor

der Qperation?

Beschwer den

| ei cht

mttel

ni cht vor-

schwer handen

Fr endkdr per gef Uh

Augent r anen

ver st arkte Lichtenp-
findlichkeit

Li dretrakti on

Konver genzschwache

Chenpsi s

Konj unktivitis

periorbitale
Schwel | ung

Exopht al nus

Moti|itatsstorungen,
Doppel bi | der

Lagopht al nus,
Hor nhaut ul cus

Vi susver ander ungen
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Wel che Beschwerden hatte die Patientin/der Patient im Zeitraum
zwi schen der Operation und heute?
(bitte mt Datum angeben)
. } ni cht vor-
Beschwer den | ei cht mttel schwer handen

Fr endkor per gef th

Augent r anen

ver st arkte Lichtenp-
findlichkeit

Li dretrakti on

Konver genzschwéache

Chenpsi s

Konj unktivitis

periorbitale
Schwel | ung

Exopht al nus

Motilité&tsstorungen,
Doppel bi | der

Lagopht al nus,
Hor nhaut ul cus

Vi susver ander ungen

Wl che Beschwer den hat

die Patientin/der

Patient jetzt noch?

Beschwer den

| ei cht

mttel schwer

ni cht vor -
handen

Fr endkdr per gef Uh

Augent r anen

ver st arkte Lichtenp-
findlichkeit

Li dretrakti on

Konver genzschwache

Chenpsi s

Konj unktivitis

periorbitale
Schwel | ung

Exopht al nus

Moti|itéatsstorungen,
Doppel bi | der

Lagopht al nus,
Hor nhaut ul cus

Vi susver ander ungen

Wir den di e Augenbeschwerden vor oder

Dat um Corti son

Best r ahl ung

Oper ati on

nach der Operation behandelt?
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3. Fragebdgen an die Hauséarzte:

In allen Fallen, in denen kein Augenarzt konsultiert werden konnte, wurden die Einschat-
zung der Augensymptome durch die weiterbehandelnden Arzte erfragt. Zuséatzlich wurde
die Bestimmung der postoperativen TRAK-Werte sowie eine zeitliche Abfolge bei post-

operativ erhdohten Werten erbeten.

Fragebogen fur den behandel nden Arzt

1) Funktion des Schil ddr isenrest es:

Datum | St of fwechsel | Referenzbereich unt er ©Medi kati on

T3

T4

TSH

2) Zeigte der/die Patient(in) praoperativ Zeichen einer Endokri -
nen O bitopathie?

Ja @] Nei n O

3) Wl che Augenbeschwerden hatte die Patientin/der Patient kurz
vor der Qperation?

ni cht vor-

Beschwer den | ei cht mttel schwer e

Fremdkor per gef Ghl

Augent r anen

verstarkte Lichtenp-
findlichkeit

Li dretrakti on

Konver genzschwache

Chenosi s

Konj unktivitis

periorbitale
Schwel | ung

Exopht al nus

Motilitatsstorungen,
Doppel bi | der

Lagopht al nus,
Hor nhaut ul cus

Vi susver ander ungen
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4) Wel che Beschwerden hat die Patientin/der Patient jetzt noch?

Beschwer den

| ei cht mttel

ni cht vor -

schwer handen

Fr endkor per gef th

Augent r anen

ver st arkte Lichtenp-
findlichkeit

Li dretrakti on

Konver genzschwache

Chenpsi s

Konj unktivitis

periorbitale
Schwel | ung

Exopht al nus

Moti|itéatsstorungen,
Doppel bi | der

Lagopht al nus,
Hor nhaut ul cus

Vi susver ander ungen

5) Wir den di e Augenbeschwerden vor oder

del t?

nach der Operation behan-

Dat um

Cortison

Best r ahl ung Oper ati on

6) We waren die Anti korper-Werte préa-

operativ?

und ca. % Jahr post-

MAK

unt er der hypert hyr eot/

Dat um | TRAK TAK Medi kat i on eut hyr eot /
(B 25 von: hypot hyr eot
pr aop.
post op.
Nor mner t

7) Wl che Medi kanente (Thyreostatika, (-Blocker, Cortison) hat
der/die Patient(in) postoperativ erhalten?

von bi s Medi kament

hypert hyr eot

eut hyr eot hypot hyr eot
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2.7 Beobachtungsparameter

2.7.1 Endokrine Orbitopathie modifiziert nach GruRendorf

Die Beurteilung der EO erfolgte vor und in einem Abstand von mindestens sechs Monaten
nach erfolgter Schilddriisenoperation. Zur Anwendung kam die Klassifikation nach Werner
in der Modifikation von GruR3endorf, die die Berechnung eines Scores aus der Kombinati-
on der Punktsummen fir die Auspragung der einzelnen Augensymptome ermaglicht (Ta-
belle 3).
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I. Anamnese
(Fremdkorpergefuhl, Tranen, Lichtempfindlichkeit)

a) angedeutet 1
b) deutlich 2
c) schwer 3

II. Bindegewebsbeteiligung und Lidreaktion
(Retraktion, Chemosis, Konjunktivitis, periorbitale Schwellung)

a) angedeutet 1
b) deutlich 3
c) schwer 5
[1l. Protrusio

a) leicht 2
b) mittel 4
c) schwer 6

IV. Augenmuskelbeteiligung

a) nur Funktionseinschrankung,

keine Doppelbilder 2
b) Doppelbilder 5
c) fixierter Bulbus 8
V. Hornhautaffektion
a) leicht (Stippung) 3
b) mittel (Ulceration) (6)
c) schwer (Triibung, Nekrose) (12)
VI. Visusverlust
a) leicht (Visus 0,7-0,3 3
b) mittel (Visus 0,3-0,1) (8)
c) schwer (Visus <0,1) (20)

Tabelle 3: Klassifikation nach Werner in der Modifikation von Gru3endorf (Score-System)

24




Neben der Beurteilung der Symptome und ihrer Auspragung durch einen objektiven Un-
tersucher erfolgte die Beurteilung in gleicher Form auch durch den Patienten selbst (sub-

jektive Beurteilung).

2.7.2 Verlauf der Endokrinen Orbitopathie mittels visueller Analogskala

Des weiteren wurden zur Einschatzung des Verlaufs der EO nach der Operation zwei un-
terschiedliche Visuelle Analog-Skalen benutzt:

Analog-Skala I: Personliche Einschatzung anhand einer Skala von 1 bis 10 zwischen den
polarisierten Endpunkten "Keine Beschwerden mehr, absolut verbessert” und "Beschwer-
den maximal verschlechtert" vorgenommen werden (s. Erhebungsbogen).

Analog-Skala Il (zur internen Validitatskontrolle): Personliche Zuordnung in die Katego-
rien:

1) "Keine oder nur geringfligige Beschwerden"

2) "deutliche Verbesserung"

3) "leichte Verbesserung"

4) "keine oder nur geringftigige Verbesserung"

5) "Verschlechterung"

Die Auswertung erfolgte nach den Kategorien:
A) subjektive Verbesserung (1+2+3)

B) fehlende Veranderung (4)

C) Verschlechterung der Symptome (5)

Zur Beurteilung des Verlaufs der Endokrinen Orbitopathie wurden sowohl arztliche (objek-
tive), als auch patienteneigene (subjektive) Einschatzungen ausgewertet und verglichen.
Bei Differenzen zwischen &rztlicher und patienteneigener Einschétzung waren die Anga-
ben des Patienten ausschlaggebend (klinische Nahe des subjektiven Empfindens des Pa-

tienten).
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2.7.3 TSH-Rezeptor-Antikorper

Die Bestimmung des TSH-Rezeptor-Antikdrpers erfolgte, falls praoperativ nicht verflgbar,
in den Universtiatskliniken Dusseldorf im Rahmen der Routinediagnostik aus dem Serum
der Probanden mittels TRAK Human-Test der Firma Brahms. Hierbei handelt es sich um
einen Radioligandenassay, der den TSH-Rezeptor als Antigen aufweist und eine héhere
Sensitivitat und Spezifitat hat als der bisher auf Schweineschilddrisenmembranen beru-
hende Radioligandenassay.”” Ansonsten wurde der préoperativ vorhandene Wert, der
durch die behandelnden niedergelassenen oder Klinikarzte ermittelt worden war, akzep-
tiert. Postoperativ erfolgte die Bestimmung des TSH-Rezeptor-Antikorpers mit Hilfe der
weiterbetreuenden Hausarzte, der endokrinologischen Fachérzte oder im eigenen Routi-
nelabor. Aufgrund der unterschiedlichen Assay-Bestimmungen wurden die jeweiligen Re-
ferenzbereiche der TRAK-Werte angegeben. Als "pathologisch erhoht" galt in dieser Stu-
die ein Wert, der 50% des oberen Normwertes tberschritt.

