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Vergleichende Untersuchung der endokrinen Ophthalmopathie 
mittels Ultrasonographie, Computertomographie und Fischbioassay 
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Zusammenfassung. Bei 35 Patienten mit endokriner 
Ophthalmopathie (eO) wurde zu den Parametern der 
Schilddrfisenfunktion (T3, T4, TBI, TRH-Test), dem 
Szintigramm und der Bestimmung der Schitddrtisen- 
antik6rper ergfinzend die Ultrasonographie (A-scan) 
und Computertomographie (CT) der Orbita, sowie 
der Nachweis exophthalmogener Serumaktivit/it im 
Fischbioassay durchgeftihrt. Charakteristische Sono- 
gramme ffir eine eO fanden sich in 26 F/illen. Die 
CT ergab bei 24 von 33 Patienten die Verdickung 
der musculi recti mediales und/oder der musculi recti 
laterales, sowie bei 17 Patienten eine Verdichtung im 
Bereich der Orbitaspitze. Im retrobulbfiren Bindege- 
webe zeigte sich nach Kontrastmittelgabe keine signi- 
fikante Dichtezunahme. Mit beiden Verfahren zusam- 
men waren nur bei 2 Patienten die Kriterien einer 
eO nicht erftillt. Die exophthalmogene Serumaktivit/it 
wurde in der IgG-Fraktion im Fischbioassay nachge- 
wiesen; die Trefferquote war mit 69% relativ hoch. 
Zur Diagnostik der eO kann jedoch der Fischbioassay 
nicht empfohlen werden. 

Sehliisselwiirter: Endokrine Ophthalmopathie - U1- 
trasonographie - Computertomographie - Fisch- 
bioassay 

Comparative Study of Graves' Ophthalmopathy 
by Ultrasonography, Computed T0mography, 
and Fish Bioassay 

Summary. In 35 patients with Graves' ophthalmo- 
pathy (GO) thyroid function was tested by T3-RIA, 
T4-RIA, TBI, TRH-test, thyroid scanning, and de- 

Abkiirzungen. CT Computertomographie, eO endokrine Ophthal- 
mopathie, Fba Fischbioassay, ICD Intercornealdistanz, LAirS 
Long acting thyroid stimulator, TSI  Thyroid stimulating immun- 
globulins, 7~I Thyroxinbindungsindex, 7"3 Trijodthyronin, T, 
Thyroxin 
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termination of thyroid autoantibodies. Additional ul- 
trasonography (A-scan), computed tomography (CT) 
of the orbit, and the determination of an exophthal- 
mogenic serum activity in fish bioassay was 
performed. Typical alterations for GO were observed 
in 26 cases with ultrasonography. CT showed an en- 
largement of medial and/or lateral rectus muscles in 
24 of 33 patients, and in 17 cases a region of high 
density in the apex of the muscle cone. The density 
of retrobulbar fat after i.v. injection of contrast me- 
dium did not differ significantly from that observed 
in normal men. Characteristic signs of GO were not 
detected in only 2 cases using both methods together. 
Exophthalmogenic serum activity was found in the 
IgG fraction of serum Protein. The incidence rate 
was high (69%), but for diagnostic purpose the fish 
bioassay cannot be recommended. 

Key words: Graves' ophthalmopathy - Ultrasonogra- 
phy Computed tomography - F i s h  bioassay 

Wenn auch die endokrine Ophthalmopathie meist kli- 
nisch diagnostiziert werden kann, so ist z.B. die einsei- 
tig vorkommende Protrusio bulbi bei euthyreoten Pa- 
tienten differentialdiagnostisch h~iufig schwieriger ab- 
zuklfiren. Raumforderungen tumor6ser, vaskulfirer 
oder entztindlicher Genese mfissen ausgeschlossen 
werden [26]. Die Tatsache, dab dafiir sehr viele Ver- 
fahren angegeben werden [t 1], kann als Hinweis fiir 
die beschrfinkte Aussagekraft der einzelnen Methoden 
aufgefal3t werden. 

