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1 Einleitung 

1.1 Das humane Immunsystem 

Unser Immunsystem führt jeden Tag eine Vielzahl an Prozessen durch, um 

Fremdkörper zu erkennen und den Körper vor ihnen zu schützen. Phagozyten, wie 

Makrophagen und neutrophile Granulozyten sowie natürliche Killerzellen, sind Zellen 

der angeborenen Immunabwehr. Sie erkennen Fremdkörper, nehmen diese auf und 

zerstören sie. Die neutrophilen Granulozyten sind kurzlebig und sterben kurz nach 

der Aufnahme von Fremdkörpern ab. Makrophagen und natürliche Killerzellen sind 

langlebiger und spielen bei der Signalübermittlung eine wichtige Rolle. Sie 

produzieren eine Reihe von Zytokinen, Prostaglandinen, Leukotrienen und 

plättchenaktivierenden Faktoren, welche die weitere Immunabwehr aktivieren und 

eine klassische Entzündungsreaktion mit Symptomen wie Rötung, Schwellung und 

Schmerz auslösen. Als weiterer Bestandteil der angeborenen Immunabwehr spielt 

das Komplementsystem eine große Rolle bei der Abwehr von körperfremden Stoffen. 

Mehr als 20 Aktivator- und Regulationsproteine markieren Fremdkörper, zerstören 

Mikroorganismen durch direkte osmotische Lyse, locken Immunzellen an und 

aktivieren Entzündungsreaktionen. Darüber hinaus arbeiten die Lymphozyten als Teil 

des erworbenen Immunsystems hochspezifisch immer dann, wenn die angeborene 

Immunabwehr nicht ausreicht oder bereits bekannte Fremdkörper eliminiert werden 

müssen. Antigene der Fremdkörper werden von antigenpräsentierenden Zellen, den 

dendritischen Zellen, Makrophagen und B-Zellen in den lymphatischen Organen 

naiven Lymphozyten zusammen mit dem Major histocompatibility complex (MHC)-II 

und weiteren kostimulierenden Molekülen präsentiert. Die naiven T-Lymphozyten 

werden dadurch zu Effektor-Zellen, welche antigenabhängig andere Zellen töten 

(zytotoxische T-Zellen), die Immunantworten negativ regulieren (Treg) oder die 

Immunantwort verstärken (T-Helferzellen), indem sie Entzündungsreaktionen 

unterstützen (Th1-Zellen) oder Zytokine und Antikörper ausschütten (Th2-

Zellen/Plasmazellen). Ein Teil der Lymphozyten wird anschließend zu 

Gedächtniszellen ausdifferenziert, weshalb das Immunsystem bei einem späteren 

Kontakt mit demselben Antigen schneller und in gesteigertem Maße reagieren kann. 

Die löslichen Faktoren des angeborenen Immunsystems sind die Antikörper, welche 
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sich in fünf Hauptklassen, die IgG, IgD, IgM, IgA und IgE aufteilen lassen. Sie 

neutralisieren und eliminieren Krankheitserreger. (1)  

Trotz dieser hochregulierten Prozesse kann es zu einem Versagen oder einer 

überschießenden Reaktion des Immunsystems kommen. Immundefizienzen, also ein 

Versagen der Immunantwort, können entweder durch unterschiedliche 

Genmutationen angeboren oder durch Chemotherapeutika, Bestrahlung, 

Unterernährung oder Infektion mit dem Human Immunodeficiency Virus (HIV) 

erworben sein. Die Überempfindlichkeitsreaktionen können in Antikörper-vermittelt 

und T-Zell-vermittelt unterteilt werden. Zur Antikörper-vermittelten 

Überempfindlichkeitsreaktion zählt die klassische Allergie (Typ I) aber auch AB0 oder 

rhesus Unverträglichkeiten bei Bluttransfusionen (Typ II) sowie die 

Überempfindlichkeitsreaktion Typ III, bei der Antigen/Antikörper-Komplexe gebildet 

werden, welche sich in kleinen Gefäßen wie zum Beispiel der Niere ablagern und 

gewebsschädigende Entzündungsprozesse auslösen. Zu den T-Zell-vermittelten 

Überempfindlichkeitsreaktionen (Typ IV) zählt zum Beispiel die Kontaktdermatitis. (1) 

Im Zuge dieser Doktorarbeit wird die Therapie einer Autoimmunerkrankung vom  

Typ II, dem Morbus Basedow (MB), näher betrachtet. Im Einzelnen wurde die 

Durchführung von zwei klinischen Studien mit Patienten mit MB betreut, die Daten 

systematisch dokumentiert und ausgewertet. Beide Studien untersuchten 

immunmodulatorisch wirkende Add-On Therapien. Ziel dieser Doktorarbeit ist es, vor 

allem die Wirkung und Sicherheit, sowie die Auswirkungen auf schilddrüsenrelevante 

serologische Parameter der beiden untersuchten Therapien herauszuarbeiten. 

1.2 Morbus Basedow 

Morbus Basedow (MB; auch Basedowsche Krankheit oder Graves´ disease) ist eine 

Autoimmunkrankheit der Schilddrüse. Ungefähr 2-3 % aller Frauen entwickeln im 

Laufe ihres Lebens einen MB. Die Erkrankung tritt bei Frauen 7-10 mal häufiger auf 

als bei Männern. Sie kann sich in jedem Lebensalter manifestieren, tritt allerdings 

gehäuft zwischen 20 und 50 Jahren auf. (2, 3) 

1.2.1 Pathogenese des MB 

Der direkte Auslöser des MB ist noch nicht bekannt. Es wird eine Reihe von 

genetischen und Umwelt-Faktoren diskutiert. (3, 4)  
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Bei den genetischen Faktoren wird eine Überexprimierung eines humanen 

Leukozyten Antigens ((HLA)-B8), das Vorhandensein zweier Haplotypen des MHC 

vom Typ II (HLA DR3 und DQA1*0501), sowie bestimmte Isoformen des Antigen 4 

Protein auf zytotoxische T-Lymphozyten als Ursache der Erkrankung vermutet. Als 

Umweltfaktor kommt auch eine bakterielle Infektion mit Yersinia enterocolitica in 

Frage. Zurzeit wird exzessiver oxidativer Stress als Auslöser und vorantreibendes 

Element der Erkrankung diskutiert. Bei Patienten mit MB wurde ein Ungleichgewicht 

des oxidativen Status gemessen. Dies könnte für den Zusammenbruch der 

immunologischen Toleranz und die erhöhten entzündlichen Prozesse verantwortlich 

sein. (5, 6)   

Fest steht, dass beim MB eine Überempfindlichkeitsreaktion vom Typ II ausgelöst 

wird. Durch T-Lymphozyten vermittelt bilden B-Lymphozyten Antikörper vom IgG-Typ 

(Thyreotropin-Rezeptor Autoantikörper; TRAK), welche an den Rezeptor des 

Thyreoidea Stimulierenden Hormons (TSH Rezeptor) binden können. Dieser 

Rezeptor befindet sich unter anderem auch auf den Schilddrüsenepithelzellen 

(Thyreozyten) und regt die Produktion der Schilddrüsenhormone Trijodthyronin (T3) 

und Thyroxin (T4) an. Durch die Bindung von TRAK an den TSH Rezeptor wird die 

Schilddrüse in fast allen Fällen zu einer Überproduktion von T3 und T4 angeregt. (1, 

2, 5)  

Einen Exophthalmus, also eine Gewebeproliferation im Auge, welche auch endokrine 

Orbitopathie (EO) genannt wird, entwickeln etwa 25 % der MB Patienten. Die Zahlen 

zur Krankheitshäufigkeit der EO variieren allerdings, je nachdem welche Faktoren zur 

Diagnose herangezogen werden, zwischen 10 und 70 % der MB Patienten. (7, 8) Die 

EO entsteht durch TSH-Rezeptoren im Auge, welche durch TRAK überstimuliert 

werden. Dadurch werden Fibroblasten aktiviert und eine Gewebeproliferation 

hervorgerufen. Dies führt zu einem Herausragen des Auges aus der Augenhöhle und 

kann eine Schädigung des Augennervs hervorrufen. (9) Die Patienten sind in ihrer 

Lebensqualität stark eingeschränkt, können nicht mehr arbeiten oder ihrem normalem 

Tagesgeschäft nachgehen (10). Unbehandelt kann es zu einer Schädigung des 

Augennervs kommen, die zur Erblindung der Patienten führen kann.  

Etwa 1,5-4 % der MB-Patienten entwickeln eine Hautbeteiligung, ein sogenanntes 

Myxödem, und ca. 0,3 % der Patienten eine Knochenneubildung an den 

Fingerendgelenken, eine sogenannte Akropachie (4, 11).  
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1.2.2 Symptome und Diagnostik des MB 

Durch die Überstimulierung des TSH-Rezeptors leiden die Patienten an der 

sogenannten Merseburger Trias, welche aus Tachykardie, Exophthalmus, sowie dem 

Auftreten eines Strumas besteht. Nicht in allen Patienten treten alle drei 

Ausprägungen auf. Das Struma, also eine Vergrößerung der Schilddrüse, wird durch 

die Überstimulierung der Schilddrüse selbst hervorgerufen. Die Tachykardie wird 

durch einen zu hohen Blutspiegel an T3 und T4, die aktivierend auf das Herz-

Kreislauf-System wirken, ausgelöst. Darüber hinaus leiden die Patienten durch die 

hohen Blutspiegel der Schilddrüsenhormone oft an Symptomen wie 

Gewichtsabnahme, Müdigkeit, Durchfall, Polyurie und vermehrtes Schwitzen. (2, 4)  

Diagnostiziert wird der MB durch gründliche Anamnese, körperliche Untersuchung 

einschließlich eines Ultraschalls der Schilddrüse und Beurteilung des gesamten 

klinischen Erscheinungsbildes des Patienten. Eine Hyperthyreose wird durch 

Erhebung der Blutwerte des freien T3/T4 und TSH festgestellt, wobei zur Diagnose 

mindestens T3 erhöht und TSH supprimiert sein muss. Bei Auftreten von TRAK und 

TPO-Antikörpern (Schilddrüsenperoxidase-Antikörper) kann die Diagnose des MB als 

gesichert gelten. Positive TAK-Antikörper (Thyreoglobulin-Antikörper) können bei 20-

30 % der MB-Patienten gemessen werden. (3, 4)  

1.2.3 Therapie des MB 

Da die auslösenden Faktoren des MB noch nicht endgültig geklärt sind, kommen als 

Therapie im Moment ganz allgemein wirkende Immunsuppressiva, Thyreostatika, 

symptomatische Therapie oder eine Entfernung bzw. Zerstörung der Schilddrüse via 

Operation oder Radiojodtherapie in Frage. 

1.2.3.1 Thyreostatika 

Die Thyreostatika Carbimazol (CZ), Methimazol (MZ) und Propylthiouracil (PT) 

hemmen die Thyreoperoxidase (TPO) in den Zellen der Schilddrüse, wodurch die 

Produktion von T3 und T4 gehemmt wird. CZ ist ein Prodrug, welches direkt nach der 

Aufnahme in den Körper in MZ umgewandelt wird. Sowohl CZ als auch MZ sind 

cyclische Thioharnstoffe, was auch an den Strukturformeln in Abbildung 1 klar 

ersichtlich ist, gehen in die Muttermilch über und können deshalb bei gestillten Babys 

zu Hypothyreosen führen. 
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Abbildung 1 Strukturformeln Carbimazol, Methimazol, Propylthiouracil 

Die Abbildung zeigt die Strukturformeln der Thyreostatika Carbimazol, Methimazol und 
Propylthiouracil. In allen drei Strukturformeln ist ein cyclischer Thioharnstoff enthalten. 
Carbimazol kann durch Abspaltung der Ethoxycarbonyl-Gruppe in Methimazol umgewandelt 
werden.  
 

PT stimuliert, über den Wirkmechanismus von MZ hinaus, auch die Konversion von 

T4 zu T3 im peripheren Gewebe. PT hat allerdings eine wesentlich geringere 

Halbwertszeit im Körper als MZ und muss deshalb mehrmals täglich eingenommen 

werden. Aufgrund der Tatsache, dass PT nicht muttermilchgängig ist, ist es allerdings 

bei stillenden Müttern Mittel der Wahl. Die Dosierung aller drei Thyreostatika soll mit 

dem Ziel der Euthyreose, also der Normalisierung der Blutspiegel von T3/T4 und 

TSH, individuell gewählt werden. Als Nebenwirkungen sind vor allem 

Überempfindlichkeiten und als gelegentlich auftretende Nebenwirkung, 

Agranulozytose von Bedeutung und auch entsprechend in den Fachinformationen 

aufgeführt.  Eine engmaschige Prüfung der Blutspiegel ist daher eindeutig angezeigt. 

(2, 12, 13) 

1.2.3.2 Symptomatische Therapie des Morbus Basedow 

Symptome, die durch die erhöhten T3/T4 Blutspiegel ausgelöst werden, können für 

den Patienten sehr unangenehm werden und lebensbedrohliche Ausmaße 

annehmen. Auftretende Tachykardien können durch die Gabe von Beta-Blockern 

wirksam gemildert werden. Mittel der Wahl ist hierbei Propranolol, welches in 

Deutschland zur Behandlung von Hyperthyreosen zugelassen ist (14). Weitere 

symptomatische Behandlung wie zum Beispiel mit Antikoagulantien bei 

Vorhofflimmern oder Beruhigungsmitteln kann im Individualfall angezeigt sein. (2) 

1.2.3.3 Endgültige Therapie: Operation/Radiojod 

Da sowohl nach Radiojod Therapie als auch nach Thyroidektomie eine lebenslange 

Einnahme von Schilddrüsenhormonen nötig ist, wird in Europa und Japan 
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medikamentöse Therapie mit Thyreostatika als first line Therapie empfohlen. In Nord-

Amerika ist die Radiojodtherapie als first line Therapie üblich. Aktuelle Guidelines 

geben für Radiojodtherapie allerdings ein erhöhtes Risiko eine EO zu entwickeln an, 

weshalb nach der Radiojodtherapie eine präventive Gabe von Glukokortikoiden 

empfohlen wird. (7, 15)  

1.2.4 Therapie der EO 

 

 

Abbildung 2 Strukturformel Methylprednisolon 

In der Abbildung ist die Strukturformel von Methylprednisolon dargestellt. Die Grundstruktur 
der Glukokortikoide ist deutlich zu sehen. 