2.8 Deskriptive Statistik und Auswertung

Ausgewertet wurden die teils dichotomisierten qualitativen Merkmale Geschlecht, Alter
(50 Jahre / >50 Jahre), pra- und postoperatives Bestehen von EO-Symptomen, EO-
Schweregrad (<6 Punkte / >6 Punkte) und TRAK-Wert (erhoht / nicht erhdht oder <100 U/l
/ >100 U/l). Daneben wurden Alter, EO-Schweregrad, Schilddriisengrof3e in Milliliter und

TRAK-Wert auch als quantitative Merkmale analysiert.

Qualitative Daten wurden als Haufigkeit und relative Haufigkeit prasentiert. Quantitative

Daten wurden als Median mit Spannweite (Range) angegeben.

Zur Auswertung der Parameter wurden jeweils sowohl die aufgrund der geplanten Be-
handlung (intended treatment) festgelegten Patientengruppen, als auch die nach der tat-
sachlich durchgefiihrten Behandlung (actual treatment) festgestellten Gruppen herange-

zogen.

Die statistische Datenauswertung von quantitativen Ergebnissen erfolgte durch Vergleiche

zwischen den Patientengruppen mittels Chi-Quadrat-Test oder Fisher-Test. Der Chi-
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Quadrat-Test ist ein Vergleich zweier unabhangiger binomialer Anteilswerte bei groRRer
Stichprobe und priift, ob die Abweichung der Merkmalsauspragung von einer Poisson-
Verteilung so grol} ist, dass sie die GroRenordnung einer rein zufalligen Abweichung -
berschreitet. Waren die Voraussetzungen fur die Approximation der Prufverteilung durch
eine Chiquadratverteilung (Helmut-Pearson-Verteilung) nicht erfillt, wurde der Fisher-Test
herangezogen. Der Fisher-Test vergleicht zwei unabh&ngige binomiale Anteilswerte bei

kleiner Stichprobe. Die Signifikanz wurde als p<0,05 festgelegt.58

Zur Auswertung von qualitativen Daten wurde der Mann-Whitney-Test in bezug auf zwei,
der Kruskal-Wallis-Test in bezug auf drei Gruppen herangezogen. Der McNemar-Test
kam aufgrund der binomialen Verteilung beim Vergleich von Angaben mittels der visuellen
Analog-Skalen und der Verlaufskategorien zur Anwendung. Er vergleicht zwei abhangig

binominale Anteilswerte bei grol3er Stichprobe.59
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3. Ergebnisse

3.1 Patientendaten

Insgesamt erfillten 125 Frauen und 25 Manner mit einem durchschnittlichen Alter von
32,2 Jahren (Range 12-73 Jahre) die Einschlusskriterien der Studie. Von den 150 Patien-
ten waren praoperativ 136 (90,7%) medikamentds vorbehandelt worden. Die mediane
Behandlungsdauer betrug praoperativ 34,2 Monate (Range 2-300 Monate). Hierbei wur-
den Thyreostatika, [3-Blocker oder eine Kombinationstherapie teils mit Schilddriisenhor-
monsubstitution eingesetzt. Nur vier Patienten erhielten préaoperativ keine medikamentdse
Behandlung (Tabelle 4).

medikamentdse Behandlung Anzahl der Patienten
Thyreostatika (auch in Kombination mit Schilddrisenhormon 87
Thyreostatika und 3-Blocker (auch in Komb. mit SD-Hormon) 58
ausschlief3lich 3-Blocker 1
keine Medikation 4

Tabelle 4: Praoperative medikamentdse Therapie bei 150 Patienten mit M. Basedow

Die Indikationen zur Schilddriisenoperation sind in Tabelle 5 dargestellt:

Indikation Anzahl der Patienten
Hyperthyreoserezidive (nach medikamentdser Therapie) 56 (37,4%)
Grol3e der Schilddrise / Gefuhl der mechanischen Obstruktion 38 (25,3%)
Endokrine Orbitopathie 29 (19,3%)
Symptome der Hyperthyreose trotz medikamentdser Therapie 27 (18,0%)

Tabelle 5: Indikationen zur operativen Therapie
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Insgesamt betrug das mediane, praoperativ gemessene Volumen der Schilddrise 80,5ml
(Range 17-367ml). Das mediane Volumen innerhalb der Gruppen, ist in Tabelle 6 darge-

stellt.

Durch intraoperative Abweichungen des Operationsausmaldes (,actual treatment”) von der
durch die Randomisierung vorgesehenen Methode (,intended treatment) traten Veréande-
rungen in der Grof3e der Patientengruppen auf. Tatsachlich wurde bei 49 Patienten eine
beidseits subtotale Resektion durchgefihrt, bei 54 Patienten eine Dunhill-Operation und
bei 47 Patienten eine Thyreoidektomie. Statistisch ergab sich kein signifikanter Unter-

schied zwischen dem ,actual treatment” und dem ,intended treatment” (Tabelle 6).

Im Vergleich der drei chirurgischen Therapiegruppen besteht kein systematischer Unter-
schied bezglich des Alters, des Geschlechts, des praoperativen Schilddriisenvolumens,
der praoperativen medikamentosen Therapie und der Bestehensdauer der Endokrinen

Orbitopathie. Somit sind die Therapiegruppen statistisch vergleichbar (Tabelle 6).
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geplante Operation

durchgefuhrte Operation

D(n=50) | S(n=50) | T(n=50) | D(n=54) | S(n=49) | T(n=47)
Alter (Jahre)
Median 41 35,5 38 41 36 38
Range 17-66 12-73 19-68 12-66 16-73 21-68
Geschlecht
Mannlich 9 (18%) 7 (14%) 9 (18%) | 10 (18,5%) | 6(12,2%) | 9 (20,5%)
Weiblich 41 (82%) | 43(86%) | 41(82%) | 47 (81,5%) | 43 (87,8%) | 35 (79,5%)
SchilddrisengrofRe (ml)
Median 85 72,5 84 83 73 84
Range 17-376 28-294 27-203 17-376 28-294 27-203
Praoperative medikamentdse Therapie (Monate)
Median 30,5 445 27,5 30,5 46 26
Range 2-170 3-229 2-300 2-170 3-229 3-300
Dauer der praoperativen EO (Monate)
Median 7 5 8 4 7 9
Range 1-203 4-185 3-261 1-203 4-185 3-261

Tabelle 6: Aufstellung verschiedener Parameter in den randomisierten Patientengruppen;

Vergleich von geplanter und durchgefihrter Operation
(D: Dunhill-Operation; S: Subtotale Schilddriisenresektion beidseits; T: Thyreoidektomie)
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3.2 Endokrine Orbitopathie im Verlauf der Erkrankung

3.2.1 Auswertungen praoperativer Daten

3.2.1.1 Bewertung der praoperativen Auspragung der Endokrinen Orbitopathie

33 von 54 Patienten (61,1%) mit Dunhill-OP wiesen eine Endokrine Orbithopathie auf.
Davon konnte bei 22 Patienten (67%) eine praoperative Einschatzung des Augenarztes
und bei 23 Patienten (70%) eine Patienteneinschatzung ermittelt werden. Bei den Patien-
ten mit beidseits subtotaler Resektion zeigten 32 Patienten eine EO (65,3%). Bei allen
Patienten (100%) wurde eine praoperative Bewertung durch den Arzt erhoben; nur 16 Pa-
tienten (50%) gaben eine eigene Einschatzung ab. In der Gruppe der Thyreoidektomierten
hatten 33 von 47 Patienten eine EO (70,3%). Davon gaben bei 29 Patienten (88%) die

Arzte eine Einschatzung ab, bei 22 Patienten ist eine eigene Einschatzung bekannt.