Die Schilddrtisendiagnostik wurde durch drei Ver- 
fahren: 1. die Ultrasonographie (A-scan), 2. die Com- 
putertomographie (CT) der Orbita und 3. die Bestim- 
mung der exophthahnogenen Aktivit/it des Serums 
im Fischbioassay (Fba) erg/inzt, um zu klfiren, welche 
Mal3nahmen bei der eO hilfreich sind, um diese Dia- 
gnose zu sichern. 
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Material und Methoden 

Unter Berficksichtigung von Anamnese, klinischer and ophthalmo- 
logischer Basisuntersuchung (Visus, Perimetrie, Exophthalmome- 
trie) erfolgte die Einteilung des Schweregrades der Augenbefunde 
nach den Kriterien der American Thyroid Association [31]: 
Ophthalmopathiegrad: 
I lediglich Oberlidretraktion und Konvergenzschw/iche 
2 dazu Bindegewebsbeteiligung (R6tung, Tr/inenftuB, Photopho- 

bie, Lidschwellung, Chemosis) 
3 Protrusio bulbi mit oder ohne Bindegewebsbeteiligung 
4 zus/ttzlich Augenmuskelparesen (verschwommenes Sehen oder 

Doppelbilder) 
5 mit Corneaaffektion (Trfibungen, Ulcera) 
6 mit Sch/idigung des Nervus opticus (partieller oder totaler Visus- 

verlust, Gesicht sfeldausf/ille) 
Die Hormondiagnostik umfal3t die radioimmunologische Be- 

stimmung von Trijodthyronin (T3-RIA der Fa. Amersham-Buch~ 
ler, Braunschweig, Normbereich 0,7 1,9 ng/ml, VK: 12,8%), Ge- 
samtthyroxin (T4-RIA der Fa. Amersham-Buchler, Normbereich 
4,7-14,2 gg/100 ml, VK: 7,7%), von Thyreotropem Hormon (TSH- 
RIA der Fa. Henning, Berlin, Normbereich basal 0,78-4,0 ~tE/ml, 
VK: 13,3%) basal und 30 min nach i.v. - Injektion yon 200 gg 
TRH (Relefact der Fa. Hoechst, Frankfurt), und durch die Bestim- 
mung des Thyroxinbindungsindex (TBI-Kit der Fa. Amersham- 
Buchler, Normbereich 0,92-1,17, VK: 13%). 

Die Thyreoglobulinantik6rpertiter wurden mit einem Haemag- 
glutinationstest der Fa. Organon, Mfinchen (positiv bei Titern 
1:32) bestimmt. Nach mikrosomalen, antinukleiiren und anderen 
Gewebsantik6rpern wurde mit Hilfe eines Immunfluoreszenztests 
gesucht [2] 1 

Die nuklearmedizinische in-vivo-Diagnostik erfolgte durch ein 
Schilddrfisenszintigramm mit 99 m Technetium-Pertechnat. In ein- 
zelnen Ffillen wurde ein Radiojodzweiphasentest mit Messung der 
thyreoidalen 131-Jodspeicherung nach 6, 24 und 48 h mit gleichzei- 
tigem Szintigramm durchgeffihrt 2. 

Die Ultrasonogramme der Orbita wurden im A-scan-Verfah- 
ren mit einem Hochfrequenzechographen Typ 7200 MA der 
Fa. Kretztechnik (Zipf, Osterreich) bei einer Betriebsfrequenz von 
8 MHz nach Angaben von K. Ossoinig [23, 24] im trans- und para- 
bulb~ren Strahlengang erstellt. 

Die CT der Orbita erfolgte mit einem Gerfit der Baureihe 
Delta 50 der Fa. Ohio-Nuclear. Die Schichtdicke betrug dabei 
30 mm, die Scan-Zeit 2,5 rain pro Schicht. Das DichteauflSsungs- 
verm6gen lag bei 0,5%, das geometrische Aufl6sungsvermSgen bei 
0,8 mm. 2 Scans zu je 2 fiberlappenden Doppelschichten wurden 
bei jedem Patienten angefertigt. Die Dichte des retrobulb~ren Bin- 
degewebes wurde vor und nach i.v.-Gabe yon je 1 ml/kg KSrperge- 
wicht eines jodhaltigen, niereng/ingigen Kontrastmittels gemessen. 

Die exophthalmogene Serumaktivit/it wurde im Fba unter Ver- 
wendung yon Karauschen (carassius carassius Linn.) bestimmt [3, 
5, 14, 22]. Je 6 Fische bildeten eine Versuchsgruppe. Die Tiere 
wurden zu jedem Meg- oder Injektionsvorgang in einer 0,2%igen 
LSsung yon 1,11-Trichlor-2-Methyl-l,2-Propanol (Fa. Merck, 
Darmstadt) narkotisiert, um Verletzungen zu vermeiden und die 
Mel3genauigkeit zu erh6hen. 0,5 ml Serum/t0 g Fisch wurden mit 
einer Einmalkanfile (GrSl3e 20) durch den After in die Coelomh6hle 
injiziert. 6 h nach Injektion wurde die Verfinderung der Intercor- 
nealdistanz (ICD) fiber ein Auflichtphotomikroskop mit eingebau- 