 

Die Therapie der EO unterscheidet sich je nach Schweregrad der individuell 

vorliegenden Erkrankung. Während bei milden Verlaufsformen auch ohne Therapie 

auf spontane Besserung gehofft werden kann, ist bei schwerer Ausprägung eine 

Behandlung mit Glukokortikoiden (GK) angezeigt. Eine Intravenöse Verabreichung 

der GK ist hierbei, aufgrund der bewiesenen höheren Wirkung, der oralen 

Verabreichung vorzuziehen. Es wird üblicherweise Methylprednisolon (MP) 

verwendet, welches in Deutschland auch zur Behandlung von 

Autoimmunerkrankungen zugelassen ist. Die Strukturformel von Methylprednisolon ist 

in Abbildung 2 dargestellt. Bei 20-25 % der Patienten verschlimmert sich die 

Erkrankung trotz Therapie mit intravenösem MP. Wenn durch das verringerte 

Raumangebot der Sehnerv geschädigt wird, ist die Sehkraft akut gefährdet und eine 

Operation zur Dekompression des Gewebes und zur Erhaltung der Augennerven wird 

unumgänglich. (16-18) 
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1.2.5 Alternative Therapien des MB und der EO 

Da es bisher keine Möglichkeit gibt, die Fehlsteuerung des Immunsystems direkt zu 

therapieren, sind die oben genannten unterschiedlichen Behandlungsmöglichkeiten 

symptomatische Behandlungen. Ein Teil der Patienten benötigt operative Behandlung 

oder mehrere Therapiezyklen von medikamentöser Therapie. Einige sprechen auf 

Thyreostatika oder GK nicht ausreichend an oder das Nebenwirkungssprektrum, 

gerade auch der GKs, verhindert höhere Dosierungen. Neue Therapieansätze sind 

deshalb immer wieder in der Diskussion. Rituximab wurde in einigen klinischen 

Studien zur EO untersucht. Eine signifikante Besserung der EO konnte allerdings 

bisher nicht überzeugend bewiesen werden. (19, 20) Weitere Studien werden hierzu 

in nächster Zeit fertiggestellt werden und hoffentlich Klarheit bringen (21, 22). Andere 

Immunsuppressiva wie Azathioprin, Methotrexat, Etanercept oder auch Tocilizumab 

wurden bisher höchstens in ersten Pilot/Fall Studie gegen EO untersucht (21, 23, 24).  

1.2.5.1 Selen als add on Therapie 

Das essentielle Spurenelement Selen wird im menschlichen Körper in Form der 

Aminosäure Selenocystein im aktiven Zentrum einer Reihe von Enzymen benötigt. 

Eines dieser Enzyme, die Glutathionperoxidase, katalysiert die Reduktion von 

Peroxiden und Wasserstoffperoxid und wirkt dadurch oxidativem Stress entgegen. In 

der Schilddrüse wird Selen in Form der Glutathionperoxidase zur Reduzierung von 

oxidativem Stress, aber auch in Form der Deiodinasen zur Umwandlung von T4 in T3 

und weitere Abbauprodukte benötigt. (25) 

In Deutschland sind Selenpräparate bei nachgewiesenem Selenmangel, der über 

Ernährungssteuerung nicht behoben werden kann, zugelassen (26, 27). Ein 

Selenmangel tritt bei ausgewogener Ernährung normalerweise nur in besonderen 

Personengruppen wie Leistungssportlern, Schwangeren und stillenden Frauen, 

Kindern oder auch alten Menschen auf (28). Individuell und auch regional bedingt 

können die Selenblutspiegel allerdings deutlich variieren (29). Die 

Dosisempfehlungen zur Supplementierung von Gesunden variieren trotz der geringen 

therapeutischen Breite stark, angegeben wird z. B. ein täglicher Bedarf zwischen 20 

und 200 µg/Tag, wobei 400 µg/Tag nicht überschritten werden sollten (28, 30, 31). 

Deshalb sollte die Erhebung des Selen-Status über direkte Selenmessung oder die 

Messung von Selenoprotein P, einem Carrierprotein dessen genaue physiologische 

Wirkung bisher noch nicht bekannt ist, einer Supplementierung vorausgehen. (28) 
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Seit einiger Zeit wird über die Behebung von Mangelzuständen hinaus, ein protektiver 

Effekt einer Selensupplementierung in unterschiedlichen Erkrankungen, zum Beispiel 

diversen Krebserkrankungen diskutiert (32-34). Im Bereich der autoimmunen 

Schilddrüsenerkrankungen wurden in den letzten Jahren eine Reihe an klinischen 

Studien und Untersuchungen an Patienten mit unterschiedlichsten Ergebnissen 

durchgeführt, um die positive Effekte von Selen zu beweisen und die 

Zusammenhänge darzulegen. Verabreicht wurde entweder Natriumselenit oder 

Selenomethionin (35-38). Randomisierte, verblindete Studien sind bisher aber noch 

nicht publiziert. 

1.2.5.2 Mycophenolat Mofetil als Immunsuppresivum 

 

 

Abbildung 3: Strukturformel Mycophenolat-Mofetil 

Die Strukturformel von Mycophenolat-Mofetil ist dargestellt. Im menschlichen Körper wird der 
Ester gespalten und die Mycophenolsäure entsteht. 

 

Die Mycophenolsäure (MPA), der aktive Metabolit des Mycophenolat Mofetil (MMF) 

(Strukturformel siehe Abbildung 3) ist ursprünglich ein Gärungsproduckt einiger 

Vertreter der Pilzgattung Penicillium. Sie hemmt die Inosinmonophosphat-

Dehydrogenase, welche für die de-novo-Synthese von Purinen nötig ist und 

verhindert damit selektiv die DNA-Synthese in den B- und T-Lymphozyten. Alle 

anderen Zellen können einen großen Teil ihrer Purine über den salvage pathway 

wiederverwenden und werden deshalb nicht beeinflusst. (28, 39, 40) 

In Deutschland ist MMF bzw. Mycophenolat-Natrium (MPA-Natrium) in 

magensaftresistenten Kapseln seit 1996 bzw. 2004 in Kombination mit Ciclosporin 

und Kortikosteroiden zur Prophylaxe der akuten Transplantabstoßung nach allogener 

Nierentransplantation zugelassen. MMF ist darüber hinaus zur Prophylaxe der akuten 

Transplantabstoßung nach Herz- oder Lebertransplantationen zugelassen. Als 
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Nebenwirkungen sind bisher unter anderem virale, bakterielle und fungale 

Infektionen, Laborwertveränderungen wie Hypokalziämie, Hypokaliämie, Leukopenie, 

Neutropenie, erhöhte Leberwerte aber auch Asthenie, Müdigkeit, Diarrhöe, Angst, 

Schwindel, Kopfschmerzen, Hypertonie, periphere Ödeme oder auch Arthralgien 

bekannt. Außerdem ist ein erhöhtes Risiko, Lymphome oder andere Malignome zu 

entwickeln, beschrieben. (41, 42) 

Aufgrund der allgemein immunmodulatorischen Wirkung wird MPA in letzter Zeit bei 

einer Reihe an Erkrankungen off-Label untersucht bzw. eingesetzt. Bei Patienten mit 

systemischem Lupus Erythematosus ist die Wirkung sehr gut untersucht und der 

Wirkstoff wird bereits als second-line Therapie empfohlen (43-47). 

In anderen Bereichen wie IgA Nephropathie (48) oder therapierefraktärem Asthma 

(49) wird der Einsatz von MPA aktuell diskutiert und muss noch erforscht werden. 

Auch zum Einsatz bei Patienten mit EO sind bisher, obwohl der Wirkmechanismus 

der Substanz eine Wirkung nahelegt, noch keine Ergebnisse publiziert.  

1.3 Klinische Studien / Studiendesign 

Die Durchführung von Untersuchungen am Patienten ist bei der Erforschung und 

Weiterentwicklung von Arzneimitteln essentiell. Gerade wenn der molekulare 

Wirkmechanismus nicht bis ins allerletzte Detail geklärt werden kann, wenn 

menschliche Zielstrukturen von tierischen abweichen oder wenn die Verteilung des 

Wirkstoffs im Körper genau untersucht werden soll, sind Untersuchungen am 

Menschen, zusätzlich zur biochemischen Forschung und Durchführung von 

Tierversuchen unumgänglich. Eine Reihe an Regularien und Leitlinien legt hierbei 

internationale, europäische und nationale Standards (ICH Richtlinie zur guten 

klinischen Praxis, Deklaration von Helsinki, Arzneimittelgesetz, GCP-Verordnung) 

fest, um die Probanden/Patienten ausreichend zu schützen. (50) 

In den internationalen und nationalen Regularien wird zum Beispiel festgelegt, dass 

eine Studie nur durchgeführt werden kann, wenn im Vorfeld ein detailliertes 

Studienprotokoll verfasst wurde und für dieses sowohl die Genehmigung der 

Bundesoberbehörde (Bundesinstitut für Arzneimittel und Medizinprodukte oder Paul 

Ehrlich Institut) als auch das positive Votum der zuständigen Ethikkommission 

eingeholt wurde. Unter anderem, auch in der Deklaration von Helsinki ist festgelegt, 

dass jeder Patient individuell aufgeklärt werden und seiner Studienteilnahme 
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schriftlich zustimmen muss. (51-54) Für die beiden im Zuge dieser Doktorarbeit 

ausgewerteten Studien wurden alle nationalen und internationalen Vorgaben 

eingehalten. 

Die Wahl des richtigen Studiendesigns zu Beginn der Studie ist essentiell. Bereits im 

Studienprotokoll muss schriftlich festgelegt werden, wie die Studie durchgeführt 

werden soll. Das Studiendesign muss so gewählt werden, dass mit möglichst wenig 

Patienten eine ausreichende Menge an auswertbare Daten erhalten wird, mit denen 

die Fragestellung zufriedenstellend beantwortet werden kann. (50, 55)  

Oft wird hierbei ein Parallel-Gruppen-Verfahren gewählt. Das heißt die Patienten 

werden im 1:1 Verhältnis zufällig auf zwei unterschiedliche Behandlungen verteilt. So 

kann zum Beispiel eine Therapie mit der Gabe eines Placebos verglichen oder eine 

neue Therapie im Verhältnis zur bisherig üblichen Therapie, also zum „Gold-

Standard“, gesetzt werden. (50, 56) 

Die Randomisierung einer Studie ist für die anschließende Auswertung von großer 

Bedeutung. In randomisierten Studien werden die Patienten nach einem vorher 

festgelegten Schlüssel zufällig auf eine der Behandlungsgruppen verteilt. Dies stellt 

sicher, dass keine der Behandlungsgruppen, zum Beispiel durch Zuweisung der 

stärker kranken Patienten zu Behandlungsgruppe A, bevorzugt oder benachteiligt 

wird. Im Idealfall entstehen so zwei vergleichbare Ausgangsgruppen und es können 

die unterschiedlichen Therapieerfolge im Verhältnis zur Ausgangslage gemessen und 

verglichen werden. Im Einzelfall kann es auch sinnvoll sein, die Patienten nach 

bestimmten Kriterien stratifiziert zu randomisieren. Dies bedeutet, dass es zum 

Beispiel eine Randomisierungsliste für jedes einzelne Studienzentrum gibt. Dadurch 

wird sichergestellt, dass an jedem Studienzentrum die gleiche Anzahl an Patienten in 

die unterschiedlichen Behandlungsarme randomisiert wird. Es ist dann nicht mehr 

möglich, dass ein Studienzentrum nur Patienten in den Placeboarm einschließt. Eine 

Auswertung der Baseline-Werte sollte zwischen den Behandlungsgruppen keine 

relevanten Unterschiede erkennen lassen. (50, 56) 

Um einen Placeboeffekt möglichst ausschließen zu können, sollte bei klinischen 

Studien immer der größtmöglichste Verblindungsgrad gewählt werden. Dies bedeutet, 

dass die Patienten, die behandelten Ärzte und/oder die Personen, welche die Studie 

auswerten, nicht wissen, welche Patientengruppe welche Behandlung erhalten hat. 

Dies führt zu einer objektiven Datenerhebung und Auswertung. Wenn die Patienten 
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verblindet sein sollen und Ihnen unterschiedliche Studienmedikation verabreicht 

werden soll, muss darauf geachtet werden, dass nicht anhand der Tabletten an sich 

eine Zuordnung zur Behandlung möglich ist. Die verabreichte Medikation sollte sich in 

Form, Farbe, Geruch und Geschmack nicht unterscheiden. Dies wird zum Beispiel 

durch eine Verkapselung der Tabletten, oder im Falle von Placebo, durch Herstellung 

der wirkstoffhaltigen Tabletten ohne Wirkstoff, möglich gemacht. Ist dies nicht 

möglich, sollten zumindest die Ärzte, die für die Auswertung der Studie relevante 

Parameter erheben, nicht wissen welche Medikation der jeweilige Patient erhalten 

hat. Dies wird als Untersucher-verblindet bezeichnet. Bei manchen Studiendesigns ist 

es auch ausreichend, wenn nur die Statistiker nicht wissen, welche Patientengruppe 

welcher Therapie zugeordnet werden kann.  (50, 56)  

  



12 

2 Zielsetzung der Arbeit 

Bei Patienten, die einen Morbus Basedow (MB) oder sogar eine Endokrine 

Orbitopathie (EO) entwickeln, ist meist eine langwierige und aufwendige Therapie 

notwendig.  