Tabelle 7 zeigt die Mediane der Punktwerte nach der GruRendorf-Skala, die Arzte und
Patienten préoperativ angegeben haben. Zwischen der Bewertung der praoperativen
Auspragung der EO durch Arzt und Patient besteht kein statistisch signifikanter Unter-
schied im Chi-Quadrat-Test in allen Therapiegruppen. Somit sind in bezug auf die préaope-

rative Auspragung der EO-Symptome die Patientengruppen statistisch vergleichbar.

Median der Arzt- | Range der Arzt- | Median der Pati- | Range der Pati-

bewertung bewertung entenbewertung | entenbewertung
Dunhill-OP 7 1-29 10 0-30
Subtot. Res. 5 0-16 5 0-21
Thyreoidekt. 5 0-42 8 0-45

Tabelle 7: Schwere der praoperativen Augensymptomatik (p>0,05 => nicht signifikant)
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3.2.1.2 Zeitpunkt des Auftretens der Augensymptome praoperativ

Von insgesamt 131 Patienten, bei denen praoperativ eine Endokrine Orbitopathie bekannt
war, konnte eine Zeitangabe dariber gemacht werden, wie lange die Augensymptome vor

der Operation aufgetreten waren.

Tabelle 8 zeigt die praoperative Dauer der EO-Symptomatik im Median und als Range fur
die drei Therapiegruppen. Der statistische Vergleich der Therapiegruppen bezuglich der
praoperativen Dauer der Augensymptome als Median ergibt im Chi-Quadrat-Test keinen
signifikanten Unterschied. Somit sind auch in Bezug auf diesen Parameter die Patienten-

gruppen statistisch vergleichbar.

EO praop. :
bekannt Median (Monate) Range (Monate)
Dunhill-OP 34 4 1-203
Subtot. Res. 33 7 4-185
Thyreoidekt. 35 9 3-261

Tabelle 8: Praoperative Dauer der Augensymptomatik (EO)

3.2.2 Bewertung der postoperativen Auspragung der Endokrinen Orbitopathie

Bei 20 von 28 Patienten mit einer postoperativ bestehenden Endokrinen Orbitopathie-
Symptomatik nach Dunhill-OP wurde eine postoperative Einschatzung des Augenarztes
bzw. des behandelnden Arztes ermittelt. 27 der 28 Patienten gaben ihre eigene Bewer-
tung ab. Der Punktewert betragt 4,5 bzw. 4 im Median bei einer Range von 0-20 bzw.
0-14.

Von 49 Patienten mit einer beidseits subtotalen Resektion zeigte sich postoperativ noch
bei 30 Patienten eine EO-Symptomatik. Zur Auswertung kamen 22 Patienten mit einer
postoperativen arztlichen Bewertung sowie 24 mit der eigenen Patienteneinschatzung. Die

Daten bezuglich Median und Range sind Tabelle 9 zu entnehmen.
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Nach der Thyreoidektomie hatten noch 29 Patienten EO-Beschwerden. 20 Patienten wur-
den von Arzten mit einem medianen Punktewert von 3 bei einer Range von 0-18 Punkten
beurteilt. 28 Patienten (97%) gaben eine Eigeneinschatzung ab. Dabei betragt der media-

ne Punktewert 6 bei einer Range von 0-13 Punkten.

Im Chi-Quadrat-Test konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Medianen der

Punktewerte ermittelt werden (Tabelle 9). Somit sind in bezug auf den Parameter der

postoperativen Augensymptomatik die Patientengruppen statistisch vergleichbar.

Median (U/l) Range (U/l) Median (U/l) Range (U/l) der
der Arzt- der Arzt- der Patienten- Patienten-
bewertung bewertung bewertung bewertung
Dunhill-OP 4,5 0-20 4 0-14
Subtot. Res. 2 0-11 2,5 0-15
Thyreoidekt. 3 0-18 6 0-13

Tabelle 9: Schwere der postoperativen Augensymptomatik

3.2.3 Gesamtverlauf der Endokrinen Orbitopathie innerhalb der Patientengruppen

Préa- und postoperative Bewertungen der Endokrinen Orbitopathie konnten in der Patien-
tengruppe nach Dunhill-OP bei 27 von 33 Patienten ermittelt werden. Die Symptomatik
hatte sich bei 20 Patienten (74,1%) verbessert, bei 6 Patienten (22,2%) zeigte sich keine

Anderung, bei einem Patienten (3,7%) kam es zu einer Verschlechterung (Abbildung 2a).

29 von 32 Patienten nach beidseits subtotaler Resektion konnten pra- und postoperativ im
Verlauf der EO-Symptome beurteilt werden. Bei 21 Patienten (72,4%) besserte sich die
Symptomatik, bei 5 Patienten (17,2%) zeigte sich keine Anderung, und bei 3 Patienten
(10,3%) kam es zu einer Verschlechterung (Abbildung 2b).

Bei 31 von 33 Patienten nach Thyreoidektomie erfolgte eine Beurteilung der EO. Bei 22
Patienten (71%) hatte sich die Symptomatik verbessert; sie war bei 7 Patienten (22,6%)
gleich geblieben und hatte sich bei 2 Patienten (6,5%) verschlechtert (Abbildung 2c).
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Abbildung 2a: graphische Darstellung des Verlaufs der Endokrinen Orbithopathie pra- und
postoperativ nach Dunhill-OP (n=27 Patienten)
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Abbildung 2b: graphische Darstellung des Verlaufs der Endokrinen Orbithopathie pra- und
postoperativ nach subtotaler Resektion (n=29 Patienten)
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Abbildung 2c: graphische Darstellung des Verlaufs der Endokrinen Orbithopathie pré- und
postoperativ nach Thyreoidektomie (n=31 Patienten)

Vergleicht man die Patientengruppen der verschiedenen Operationsmethoden bezuglich
des Verlaufs der Endokrinen Orbitopathie statistisch miteinander, so zeigt sich auch hier
kein signifikanter Unterschied (Tabelle 10). Der Vergleich der Einschatzung anhand der
visuellen Analogskalen und den o.g. Kategorien als interne Validitatskontrolle ergab eine

Ubereinstimmung der Bewertung innerhalb aller Patientengruppen.
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geplante Behandlung
(intended treatment)

durchgefiuhrte Behandlung
(actual treatment)

D(n=50) | S(h=50) | T(h=50) | D(n=54) | S(h=49) | T(n=47)
Verlauf der Endokrinen Orbitopathie
verbessert 20 (74,1%) | 21 (72,4%) | 22 (71,0%) | 20 (74,1%) | 21 (72,4%) | 22 (71,0%)
unverandert 6(22,2%) | 5(17.2%) | 7(22,6%) | 6(22.2%) | 5(17,.2%) | 7 (22,6%)
verschlechtert 1 (3,7%) 3 (10,3%) 2 (6,5%) 1 (3,7%) 3 (10,3%) 2 (6,5%)
Vergleich der Differenz (pra- und postoperativ) der Punktewerte
(Bewertung durch Patienten)
Median 5 0 1 0 5 1
Range -10 bis 23 -12 bis 21 -4 bis 36 -10 bis 23 -12 bis 21 -4 bis 36
Vergleich der Differenz (pra- und postoperativ) der Punktewerte
(Bewertung durch Augenarzt)
Median 2 2,5 2 2 2,5 2
Range -4 bis 15 -3 bis 15 -9 bis 30 -4 bis 15 -3 bis 15 -9 bis 30

Tabelle 10: postoperativer klinischer Verlauf der Endokrinen Orbitopathie sowie Differenz

der Punktewerte pré- und postoperativ
D: Dunhill-Operation; S: Subtotale Schilddriisenresektion beidseits; T: Thyreoidektomie

Ein statistischer Vergleich des pra- und postoperativen Verlaufs der EO innerhalb der drei

operativen Gruppen zeigte sowohl in bezug auf die geplante als auch auf die durchgefuhr-

te Operation keinen signifikanten Unterschied (p>0,05 im Chi-Quadrat-Test). Auch der