1 Die Bestimmungen wurden von Herrn PD Dr. W. Vogt im 
Institut fiir Klinische Chemie des Klinikums Groghadern (Direk- 
tor: Prof. Dr. M. Knedel) durchgeffihrt 
z Die Untersuchungen wurden yon Herrn Prof. Dr. U. Bi)ll der 
Abteilung f/ir Nuktearmedizin der Radiologischen Ktinik des Ktini- 
kurus Grol3hadern (Direktor: Prof. Dr. J. Lissner) durchgeffihrt 

ter Vergleichsskala (Fa. Zeiss, Wetzlar) dokumentiert, und das Ne- 
gativ in einem Vergr613erungsger/it ausgemessem Die MeBgenauig- 
keit betrug 0,12 mm. ZusO.tzlich wurde die exophthalmogene Akti- 
vit~it der IgG Fraktion des Serums yon 5 Patienten mit endokriner 
Ophthalmopathie mit nachgewiesener biologischer Serumaktivitfit 
und yon 5 Patienten mit Schilddrfisenerkrankungen ohne Ophthal- 
mopathie untersucht. Je 10 mI Serum wurden bei 4 ° C gegen 0,01 M 
Natriumphosphatpuffer pn 8,0 dialysiert und die IgG Franktion 
an DEAE-Cellulose S~mlen (12 × t2 cm) isoliert [7]. Nach Aquiti- 
brierung der S~iulen wurde nicht absorbiertes Material mit einer 
Flul3rate yon 50 ml/h eluiert und fiber Membranfilter (Fa. Sarto- 
rius, G6ttingen) auf 1 ml eingeengt. Die fibrigen Serumproteine 
wurden mit 0,5 M Natriumphosphatpuffer pn 4,5 eluiert. Die Ei- 
weit3konzentration (Bestimmung nach Lowry) betrug 15 30 mg/ml. 
Die Reinheit der IgG Fraktion wurde immunelektrophoretisch 
fiberprfiff. 5 mg IgG wurden mit 0,9%iger KochsalzlSsung auf 
0,5 ml verdfinnt und injiziert. 

Ergebnisse 

Von den 35un te r such ten  Pat ienten war die Ge- 
schlechtsverteilung M/inner  zu F r a u e n  1:3,4, die A1- 
tersverteilung reichte yon 14 bis 79 Jahren (durch- 
schnitt l ich 47 Jahre). 24 Pat ienten  hat ten eine symetri-  

sche, 11 eine einseitige oder vorwiegend einseitige Au-  
gensymptomat ik  (Bindegewebsbeteil igung, Hertel- 
werte links zu rechts > 2 mm). 

Die Schi lddr t isenfunkt ion wurde  aufgrund der 
Hormonwer t e  T3, T4, TBI und  T R H - T e s t  beurteilt .  
Bei 9 Pat ienten bes tand eine Hyperthyreose,  bei 
4 normale  T3-, T4-Werte, bei suppr imier tem T R H -  

Test, bei 3 eine subklinische Hypothyreose  (T3, T4 
normal ,  TSH basal  n o r m a l  oder leicht erh6ht,  TSH 
nach T R H  pathologisch erh6ht).  5 Pat ienten  waren 
prim/Jr euthyreot,  11 Pa t ien ten  sekundfir euthyreot  
nach spezifischer Therapie.  Bei der letzten Gruppe  

blieb TSH teilweise suppr imier t  (Tabelle 1). Zwischen 
den Parametern  der Schi lddrf isenfunkt ion und  dem 
Schweregrad der Ophtha lmopa th ie  bes tand kein di- 

rekter Zusammenhang .  
Die nuklearmedizinische in vivo Diagnos t ik  ergab 

im Schi lddr/ isenszint igramm bei 27 von 32 F~llen 
Strumen,  3 mit  kalten,  2 mit  warmen  Knoten .  Radio-  
jodzweiphasenteste  lagen aufgrund  einer strengen In-  
dikat ionsste l lung [1, 17] nur  bei 14Pa t i en ten  vor. 
Un te r  den 12 Pat ienten  mit  beschleunigter  Raffung 
und  beschleunigtem Umsatz  (Speicherungsabfall  in 
24 h > als 2%),  fanden  wir 6 Pat ienten  mit  einer Ta- 
und  T4-ErhShung,  3 Pat ienten mit  T3-t typer thyreose,  
2 Pat ienten mit  no rma len  Schi lddrf isenhormonwerten 
und  TSH-Suppress ion  im T R H - T e s t  und  1 euthyreo-  
ten Pat ienten.  2 Pa t ien ten  zeigten einen Normalbe -  
fund. 