Die Patienten mit MB erhalten Thyreostatika in einer individuellen Dosierung, welche 

aufwendig titriert werden muss. Wenn sich die schilddrüsenrelevanten 

Laborparameter und Symptome der Erkrankung normalisiert haben, wird ein 

Auslassversuch unternommen. Dieser ist leider nicht in alle Fällen erfolgreich, die 

Patienten benötigen von neuem medikamentöse Therapie. Bei Patienten, die über 

einen längeren Zeitraum nicht auf medikamentöse Therapie ansprechen, wird eine 

Thyreoidektomie oder Radiojod Therapie durchgeführt und der Patient muss 

lebenslang Trijodthyronin (T3) und Tetrajodthyronin (T4) substituieren.  

Bei Patienten mit EO ist in den meisten Fällen eine Therapie mit Glukokortikoiden 

indiziert. 20-25 % der Patienten sprechen auf diese Therapie nicht an. Wenn die 

Sehkraft eines Patienten akut gefährdet ist, muss eine Operation zur Dekompression 

des Gewebes durchgeführt werden.  

Aufgrund dieser unzureichenden medikamentösen Behandlungsoptionen, ergibt sich 

ein Bedarf diese zur ergänzen und zu verbessern. Für Patienten mit autoimmunen 

Schilddrüsenerkrankungen wird ein zusätzlicher Nutzen durch die Gabe von Selen 

diskutiert. Selen wird im menschlichen Körper sowohl in den Deiodinasen zur 

Herstellung von T3 und T4, als auch in den Gluthathionperoxidasen zur Reduzierung 

von oxidativem Stress, welcher als Auslöser des MB diskutiert wird, benötigt. Die 

Annahme, dass ein mindestens ausreichender Selenstatus bei Patienten mit MB von 

Vorteil ist und die Therapie begünstigt, liegt damit nahe.  

Bei Patienten mit EO werden eine Reihe an unterschiedlichen Immunsuppressiva 

diskutiert und getestet. Mycophenolat (MPA) führt zu einer Depletion der 

Lymphozyten. Da diese über die Produktion von Thyreotropin-Rezeptor 

Autoantikörpern (TRAK) die Gewebeveränderungen im Auge auslösen, könnte die 

Gabe von MPA den Therapieerfolg bei allen Patienten sichern. 

Um Veränderungen des Therapieerfolges durch die Gabe von Selen bzw. MPA zu 

untersuchen wurden zwei Interventionsstudien aufgesetzt. Beide Studien wurden im 

Parallel-Gruppen-Verfahren geplant. 
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Für die SEBA-Studie wurde das Studiendesign einer randomisierten, doppelt-

verblindeten, monozentrischen Studie gewählt. Patienten mit MB erhielten MZ in 

einer individuellen Dosierung und wurden im 1:1 Verhältnis auf die zusätzliche Gabe 

von Selen- oder Placebo Tabletten randomisiert. Nach 24 Wochen wurde ein 

Auslassversuch unternommen. Die Patienten wurden in Woche 0, 4, 12, 24 und 36 

untersucht.  

Für die MINGO-Studie wurde das Studiendesign einer randomisierten, untersucher-

verblindeten, multizentrischen Studie gewählt. Patienten mit EO erhielten über 12 

Wochen hinweg einmal wöchentlich MP als Infusion. Zusätzlich erhielt die Hälfte der 

Patienten 24 Wochen lang MPA. Die Patienten wurden vor Beginn der Therapie und 

nach 6, 12, 24 und 36 Wochen untersucht. 

Ziel dieser Arbeit ist die Feststellung, ob eine zusätzliche Gabe von Selen bzw. MPA 

bei Patienten mit MB bzw. EO empfohlen werden sollte. 

Insbesondere folgende Fragestellungen sollten im Rahmen der Arbeit beantwortet 

werden: 

 Waren die gewählten Studiendesigns geeignet die Fragestellung 
wissenschaftlich korrekt zu beantworten? 
 

 Wie wirksam sind die verabreichten Therapien im Vergleich?  

o Unterscheiden sich die Raten an Patienten, die auf die Therapie 
ansprechen, innerhalb der beiden Interventionsstudien? 

o Gibt es Unterschiede in den Rediziv-; bzw. Remissionsraten, wenn nach 
24 Wochen ein Auslassversuch unternommen wird? 

o Inwieweit verändern sich die serologischen Parameter unter den 
einzelnen Therapien? 

o Inwieweit verändert sich die Ausprägung der Augensymptome und die 
Lebensqualität der Patienten in den beiden Behandlungsarmen der 
MINGO-Studie? 
 

 Wie gut werden die verabreichten Therapien von den Patienten vertragen? 

o Gibt es Unterschiede bezüglich Anzahl und Art von aufgetretenen 
unerwünschten Ereignisse? 

o Sind unerwünschte Ereignisse aufgetreten, aus denen sich Kontra-
indikationen bzgl. der Gabe der untersuchten Medikationen ergeben 
oder waren die Therapien gut verträglich? 
 

Die Erfahrungen und Resultate der beiden klinischen Studien könnten genutzt 

werden, um die Therapie von Patienten mit MB bzw. EO zu verbessern.  
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3 Material und Methoden 

Im Zuge dieser Doktorarbeit wurden Daten aus zwei prospektiven, randomisierten 

klinischen Studien ausgewertet. Beide Studien wurden nach der Deklaration von 

Helsinki (51), Good Clinical Practice (57) und den aktuellen deutschen Regularien wie 

unter anderem dem Arzneimittelgesetz (52) und der GCP-Verordnung (53) 

durchgeführt. Sie erhielten im Vorfeld die Genehmigung des Bundesinstituts für 

Arzneimittel und Medizinprodukte, sowie das positive Votum der zuständigen 

Ethikkommission.  

3.1 SEBA-Studie 

In der Studie „Selenium in Morbus Basedow (SEBA)“ wurden insgesamt 70 

hyperthyreote Patienten mit MB behandelt. Der MB musste entweder neu 

diagnostiziert oder über mindestens vier Wochen hinweg ohne Therapie 

asymptomatisch verlaufen sein. Alle Patienten wurden im Zuge der Studie mit dem 

Ziel der Euthyreose über 24 Wochen hinweg mit MZ behandelt. Die Hälfte der 

Patienten nahm über einen Zeitraum von 24 Wochen 300 µg Selen als Natriumselenit 

einmal täglich ein, die andere Hälfte erhielt Placebo Tabletten. Die SEBA-Studie 

wurde monozentrisch und doppelblind durchgeführt. 

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte im Zuge der Vorstellung der Patienten in der 

Schilddrüsenambulanz der 1. Medizinischen Klinik der Universitätsmedizin Mainz. 

Alle Patienten wurden bereits im Vorfeld von der zuständigen Study Nurse oder dem 

Leiter der klinischen Prüfung auf eine mögliche Studienteilnahme angesprochen. 

Hierbei wurde den Patienten bereits ein Exemplar der Patienteninformation zur 

Ansicht ausgehändigt. Beim nächsten Besuch wurden die Patienten ausführlich vom 

Leiter der klinischen Prüfung über eine mögliche Studienteilnahme aufgeklärt. 

Nachdem jeder einzelne Patient ausreichend Bedenkzeit erhalten hatte und alle 

Fragen vom Leiter der Prüfung zufriedenstellend beantwortet waren, unterschrieben 

die Patienten, die sich für eine Studienteilnahme entschieden hatten, die 

Einverständniserklärung. Im Anschluss wurden alle Ein- und Ausschlusskriterien 

überprüft und die Eignung des Patienten zur Studienteilnahme festgestellt. Die 

folgenden Einschlusskriterien mussten vorliegen: 

 Hyperthyreose, definiert als erhöhtes fT3 und einem TSH-Wert von unter  
0,01 mIU/L 

 Vorliegen eines Morbus Basedow: positive TRAK-Werte 
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 Alter zwischen 18 und 80 Jahren 

 Bereitschaft die Einwilligungserklärung zu unterschreiben  

 Kein Vorliegen einer psychischen Erkrankung, die einer umfassenden, 
schriftlichen Einwilligung sowie der Teilnahme an der klinischen Prüfung 
entgegensteht 

 Therapietreue („Compliance“) und regelmäßige Wahrnehmung der 
Untersuchungstermine sind zu erwarten 

 Für Frauen im gebärfähigen Alter: Bereitschaft während der Studienteilnahme 
mit einer effektiven Methode zu verhüten 
 

Keines der folgenden Ausschlusskriterien durfte vorhanden sein: 

 Schwangerschaft oder stillende Frau 

 Selen oder Iod Einnahme innerhalb von vier Wochen vor Gabe der 
Studienmedikation 

 Therapie des Morbus Basedow mit Thyreostatika innerhalb von vier Wochen 
vor Studienteilnahme 

 Therapie mit Kortikosteroiden oder anderen Immunsuppressiva wegen 
Symptomen des Morbus Basedow außerhalb der Schilddrüse oder anderen 
Leiden innerhalb von vier Wochen vor Gabe der Studienmedikation 

 Akute oder chronische virale Hepatitis 

 Relevante, akute maligne Erkrankung 

 Alkohol oder Drogenmissbrauch in der Zeit vor Studienteilnahme 

 Teilnahme an einer anderen klinischen Studie im selben Zeitraum oder 
innerhalb von vier Wochen vor Studienteilnahme 

 Bekannte allergische Reaktionen oder Überempfindlichkeit gegenüber der 
Prüfmedikation 

 Kontraindikationen, welche laut Fachinformation eine Gabe der Prüfmedikation 
ausschließen 
 

Im Anschluss wurden die Patienten randomisiert und erhielten Selen- oder Placebo-

Tabletten in verblindeter Form. Die Patienten nahmen täglich eine Tablette über 

einen Zeitraum von 24 Wochen hinweg ein. Zusätzlich erhielt jeder Patient MZ mit 

dem Ziel der Euthyreose. Die Dosierung wurde anhand der serologischen 

Schilddrüsenparameter titriert und jeweils nach 4 und 12 Wochen kontrolliert. Nach 

24 Wochen wurde ein Auslassversuch unternommen und die Patienten setzten 

sowohl die Selen-/Placebo-Tabletten als auch die thyreostatische Medikation ab. Der 

Erfolg des Auslassversuchs wurde in Woche 36 abschließend untersucht. Bei jeder 

Visite, also zur Woche 0/4/12/24 und 36 wurde eine körperliche Untersuchung 

durchgeführt, Vitalparameter geprüft und es wurde Blut für die Bestimmung von 

Schilddrüsenwerten (fT3, fT4, TSH, Antikörper), sicherheitsrelevanten Parametern 

(Leberwerte, Leukozyten) und zur Bestimmung der Selenkonzentration 

abgenommen. Unerwünschte Ereignisse und Begleitmedikationen wurden bei jeder 
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Visite erfragt und, wie auch jede Veränderung der schilddrüsenrelevanten Medikation 

dokumentiert. An den Visiten 0 und nach 24 Wochen wurde darüber hinaus ein 

Ultraschall der Schilddrüse durchgeführt.  

Im folgenden Trial Schedule (Tabelle 1) ist die Zusammenfassung der 

Untersuchungen im Zuge der Studien aus dem Studienprotokoll dargelegt: 

Tabelle 1: Ablauf der SEBA-Studie 

 

 

3.2 MINGO-Studie 

In der Studie „Mycophenolate Sodium in Graves‘ Orbitopathy (MINGO)“ wurde an 

insgesamt 164 euthyreoten Patienten mit Graves’ Orbitopathie (GO) die 

immunmodulatorische Wirkung von MPA als Add-On Therapie untersucht. Die Studie 
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wurde in vier Studienzentren (Mainz, Essen, Mailand, Pisa) durchgeführt. Alle 

Patienten erhielten MP als Infusion in einer Dosierung von 500 mg / Woche über die 

ersten 6 Wochen hinweg und anschließend 250 mg / Woche über weitere 6 Wochen. 

Zusätzlich erhielt die Hälfte der Patienten MPA als orale Gabe in einer Dosierung von 

360 mg zweimal täglich. Die Untersuchung der Augen wurde von Ophthalmologen 

durchgeführt, die nicht wussten, ob der jeweilige Patient MPA erhielt oder nicht. 

Alle Patienten der MINGO Studie wurden in EO-Zentren der European Group on 

Graves‘ Orbitopathy (EUGOGO) in Mainz, Essen, Pisa und Mailand rekrutiert. Zu 

Beginn der Studie wurden im jeweiligen Zentrum passende Patienten auf eine 

mögliche Studienteilnahme angesprochen, aufgeklärt und ihr Einverständnis zur 

Teilnahme an der Studie schriftlich eingeholt. Anschließend wurden die Ein- und 

Ausschlusskriterien der Studie abschließend überprüft, körperliche Untersuchungen 

durchgeführt, demographische Daten erfragt, Blut abgenommen und ein 

Schwangerschaftstest durchgeführt. Die folgenden Einschlusskriterien mussten 

vorliegen: 

 Euthyroidismus, durch Thyreostatika oder nach einer Thyroidektomie über 
mindestens zwei Monate vor Studieneinschluss oder innerhalb von 6 Monaten 
nach Radioiodtherapie 

 Aktive EO: CAS ≥ 3 von 7 (im schlechteren Auge) 

 Moderat-Schwere EO: mindestens eines der folgenden Symptome 
o Moderat bis schwere, aktive Beteiligung der weichen Gewebe 
o Proptose ≥ 22 mm 
o Augenmuskelbeteiligung mit monokularer Exkursion von höchstens 30° 

oder augenscheinlicher Motilitätsstörung 
o Doppelbilder: Gorman Score zwischen a und c 

 Keine vorausgegangene Therapie der EO mit immunsuppressiver Medikation 

 Alter zwischen 18 und 75 Jahre 

 Effektive Methode zur Schwangerschaftsverhütung während der 
Studienteilnahme über mindestens sechs Wochen nach letzter Einnahme der 
Studienmedikation 

 Kein Vorliegen einer psychischen Erkrankung, die einer umfassenden, 
schriftlichen Einwilligung sowie der Teilnahme an der klinischen Prüfung 
entgegensteht 

 Therapietreue („Compliance“) und regelmäßige Wahrnehmung der 
Untersuchungstermine sind zu erwarten 

 

Keines der folgenden Ausschlusskriterien durfte vorliegen: 

 CAS < 3 (schlechteres Auge) 

 Optische Neuropathie 

 Schwangerschaft oder stillende Frau 

 Keine Bereitschaft die Einwilligungserklärung zu unterschreiben 
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 Akute oder chronische virale Hepatitis 

 Relevante Malignität 

 Chronisches Nierenversagen (basierend auf Kreatinin- und Harnstoff-Werten) 

 Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva innerhalb von drei Monaten 
vor Studieneinschluss 

 Alkohol- oder Drogenmissbrauch 

 Bekannte allergische Reaktionen oder Überempfindlichkeit gegenüber der 
Prüfmedikation 

 Kontraindikationen, welche laut Fachinformation eine Gabe der Prüfmedikation 
ausschließen 
 

Alle Patienten, die für die Studie geeignet waren und ihr Einverständnis gegeben 

hatten, erhielten über 12 Wochen hinweg einmal wöchentlich eine MP Infusion. 