Vergleich der objektiven und subjektiven Einschatzungen ergab als Zeichen einer validen

Befunderhebung uberwiegend Ubereinstimmungen der Arzt- und Patientenbewertung.
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3.2.4 Einfluss von Alter, praoperativer Auspragung der Augensymptomatik und préaopera-

tiven TRAK-Werten auf den Verlauf der Endokrinen Orbitopathie

Tabelle 11 zeigt den Verlauf der Endokrinen Orbitopathie in Abhangigkeit von den préaope-
rativen Parametern wie Alter, Auspragung der Augensymptomatik (> oder <6 Punkte) und
TRAK-Wert. Aufgrund der niedrigen Fallzahlen ist eine gesicherte statistische Auswertung
nicht moglich. Auch durch eine Gruppenbildung von Patienten mit Dunhill-OP und beid-
seits subtotaler Resektion gegentber der Gruppe der Thyreoidektomierten lasst sich eine
statistische Auswertung nicht durchftihren. Die Fallzahlen mit einer Verschlechterung der

Augensymptomatik bleiben zu klein.
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D S T D+S T
(n =50) (n =50) (n =50) (n = 103) (n =47)

Altersabhangigkeit des EO-Verlaufs

EO-Verl. 50 J. 1 16 16 15 32 15
2 4 4 6 8 6
3 0 3 1 3 1

EO-Verl. >50 J. 1 4 5 7 9 7
2 2 1 1 3 1
3 1 0 1 1 1

Abhangigkeit des EO-Verlaufs vom préoperativen EO-Schweregrad

EO-Verl. bei <6P. 1 7 11 10 18 10
2 6 4 6 10 6
3 0 2 2 2 2

EO-Verl. bei >6P. 1 11 10 12 21 12
2 0 1 0 1 0
3 1 1 0 2 0

Abhangigkeit des EO-Verlaufs vom praoperativen TRAK-Wert

Eggﬁr; B A I 14 8 15 22 15
2 3 2 5 5 5
3 0 2 1 2 1

o+ |« | o | s | s |
2 2 2 0 4 0
3 1 1 1 2 1

Tabelle 11:

erweiterte Zielvariablen Alter, Auspragung der Augensymptomatik und

TRAK-Wert

D: Dunhill-Operation; S: Subtotale Schilddriisenresektion beidseits; T: Thyreoidektomie
1: verbessert; 2. gleich geblieben; 3: verschlechtert

- EO-Verl. £50 J.: Verlauf der EO bei Operationsalter von hochstens 50Jahren.

- EO-Verl. £6P.: Verlauf der EO bei initialer EO-Auspragung von héchstens 6 Punkten.
- EO-Verl. bei TRAK praop. €100 U/I: Verlauf der EO bei praoperativem TRAK-Wert von

héchstens 100U/1

38



3.3 TSH-Rezeptor-Antikorper im Verlauf der Erkrankung

3.3.1 Praoperative Auswertungen

3.3.1.1 Darstellung der praoperativen TSH-Rezeptor-Antikorper-Werte (TRAK-Werte)

Praoperative TRAK-Werte waren in den Gruppen "Dunhill-OP" bei 48 Patienten (89%),
"beidseits subtotale Resektion” bei 43 Patienten (88%) und "Thyreoidektomie" bei 37 Pa-
tienten (79%) verfugbar. Pathologisch erhdhte Werte fanden sich in der Gruppe der "Dun-
hill-OP" bei 37 Patienten (77% der auswertbaren Patienten), bei 30 Patienten (70%) in der
Gruppe der "beidseits subtotalen Resektion" und bei 33 Patienten (89%) mit , Thyreoidek-
tomie” (Tabelle 12). Tabelle 12 zeigt auch den Median- und Rangewert des praoperativen

TRAK-Wertes in allen Therapiegruppen.

3.3.1.2 Zeitpunkte der praoperativen Bestimmung der TRAK-Werte

Betrachtet man die Zeitpunkte, zu denen die Messung der praoperativen TRAK-Werte
durchgeftihrt wurden, so zeigt sich in den meisten Fallen eine Bestimmung innerhalb we-
niger Monate vor der Operation. Bei der Gruppe der "Dunhill-OP" ergibt sich dabei ein
Median von 2,5 Monaten bei einer Range von 1-40 Monaten, der mediane Wert in der
Gruppe der "beidseits subtotalen Resektion" betragt 2 Monate bei einer Range von 1--36

Monaten, der Median der "Thyreoidektomie" 3 Monate bei einer Range von 1-18 Monaten.

3.3.1.3 Vergleichbarkeit der Patientengruppen beziiglich der praoperativen

TSH-Rezeptor-Antikdrper-Werte und ihrer Bestimmungszeitpunkte

Uberprift wird die Vergleichbarkeit der drei Patientengruppen beziiglich der Parameter
sunterschied des Bestimmungszeitpunktes* und ,HOhe des préoperativen TRAK-Wertes".
Dabei wurden sowohl die Mediane der TRAK-Werte mittels Chi-Quadrat-Tests (Pearson
Chi-Square und Likelihood Ratio), als auch die jeweilige Anzahl der Patienten mit erh6h-

ten Werten statistisch miteinander verglichen. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
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Unterschied zwischen den Gruppen, d.h. es besteht eine Vergleichbarkeit der Gruppen
bezuglich der statistischen Auswertung. Auch beziglich der Mediane der Bestimmungs-
zeitpunkte zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Patientengruppen (Ta-
belle 12).

TRAK Median der Bestim- | Range der Bestim- TRAK Dré- Median Range

praop. mungszeitpunkte mungszeitpunkte o erhp('jht un U /I%

bekannt préop. (Monate) préop. (Monate) P- Norm: <15
Dunhill-OP 48 25 1-40 37 (77,1%) 34 0-330
Subtot. Res. 43 2 1-36 30 (69,8%) 55,5 0-520
Thyreoidekt. 37 3 1-18 33 (89,2%) 41 3-366

Tabelle 12: praoperative TSH-Rezeptor-Antikorper-Werte und Bestimmungszeitpunkt

Chi-Quadrat-Test: p>0,05, nicht signifikant

3.3.2 Postoperative Auswertungen

3.3.2.1 Darstellung der postoperativen TSH-Rezeptor-Antikorper-Werte

In der Gruppe der "Dunhill-OP" bestand noch bei 8 von 38 Patienten (21%) ein patholo-
gisch erhéhter TRAK-Wert, in der Gruppe der ,beidseits Subtotalen Resektion* waren es 8
von 31 Patienten (26%) und in der Gruppe der ,Thyreoidektomie” 5 von 31 (16%) Patien-
ten. Tabelle 13 sind die postoperativen TRAK-Werte als Angabe des Median und der

Range zu entnehmen.

3.3.2.2 Vergleichbarkeit der Patientengruppen beziglich der postoperativen
TSH-Rezeptor-Antikdrper-Werte

Analog zu 3.3.1.3 wurde hier die Vergleichbarkeit der drei Patientengruppen untersucht.
Dabei wurden sowohl die Mediane, als auch die Anzahl der Patienten jeder Beobach-
tungsgruppe mit erhdhten TRAK-Werten mittels Chi-Quadrat-Tests (Pearson Chi-Square

und Likelihood Ratio) statistisch verglichen. Es zeigt sich auch hier kein statistisch signifi-
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kanter Unterschied zwischen den

Gruppen (Tabelle 13), so dass eine Vergleichbarkeit

besteht.
TRAK postop. TRAK postop. Median (U/l)
bekannt erhoht Norm <15 Range (U/)
Dunhill-OP 38 8 (21%) 6 0-269
Subtot. Res. 31 8 (26%) 6 0-316
Thyreoidekt. 31 5 (16%) 8 2,5-493

Tabelle 13: postoperative TSH-Rezeptor-Antikorper-Werte

Chi-Quadrat-Test: p>0,05, nicht signifikant

3.3.3 Vergleich der praoperativen mit den postoperativen TSH-Rezeptor-Antikérper-

Werten

3.3.3.1 Veranderungen der pra- und postoperativen TRAK-Werte in den Patientengruppen

Insgesamt lag bei 96 Patienten eine pra- und postoperative Messung der TSH-Rezeptor-

Antikérper vor. Der individuelle Vergleich der pra- und postoperativen TRAK-Werte zeigt

bei 75 dieser Patienten (78%) aller Gruppen einen postoperativ nomalen TRAK-Wert,

wahrend bei 21 Patienten (22%) postoperativ ein erhdhter Wert bestand. Bei diesen konn-

ten selten mehrere TRAK-Werte im Verlauf bestimmt werden, sodass eine eventuelle

Normalisierung nicht dokumentiert werden konnte. Ein Abfall des Wertes ohne Normalisie-

rung trat bei 15 Patienten, ein Anstieg auf postoperativ erhdhte Werte bei 4 Patienten auf.