Bei 33un te r such ten  Pat ientenseren waren in 
5 F~illen Thyreoglobul in -Ant ikSrper  und  in 1 Fall  mi- 
krosomale  Ant ik6rper  nachweisbar.  Im Immunf luo -  
reszenztest fanden sich bei 1 Pat ienten  Ant ikSrper  ge- 
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Tabelle 1. Laborchemische Untersuchungen, Ultrasonographie (A-scan), Fischbioas- 
say (Fba) und Computertomographie (CT) bei Patienten mit endokriner Ophthalmo- 
pathie (eO). ( N =  35) 

Patient Hertel e8 Laborparameter CT 
Nr Si 9 Alter Gsch 1i re Grad T 4 T 3 TBI TSH Sono ANV* AV 

basal 

+ A A 1 SaMa I4 f 20 !9 
2 TaCh 38 f 17 17 
3 FiCh 23 f 19 18 
4 WeNa 51 f I9 20 
5 ScWa 64 f 17 15 
6 FiBr 20 f 21 27 
7 HaEr 93 f 23 24 
8 RbAn 29 f 20 !9 
9 8uRo 39 f 23 17 

10 8uNa 45 f 24 24 
11 AmJu 46 f 23 23 
I2 BrAn 52 f 24 23 
13 RiBr 52 f 26 24 
14 kiLu 58 f 24 23 
15 StHe 43 m 16 19 
16 K1Ka 23 f 20 21 
17 TrE! 27 f 2! 20 
18 EnHa 36 f !9 20 
19 Delr 41 f 23 21 
20 GaNa 47 f 25 24 
2I ScWi 50 f 19 28 
22 8aAl 55 f 24 24 
23 BrMa 84 f 14 11 
24 8i8e 75 f 22 22 
25 ScHe 79 f 18 22 
26 ScSi 45 m 30 30 
27 DrRo 51 m 24 23 
28 FeGo 58 m 18 13 
29 HaKo 58 m 22 22 
30 FeOt 44 f 19 17 
3I WiEI 57 f 2I 22 
32 NrJu 55 f 23 20 
33 ZiHe 41 m 18 19 
34 KrFI 63 m 21 19 
35 HaWa ?0 m 22 21 

22,9 3,5 0,86 <0,78 
7.8 !,5 ~ 2.8 

17.5 4,1 0.94 <0~78 
7,5 1,7 1.05 0,8 8,9 

10.3 1.8 1,04 1,7 6.0 
18,0 >4.74 1,11 <0,78 0,0 
4,0 1,3 1,17 < 0,78 0,0 

10.2 1.8 1,18 2.7 8.3 
10,9 1,5 !.1t 0.8 3.8 
t0.4 !.8 1,I2 <0,78 >31,2 
11.0 2.9 1,10 <0,78 
9~7 1,7 1.01 4,4 

1,t.8 4,8 0.93 <0,78 
9.9 2.5 1,07 <0,78 
8,0 !.6 J~ !,1 

tV 8.8 1,7 1,08 2.8 
IV 13,7 2,1 1.09 <0.78 
IV 6.0 1.2 1.10 1,8 
IV 16.4 4.0 0,87 <0.78 
Iv 21.1 >4,74 117 <0,78 
IV 10.2 1.0 0,96 <0.78 
IV 6.8 2.0 1.10 4.9 
IV 13.9 1,6 t.06 <0.78 
IV 7,5 !,9 1.12 7,3 
IV 1!.8 2.6 0.90 < 0.78 
IV 7,0 1.5 ~ 1.2 
IV 11,5 2.2 1,07 <0,78 
iV 8.2 1,6 0.98 <0.78 
IV 9.7 4.0 0.97 <0.78 
v 26,9 4,4 0.69 <0.78 
V !8.8 4.5 0.91 <0.78 
V/ 8.3 1,7 1.20 6.9 
Vl 14,1 1.7 0.86 <0.78 
Vl 12.0 t.7 0,97 <0.78 
V{ 17,2 8.1 1,05<0,78 

0,0 
40,8 
0,0 
0,0 
4,8 

13.~ 
0,0 
1.4 
0.0 
O.O 
0.0 
9.5 
0.0 

28.2 
0,0 
0.0 
0,0 
0,0 
0.0 
0,0 
0.8 

16.3 
0,0 
0,0 
0,0 

TSH Fba 
Delta 

0,0 + 
123.4 + 

0,0 + 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

÷ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ + 

+ + 

+ 
+ + 

+ 

+ A A 
+ 

+ + + 

+ + + 

+ ~ 
+ + 

+ + 

4- + + 

+ 

+ + + 

+ + ÷ 

+ 

+ 

+ + + 

+ + 

+ ~ 
+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ 4- + 

~ 4 in/%/1OOmL T 3 in ng/ml: ISH in/uU/ml: Gsch = Geschlecht: A = Artefakt: j~ = nicM angefertigt: 

ANV = Augenmuskelverdickung: **AV = Verdichtung im Apex - 8ereich: 8ig = Signatur: ilertelwerte in mm 

gen Parietalzellen, bei 2 Patienten Antik6rper gegen 
glatte Muskelzellen, bei 1 gegen quergestreifte Mus- 
kulatur und bei 6 Patienten antinuklefire Antik6rper. 