Verabreicht wurde eine wöchentliche Dosierung von 500 mg in den ersten 6 Wochen, 

gefolgt von 250 mg pro Woche in den zweiten 6 Wochen. Darüber hinaus wurden alle 

Patienten im 1:1 Verhältnis auf den MPA+MP- oder MP-Arm der Studie randomisiert. 

Die Randomisierung erfolgte, um an jedem Studienzentrum vergleichbare 

Ausgangsgruppen zu erhalten, nach Studienzentrum stratifiziert. Die Patienten des 

MPA+MP-Arms erhielten über 24 Wochen hinweg MPA als orale Gabe in einer 

Dosierung von 360 mg zweimal täglich. Alle Patienten stellten sich nach 6, 12, 24 und 

36 Wochen in dem jeweiligen EUGOGO-Zentrum zur Verlaufskontrolle vor. Bei jeder 

Visite wurden schilddrüsen- (fT3/fT4/TSH/TRAK) und sicherheitsrelevante (Leber und 

Nierenwerte, Leukozyten) Laborwerte gemessen, körperliche und augenärztliche 

Parameter erhoben und die Patienten nach unerwünschten Ereignissen und 

Begleitmedikation gefragt. Die Lebensqualität wurde mit einem validiertem (58-60) 

Quality-of-Life Fragebogen zur Baseline sowie zu den Visiten nach 12, 24 und 36 

Wochen erhoben. Der QoL teilt sich in die Subskala der Augenfunktion (Visual 

functioning) und der Fragen zum Erscheinungsbild der Patienten (Appearance) auf. In 

Tabelle 2 und Tabelle 3 sind die einzelnen Fragen und Antwortmöglichkeiten 

aufgeführt.  
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Tabelle 2: GO-Quality of Life Fragebogen: Visual functioning 

In welchem Umfang waren Sie aufgrund Ihrer Schilddrüsen-assoziierten Ophthalmopathie in der 
vergangenen Woche bei der Ausführung der folgenden Aktivitäten eingeschränkt? 

 Ja, sehr 
eingeschränkt 

Ja, ein bisschen 
eingeschränkt 

Nein, nicht 
eingeschränkt 

1) Radfahren ☐ ☐ ☐ 

2) Autofahren ☐ ☐ ☐ 

3) Sich im Haus bewegen ☐ ☐ ☐ 

4) draußen Spazierengehen ☐ ☐ ☐ 

5) Lesen ☐ ☐ ☐ 

6) Fernsehen ☐ ☐ ☐ 

7) Hobby oder Freizeitbeschäftigung ☐ ☐ ☐ 

 

Tabelle 3: GO-Quality of Life Fragebogen: Appearance 

 
Ja - sehr Ja - etwas 

Nein – 
überhaupt 

nicht 

8) Hatten Sie in der vergangen Woche das Gefühl, wegen Ihres 
Morbus Basedow an etwas gehindert zu sein, dass Sie gerne tun 
wollten? 

☐ ☐ ☒ 

9) Haben Sie das Gefühl, dass sich ihr Äußeres wegen Ihrer TAO* 
verändert hat? 

☐ ☐ ☐ 

10) Haben Sie das Gefühl, dass Sie auf der Straße wegen Ihrer 
TAO* angestarrt werden? 

☐ ☐ ☐ 

11) Haben Sie das Gefühl, dass die Leute wegen Ihrer TAO* 
unfreundlich auf Sie reagieren? 

☐ ☐ ☐ 

12) Haben Sie das Gefühl, dass Ihre TAO* ihr Selbstvertrauen 
beeinflusst? 

☐ ☐ ☐ 

13) Fühlen Sie sich wegen Ihrer TAO* sozial isoliert? ☐ ☐ ☐ 

14) Haben Sie das Gefühl. dass Ihre TAO* beim Schließen von 
Freundschaften eine Rolle spielt 

☐ ☐ ☐ 

15) Haben Sie das Gefühl, dass Sie weniger häufig auf Fotos zu 
sehen sind als vor Ihrer TAO* 

☐ ☐ ☐ 

16) Versuchen Sie, durch Ihre TAO* hervorgerufene 
Veränderungen Ihres Äußeren zu kaschieren? 

☐ ☐ ☐ 

* TAO = Thyroid-assoziierte Ophthalmopathie (EO)    

 

Die einzelnen Untersuchungen, die im Zuge der klinischen Prüfung zum jeweiligen 

Zeitpunkt erhoben worden sind ist im folgenden Trial Schedule (Tabelle 4) aus dem 

Studienprotokoll dargelegt. 
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Tabelle 4: Ablauf der MINGO-Studie 

 

3.3 Ausgewertete Patientenkollektive 

In dieser Doktorarbeit wurden eine Reihe unterschiedlicher Parameter mit Daten aus 

zwei klinischen Studien ausgewertet. Zum einen wurden die beiden Studien einzeln 

betrachtet und ausgewertet. Da sich die Messzeitpunkte und das Patientenkollektiv 

sehr ähneln, konnten darüber hinaus für einzelne Auswertungen alle Patienten 

gemeinsam betrachtet werden.  

Zur Ermittlung der Wirksamkeit der beiden Therapien der SEBA-Studie wurden die 

Daten von Woche 24 mit den Daten von Woche 0 verglichen. Hierbei wurden alle 

Patienten berücksichtigt, bei denen in Woche 24 Daten erhoben werden konnten. Zur 

Ermittlung der Remissionsraten wurde der weitere Therapieverlauf der Patienten, die 

in Woche 24 als Responder bewertet worden waren, betrachtet. Hierbei konnten die 
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Patienten, die zwischen Woche 24 und Woche 36 die Studienteilnahme abbrachen, 

nicht berücksichtigt werden. Zusätzlich waren die TPO-AK und TAK-Werte sowie die 

Selen- und Selenoprotein P-konzentrationen der einzelnen Messzeitpunkte von 

Bedeutung und wurden berücksichtigt. 

Zur Ermittlung der Wirksamkeit der beiden Therapien der MINGO-Studie wurden die 

Augenbefunde von Woche 24 mit den Ausgangswerten verglichen. Hierbei wurden 

alle Patienten berücksichtigt, bei denen in Woche 24 Daten erhoben werden konnten. 

Patienten, die aufgrund einer optischen Neuropathie vor der Woche 24 operiert 

werden und damit die Studie abbrechen mussten, wurden als non-Responder 

bewertet. Patienten, die aus anderen Gründen die Studienteilnahme vorzeitig 

beendet hatten, wurden nicht in diese Auswertung aufgenommen. Ebenso konnte ein 

Patient, der die Studie zwar bis zum Ende durchlief, aber in Woche 24 nicht von 

einem Ophthalmologen untersucht worden war, nicht in die Auswertung der 

Wirksamkeit einbezogen werden. Bei den Patienten, die in Woche 24 zu den 

Respondern gehörten, wurde durch Vergleich zu den Untersuchungsergebnissen in 

Woche 36 geprüft, ob der jeweilige Patient ein Rezidiv entwickelt hat oder nicht. 

Patienten, die eine optische Neuropathie entwickelt hatten, wurde als Patienten mit 

Rezidiv bewertet. Patienten, die aus anderen Gründen zwischen Woche 24 und 

Woche 36 die Studienteilnahme beendeten, konnten bezüglich der Rezidivrate nicht 

berücksichtigt werden. Des Weiteren wurde bei allen Patienten, bei welchen zu 

Woche 36 (bzw. im Falle eines Patienten kurz vor Woche 36) Daten vorhanden 

waren geprüft, ob sich diese Patienten zwischen Woche 24 und Woche 36 verbessert 

hatten. Bei der Auswertung der MINGO-Studie wurde zusätzlich der Clinical Activity 

Score (CAS), der Total Eye Score (TES), einige weitere ausgewählte Augenbefunde, 

sowie die Daten zur Lebensqualität (QoL) analysiert. Da vereinzelnde Augenbefunde 

nicht erhoben oder nicht nach Mainz übermittelt wurden, wurde hierbei jeweils direkt 

bei der Auswertung der jeweiligen Daten angegeben, wie groß das ausgewertete 

Patientenkollektiv ist. 

Für die Auswertungen zur Patientensicherheit wurden alle Patienten, die in die 

jeweilige Studie eingeschlossen worden waren, berücksichtigt.  

Schilddrüsenrelevante Parameter wurden in beiden Studien erhoben und im Zuge 

dieser Doktorarbeit von allen Patienten mit Morbus Basedow ausgewertet. Da nicht 
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bei allen Patienten der MINGO Studie ein Morbus Basedow vorlag, wurden hierbei 11 

Patienten aus der MINGO-Studie nicht berücksichtigt.  

Die folgende Tabelle fasst die verwendeten Patientenpopulationen zusammen. 

Tabelle 5: Im Zuge der Doktorarbeit ausgewertete Patientenpopulationen 

ausgewertete 
Patientenkollektive 

Anzahl Patienten Zeitpunkt der 
Auswertung 

Wirksamkeit  
SEBA-Studie 

     Responder 

     Remission  
          (nur Patienten mit  
         Therapieresponse) 

     TPO-AK; TAK; 
          Selen; Seleno-     
          protein P 

 
 

64 

50 
 
 

70 (W0); 67 (W4); 66 (W12); 
64 (W24); 61 (W36) 

 
 

Woche 0 vs. Woche 24 

Woche 24 vs. Woche 36 
 
 

Woche 0 bis Woche 36 
im Verlauf 

Wirksamkeit  
MINGO-Studie 

     Responder 

     Rezidiv 
          (nur Patienten mit  
         Therapieresponse) 

     Besserung im       
          Follow up 

     Augenbefunde, QoL 

 
 

146 

87 
 
 

131 
 

siehe einzelne Auswertung; 
Kapitel: 4.2.2 

 
 

Woche 0 vs. Woche 24 

Woche 24 vs. Woche 36 
 
 

Woche 24 vs. Woche 36 
 

Woche 0 bis Woche 36 
im Verlauf 

Patientensicherheit 

     SEBA-Studie 

     MINGO-Studie 

234 

70 

164 

Woche 0 bis Woche 36 
im Verlauf 

Serologische 
Schilddrüsenparameter, 
alle Patienten mit MB 

223 (W0) Woche 0 bis Woche 36 
im Verlauf 

 

3.4 Datenaufbereitung 

Zur Erfassung der erhobenen Daten wurde für jede der beiden Studien eine SPSS 

Datei angelegt. Alle Tabellen und Grafiken wurden mit SPSS Version 23 und dem 

Microsoft Office Paket 2010 erstellt. 
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3.4.1 Wirksamkeit der SEBA-Studie 

Für die Auswertung der SEBA-Studie wurde im Anschluss an die Datenerhebung für 

jeden einzelnen Patienten festgelegt, ob er nach 24 Wochen auf die Behandlung 

angesprochen hatte (= Responder) oder nicht (= non Responder). Dies wurde durch 

den Leiter der klinischen Prüfung anhand der Schilddrüsen-relevanten Laborwerte, 

der noch benötigten thyreostatischen Therapie, sowie dem klinischen Bild des 

Patienten festgelegt. Ebenso wurde beurteilt, welcher der Responder zwischen 

Woche 24 und Woche 36 ein Rezidiv erlitten hatte oder in Woche 36 noch in 

Remission war. 

Die Bestimmung der Selenkonzentrationen im Blut der einzelnen Patienten zu den 

unterschiedlichen Messzeitpunkten wurde im Labor von Professor Schomburg 

(Institut für Experimentelle Endocrinology; Charité, Universitätsklinikum Berlin) 

durchgeführt. Hierzu wurden die Serumröhrchen in Mainz gesammelt und mit einer 

Serumnummer versehen. Um eine vorzeitige Entblindung des Studienzentrums zu 

vermeiden, wurden die Serumröhrchen erst nach Abschluss der Datenerfassung 

nach Berlin geschickt. Dort wurde das freie Selen und die Konzentration an 

Selenoprotein P gemessen. Alle Werte wurden in die SPSS-Datei der Studie 

übertragen. 