Die Abbildungen 3a, 3b und 3c zeigen den Verlauf der TRAK-Werte bezogen auf die drei

Patientengruppen.
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Abbildung 3a: Verlauf der pré- und postoperativ gemessenen TRAK-Werte bei
~ounhill-OP*
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Abbildung 3b: Verlauf der pra- und postoperativ gemessenen TRAK-Werte bei ,beidseits
subtotaler Resektion”
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Abbildung 3c: Verlauf der pra- und postoperativ gemessenen TRAK-Werte bei ,, Thyreoi-
dektomie*®

Bei Betrachtung der insgesamt 78 Patienten mit bekanntem Verlauf und praoperativ er-
hohtem TRAK-Wert zeigten 22 von 29 Patienten (76%) in der Gruppe der ,Dunhill-
Operierten” postoperativ einen normalisierten Antikérper-Wert. In der Gruppe der ,beid-
seits subtotalen Resektion waren es 15 von 23 Patienten (65%), und in der Gruppe der
» T hyreoidektomierten” 21 von 26 Patienten (81%) (Tabelle 14).

Von insgesamt 28 Patienten mit einem praoperativ normalen TRAK-Wert ist bei 18 Pati-
enten der postoperative Verlauf bekannt. Bei einem dieser 18 Patienten wurde in den Ver-
laufskontrollen postoperativ ein erhéhter TRAK-Wert nachgewiesen (Tabelle 14); in die-

sem Fall bestand klinisch auch ein Hyperthyreoserezidiv.

Betrachtet man die individuellen TRAK-Werte in den 3 Patientengruppen, zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied. Ein Abfall der Werte ist in vergleichbarer Auspragung

in allen Gruppen nachzuweisen.



operation '?D”azt?:r:t‘;ir TRAK-Werte postoperativ
erhoht normal unbekannt

praop. erhohte TRAK-Werte

Dunhill-OP 37 7 22 8
Subtot. R. 30 8 15 7
Thyreoid. 33 5 21 7
praop. normale TRAK-Werte

Dunhill-OP 11 1 4 6
Subtot. R. 13 0 9 4
Thyreoid. 4 0 4 0

Tabelle 14: Verlauf der TRAK-Werte pra- und postoperativ

3.3.3.2 Einzelfallbetrachtungen mit klinischem Verlauf

Unabhangig vom praoperativen Ausgangswert zeigten insgesamt 9 Patienten einen An-
stieg des TRAK-Wertes: In der Gruppe der ,Dunhill-Operation* waren es 2 Patienten,
nach beidseits subtotaler Resektion 4 Patienten und nach der totalen Thyreoidektomie 3
Patienten. Bei 5 Patienten blieb der TRAK-Wert trotz Anstiegs im Normbereich und es
bestand eine euthyreote Stoffwechsellage. Die weiteren 4 Patienten mit ansteigenden und
erhoht gemessenen TRAK-Werten zeigten je zur Halfte eine euthyreote bzw. eine hy-
perthyreote Stoffwechsellage. Ein Zusammenhang zwischen Endokriner Orbitopathie und
TRAK-Wert-Verlauf l&sst sich jedoch nicht erkennen (Tabelle 15).



Punktewer-

TRAK Zeitpunkt EO tung der postop.

op| ©Ge Alter (un des TRAK EO Stoff-
schlecht | (Jahre) N postop. N N wechsel-

pra- | post (Monate) pra- | post- Verlauf pra- | post- lage

op. | -op. op. | op. op. | op.
Normale postoperative TRAK-Werte
. . . euthyreot
S f 35 1 5 21 ja ja unverandert 1 1 mit L-T4
- . euthyreot
S f 45 7 11 5 nein | nein -- -- -- mit L-T,
- . euthyreot
S m 31 5 9 52 nein | nein -- -- -- mit L-T,
- . euthyreot
T m 23 5 8 29 nein | nein -- -- -- mit L-T,
. . i euthyreot
T f 37 5 7 20 ja ja unverandert 4 4 mit L-T,
pathologisch erhdhte postoperative TRAK-Werte

D f 51 | 23 | 36 24 ia | ja |verschlechtert| 10 | 14 | Suthyreot
mit L-T,
D f 40 | 2 | 268 39 ja | ja | verbessert | 12 | o hy'[r’:gthy'
s f 46 | 33 | 50 1 nein | nein - ~ | | Dyperthy-

reot
: : euthyreot
T f 46 366 | 493 16 ja ja verbessert 17 4 mit L-T,

Tabelle 15: Darstellung der neun Patienten mit im Verlauf ansteigenden TRAK-Werten

D: Dunhill-OP; S: Subtotale Resektion beidseits; T: Thyreoidektomie
OP: Operationsmethode; L-T4: L-Thyroxin; f: weiblich; m: méannlich

Eine statistische Auswertung der 9 Patienten mit postoperativ ansteigendem Wert des

TRAK-Titers in bezug auf die EO mittels des Chi-Quadrat-Tests ist wegen der geringen

Auspragung und Fallzahl nicht méglich.
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4. Diskussion

Das zentrale Problem beim Morbus Basedow ist die definitive Behandlung der Hyperthy-
reose und die Vermeidung eines Hyperthyreoserezidivs. Mogliche Therapieoptionen sind
die Radiojodtherapie sowie die operative Therapie. Mehrere klinische Studien zeigen,
dass ab einer Restgrof3e von <4ml Gesamtvolumen die Rate der Hyperthyreoserezidive

%81 ynd die Morbiditat der subtotalen Resektionsverfahren gegentber

akzeptabel gering
der Thyreoidektomie deutlich geringer ist.®? Zu den postoperativen Komplikationen zahlen
Nervenschadigungen des N. laryngeus in 0-1%, die Hypocalcamien mit 0-8%, sowie

Nachblutungen (1-2%).%% *

In mehreren retrospektiven Studien wird ebenfalls der Einfluss verschiedener Therapieop-
tionen auf die Augensymptomatik beim M. Basedow untersucht. Aufgrund der weiterhin
kontrovers gefuhrten Diskussion und der unzureichenden Datenlage soll erstmals in der
vorliegenden prospektiv randomisierten Studie geklart werden, ob die operativen Verfah-
ren der Dunhill-Operation, der beidseits subtotalen Resektion und der Thyreoidektomie
beim M. Basedow einen Einfluss auf die verschiedenen Symptome der Endokrinen Orbi-
topathie haben, in welcher Form und Weise sich die TRAK-Werte nach den einzelnen
Operationsverfahren verandern und welche Auswirkungen dies auf die Endokrine Orbito-

pathie hat.

Insgesamt wurden 150 Patienten mittels Zufallsverteilung den drei Operationsgruppen
zugeordnet. Durch die letztlich intraoperative Entscheidungsfreiheit des Operateurs wur-
den bei 54 Patienten eine Dunhill-Operation, bei 49 Patienten eine beidseits subtotale Re-
sektion mit Schilddrisenresten von etwa 2ml auf jeder Seite und bei 47 Patienten eine

Thyreoidektomie durchgefuhrt.

4.1 Einfluss der Operation auf die Endokrine Orbitopathie

Beim Morbus Basedow sind es neben der Hyperthyreose nicht selten die Symptome einer
endokrinen Orbitopathie, die das Allgemeinbefinden der Patienten wesentlich beeintrach-

65, 66

tigen. Die Symptomatik umfasst eine Vielzahl von Beschwerden, die von einer diskre-

ten, kaum empfundenen Symptomauspragung bis zu einer deutlichen Einschrankung des
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67.68.89 Daher ist neben der dauerhaften Behandlung der Hy-

Sehvermdégens reichen.
perthyreose mit Vermeidung eines Rezidivs die Verbesserung der Augensymptomatik,

auch falls nur subjektiv empfunden, von auf3erordentlicher klinischer Bedeutung.