In 24 Ffillen (69%) konnte im Fischbioassay eine 
biologische exophthalmogene Serumaktivit/it gemes- 
sen werden, wobei in 3 yon 5 isolierten IgG Fraktio- 
hen die biologische Aktivitfit in dieser Serumfraktion 
nachweisbar war. 30 Kontrollseren sowie 5 IgG Pr/i- 
paratiorten von Patienten mit Schilddrfisenerkrankun- 
gen ohne endokrine Ophthalmopathie waren negativ. 
Die biologische Aktivit/it war semiquantitativ meg- 
bar, jedoch nicht zum Schweregrad der eO des jeweili- 
gen Patienten korreliert. 

In 26 Ffillen (79%) konnten die nach Ossoinig fiir 
die eO typischen Ver/inderungen im Orbitasonogramm 
gefunden werden. Kennzeichen daffir sind ein extrem 
hoher Reflexionsgrad (95 100%), eine fibersteuerte 
Echoamplitude, verbreiterte Echokomplexe, ein typi- 
scher konvexbogiger Abfall des Echokomplexes ohne 

scharfe Begrenzung (keine Abschlu6zacke), eine 
starke Konsistenzerh6hung und eine Verdickung der 
extraoculfiren Muskeln. Im Seitenvergleich korrelier- 
ten die Echobefunde zwar gut mit den klinischen Be- 
funden einer ein- oder beidseitigen Augenbeteiligung, 
es bestand aber keine Beziehung zwischen den sono- 
graphischen Befunden und dem Schweregrad der Au- 
gensymptomatik (Abb. t, 2). 

Bei 19 Patienten ergaben sich tibereinstimmend 
positive Befunde f/Jr den Fischbioassay und das Orbi- 
tasonogramm, bei 7 fanden sich positive Sonogramme 
ohne Nachweis biologischer Aktivit/it, bei 9 war das 
Verhalten umgekehrt. 

Bei 33 Patienten wurde ein Computertomogramm 
beider Orbitae angefertigt. Die Mm. recti mediales 
und laterales fanden sich in der 2. oder 3. der 4 tiber- 
lappenden Schichten (Abb. 3). In 24 Ffillen zeigte sich 
als morphologisches Substrat der Augensymptomatik 
eine Verdickung dieser Muskeln. In 17 F/illen war 
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Abb. 1 a. Parabulbfires Sonogramm einer normalen Orbita 

Abb. lb. Parabulbfires Sonogramm der Orbita eines Patienten mit 
endokriner Ophthalmopathie. Merkmale: Extrem hoher Retie- 
xionsgrad, Echokomptex verbreitert, typisch konvexbogiger Abfall 
des Echokomplexes 

M 

L 0 

/ A ii 
Abb. 3. Computertomogramm normaler Orbitae, 
M m. rectus medialis, L m. rectus lateralis, A Apex 
O n. opticus 

B Bulbus, 
orbitae, 

!l 

/ 
. . . . . . . .  i L 

{ }'i 

3 G R Z 

Abb. 2a. Transbulb~ires Sonogramm einer normalen Orbita, J Im- 
putszacke, G Glask6rper, R retrobulbftres Bindegewebe, Z Kno- 
chenzacke 

Abb. 2b. Transbulb~ires Sonogramm der Orbita eines Patienten mit 
endokriner Ophthalmopathie, Merkmale: Extrem hoher Retie- 
xionsgrad, Echokomplex verbreitert, typisch konvexbogiger Abfall 
des Echokomplexes 