3.4.2 Wirksamkeit der MINGO-Studie 

Zur Berechnung des Therapieerfolgs der beiden Behandlungsarme der MINGO 

Studie wurden die Augenbefunde jedes Patienten vom Leiter der klinischen Prüfung 

begutachtet und es wurde festgelegt, welche Patienten nach 24 Wochen Behandlung 

auf die Therapie angesprochen (= Responder) hatten und welche nicht (= non 

Responder). Des Weiteren wurde beurteilt, welcher der Responder zwischen  

Woche 24 und Woche 36 ein Rezidiv erlitten und bei welchem Patienten sich die 

Erkrankung im Follow-up Zeitraum, also zwischen Woche 24 und Woche 36, 

verbesserte. Für die Einteilung der Patienten in Responder/non Responder, 

Rezidiv/kein Rezidiv und Verbesserung im Follow-up/keine Verbesserung im Follow-

up wurden die folgenden Parameter ausgewertet: 

 Lidschwellung 

 Lidspaltenweite 

 Clinical Activity Score (CAS) 

 Proptose 

 Doppelbilder 
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 Motilität der Augen 

 Best visual acuity 

Zur Auswertung der Augenbefunde wurde bei jedem Patienten und bei jeder Visite 

der Clinical Activity Score (16) und der Total Eye Score (61) berechnet. Für den CAS 

werden die folgenden sieben Symptome der EO betrachtet und gehen, wenn das 

Symptom vorhanden ist, mit jeweils einem Punkt in den Score ein: 

 Retrobulbäres Druckgefühl 

 Schmerzen bei Augenbewegung 

 Lidschwellung 

 Lidrötung 

 Bindehautinjektion 

 Chemosis 

 Karunkel/Plica Schwellung 

Zur Berechnung des Total Eye Score wurden die Ausprägungen der NOSPECS 

Kriterien für jedes Auge, wie in der Tabelle 6 angegeben, getrennt erfasst. Zur 

Erhaltung des augenspezifischen Score wurde im Anschluss für jedes 0 kein Punkt, 

für jedes „a“ ein Punkt, für „ab“ 1,5 Punkte, für „b“ 2 Punkte und für „c“ 3 Punkte 

addiert. (61) 

 

Tabelle 6: NOSPECS Kriterien 

 0 a b c 

Klasse 
1 

Nicht 
vorhanden 

Oberlidretraktion Oberlidretraktion 
und/oder 
Lagophthalmus 

b und/oder 
Unterlidretraktion 

Klasse 
2 

Nicht 
vorhanden 

Lidschwellung Lidschwellung und/oder 
Lidrötung und/oder 
Rötung der Bindehaut 

b und/oder Chemosis 
und/oder Karunkel/Plica 
Schwellung 

Klasse 
3 

Proptose ≤ 
20 mm 

Proptose 21-23 mm Proptose 24-27 mm Proptose ≥ 28 mm 

Klasse 
4* 

Nicht 
Vorhanden 

Intermittierende 
Doppelbilder 

Konstante Doppelbilder Fixierte Augen 

Klasse 
5 

Nicht 
vorhanden 

Kornea gestippt Kornea Ulzeration Kornea neblig oder 
nekrotisiert oder 
perforiert 

Klasse 
6 

Nicht 
vorhanden 

Sehstärke 0.3-1.0 und 
ein Symptom der 
optischen Neuropathie**  

Sehstärke <0.3-0.1 Sehstärke <0.1 

* ab für inkonstante Doppelbilder 
** blasse oder gerötete Papille, oder Rapid Eye Movements, oder Ausfälle im Sehfeld 

 

Zur Ermittlung des spezifischen Gorman Score wurde die Ausprägung der 

Doppelbilder herangezogen. Hierzu wurde bei jedem Patienten „keine Doppelbilder“ 

mit 0, intermittierende mit 1, inkonstante mit 2 und konstante Doppelbilder mit einer 3 
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kodiert. Hieraus wurde anschließend der Mittelwert für das ausgewertete 

Patientenkollektiv zum jeweiligen Messzeitpunkt errechnet. (62) 

Bei der Erfassung der Daten zur Lebensqualität im Zuge der Auswertung der MINGO-

Studie wurden jeweils die erfassten 16 Fragen (siehe Kapitel 3.2) einzeln erfasst, 

wobei 1 Punkt für die Antwort „ja - stark eingeschränkt“ bzw. „ja – sehr“, 2 Punkte für 

die Antwort „ja – etwas eingeschränkt“ bzw. „ja – etwas“ und 3 Punkte für „Nein – 

überhaupt nicht eingeschränkt“ bzw. „Nein – überhaupt nicht“ vergeben wurden. 

Anschließend wurde, wie auch für den Score in der Literatur beschrieben (58-60), für 

jeden einzelnen Patienten und einzelnen Messzeitpunkt der raw score der Visual 

Function und der Appearance subscale durch Addierung der einzelnen Parameter 

und der total score der jeweiligen Subskala mit folgender Formel berechnet: 

𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 =
𝑟𝑎𝑤 𝑠𝑐𝑜𝑟𝑒 − 8

16
 𝑥 100 

Bei fehlenden Werten wurde der Zähler angepasst und der raw score nicht mit 8 

sondern mit 7 bzw. 6 substrahiert. Der Gesamtscore setzt sich aus dem Mittelwert 

dieser beiden Unterskalen zusammen. Es wurden sowohl der Gesamtscore, als auch 

die Subskalen der Visual function und Appearance wie auch die einzelnen Angaben 

der Patienten betrachtet. 

3.4.3 serologische Schilddrüsenparameter 

Für die Auswertung der serologischen Parameter wurde beide Dateien zu einer 

dritten Datei zusammengefügt und nicht relevante Parameter sowie die 11 Patienten, 

bei denen kein Morbus Basedow diagnostiziert worden war, gelöscht. Verwendet 

wurde, wie auch für die studienspezifischen Datenbanken, die SPSS Version 23.  

3.4.4 Patientensicherheit 

Die unerwünschten Ereignisse (Adverse Event; AE) wurden studienbezogen in je 

eine Excel-Liste übertragen, mit dem englischen Medical Dictionary for Regulatory 

Activities (MedDRA) unter Berücksichtigung der „MedDRA Term selection: points to 

consider“ (63) kodiert und mit Excel 2010 ausgewertet. Alle AEs wurden nach Guter 

klinischen Praxis auf Schwerwiegendheit, möglichem positiven 

Kausalzusammenhang zur Studienmedikation und Schweregrad geprüft (57). Als 

schwerwiegend, also als Serious Adverse Event (SAE) wurden alle Ereignisse 

bewertet, die  
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 zum Tod führten,  

 lebensbedrohlich waren,  

 eine stationäre Behandlung oder deren Verlängerung zur Folge hatten,  

 zu bleibenden Schäden führten,  

 lebensbedrohlich waren oder  

 eine kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hatte. 

Zur Beurteilung der Schwere des AEs wurden die Kategorien mild, moderat und 

schwer verwendet. Im Folgenden sind die Entscheidungskriterien dargestellt: 

 mild: vorübergehendes AE; im Allgemeinen werden die normalen Aktivitäten 
des täglichen Lebens nicht beeinträchtigt 

 moderat: die normalen Aktivitäten des täglichen Lebens werden beeinträchtigt 

 schwer: die normalen Aktivitäten des täglichen Lebens werden verhindert  
und/oder es resultiert eine Arbeitsunfähigkeit 

Alle Ereignisse bei denen ein Kausalzusammenhang zwischen der Medikation der 

Studientherapie und des AEs nicht ausgeschlossen werden konnten, wurden als 

unerwünschte Arzneimittelwirkung bewertet. Als Entscheidungshilfen wurden, wo 

vorhanden, die folgenden Parameter herangezogen: 

 Zeitlicher Zusammenhang des Events zur Einnahme der Prüfmedikation 

 Bekanntes / erwartetes Reaktionsmuster auf die Prüfmedikation 

 Reaktion auf das Absetzen der Prüfmedikation (Dechallenge) 

 Reaktion auf Reexposition (Rechallenge) 

 Bisherige Erfahrungen mit der Substanz/Substanzgruppe 

 Bestätigung durch zusätzliche Befunde 

 Alternative Ursache (z.B. Grund- und Begleiterkrankungen, Begleitmedikation, 
Vorgeschichte, Maßnahmen) 

AEs, bei denen sowohl ein Kausalzusammenhang zur Medikation der 

Studientherapie nicht ausgeschlossen werden konnte und die als schwerwiegend 

beurteilt wurden, werden als schwerwiegende unerwünschte Arzneimittelwirkung 

(SAR) bezeichnet. 

3.5 Statistik 

Zur Beschreibung der Messreihen wurden bei mindestens annähernd 

normalverteilten Zahlenreihen der Mittelwert und die Standardabweichung verwendet. 

Bei schiefen Zahlenreihen wurde der Median und die 25. und 75. Perzentile 

angegeben. 

Zur Ermittlung signifikanter Unterschiede wurden je nach Ausgangdaten 

verschiedene statistische Tests verwendet. In Tabelle 7 sind die verwendeten 
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statistischen Tests dargestellt. Das errechnete Signifikanzniveau wurde mit p < 0,05 

(α = 5 %) als statistisch signifikant betrachtet. 

 

Tabelle 7: Verwendete statistische Tests 

Verwendeter 
statistischer Test 

Ausgangsdaten Beispiele 

Chi Quadrat Test Zwei kategoriale Variablen; 
unverbunden 

Geschlechterverteilung einer 
Behandlungsgruppen im Vergleich 
zu einer zweiten Behandlungsgruppe 

Fischer-Test Zwei kategorialen Variablen mit 
kleiner Anzahl an Patienten in 
einzelnen Ausprägungen, 
unverbunden 

Ausprägungen der Esotropie einer 
Behandlungsgruppen im Vergleich 
zu einer zweiten Behandlungsgruppe 

unverbundener T Test Eine kategoriale Variable und eine 
normalverteilte stetige Variable, 
unverbunden 

Altersverteilung einer 
Behandlungsgruppen im Vergleich 
zu einer zweiten Behandlungsgruppe 

Mann Whitney U Test Eine kategoriale Variable und eine 
nicht-normalverteilte stetige 
Variable, unverbunden 

TRAK einer Behandlungsgruppen im 
Vergleich zu einer zweiten 
Behandlungsgruppe 

Mc Nemar Test Zwei kategoriale Variablen, 
verbunden 

Schmerzen bei Augenbewegungen 
ja/nein einer Behandlungsgruppe im 
Verlauf 

Verbundener T-Test Eine kategoriale Variable und eine 
normalverteilte stetige Variable, 
verbunden 

TSH-Wert einer Behandlungsgruppe 
im Verlauf 

Wilcoxon 
Vorzeichenrangtest 

Eine kategoriale Variable und eine 
nicht normalverteilte stetige 
Variable, verbunden 

TRAK-Wert einer 
Behandlungsgruppe im Verlauf 

 

Zur Darstellung der Unterschiede zwischen zwei Behandlungsgruppen zu einem 

bestimmten Messzeitpunkt wurden darüber hinaus baseline-adjustierte ANCOVA 

berechnet, der Median sowie untere und obere Grenze und der P-Wert dargestellt. 

Alle verwendeten statistischen Verfahren sind bei den einzelnen Werten angegeben. 
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4 Ergebnisse 

4.1 SEBA-Studie 

4.1.1  Patientenkollektiv SEBA-Studie 

Im Zuge der SEBA-Studie wurden 70 Patienten gescreent und randomisiert. Alle 

Patienten wurden zwischen dem 18.05.2012 (first patient first visit) und dem 

16.09.2014 (last patient first visit) in die Studie eingeschlossen. Drei (4,3 %) 

Patienten mussten aus unterschiedlichen Gründen innerhalb der ersten Tage die 

Studienteilnahme abbrechen. Von 64 (91,4 %) Patienten konnten bis zum Ende der 

Behandlung Daten erhoben werden, 61 (87,1 %) Patienten erschienen zum Follow-up 

Besuch. Abbildung 4 stellt die Verteilung der Patienten auf die unterschiedlichen 

Behandlungsarme sowie die Gründe für das vorzeitige Ausscheiden aus der Studie 

dar. 

 

Abbildung 4: CONSORT Statement der SEBA-Studie 

In der Abbildung ist die Anzahl an Patienten, die sich zu den Visiten Woche 0/4/24 und 36 
vorstellten, dargestellt. Bei Patienten, die die Studienteilnahme vorzeitig beendet haben, ist 
der Grund für den Studienabbruch angegeben. 

 

Um die Adhärenz der Patienten mit der Einnahme der Prüfmedikation darstellen zu 

können, wurden im Verlauf der Studie, also in Woche 0, 4, 12, 24 und 36 Blutproben 
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zur Bestimmung der Selenkonzentration, sowie des Status von Selenoprotein P 

(SePP) abgenommen. Um eine vorzeitige Entblindung des Studienteams 

auszuschließen wurden die Selenkonzentrationen und der Status des SePP erst nach 

vollständiger Datenerfassung gemessen und ausgewertet. Die Rohdaten der Selen 

und SePP Messungen sind in Tabelle 8 dargestellt. 