In den vergangenen Jahren wurden retrospektiv insbesondere die medikamentése thyreo-
statische Therapie, die Radioiodtherapie sowie die operativen Therapiekonzepte einander
gegenubergestellt. Dabei zeigt die operative Behandlung im Vergleich zur Radioiodthera-
pie eine positive Beeinflussung der Endokrinen Orbitopathie im Sinne einer Verbesserung

70.71.72.73 Bej der Radioiodtherapie ohne Cortison

der Auspragung einzelner Symptome.
kam es sogar bei 5% der Patienten zu bleibenden Verschlechterungen. Erst unter gleich-
zeitiger Gabe von Cortison zeigten sich auch nach Radioiodtherapie Verbesserungen der

Augensymptome bei 67% der Patienten.”

Zur operativen Behandlung der Hyperthyreose hatte sich als Standard beim M. Basedow
die beidseits subtotale Schilddriisenresektion etabliert. Reste von beidseits weniger als
2ml fuhrten lediglich bei <2% der Patienten zu einem Hyperthyreoserezidiv. Ebenso konn-
te in einer retrospektiven Studie flr die subtotale Resektion eine Verbesserung der Au-
gensymptomatik bei 69% bei einer Verschlechterung von 8% der Patienten bei einem Be-
obachtungszeitraum von 6 bis 36 Monaten nachgewiesen werden.” Im Gegensatz dazu
stehen Ergebnisse von Catz et al. und Werner et al., die Uber eine Verschlechterung der
Augensymptomatik nach subtotaler Resektion beidseits und Thyreoidektomie berichte-

ten.’® "

In einer prospektiven Studie war es daher dringend notwendig, ein radikaleres Resekti-
onsverfahren (Thyreoidektomie) gegeniber den subtotalen Resektionsverfahren (beid-
seits subtotal oder Dunhill-Operation) in bezug auf den Verlauf der Endokrinen Orbito-
pathie zu vergleichen. Die Daten der vorliegenden prospektiven Studie zeigen, dass ins-
gesamt 63 Patienten (72,4%) eine Verbesserung der Augensymptomatik nach einer Beo-
bachtungszeit von mindestens 38 Monaten aufweisen. In der Gruppe der beidseits subto-
talen Resektion trat bei 72,4% der Patienten eine Verbesserung auf, bei 17,2% eine
gleichbleibende Augensymptomatik und bei 10,3% eine Verschlechterung. Abe et al. be-
obachteten nach subtotaler Schilddrisenresektion bei jedoch nur 18 operierten Patienten
und einem groReren Schilddrisenrest von 4-6g lediglich bei 16,7% der Patienten eine

Verbesserung, bei 77,8% einen unverdnderten Verlauf und bei 5,6% einen Krankheitspro-
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gress.78 Dies weist darauf hin, dass zur glunstigen Beeinflussung der Endokrinen Orbito-
pathie ein Schilddriisenrest von >4g nicht zu empfehlen ist. Auf der anderen Seite bleibt
zu Uberprifen, ob durch ein ausgedehnteres Resektionsverfahren in Form der Thyreoi-
dektomie eine weitere Verbesserung der Symptome der EO postoperativ gegenuber der
subtotalen Resektionsverfahren zu erzielen ist. Die eigenen Ergebnisse zeigen, dass der
Verlauf der Endokrinen Orbitopathie nach radikaler Thyreoidektomie versus subtotalen
Schilddrisenresektionsverfahren (Dunhill-OP, beidseits subtotale Resektion) keinen signi-
fikanten Unterschied erkennen lasst. Trotz einer Verbesserung bei 72,5% der Patienten
klagen 10,3% der Patienten nach subtotaler Resektion Uber eine Verschlechterung der
EO-Symptomatik. Im Vergleich dazu berichten 71% der Patienten tber eine Verbesserung
und 6,5% Uber eine Verschlechterung nach Thyreoidektomie. Ein statistischer Vergleich
der Operationsmethoden im Hinblick auf den Verlauf der Endokrinen Orbitopathie in Ab-
hangigkeit von der Auspragung der praoperativen Augensymptomatik war aufgrund der zu
geringen Fallzahlen nicht mdglich. Teils sind diese Ergebnisse tbereinstimmend mit Win-
sa et al.”, die in ihren retrospektiven Untersuchung eine postoperative Verbesserung der
Augensymptomatik bei einem grof3en Anteil der Patienten unabhangig von der Wahl des
Operationsverfahrens beschrieben. Jedoch trat im Gegensatz zu den eigenen Ergebnis-
sen eine Verschlechterung der Augensymptomatik signifikant haufiger nach einer beid-
seits subtotalen Resektion (16%) als nach einer Thyreoidektomie (6%) auf. Hierzu bleibt
kritisch anzumerken, dass die Rate der Hyperthyreoserezidive flr die subtotale Resektion
mit 20% moglicherweise so hoch ausféllt, da die Reste der verbleibenden Schilddrise >4g
betrugen. Fir die Thyreoidektomie wurde die Rate mit 1% angegeben. Ein Hyperthyreose-
rezidiv wurde dabei nicht klinisch, sondern laborchemisch durch erhéhte Hormonwerte
definiert. Ebenso ist die Fallzahl fur die Gruppe der Thyreoidektomierten sehr klein (n=19),

um eine statistische Aussage treffen zu kénnen.

Hinsichtlich der Dauer des préaoperativen Bestehens der Augensymptome, lasst sich auf-
grund der geringen Fallzahlen eine statistische Auswertung nicht durchfiihren. Jedoch
zeigt die klinische Beobachtung tendenziell, dass bei kiirzerem Bestehen der Augensymp-
tome praoperativ haufiger und deutlicher eine postoperative Verbesserung der EO be-
obachtet wird. Andererseits: Je langer die Symptome vor dem Operationstermin bestan-
den hatten, desto seltener oder weniger ausgepragt kam es zu einer subjektiven und ob-
jektiven Verbesserung. Dennoch ergeben sich in der vorliegenden Studie Verlaufe, die

zeigen, dass sich die Augensymptomatik von Patienten, bei denen eine EO seit mehreren
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Jahren besteht, durch eine Operation durchaus verbessern kann. Dennoch scheint gene-
rell der Benefit kleiner zu sein als bei Patienten, bei denen die Symptome einer Endokri-
nen Orbitopathie erst relativ kurz vor dem operativen Eingriff aufgetreten waren. Wir leite-
ten aus dieser Beobachtung ab, dass bei Patienten mit einem M. Basedow und sich ent-
wickelnden Augenbeschwerden eine frihzeitig durchgefihrte Operation der Schilddrise

indiziert ist, um irreversible Manifestationen der EO zu minimieren.

In bezug auf die postoperativen Verdnderungen der EO bei praoperativ milder und schwe-
rer Symptomauspragung zeigen die Ergebnisse der Studie, dass bei praoperativ geringe-
rer Auspragung (Score von 6 Punkten oder weniger) bei 28 Patienten (58,3%) eine Ver-
besserung, bei 16 (33%) keine Veranderung und bei 4 (8,3%) eine Verschlechterung fest-
zustellen ist. Im Gegensatz dazu verbesserte sich die Symptomatik bei ausgepréagter pra-
operativer Endokriner Orbitopathie (Score von mehr als 6 Punkten) bei insgesamt 91,7%.
Auch wenn die Ergebnisse eine statistische Auswertung nicht zulassen, besteht klinisch
doch der Eindruck, dass Patienten mit starkerer Augensymptomatik von einer Operation

zumindest subjektiv mehr profitieren, als bei geringerer Auspragung der E.O.