Abb. 4. Computertomogramm mit beidseits pathologischen Befun- 
den bei einem Patienten mit endokriner Ophthalmopathie. Merk- 
male: Protrusio bulbi, Verdickung der mm. recti mediales und 
laterales, Verdichtung im Bereich des Apex orbitae 

eine Verd ich tung  im Bereich des Apex  orb i tae  zu 
beobach ten .  Insgesamt  fanden  sich in 84% der  F/il le 
mindes tens  eine dieser Verf inderungen (Abb.  4). Bei 
3 Pa t ien ten  mi t  vorwiegend einsei t iger  A u g e n s y m p t o -  
ma t ik  waren  pa tho log i sche  CT-Verf inderungen  nur  am 
be t rof fenen  Auge  zu sehen (Abb.  5). Bei 5 Pa t ien ten  

der  O p h t h a l m o p a t h i e s c h w e r e g r a d e  I - V  waren  keine 
c o m p u t e r t o m o g r a p h i s c h e n  Verf inderungen sichtbar .  
2 CT waren  wegen technischer  Mfingel nicht  auswert -  
bar.  Das  Ausmal3 der  c o m p u t e r t o m o g r a p h i s c h  fat3ba- 
ren Verf inderungen korre l ier te  gut  mi t  dem kl inischen 
Schweregrad ,  j edoch  nicht  mi t  den  Iaborchemischen  
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Abb. 5. Computertomogramm mit typischen Befunden bei einseiti- 
ger endokriner Ophthalmopathie links 

+ 19 5 24 

- 3 2 5 

i [  22 7 29 

Abb. 6. Vergteich der Trefferquote yon Computertomographie (CT) 
und Ultrasonographie (Sono) bei Patienten mit endokriner Oph- 
thalmopathie 

Parametern der Schilddrfisenfunktion, Dichtemessun- 
gen im retrobulbiiren Bindegewebe wurden bei 20 Pa- 
tienten ausgefiihrt. Vier waren wegen St6rartefakten 
nicht auswertbar. Die Dichte vor Kontrastmittelgabe 
lag zwischen - 5 9  und -122 A-Zahlen, nach Kon- 
trastmittelgabe zwischen - 4 3  und - 100 A-Zahlen. 
Der mittlere Anstieg der Dichte nach Kontrastmittel- 
gabe betrug 14,6 A-Zahlen. Die Dichtewerte vor und 
nach Kontrastmittelgabe unterschieden sich nicht si- 
gnifikant gegen/iber dem Normalkollektiv, wie dies 
im Rahmen der verstfirkten Vaskularisierung eines 
entztindlich verfinderten Gewebes erwartet werden 
k6nnte. Abbildung 6 zeigt im Vergleich die Befunde 
von CT und Sonographie. 

Diskussion 

Die Einteilung der Augenbefunde erfolgte vereinfacht 
nach einem Schema yon Werner, Dabei bedingt das 
bedeutendste Symptom hinsichtlich Therapie oder 
Prognose die Klassenzugeh6rigkeit. Eine detailliertere 
Einteilung [31], bei der eine semiquandtative Beschrei- 
bung der Intensitfit des Befalls versucht wird, stfitzt 
sich zu sehr auf das Ergebnis einer Exophthalmome- 

trie nach Hertel. So besteht keine eindeutige Bezie- 
hung zwischen dem MeBwert in mm und dem tats/ich- 
lichen Ausmal3 der Protrusio [25], beispielsweise be- 
dingt durch die anatomische Vielfalt des Ge- 
sichtssch~idels. Verschiedene Hertelwerte k6nnen nur 
bei identischem Basiswert und bei Verwendung von 
Met3ger~ten gleichen Typs verglichen werden. Unter 
diesen Bedingungen erlaubt der Hertelwert auch nur 
die Verlaufskontrolle einer Protrusio beim gleichen 
Patienten, nicht aber die semiquantitative Einteilung 
einer Protrusio in Klassen. 

Mikrosomale- und Thyreoglobulinantik6rper 
wurden in einem geringeren Prozentsatz gefunden, 
als bei Schilddrtisenerkrankungen in der Literatur an- 
gegeben ist [10]. In einem Fall yon subklinischer Hy- 
pothyreose wiesen die Antik6rperbefunde auf eine au- 
toimmune Pathogenese hin (sog. symptomlose Au- 
toimmunthyreoditis) [9]. In den anderen Ffillen batten 
Antik6rperbestimmungen keinen Anteil an einer spe- 
zifischen Diagnostik. Immunologische Faktoren wer- 
den heute weitgehend fiir die Pathogenese der eO 
verantwortlich gemacht. Diskutiert werden sowohl 
humorale Faktoren als auch zellgebundene Immun- 
prozesse im Retrobulbfirgewebe. Als direkte Zeichen 
einer autoimmunologischen Genese der eO werden 
Antik6rper gegen retrobulNires Muskelantigen, die 
in vitro Freisetzung des Makrophagenwanderungs- 
hemmfaktors (MIF) durch Lymphozyten in Anwesen- 
heit yon Retroorbital- oder Schilddrfisenantigen oder 
die Freisetzung yon Lymphotoxin (Lt) angesehen [27, 
28]. Diese Befunde sind jedoch nicht spezifisch ffir 
die eO und die Daten verschiedener Arbeitsgruppen 
widersprtichlich [21]. Auch besteht keine Korrelation 
zwischen dem Ergebnis des Migrations-Inhibitionste- 
stes und dem Nachweis von Schilddrfisenautoantik6r- 
pern oder Schilddriisen stimulierenden Antik6rpern 
wie LATS (TSI) [19]. 