Tabelle 8: Rohdaten der Selen und SePP Messungen; getrennt nach 
Behandlungsgruppe 

Messzeitpunkt (Woche) 0 4 12 24 36 

Selen (µg/l); Selengruppe 
Anzahl an Werten (N) 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
35 
109.2 
± 24.8 

 
33 
189.3 
±208.5 
0.030* 
0.030* 

 
32 
209.2 
±261.0 
0.035* 
0.096* 

 
31 
159.8 
± 51.4 
0.000* 
0.267* 

 
29 
117.0 
± 42.5 
0.395* 
<0,001* 

Selen (µg/l); Placebogruppe 
Anzahl an Werten (N) 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
35 
115.0 
±29.3 

 

 
34 
106.5 
± 34.2 
0.036* 
0.036* 

 
34 
106.6 
± 26.6 
0.024* 
0.982* 

 
33 
111.0 
± 27.2 
0.574* 
0.165* 

 
32 
109.5 
25.8 
0.373* 
0.833* 

Selen, Vergleich Selengruppe vs. 
Placebogruppe; P-Wert 

0.384** 0.026** 0.026** <0,001** 0.406** 

Selenoprotein P (mg/L); Selengruppe 
Anzahl an Werten (N) 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
35 
3.8 
± 0.8 

 
33 
5.2 
± 1.1 
<0,001* 
<0,001* 

 
32 
5.1 
± 1.1 
<0,001* 
0.471* 

 
31 
5.1 
± 1.3 
<0,001* 
0.819* 

 
29 
3.3 
± 0.9 
0.008* 
<0,001* 

Selenoprotein P (mg/L); Placebogruppe 
Anzahl an Werten (N) 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
35 
3.7 
±1.1 

 
34 
3.6 
± 1.0 
0.248* 
0.248* 

 
34 
3.6 
± 1.0 
0.413* 
0.886* 

 
33 
3.6 
± 1.0 
0.509* 
0.973* 

 
32 
2.9 
± 0.8 
<0,001* 
<0,001* 

Selenoprotein P; Vergleich Selengruppe 
vs. Placebogruppe; P-Wert 

0.828** <0,001** <0,001** <0,001** 0.082** 

* gepaarter, 2-seitiger T-Test   ** unverbundener, 2-seitiger T-Test 

° im Verlauf in Bezug auf Baseline  °° Im Verlauf in Bezug zur Vorvisite 

 

Die Abbildung 5 und Abbildung 6 legen anschaulich dar, dass die Patienten in der 

Selengruppe zu den Visiten von W4, 12 und 24 deutlich höhere Selen und SePP 

Blutspiegel aufwiesen, als die Patienten in der Vergleichsgruppe. Allerdings liegen 

auch in der Placebogruppe kaum Patienten unter 90,01 µg/l Selen, was in der 
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Literatur als nötiger Selenspiegel, der für eine optimale Funktion der 

Gluthathionperoxidasen benötigt wird, als Grenzwert angegeben ist (64). Insgesamt 

liegen zu Beginn der Studie 13 (18,6 %) Patienten unter 90,01 µg/l Selen, davon 7 

(53,8 %) in der Selengruppe und 6 (46,2 %) im Placeboarm. 

 

 

Abbildung 5: Boxplots der Serumkonzentrationen von Selen im zeitlichen Verlauf, 
getrennt nach Behandlungsgruppen 

Die Abbildung zeigt die Serumkonzentrationen von Selen zu den Messzeitpunkten Woche 
0/4/12/24 und 36 getrennt nach Behandlungsgruppe. Alle Mediane liegen über 90,01 µg/l. Die 
Boxplots von Woche 4/12 und 24 der Selengruppe liegen deutlich über den restlichen 
Boxplots. 

 

Im Behandlungsverlauf ergeben sich in der Placebogruppe zwischen Woche 0 und 

Woche 4 (P-Wert = 0,036; verbundener T-Test) sowie zwischen Woche 0 und Woche 

12 (P-Wert = 0,024; verbundener T-Test) je eine signifikante Abnahme der 

Selenkonzentrationen (Abbildung 5). Alle anderen Selenkonzentrationen sind, sowohl 

im Vergleich zur Baseline, als auch im Vergleich zur vorhergehenden Messung, nicht 

signifikant unterschiedlich (P-Werte zwischen 0,165 und 0,982; verbundener T-Test). 

Auch der Vergleich zwischen Woche 4 und Woche 12 ist nicht signifikant verschieden 

(P-Wert: 0,982; verbundener T-Test).  
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Bezüglich der Veränderungen von Selenoprotein P ist die Veränderung in der 

Placebogruppe von Woche 24 zu Woche 36 sowie von Woche 36 zur Baseline 

signifikant (P-Wert ≤ 0,001; verbundener T-Test). Alle anderen Veränderungen im 

Verlauf und auch im Verhältnis zur Baseline sind nicht signifikant (P-Werte zwischen 

0,248 und 0,973; verbundener T-Test). 

 

 

Abbildung 6: Boxplots der Serumkonzentrationen von Selenoprotein im zeitlichen 
Verlauf, getrennt nach Behandlungsgruppe 

Die Abbildung zeigt die Boxplots der Serumkonzentrationen von Selenoprotein P zu den 
Messzeitpunkten Woche 0/4/12/24 und 36, getrennt nach Behandlungsgruppe. Die Boxplots 
der Selengruppe in Woche 4/12 und 24 liegen höher als die restlichen Boxplots. 

 

In der Selengruppe ergeben sich bezüglich der Selenwerte von Woche 4, Woche 12 

und Woche 24 im Verhältnis zur Baseline jeweils signifikante Erhöhungen und 

zwischen Woche 24 und Woche 36 ein signifikanter Abfall (P-Werte zwischen <0,001 

und 0,035; verbundener T-Test) (Abbildung 6). Der Unterschied zwischen Baseline 

und Woche 36 ist, genauso wie die Unterschiede zwischen Woche 4 und Woche 12 

und zwischen Woche 12 und Woche 24, nicht signifikant (P-Werte zwischen 0,096 

und 0,395; verbundener T-Test).  
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Bezüglich Selenoprotein P sind unter Selen, mit Ausnahme des Vergleichs zwischen 

Woche 4 und Woche 12 (P-Wert = 0,471; verbundener T-Test) und zwischen Woche 

12 und Woche 24 (P-Wert = 0,819; verbundener T-Test), alle Veränderungen im 

Verlauf und im Verhältnis zur Baseline signifikant (P-Werte ≤ 0,001 bzw. 0,008; 

verbundener T-Test). 

Vergleicht man die Messungen der Selengruppe mit den Messungen der 

Placebogruppe, so finden sich sowohl bei den Selenmessungen als auch bei 

Selenoprotein P signifikante Unterschiede in Woche 4, 12 und 24 (P-Werte Selen 

zwischen ≤ 0,001 und 0,026; P-Werte Selenoprotein alle ≤ 0,001; unverbundener T-

Test). Unterschiede in Woche 0 und 36 sind nicht signifikant (Selen 0,384 bzw. 0,406; 

Selenoprotein P 0,828 bzw. 0,082; unverbundener T-Test). 

Tabelle 9 zeigt die erhobenen Ausgangswerte für die Teilnehmer der SEBA Studie 

aufgeteilt auf die beiden Behandlungsgruppen. Bis auf den Vergleich der Werte der 

Alkalischen Phosphatase wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den 

Ausgangswerten der Behandlungsgruppen gefunden. 

 

Tabelle 9: Demographische Daten der SEBA-Studie 

 
Anzahl 
Patient

en 
Placebo Selen 

P-
Wert 

Patientenzahl 70 35 35  

Geschlecht* 
     weiblich 
     männlich 

 
54 
16 

 
26 (74,3 %) 
9 (25,7 %) 

 
28 (80,0 %) 
7 (20,0 %) 

0,569 

Alter (Jahre)**  44,51 (± 13,4) 44,51 (± 13,8) 0,988 

Alter bei Diagnose (Jahre)**  42,5 (± 14,5) 42,2 (± 15,2) 0,923 

Herkunft**** 
     kaukasisch 
     asiatisch 

 
68 
2 

 
34 (97,1 %) 

1 (2,9 %) 

 
34 (97,1 %) 
1 (2,9 %) 

1,000 

Größe (cm)**  169,4 (± 6,6) 169,4 (± 9,1) 0,988 

Gewicht (kg)**  71,8 (± 11,7) 68,8 (± 11,2) 0,270 

Blutdruck (mmHg)** 
     systolischer  
     diastolisch 

 
 

120,4 (± 14,2) 
73,0 (± 9,8) 

 
118,0 (± 11,5) 

71,9 (± 6,1) 

 
0,435 
0,569 

Puls  (Schläge/min)**  79,1 (± 11,4) 76,7 (± 13,7) 0,418 

Halsumfang (cm)***  36 (35;38) 35,5 (34;38) 0,147 
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Anzahl 
Patient

en 
Placebo Selen 

P-
Wert 

Menopause* 
     ja 
     nein 

 
20 
34 

 
9 (25,7 %) 

17 (48,6 %) 

 
12 (34,3 %) 
17 (48,6 %) 

0,434 

Packyears, if ever smoked***  9 (5;25) 10 (4;31) 0,673 

Raucher* 
     ja 
     nein 

 
33 
37 

 
17 (48,6 %) 
18 (51,4 %) 

 
16 (45,7 %) 
19 (54,3 %) 

0,811 

Abstinenz* 
     hat noch nie geraucht 
     keine Abstinenz 
     Rauchabstinent vor  
          Studieneinschluss 

 
21 
33 
16 

 

 
9 (25,7 %) 

17 (48,6 %) 
9 (25,7 %) 

 

 
7 (20,0 %) 

16 (45,7 %) 
7 (20,0 %) 

 

0,702 

Passiver Raucher* 
     ja 
     nein 

 
12 
53 

 
5 (14,3 %) 

26 (74,3 %) 

 
7 (20,0 %) 

27 (77,1 %) 
0,562 

Ex-Raucher* 
     ja 
     nein 

 
16 
54 

 
9 (25,7 %) 

26 (74,3 %) 

 
7 (20,0 %) 

28 (80,0 %) 
0,569 

Allergien* 
    ja 
    nein 

 
27 
43 

 
15 (42,9 %) 
20 (57,1 %) 

 
12 (34,3 %) 
23 (65,7 %) 

0,461 

Diabetes mellitus Typ 1**** 
    ja 
    nein 

 
2 

68 

 
2 (5,7 %) 

33 (94,3%) 

 
0 (0 %) 

35 (100 %) 
0,493 

Hashimoto-Thyreoiditis**** 
    ja 
    nein 

 
4 

66 

 
3 (8,6 %) 

32 (91,4 %) 

 
1 (2,9 %) 

34 (97,1 %) 
0,614 

Weitere 
Autoimmunerkrankungen**** 
    keine 
     Neurodermatitis* 
    Vitiligo 
    Psoriasis vulgaris 
    Vitiligo und M. Crohn 
    Sjörgen Syndrom + Typ A  
          Gastritis + Vitiligo 

 
 

62 
3 
1 
2 
1 
1 
 

 
 

30 (85,7 %) 
3 (8,6 %) 

0 
1 (2,9 %) 
1 (2,9 %) 

0 
 

 
 

32 (91,4 %) 
0 (0 %) 

1 (2,9 %) 
1 (2,9 %) 

0 
1 (2,9 %) 

 

0,233 

Dermopathie**** 
    ja 
    nein 

 
0 

70 

 
0 (0 %) 

35 (100 %) 

 
0 (0 %) 

35 (100 %) 
NA 

Endokrine Orbitopathie* 
     ja 
     nein 

 
37 
33 

 
17 (48,6 %) 
18 (51,4 %) 

 
20 (57,1 %) 
15 (42,9 %) 

0,473 

Schilddrüsenvolumen (ml)***  20 (16;35) 19 (14;30) 0,414 

Struma* 
    ja 
    nein 

 
40 
30 

 
23 (65,7 %) 
12 (34,3 %) 

 
17 (48,6 %) 
18 (51,4 %) 

0,147 
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Anzahl 
Patient

en 
Placebo Selen 

P-
Wert 

Schilddrüsenknoten* 
    ja 
    nein 

 
6 

64 

 
2 (5,7 %) 

33 (94,3 %) 

 
4 (11,4 %) 

31 (88,6 %) 
0,393 

Schilddrüse****  
     homogen 
     wenig homogen 
     inhomogen 

 
2 

13 
54 

 
0 (0 %) 

4 (11,4 %) 
31 (88,6 %) 

 
2 (5,7 %) 
9 (25,7 %) 

23 (65,7 %) 

0,062 

Echogenität**** 
     echonormal 
     echoarm 
     echoreich 

 
12 
58 
0 

 
4 (11,4 %) 

31 (88,6 %) 
0 

 
8 (22,9 %) 

27 (77,1 %) 
0 

0,342 

Vaskularisation**** 
     normal 
     erhöht 
     stark erhöht 

 
0 

10 
60 

 
0 

6 (17,1 %) 
29 (82,9 %) 

 
0 

4 (11,4 %) 
31 (88,6 %) 

0,734 

Schilddrüse – Erstmalige 
Therapie des MB* 
     ja 
     nein 

 
 

14 
54 

 
 

9 (25,7 %) 
26 (74,3 %) 

 
 

6 (17,1 %) 
29 (82,9 %) 

0,382 

Anzahl der vorherigen 
Therapienzyklen** 

 1,09 (± 0,82) 1,29 (± 1,00) 0,359 

 
Serologische Daten 

TSH (0,4-4,9 mU/L)***  0,01 (0,01;0,01) 
0,01 

(0,01;0,01) 
0,536 

fT3 (1,7-3,7 pg/ml)**  9,7 (± 7,0) 8,9 (± 6,2) 0,640 

fT4 [0,7-1,5 ng/ml]**  2,2 (± 0,8) 2,0 (± 0,6) 0,457 

TRAK (<1,8 IU/L)***  6 (3,2;19) 6,4 (4,4;17,1) 0,660 

TPO-AK (<6 IU/ml)***  330 (21;868) 190 (3;760) 0,772 

Tg-AK (<4,1 IU/ml)***  5,4 (1,7;45,3) 8,1 (2,2;45,9) 0,647 

Thyreoglobulin***  
86,25 

(10,2;196,75) 
66,7 

(12,83;366,75) 
1,000 

Leukozyten (3,5-10/nl)**  6,2 (± 2,1) 6,6 (± 3,1) 0,601 

GOT (5-31 U/l)***  23 (18;29) 22 (19;30) 0,846 

GPT (≤35 U/l)***  24 (16;37) 23,0 (14;36) 0,481 

gammaGT (9-36 U/l)***  27 (15;41) 20 (13;30) 0,353 

ALP (40-490 U/L)***  92 (74;110) 76 (56;95) 0,021 

Bilirubin (0,2-1,2 mg/dl)***  0,73 (0,52;1,07) 0,6 (0,49;0,85) 0,117 

Selen (µg/l)**  114,97 (± 29,3) 109,21 (± 24,8) 0,384 
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Anzahl 
Patient

en 
Placebo Selen 

P-
Wert 

Selenoprotein P (mg/L)**  3,7 (± 1,1) 3,8 (± 0,8) 0,828 

Methimazol Dosierung (mg)***  10 (5;20) 10 (5;10) 0,822 

*     Anzahl Patienten [N] (%) P-Wert mit Chi Quadrat Test 
**   Mittelwert (± Standardabweichung) P-Wert mit 2-seitigem unverbundenem T-Test 
***  Median (25.;75 Perzentile); P-Wert mit Mann Whitney U-Test 

****Anzahl Patienten [N] (%) P-Wert mit exaktem Fischer-Test 
°Anzahl Patienten ohne Angabe bedeutet, dass das gesamte Kollektiv ausgewertet wurde 

 

4.1.2 Wirksamkeit der Therapie mit MZ versus MZ und Selen 

Zur Untersuchung der Wirksamkeit der Therapien der SEBA-Studie wurde die Rate 

an Patienten mit Therapieresponse erhoben. Ausgewertet wurden alle Patienten, von 

denen zur Woche 24 Daten erhoben werden konnten. Tabelle 10 zeigt, dass in beiden 

Patientengruppen eine fast identische Anzahl an Patienten als Responder beurteilt 

worden waren. 