Diese Beurteilung wird durch die Ergebnisse von Marcocci et al. unterstitzt. Sie zeigten,
dass Patienten mit lediglich geringer Orbitopathie von einer Operation, die als subtotale
Thyreoidektomie erfolgte, nicht signifikant profitieren.80 Der gunstige Einfluss der Operati-
on auf die EO und hier vor allem auf die schwereren Auspragungsgrade wurde ebenfalls
in einer retrospektiven Studie beschrieben.®* Auch Kahaly et al. berichteten tber &hnliche
Ergebnisse in ihren retrospektiven Beobachtungen.82 Somit schliel3en wir aus den Ergeb-
nissen der Literatur und der vorliegenden Studie, dass - obwohl statistisch nicht nach-
weisbar - Patienten mit einer sich rasch entwickelnden schweren Augensymptomatik von

einer frihen Operation bei M. Basedow am meisten profitieren.

4.2 Einfluss der Operation auf die immunologische Situation

Ein Zusammenhang zwischen dem TSH-Rezeptor-Antikérper-Titer und dem Verlauf des

Morbus Basedow ist in der Literatur vielfach beschrieben worden.®® 84 8 8

Die Bedeutung
des TRAK-Wertes als maoglicher pradiktiver Parameter flr den Verlauf der Hyperthyreose

und der Endokrinen Orbitopathie ist jedoch bisher nicht systematisch untersucht worden.
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In der hier vorliegenden Studie zeigten sich praoperativ bei den von uns rekrutierten Pati-
enten pathologisch erhdhte TRAK-Werte nur bei 100 Patienten (67%), wahrend Winsa et
al. bei 161 von 173 Patienten (93%) eine praoperative Erhdhung feststellten. Sie be-
schrieben eine postoperative Normalisierung des TRAK-Wertes bei 67 dieser 173 Patien-
ten (39%).%” Nach unseren Ergebnissen normalisierte sich der TRAK-Wert bei 58 von 100
Patienten (58%). Hierbei muss beriicksichtigt werden, dass in Einzelféallen zunachst noch
erhohte postoperative Werte bestimmt wurden, wahrend im Verlauf letztlich eine Normali-
sierung nachgewiesen werden konnte. Mdglicherweise wurde trotz einer Nachbeobach-
tungszeit von mindestens 36 Monaten die Normalisierung bei einigen Patienten nicht fest-

gestellt, weil eine Verlaufskontrolle nicht mehr erfolgte.

Im Gegensatz zu der retrospektiven Untersuchung von Winsa et al. konnte in der vorlie-
genden Studie postoperativ beztglich der Verbesserung der Auspragung der Endokrinen
Orbitopathie und dem Abfall der TRAK-Werte kein signifikanter Unterschied zwischen
Thyreoidektomie und den subtotalen Schilddriisenresektionsverfahren festgestellt werden.
Kritisch bleibt hierzu anzumerken, dass Winsa et al. zwar scheinbar einen signifikant hau-
figeren Abfall der TRAK-Werte nach einer totalen Thyreoidektomie im Vergleich zur subto-
talen Resektion nachwiesen, allerdings mit lediglich 19 Patienten, die in die Untersuchun-
gen eingingen, eine zu geringe Fallzahl vorliegt, um hieraus statistisch signifikante Ergeb-

nisse abzuleiten.

Wir beobachteten Besonderheiten bei 9 Patienten mit initial erhdhten (3 Patienten) oder
normalen (6 Patienten) TRAK-Werten in Form eines postoperativen Anstieges. Dieser ist
statistisch unabhéngig von der angewandten Operationsmethode. Als Besonderheit ist
hervorzuheben, dass von diesen Patienten zwei ein Hyperthyreoserezidiv erlitten. Weitere
Rezidive traten innerhalb der Beobachtungszeit nicht auf. Obwohl mit den hier vorliegen-
den Ergebnissen nicht nachweisbar, wurden von anderen Autoren, die den Effekt einer
konservativen Therapie auf die Hyperthyreose beim M. Basedow und die Verdnderungen
der TSH-Rezeptor-Antikorper-Werte untersucht hatten, ein Zusammenhang zwischen den
ansteigenden Antikorper-Titern und einem erhéhten Risiko eines Hyperthyreoserezidivs

hergestellt.?® 8% %°
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Somit ist zusammenzufassen, dass in der vorliegenden Studie sowohl nach Thyreoidek-
tomie als auch nach den subtotalen Resektionsverfahren kein statistischer Unterschied
bezlglich des Abfallens der TRAK-Werte nachzuweisen ist. Bei den Patienten, deren An-
tikdrper-Werte postoperativ ansteigen, besteht jedoch wahrscheinlich ein hoheres Risiko,
an einem - in unserer Studie insgesamt sehr selten auftretenden - Hyperthyreoserezidiv
zu erkranken. Der TRAK-Wert ist somit weiterhin als Parameter fir die noch verbliebene

Autoimmunaktivitat zu diskutieren.

Im Hinblick auf die Endokrine Orbitopathie zeigten sich unter den 9 Patienten mit anstei-
genden TRAK-Werten bei insgesamt 5 Patienten eine EO-Symptomatik. Zweimal ergab
sich postoperativ eine Verbesserung, zweimal ein unveranderter Zustand und einmal eine
Verschlechterung der Augensymptomatik. Ein statistischer Zusammenhang zwischen
TRAK-Wert-Verlauf und postoperativer Augensymptomatik konnte nicht nachgewiesen
werden. Allerdings kbnnen aufgrund der geringen Fallzahlen die Ergebnisse dieser Frage-
stellung nur eingeschrankt bewertet werden. Festzuhalten bleibt, dass die Patienten, bei
denen postoperativ normale TRAK-Werte gemessen wurden, nach den verschiedenen
Operationsmethoden Uberwiegend eine Verbesserung der Augensymptome aufwiesen

oder beschwerdefrei waren.

Trotz der Ergebnisse der vorliegenden Studie muss der Zusammenhang zwischen TSH-
Rezeptor-Antikdrper-Aktivitat, Ausmall der Endokrinen Orbitopathie und postoperativem
Hyperthyreoserezidivrisiko weiterhin diskutiert werden. Obwohl klinisch eindeutig die Akti-
vitdt des Autoimmunprozesses durch die ausgedehnte Entfernung des Schilddriisenge-
webes, unabhangig vom Operationsverfahren, reduziert werden kann, gelingt ein statis-
tisch gesicherter Nachweis nicht. Ubereinstimmend mit unseren Ergebnissen beschrieben
Catz et al. eine enge Korrelation der TRAK-Titer mit der EO. Sie fanden bei Patienten mit
postoperativer Besserung der EO regelmalig negative Antikdrper-Titer; bei den Patienten
mit unverédnderter oder progredienter Augensymptomatik dagegen erhohte Werte.®* Auch
Feldt-Rasmussen et al. beobachteten ein Absinken der schilddriisenbezogenen Antikor-
per nach ablativer Therapie der Hyperthyreose.92 Kein Zusammenhang der TRAK-Werte
mit dem Auftreten oder der Verschlechterung der EO konnten dagegen von Tallstedt et al.

nachgewiesen werden.*®
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ein statistisch gesicherter Nachweis einer Kor-
relation von Endokriner Orbitopathie und TSH-Rezeptor-AntikOrper-Aktivitat in der hier
vorliegenden Studie aufgrund nicht ausreichend hoher Fallzahlen nicht méglich war. Die
klinische und préadiktive Aussagekraft des TRAK-Wertes hinsichtlich der Auswirkung auf
die Endokrine Orbitopathie sollte daher weiter kritisch diskutiert und durch prospektive,

multizentrische Studien mit gréReren Fallzahlen untersucht werden.
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5. Zusammenfassung

In mehreren retrospektiven Studien wurden die Einflisse von medikamentdser Therapie,
Radioiodtherapie und operativen Therapiekonzepten beim Morbus Basedow verglichen.
Ob und in welcher Auspragung ein Effekt der chirurgischen Therapie bei Patienten mit
Morbus Basedow hinsichtlich der Augensymptomatik und der Immunsituation besteht,
wird in heutiger Zeit noch immer kontrovers diskutiert. Widerspruchliche Ergebnisse zwi-
schen dem Ausmald der Operation und der Beeinflussung des Verlaufs der Endokrinen
Orbitopathie wurden publiziert. Nachdem retrospektiv eine Verbesserung der Augensym-
ptomatik nach subtotaler Resektion bei etwa 70% der Patienten aufgezeigt werden konn-
te, sollte erstmalig eine prospektive Studie die Fragestellung kléaren, in welchem Ausmal}
eine Beeinflussung der Endokrinen Orbitopathie durch ein unterschiedliches Resektions-
ausmal erreicht werden kann und ob ein Unterschied zwischen den routinemafigen Ope-
rationsverfahren Thyreoidektomie, beidseits subtotaler oder einseitig totaler und gegensei-
tig subtotaler Resektion (Dunhill-OP) besteht.