Der Radiojodzweiphasentest wurde bis auf wenige 
Indikationen durch die in vitro Diagnostik der Schild- 
drtisenfunktion abgel6st. Andernorts wird er bei der 
Diagnose der eO immer noch verwendet. Ein be- 
schleunigter Umsatz wirdjedoch auch bei Euthyreosen 
mit verkleinertem thyreoidalem Jodpool, bei Jodfehl- 
verwertung und Thyreoiditis gefunden [12, 13]. Bei 
unseren Patienten hatte der Radiojodtest keine spezi- 
fische diagnostische Wertigkeit. Er diente vor allem 
als Grundlage zur Berechnung einer therapeutischen 
Radiojoddosis. 

Die Ultrasonographie (A-scan) zeigte in einem ho- 
hen Prozentsatz bei der eO spezifische Ver~inde- 
rungen. Aul3erdem kann offenbar nach Ossoining [23, 
24] mit diesem Verfahren ein weiterer Bereich der 
Differentialdiagnosen der eO erfal3t werden. Nach- 
teile dieser Methode sind die Schwierigkeit der Beur- 
teilung der Echogramme und die fehlende Korrelation 
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der sonographischen Befunde zum Schweregrad der 
Ophthalmopathie. Dies schrfinkt die Aussagekraft der 
Sonographie besonders ffir Verlaufsuntersuchungen 
ein. Als spezifische diagnostische Mal3nahme der 
1. Wahl kann die Ultrasonographie dennoch bei Pa- 
tienten mit einer Protrusio bulbi empfohlen werden. 

Die Computertomographie als nicht invasives Ver- 
fahren liefert objektive und verlfiBliche Befunde hin- 
sichtlich patho!ogisch-anatomischer Verfinderungen 
bei der eO. Die CT erscheint wegen des apparativen 
Aufwandes nur dann angebracht, wenn differential- 
diagnostisch andere Methoden nicht zum Ziel geftihrt 
haben, z.B. bei manchen Raumforderungen tumor6- 
ser oder vaskul/irer Genese. Ffir eO spezifische Ver- 
/inderungen zeigten sich im CT in Ubereinstimmung 
mit der Literatur [8] in erster Linie am m. rectus 
medialis. Der Muskel ist wegen seiner gfinstigen To- 
pographie am besten aufzufinden und seine Beurtei- 
lung wird auch nicht, wie beim m. rectus lateralis, 
von parallel laufenden dichten Knochenstrukturen 
durch l~berstrahlungen und Reflexe erschwert. Die 
ebenfalls beobachteten Verdichtungen im Apexbe- 
reich dtirften durch die Verdickung des Ansatzringes 
aller geraden Augenmuskeln (Conus muscularis) be- 
dingt und f~r Opticuslfisionen wie Visusverlust und 
Gesichtsfeldeinschrfinkungen des Schweregrads 6 ver- 
antwortlich sein [8]. Identische Befunde liegen sich 
auch bei einigen Ffillen mit einseitiger Protrusio erhe- 
ben. Bei symmetrischer Protrusio zeigten sich, wie 
auch bei anderen Autoren [30] nicht immer alle gera- 
den Augenmuskeln gleichmfil3ig verdickt. Dichtemes- 
sungen im Retrobulbfirbindegewebe sind nicht erfor- 
derlich, da signifikante Verfinderungen auch nach 
Gabe eines Kontrastmittels nicht mel3bar waren. Ver- 
gleichbare Befunde wurden yon Enzmann et al. [8] 
erhoben, die keinen signifikanten Dichteunterschied 
am Retrobulbfirfettgewebe bei 4 Patienten mit eO und 
2 normalen Patienten fanden. Dichtemessungen im 
Bereich der extraocul/iren Muskulatur erscheinen uns 
problematisch, da hier die Schichtdicke gr6Ber als 
die Muskeldicke ist und dadurch nicht selektiv Mus- 
kulatur gemessen werden kann. Damit stehen wir im 
Gegensatz zu Wende et al. [30], die fiber geringe, sta- 
tistisch nicht signifikante Dichteunterschiede der ex- 
traoculfiren Muskulatur bei eO im Vergleich zur nor- 
malen Muskulatur berichten, sowie zu Wackenheim 
et al. [29], die einen geringen Dichteanstieg (9 Skalen- 
teile) nach Kontrastmittelgabe beobachteten. 