Patienten, die in Woche 24 als Responder beurteilt worden waren, konnten bis zur 

Woche 36 in der Remission bleiben oder ein Rezidiv entwickeln. Auch bezüglich der 

Anzahl an Patienten die in Remission blieben, konnten (Tabelle 11) keine 

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen gefunden werden.  

 

Tabelle 10: SEBA-Studie: Response und Remissions Raten 

 Selen vs. Placebo OR (95 % CI) 

Response (Woche 24) 25/31 vs 27/33 0,926 (0,264-3,247) 

Remission (Woche 36) 12/23 vs. 15/27 0,873 (0,286-2,664) 

 

Weiterhin wurden verschiedenen Subgruppen-Analysen vorgenommen. Im Einzelnen 

wurden nur die weiblichen Patienten, Raucher, Patienten mit EO oder 

Schilddrüsenknoten, mit einem Diagnosealter von unter 51, mit mehr als einem 

Therapiezyklus in der Vergangenheit, einer Baseline-Selen-Konzentration von unter 

101 µg/l und nur die neudiagnostizierten Patienten untersucht. In keiner der 

Subgruppen lassen sich Unterschiede in der Anzahl an Responder oder in der Anzahl 
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an Patienten mit Remission erkennen. Die einzelnen Raten und die Odds Ratios sind 

in Tabelle 11 dargestellt. 

Tabelle 11: SEBA-Studie Response und Remissions Raten von relevanten Subgruppen 

Subgruppen Response 
(W24)  
Selen vs. 
Placebo 

OR (95 % CI) Remission 
(W36) 
Selen vs. 
Placebo 

OR (95 % CI) 

Frauen 20/24  
vs. 22/25 

0,682  
(0,136-3,425) 

10/18  
vs. 11/22 

1,250  
(0,358-4,363) 

Raucher 10/14  
vs. 11/16 

1,136  
(0,237-5,464) 

6/10  
vs. 8/11 

0,563  
(0,090-3,518) 

Patienten mit EO 14/17  
vs. 10/15 

2,331  
(0,450-12,048) 

5/13  
vs. 4/10 

0,938  
(0,173-5,070) 

Diagnosealter unter 51 18/22  
vs. 21/25 

0,857  
(0,187-3,922) 

8/16  
vs. 11/21 

0,909  
(0,247-3,341) 

Neudiagnostizierte 
Patienten 

6/6  
vs. 7/8 

1,859  
(1,122-3,067) 

4/6  
vs. 5/7 

0,800  
(0,076-8,474) 

Mehr als ein Therapie-
zyklus in der Krank-
heitsgeschichte 

5/7  
vs. 7/9 

0,714  
(0,074-6,944) 

1/5  
vs. 4/7 

0,250  
(0,017-3,770) 

Schilddrüsenknoten ja 4/4  
vs. 2/2 

NA 3/4  
vs. 0/2 

0,333  
(0,067-1,652) 

Selenkonzentration 
unter 101 µg/l 

10/12  
vs. 10/14 

2,000  
(0,296-13,514) 

5/9  
vs. 7/10 

0,536  
(0,081-3,533) 

 

Des Weiteren wurden die TPO-AK- und die TAK-Werte verglichen. Die Rohdaten sind 

in Tabelle 12 dargelegt, Abbildung 7 und Abbildung 8 zeigen Boxplots der Antikörper der 

beiden Untersuchungsgruppen im Verlauf der Behandlung. 
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Tabelle 12: Rohdaten der TPO-AK- und TAK-Werte; getrennt nach Behandlungsgruppe 

Messzeitpunkt (Woche) 0 4 12 24 36 

TPO-AK (<6 IU/ml); Selengruppe 
Anzahl an Werten (N) 
25. Perzentile 
Median 
75. Perzentile 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
35 
3.0 
190 
760 

 

 
33 
3.0 
171.0 
761.0 
0.586+ 
0.586+ 

 
32 
3.0 
103.5 
720.5 
0.407+ 
0.031+ 

 
31 
3.0 
95.0 
720.0 
0.237+ 
0.026+ 

 
29 
3.0 
97.0 
487.0 
0.015+ 
0.121+ 

TPO-AK (<6 IU/ml); Placebogruppe 
Anzahl an Werten (N) 
25. Perzentile 
Median 
75. Perzentile 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
35 
21 
330 
868 

 

 
34 
14.5 
310.0 
839.5 
0.465+ 
0.465+ 

 
34 
7.5 
301.0 
857.3 
0.426+ 
0.158+ 

 
33 
10.5 
145.0 
596.0 
0.077+ 
0.014+ 

 
32 
8.0 
97.0 
484.3 
0.042+ 
0.006+ 

TPO-AK, Vergleich Selengruppe vs. 
Placebogruppe; P-Wert 

0.772++ 0.666++ 0.582++ 0.664++ 0.856++ 

TAK (<4.1 IU/ml); Selengruppe 
Anzahl an Werten (N) 
25. Perzentile 
Median 
75. Perzentile 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
35 
2.2 
8.1 
45.9 

 

 
33 
2.3 
7.0 
42.0 
0.381+ 
0.381+ 

 
32 
1.9 
5.3 
66.6 
0.592+ 
0.957+ 

 
31 
1.6 
4.1 
45.5 
0.136+ 
0.091+ 

 
29 
1.8 
3.9 
22.4 
0.036+ 
1.000+ 

TAK (<4.1 IU/ml); Placebogruppe 
Anzahl an Werten (N) 
25. Perzentile 
Median 
75. Perzentile 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
35 
1.7 
5.4 
45.3 

 

 
34 
1.7 
5.8 
41.7 
0.079+ 
0.079+ 

 
34 
1.6 
4.5 
36.6 
0.035+ 
0.026+ 

 
33 
1.7 
3.3 
30.2 
0.001+ 
0.027+ 

 
32 
1.4 
3.2 
31.6 
0.101+ 
0.909+ 

Selenoprotein P; Vergleich Selengruppe 
vs. Placebogruppe; P-Wert 

0.647++ 0.860++ 0.807++ 0.920++ 0.965++ 

+ gepaarter Wilcoxon Vorzeichenrangtest ++ Mann-Whitney-U-Test 

° im Verlauf in Bezug auf Baseline  °° Im Verlauf in Bezug zur Vorvisite 
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Abbildung 7: Boxplots der Serumkonzentrationen der TPO-AK im zeitlichen Verlauf, 
getrennt nach Behandlungsgruppe 

Die Abbildung zeigt die Boxplots der Serumkonzentrationen der TPO-AK zu den 
Messzeitpunkten Woche 0/4/12/24 und 36, getrennt nach Behandlungsgruppe. Der obere 
Normwert bei 5.0 IU/ml ist eingezeichnet. In beiden Behandlungsgruppen sinken die Mediane 
im zeitlichen Verlauf.  

 

Für die TPO-AK ist ein signifikanter Unterschied im Vergleich von Woche 0 und 

Woche 36 in beiden Behandlungsgruppen (P-Wert unter Selen: 0,015; unter Placebo: 

0,042; Wilcoxon Vorzeichenrangtest) messbar. Ebenso ist der Unterschied im Verlauf 

zwischen Woche 12 und Woche 36 in der Placebogruppe (Woche 12-24 P-Wert: 

0,014 und Woche 24-36 P-Wert: 0,006; Wilcoxon Vorzeichenrangtest) und im Verlauf 

zwischen Woche 4 und 24 in der Selengruppe (Woche 4-12 P-Wert: 0,031; Woche 

12-24 P-Wert: 0,026; Wilcoxon Vorzeichenrangtest) signifikant. Alle weiteren P-

Werte, sowohl im Vergleich zur Baseline als auch im Vergleich zur Vorwoche in 

beiden Behandlungsgruppen, liegen zwischen 0,077 und 0,586 (Wilcoxon 

Vorzeichenrangtest) und sind damit nicht signifikant unterschiedlich. Beim Vergleich 

der beiden Behandlungsgruppen zum gleichen Zeitpunkt liegen die P-Werte zwischen 

0,582 und 0,856 (Mann Whitney U-Test), es lässt sich somit kein signifikanter 

Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen berechnen. 
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Abbildung 8: Boxplots der Serumkonzentrationen der TAK im zeitlichen Verlauf, 
getrennt nach Behandlungsgruppe 

In der Abbildung sind die Serumkonzentrationen der TAK als Boxplots für beide 
Behandlungsgruppen zu den Messzeitpunkten Woche 0/4/12/24 und 36 dargestellt. Der 
obere Normwert bei 4.1 IU/ml ist eingezeichnet. Die Mediane sinken in beiden 
Behandlungsgruppen im zeitlichen Verlauf. 

 

Bei der Auswertung der TAK-Werte fand sich in der Placebogruppe im Vergleich zur 

Baseline bei Woche 12 (P-Wert 0,035; Wilcoxon Vorzeichenrangtest) und Woche 24 

(P-Wert 0,001; Wilcoxon Vorzeichenrangtest) ein signifikanter Unterschied. Auch im 

Verlauf war der P-Wert zwischen Woche 4 und Woche 12 und zwischen Woche 12 

und Woche 24 (0,026 bzw. 0,027; Wilcoxon Vorzeichenrangtest) unter 0,05, die 

Messreihen sind also signifikant abgefallen. Weitere signifikante Unterschiede ließen 

sich weder im Vergleich zur Baseline noch im Verlauf berechnen (P-Werte zwischen 

0,079 und 0,909; Wilcoxon Vorzeichenrangtest). In der Selengruppe ist die Woche 36 

im Vergleich zur Baseline signifikant niedriger (P-Wert 0,036; Wilcoxon 

Vorzeichenrangtest). Alle anderen Messwerte sind weder im Verlauf noch im 

Vergleich zur Baseline signifikant unterschiedlich (P-Werte zwischen 0,091 und 

1,000; Wilcoxon Vorzeichenrangtest). Beim Vergleich zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen zu einem Zeitpunkt waren keine signifikanten Unterschiede 

messbar (P-Werte zwischen 0,647 und 0,965; Mann Whitney U Test). 
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4.1.3 Sicherheit der Behandlung mit MZ versus MZ und Selen 

Von den 70 randomisierten Patienten wurde von insgesamt 21 (30 %) Patienten kein 

Adverse Event (AE) berichtet. Hiervon befanden sich neun (43 %) Patienten in der 

Selengruppe, während 12 (57 %) Patienten Placebo Tabletten erhielten. Bei 

Insgesamt fünf (7,1 %) Patienten wurden mehr als fünf AEs dokumentiert. Im 

Einzelnen traten bei zwei Patienten der Placebogruppe je sechs AEs auf, bei je 

einem Patient der Placebogruppe sieben bzw. acht AEs und bei einem Patienten der 

Selengruppe wurden 15 AEs dokumentiert. Die beiden Behandlungsgruppen 

unterscheiden sich damit bezüglich der Anzahl an Patienten, von welchen eine 

bestimmte Anzahl an AEs dokumentiert wurde, kaum. 

Insgesamt wurden in der SEBA-Studie 119 AEs dokumentiert. Hiervon traten 56  

(47 %) unter Selen auf und 63 (53 %) wurden von Patienten der Placebogruppe 

berichtet. Tabelle 13 zeigt alle aufgetretenen AEs, dargestellt als Preferred Terms und 

geordnet nach System Organ Class. 

Tabelle 13: Preferred Terms der berichteten AEs in der SEBA-Studie, geordnet nach 
System Organ Class 

System Organ Class Anzahl 
an 
Events 

Preferred Terms. 

Cardiac Disorders 4 arrhythmia, angina pectoris, palpitations, atrial fibrillation 

Eye Disorders 
19 

dry eye (4x); lacrimation increased (4x); abnormal 
sensation in eye (3x); visual acuity reduced (2x); eye pain 
(2x); optic neuropathy (2x); diplopia; eye disorder 

Gastrointestinal Disorders 
21 

abdominal discomfort (5x), constipation (5x), diarrhoea 
(5x), nausea (3x), abdominal pain upper (2x), frequent 
bowel movements 

General Disorders and 
Administration Site Conditions 16 

feeling cold (7x), general physical health deterioration 
(4x), performance status decreased, temperature 
intolerance, fatigue, pain, feeling hot 

Immune System Disorders 1 seasonal allergy 

Infections and Infestations 
10 

nasopharyngitis (4x), pharyngitis (2x), otitis media, eye 
infection, Influenza, bronchitis 

Injury, Poisoning and Procedural 
Complications 

3 
accident, road traffic accident, ankle fracture 

Investigations 1 weight decreased 

Metabolism and Nutrition 
Disorders 

1 
Hyperglycemia 

Musculoskeletal and Connective 
Tissue Disorders 

10 
back pain (5x), myalgia, neck pain, arthralgia, pain in 
extremity, sjogren’s syndrome 

Nervous System Disorders 6 tremor (2x), migraine (2x), dizziness, headache 
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System Organ Class Anzahl 
an 
Events 

Preferred Terms. 