Von Januar 1993 bis Mai 1995 wurden im Rahmen einer prospektiv geplanten, randomi-
sierten Studie 150 Patienten (125 Frauen, 25 Manner), die an einem M. Basedow erkrankt
waren, mittels Zufallsverteilung drei operativen Therapiegruppen zugeordnet. Durch die
Moglichkeit der intraoperativen Entscheidungsfreiheit des Operateurs (actual treatment)
wurde letztlich bei 54 Patienten eine Hemithyreoidektomie mit subtotaler Resektion (Rest
<4ml) durchgefuhrt (Dunhill-OP). 49 Patienten erhielten eine beidseits subtotale Resektion
mit Schilddrisenresten von etwa 2ml auf jeder Seite und bei 47 Patienten erfolgte eine
Thyreoidektomie. Die Nachbeobachtungszeit betrug mindestens 6 Monate postoperativ.
Die Patientengruppen wurden postoperativ in bezug auf den Verlauf der Endokrinen Orbi-
topathie anhand einer visuellen Analogskala, sowie der TRAK-Werte nachuntersucht. Die
statistische Auswertung erfolgte mittels Chi-Quadrat- und Fisher-Test fur quantitative Er-
gebnisse und Mann-Whitney- und Kruskal-Wallis-Test fur qualitative Daten beztiglich des
Verlaufs der Endokrinen Orbitopathie (EO) und der Werte des TSH-Rezeptor-Antikdrpers
(TRAK).

In der Literatur ist eine postoperative Verbesserung der Augensymptomatik bei einem

gro3en Anteil der Patienten bei allen drei genannten Operationsverfahren beschrieben

94, 95

worden. Anlass der Uberpriifung gaben Berichte tiber eine Verschlechterung der Au-

53



gensymptomatik nach beidseits subtotaler Resektion, die signifikant haufiger aufgetreten

sein sollte als nach Thyreoidektomie.*® *

Im Gegensatz dazu konnte in unseren Untersu-
chungen postoperativ bei 71% der nach Dunhill operierten Patienten, bei 72% der Patien-
ten nach beidseits subtotaler Resektion und bei 74% der Patienten nach Thyreoidektomie
eine Verbesserung der Endokrinen Orbitopathie beobachtet und nachgewiesen werden.
Ein signifikanter Unterschied zwischen den unterschiedlichen subtotalen und totalen Re-
sektionsverfahren ergab sich nicht. Ein Benefit der operativen Behandlung des
M. Basedow bei addaquatem Ausmald der Operation (<4ml) konnte im Hinblick auf die Au-

gensymptomatik in der vorliegenden Studie klinisch eindeutig belegt werden.

Bei praoperativ stark ausgepragten Augensymptomen trat haufiger eine Verbesserung
postoperativ auf als bei nur leichten praoperativen EO-Symptomen. Aufgrund einer zu ge-
ringen Patientenzahl erreichte die Auswertung jedoch keine statistische Signifikanz. E-
benso kam es postoperativ haufiger zu einer subjektiven und objektiven Verbesserung, je
kirzer die Augensymptome vor dem Operationstermin aufgetreten waren. Die Anzahl der
zur Verfugung stehenden Patienten reichte jedoch fir eine statistische Beurteilung nicht

aus.

In der vorliegenden Studie zeigten praoperativ 100 Patienten (67%) im Gegensatz zu
Winsa et al. (93%) pathologisch erh6hte TRAK-Werte. Postoperativ normalisierte sich der
TRAK-Wert bei 58% unserer Studienpatienten. Im Gegensatz zu der retrospektiven Un-
tersuchung am kleinen Patientenkollektiv von Winsa®, der einen signifikant haufigeren
Abfall der TRAK-Werte nach einer totalen Thyreoidektomie im Vergleich zur subtotalen
Resektion nachwies, konnte in der vorliegenden Studie kein signifikanter Unterschied zwi-
schen Thyreoidektomie und subtotalen Resektionsverfahren festgestellt werden. Alle drei
angewandten Operationsverfahren mit einem Restgewebe von <4ml missen demzufolge

als gleichwertig angesehen werden.

Ein direkter Zusammenhang zwischen dem Verlauf der TSH-Rezeptor-Antikdrper-Werte
(TRAK) und der Endokrinen Orbitopathie konnte ebenfalls nicht belegt werden. So zeigte
sich in der Studie eine prozentual geringere Verbesserung der Augensymptomatik bei An-
stieg der TSH-Rezeptor-Antikdrper-Werte im Vergleich zu den postoperativen EO-

Beschwerden bei abfallenden TRAK-Werten. Aufgrund der kleinen Patientenzahlen mit



ansteigendem postoperativen TRAK-Wert war eine statistisch signifikante Auswertung

jedoch nicht moglich.

Zusammenfassend konnten wir in einer prospektiv randomisierten Studie den gtinstigen
Einfluss der Operation auf die Endokrine Orbitopathie nachweisen. Dabei zeigte sich kei-
nes der routinemafig durchgefuhrten Verfahren den anderen in bezug auf die Verbesse-
rung der Symptome der Endokrinen Orbitopathie und in bezug auf den Abfall der TSH-
Rezeptor-Antikdrper-Werte Uberlegen. Zumindest ergab sich klinisch der Eindruck, dass
insbesondere Patienten mit ausgepragter EO-Symptomatik von einer frihen Operation

bezuglich ihrer Augensymptomatik am meisten profitieren.
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Zusammenfassung (Abstract)

Das Therapieziel beim Morbus Basedow ist die sichere Beseitigung der
Hyperthyreose und die Vermeidung eines Hyperthyreoserezidivs. Retrospektiv
konnte bereits eine Verbesserung der Augensymptomatik nach subtotaler Resektion
(mit einem Restschilddrisengewebe von insgesamt <4ml) durch die Beseitigung der
Hyperthyreose aufgezeigt werden. Nun sollte erstmalig eine prospektive Studie die
Fragestellung klaren, in welchem AusmaR eine Beeinflussung der Endokrinen
Orbitopathie durch ein unterschiedliches ResektionsausmaR erreicht werden kann.
Des weiteren sollte die Beeinflussung und Bedeutung des TSH-Rezeptor-
Antikorpertiters im Verlauf beobachtet werden. In einer prospektiv randomisierten
Studie wurden 150 Patienten mittels Zufallsverteilung drei operativen

Therapiegruppen zugeordnet und beziiglich dieser Fragestellungen untersucht.

Zusammenfassend konnten wir den gunstigen Einfluss der Operation auf die
Endokrine Orbitopathie nachweisen. In unseren Untersuchungen zeigte sich
postoperativ bei 71% der nach Dunhill operierten Patienten (Hemithyreoidektomie mit
kontralateraler subtotaler Lappenresektion und unilateralem Rest), bei 72% der
Patienten nach beidseits subtotaler Resektion und bei 74% der Patienten nach
Thyreoidektomie eine Verbesserung der Endokrinen Orbitopathie. Ein signifikanter
Unterschied zwischen den unterschiedlichen subtotalen und totalen
Resektionsverfahren ergab sich nicht.

Auch in bezug auf den Abfall des TSH-Rezeptor-Antikérpers (TRAK) zeigte sich
keines der routinemafig durchgefiihrten Verfahren den anderen iberlegen. In allen
Therapiegruppen zusammen bestand bei 78% der Patienten postoperativ ein
normaler TRAK-Titer. Betrachtet man die Patienten mit praoperativ erhéhtem TRAK-
Wert, so konnte bei 76% der nach Dunhill operierten Patienten, 65% der Patienten
nach beidseits subtotaler Resektion und 81% der thyreoidektomierten Patienten eine

postoperative Normalisierung des Antikdrper-Wertes beobachtet werden.