Die Ultrasonographie im B-Scan-Verfahren, mit 
der bei Werner et al. [32] sogar in allen F/illen Augen- 
muskelverdickungen bei M. Basedow beschrieben 
wurden, hat auf dem Gebiet der Tumordiagnostik 
keine Vorteile im Vergleich zur Ct. 

Der Fischbioassay hat sich wegen methodischer 
Schwierigkeiten und den berechtigten Zweifeln an der 

Vergleichbarkeit der pathogenetischen Vorg~inge 
beim Fisch und beim Mensch, sowie wegen mangeln- 
der Spezifit/it in der klinischen Diagnostik nicht 
durchsetzen k6nnen. Insbesondere fiihren wieder- 
holte Injektionen zu einer unspezifischen Protrusio 
beim Fisch. Auch die Hypothese, dab TSH, TSH 
Untereinheiten oder Spaltprodukte urs/ichlich an der 
eO beteiligt sind, ist unwahrscheinlich. Kohn u. Wi- 
nand [15] gelang zwar nach Pepsinspaltung yon TSH 
die Isolierung eines Fragments mit hoher exophthal- 
mogener Aktivitfit im Fischbioassay ohne Schilddrfi- 
sen-stimulierende Wirkung, bei Patienten mit eO ist 
jedoch TSH h~iufig supprimiert und auch bei euthy- 
reoten Ffillen wurde keine pathologisch erh6hte Se- 
kretion freier fl- oder ~-Ketten gefunden. Vielmehr 
folgt die Sekretion der/~-Kette dem Muster der TSH- 
Sekretion entsprechend der Schilddrfisenfunktion 
[20]. Unabh~ingig von hypophys~iren Faktoren haben 
jedoch Immunglobuline von Patienten mit eO im 
Fisch exophthalmogene Wirkung [6, 33]. Charakteri- 
stisch ffir die biologische Aktivitfit des IgG ist die 
rasche Entwicklung des Exophthalmus im Gegensatz 
zur verz6gerten von TSH [15, 33]. Die maximale Ver- 
iinderung der Intercornealdistanz lag auch in unserer 
Versuchsreihe ftir Serum und IgG bei 5-6 h, ffir TSH 
(1 IE/10 g Fisch) bei 10-12 h. Diese Immunglobuline 
sind unabh~ingig yon LATS, bzw. TSI. Der Nachweis 
exophthalmogener Aktivitfit im F(ab')2 Fragment legt 
seine Antik6rpernatur nahe. Smetser u.a. [4, 6] konn- 
ten dariiber hinaus belegen, dab auch beim 
Meerschweinchen nicht nur Hypophysenextrakte, 
sondern auch diese Immunglobuline zu einer Vergr6- 
13erung der Harderschen Driise ftihren. Somit ergibt 
sich, trotz aller methodischer und prinzipieller Ein- 
wiinde fiir den Fischbioassay eine gewisse klinische 
Relevanz, da er immer noch das einzige Verfahren 
darstellt, das eine exophthalmogene Aktivitfit im Se- 
rum erkrankter Patienten objektivieren kann. Versu- 
che zur Isolierung der IgG Fraktion sind aber, ~ihnlich 
wie bei mehrfachem Einfrieren und Auftauen der Se- 
ren, durch einen teilweisen Verlust der biologischen 
Aktivitfit begrenzt. Nur in 3 von 5 Seren war die Akti- 
vit~it nach der Isolierung noch nachweisbar. Nach 
isoelektrischer Fokussierung des IgG war keine 
exophthalmogene Aktivit/it mehr mel3bar. Der Ge- 
winn an Spezifit/it wurde durch einen Verlust an bio- 
logischer Aktivit/it erkauft. Unter Verwendung von 
Seren traten in unserem Kontrollkollektiv keine falsch 
positiven Ergebnisse auf. Trotz der relativ hohen Tref- 
ferquote von ca. 70% wird im Gegensatz zur CT und 
Sonographie der Fischbioassay als spezifisches dia- 
gnostisches Verfahren oder zum Ausschlul3 einer eO 
nicht allgemein empfohlen. 

Auf alle zusfitzlichen zur Diagnostik der eO noch 
angewandten invasiven und nicht invasiven Methoden 
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[11] z.B. Hirnszintigraphie, Geffi.6darstellungen und 
Xeroradiographie kann bei rationellem Einsatz von 
Sonographie und CT in der Regel verzichtet werden. 
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