Psychiatric Disorders 
10 

restlessness (3x), nervousness (2x), initial insomnia (2x), 
insomnia, agitation, sleep disorder 

Skin and Subcutaneous Tissue 
Disorders 

13 
hyperhidrosis (5x), pruritus (4x)*, alopecia (2x), 
neurodermatitis, rash 

Surgical and Medical 
Procedures 

4 
eyelid operation, breast operation, haemorrhoid 
operation, anoplasty 

* mögliche unerwünschte Arzneimittelwirkung 
Die Zahlen in Klammern geben die Häufigkeit des Events an. Keine Angabe einer Häufigkeit bedeutet, 
dass das Event einmal aufgetreten ist 

 

In Abbildung 9 ist die Anzahl an AEs in den beiden Behandlungsgruppen, sortiert nach 

MedDRA System Organ Class (SOC) dargestellt. AEs sind vor allem in den SOCs 

Eye disorders, Gastrointestinal Disorders, General Disorders and Administration Site 

Conditions und Skin and Subcutaneous Tissue Disorders aufgetreten. Hier wurden 

jeweils mehr als zehn (8,4 %) AEs dokumentiert. Größere Unterschiede zwischen 

den beiden Behandlungsgruppen sind nicht zu sehen.  

Bei einem (0,8 %) AE (pruritus) konnte keine alternative Erklärung gefunden werden. 

Dieses Ereignis wurde deshalb unter verblindeten Bedingungen mit einem möglichen 

Kausalzusammenhang zur Einnahme der Studienmedikation bewertet. Die 

Entblindung zum Ende der Studie ergab, dass dieser Patient Placebo Tabletten 

erhalten hatte. Im Zuge der SEBA-Studie trat also keine unerwünschte 

Arzneimittelwirkung auf. 
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Abbildung 9: Anzahl an AEs unter Placebo bzw. Selen sortiert nach SOC 

Das Balkendiagramm zeigt die Anzahl von AEs, getrennt für beide Behandlungsgruppen und 
aufgeteilt nach Zugehörigkeit zur jeweiligen SOC. 

 

Insgesamt wurden zehn AEs als schwerwiegend (SAE) beurteilt, davon drei (riding 

accident, hyperglycaemia, ankle fracture) unter Placebo und sieben (Optic 

neuropathy (2x), eyelid operation, breast operation, tachyarrhythmia absoluta, 

haemorrhoid operation, anoplasty) unter Selengabe. Bei keinem der SAEs wurde ein 

möglicher positiver Kausalzusammenhang zur Einnahme der Studienmedikation 

gesehen.  

Bezüglich der Schwere der AEs wurden 104 (87,4 %) als mild, neun (7,6 %) AEs als 

moderat und sechs (5,0 %) AEs als schwer beurteilt. Abbildung 10 zeigt die Anzahl an 

AEs, die in jeder Behandlungsgruppe als moderat oder schwer beurteilt wurden, 

geordnet nach System Organ Class. Keines dieser AEs wurde mit einem möglichen 

Kausalzusammenhang zur Einnahme der Studienmedikation beurteilt. 
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Abbildung 10: Anzahl an moderaten oder schweren AEs unter Placebo bzw. Selen 
sortiert nach SOC 

Das Balkendiagramm zeigt die Anzahl der moderaten und schweren Ereignisse in den 
einzelnen SOCs getrennt nach Behandlungsgruppe. 

 

4.2 MINGO-Studie 

4.2.1 Patientenkollektiv MINGO-Studie 

Für die MINGO-Studie wurden insgesamt 164 Patienten in vier Studienzentren 

gescreent. Alle Patienten wurden zwischen dem 17.11.2009 (first patient first visit) 

und dem 25.11.2014 (last patient first visit) in die Studie eingeschlossen. Im Mainzer 

Studienzentrum wurden 116 (70,7 %) Patienten, in Essen 21 (12,8 %), in Mailand 16 

(9,8 %) und in Pisa 11 (6,7 %) Patienten in die Studie aufgenommen. Insgesamt 130 

(79,3 %) Patienten schlossen die Studien einschließlich der Follow-up Phase ab. Von 

den Mainzer Patienten konnten 94 (81,0 %), von den Essenern 17 (80,9 %), im 

Studienzentrum in Pisa 10 (90,9 %) und im Mailänder Studienzentrum 9 (56,3 %) 

Patienten komplett ausgewertet werden. In Tabelle 14 sind die Anzahl an 

randomisierten Patienten pro Studienzentrum im Verlauf dargestellt. 
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Tabelle 14: MINGO-Studie: Anzahl an Patienten getrennt nach Studienzentrum im 
zeitlichen Verlauf 

 Mainz  
(N=116) 

Essen 
(N=21) 

Pisa 
(N=11) 

Mailand 
(N=16) 

Gesamt 
(N=164) 

 MPA
+MP 

MP 
MPA
+MP 

MP 
MPA
+MP 

MP 
MPA
+MP 

MP 
MPA
+MP 

MP 

A
n

z
a

h
l 
a

n
 P

a
ti
e
n

te
n

, 
d
ie

 

randomisiert 
wurden 

58 58 11 10 6 5 8 8 83 81 

zu Woche 6 
erschienen sind 

56 52 11 10 6 5 4 6 77 73 

zu Woche 12 
erschienen sind 

55 50 11 10 6 5 4 6 76 71 

zu Woche 24 
erschienen sind 

50 48 10 9 6 5 4 6 70 68 

zu Woche 36, 
erschienen sind 

48 46 9 8 6 4 3 6 66 64 

 

Bei insgesamt 14 (8,5 %) Patienten konnten die Daten nach sechs Wochen 

Studienteilnahme nicht erhoben werden, 20 (12,2 %) weitere Patienten brachen im 

weiteren Verlauf die Studienteilnahme aus unterschiedlichen Gründen ab. Insgesamt 

11 (6,7 %) Patienten mussten aufgrund einer Befundverschlechterung die Teilnahme 

an der klinischen Studie vorzeitig beenden. Abbildung 11 zeigt den 

Rekrutierungsbaum sowie die Gründe für das vorzeitige Ausscheiden der Patienten 

aus der Studie.  



45 

 

Abbildung 11: CONSORT Statement der MINGO-Studie 

In der Abbildung ist die Anzahl an Patienten, die sich zu den Visiten Woche 0/12/24 und 36 
vorstellten, dargestellt. Bei den Patienten, die die Studienteilnahme vorzeitig beendet haben, 
ist der Grund für den Studienabbruch angegeben.  

 

125 (76,2 %) Patienten waren weiblich und 39 (23,8 %) männlich, das 

Durchschnittsalter betrug 52 (min. 23; max. 75) Jahre. 

Tabelle 15 listet die Baseline-Daten der Patienten auf und zeigt, dass durch die 

Randomisierung zwei gleiche Gruppen entstanden sind. Signifikante Unterschiede 

zwischen den beiden Behandlungsgruppen wurden nur für die TSH-Werte, einen 

Augenparameter und bei zwei Fragen des QoL Fragebogen gefunden. Bei allen 

anderen Parametern ist kein signifikanter Unterschied der beiden 

Behandlungsgruppen in den Ausgangsdaten zu sehen. 
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Tabelle 15: Demographische Daten der MINGO Studie 

 Anzahl 
Pat. ° 

MP 
(N=81) 

MP+MPA 
(N=83) 

p-
Wert 

Weiblich ja* 125 (76,2 %) 64 (79 %) 61 (73,5 %) 0,407 

Alter [Jahren]**  50,6 (± 10,0) 52,1 (± 10,1) 0,362 

Zeit seit Diagnose MB 
[Monate]*** 

 15 (5;48) 13,5 (6,25;42) 0,942 

Zeit seit Diagnose EO  
[Monate]*** 

 8.5 (4;18) 9 (5;19,5) 0,936 

Größe [m]**  1,686 (± 0,085) 1,679 (± 0,089) 0,646 

Gewicht [kg]**  73,6 (± 17,9) 72,6 (± 14,8) 0,721 

Blutdruck (mmHg)** 
     Systolisch 
     Diastolisch 

  
123,6 (± 13,8) 
79,8 (± 8,7) 

 
128,1 (± 17,2) 
82,3 (± 10,9) 

 
0,074 

0,116 

Menopause ja* 83 (50,6 %) 41 (50,6 %) 42 (50,6 %) 0,747 

Rauchstatus* 
     Aktuell Raucher 
     Noch nie geraucht 
     Passiver Raucher 
     Ehemaliger Raucher 

 
85 (51,8 %) 
37 (22,6 %) 
1 (0,6 %) 
37 (22,6 %) 

 
41 (50,6 %) 
22 (27,2 %) 
0 
15 (18,5 %) 

 
44 (53,0 %) 
15 (18,1 %) 
1 (1,2 %) 
22 (26,5 %) 

0,301 

Packyears, wenn Raucher*** 85 (51,8 %) 16 (7;30) 19 (11,5;26,25) 0,905 

Anzahl Zigaretten pro Tag, 
wenn Raucher [N]*** 

85 (51,8 %) 10 (5;15) 10 (8;20) 0,165 

Wenn ehemaliger Raucher, seit 
wann [Monate]*** 

36 (21,9 %) 17,5 (4;54,75) 18 (2,75;62,75) 0,737 

Anzahl Begleiterkrankungen 
[N]** 

 1,9 (± 1,6) 2,1 (± 1,8) 0,642 

Anzahl Begleitmedikationen 
[N]** 

 2,49 (± 1,924) 1,93 (±1,917) 0,156 

Schilddrüsen Erkrankung**** 
     Morbus Basedow 
     Primäre Hyperthyreose 
     Hashimoto 
     Komb. Autoimmunopathie 
     Keine Erkrankung 

160 (97,6 %)  
72 (88,9 %) 
1 (1,2 %) 
1 (1,2 %) 
0 
4 (4,9 %) 

 
77 (93,8 %) 
0 
4 (4,8 %) 
0 
1 (1,2 %) 

0,158 

Relapse Ja**** 
     Nein 
     Nach Medikamentengabe 
     Nach Radioiod 
     Nach Thyroidektomie 

156 (95,1 %)  
64 (79,0 %) 
6 (7,4 %) 
3 (3,7 %) 
2 (2,5 %) 

 
67 (80,7 %) 
9 (10,8 %) 
1 (1,2 %) 
4 (4,8 %) 

0,591 

Thyreostatika ja* 88 (53,7 %) 44 (54,3 %) 44 (53,0 %) 0,584 

Radioiod Vorbehandlung ja* 31 (18,9 %) 16 (19,7 %) 15 (18,1 %) 0,685 

Thyroidektomie ja* 42 (25,6 %) 18 (22,2 %) 24 (28,9 %) 0,473 

Sichtbare Schilddrüse ja* 12 (7,3 %) 7 (8,6 %) 5 (6,0 %) 0,490 

Dermopathie ja* 1 (0,6 %) 1 (1,2 %) 0 0,307 
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 Anzahl 
Pat. ° 

MP 
(N=81) 

MP+MPA 
(N=83) 

p-
Wert 

Schilddrüsenmedikation**** 
     Carbimazol (CZ) 
        Dosierung CZ [mg]** 
     Methimazol (MZ) 
        Dosierung MZ [mg]** 
     PTU 
        Dosierung PTU [mg]** 
     T4 
        Dosierung T4 [µg]** 
 
     T3+T4 
      Keine Medikation 

125 (67,2 %)  
9 (11,1 %) 
   13,8 (± 8,9) 
23 (28,4 %) 
   8,91 (± 6,4) 
1 (1,2 %) 
   150 
33 (40,7 %) 
   113,93  
   (± 42,43) 
1 (1,2 %) 
11 (13,6 %) 

 
11 (13,3 %) 
   12,1 (± 7,7) 
23 (27,7 %) 
   7,6 (± 4,0) 
0 
   NA 
28 (33,7 %) 
   117,82  
   (± 52,09) 
7 (8,4 %) 
12 (14,5 %) 

0,290 
 
0,647 
 
0,414 
 
NA 
 
0,749 
 

Dauer der Therapie 
[Monaten]*** 

118 (71,9 %) 6,0 (3;16) 5,5 (2,25;15) 0,650 

 
Serologische Daten 

fT4 [0,7-1,5 ng/ml]**  1,31 (± 1,39) 1,31 (± 1,51) 0,993 

fT3 [1,7-3,7 pg/ml]**  3,27 (± 0,99) 3,06 (± 0,73) 0,134 

TSH [0,4-4,9 mU/L]***  0,32 (0,02;0,95) 0,72 (0,09;1,83) 0,020 

TRAK [<1,8 IU/L]***  8,9 (2,35;18,2) 7,2 (2,35;14,1) 0,408 

Leukozyten [3,5-10/nl]**  7,226 (± 1,734) 7,875 (± 2,531)  0,065 

Neutrophile Granulozyten [%]**  60,66 (± 8,716) 61,88 (± 9,963) 0,422 

Lymphozyten [%]**  28,7 (± 7,9) 28,1 (± 7,9) 0,626 

Monozyten [%]**  6,157 (± 1,823) 5,735 (± 1,585) 0,129 

Eosinophile Granulozyten [%]**  2,607 (± 1,991) 2,518 (± 1,968) 0,783 

Basophile Granulozyten [%]**  0,591 (± 0,401) 0,664 (± 0,819) 0,490 

AST***  22,0 (17,0;27,0) 20,0 (17,0;24,0) 0,123 

ALT ***  22,0 (16,5;31,0) 21,0 (16,0;30,0) 0,526 

Gamma GT [9-36 U/l]***  19 (13;28,75) 22 (14;31,75) 0,308 

Alkalische Phosphatase [40-490 
U/L]*** 

 83,0 
(68,5;100,5) 

83,0 
(65,0;116,0) 

0,659 

 
Augenbefunde 

Schmerzen im oder hinter dem 
Augapfel ja OD* 

101 (61,6 %) 51 (62,96 %) 50 (60,2 %) 0,632 

Schmerzen im oder hinter dem 
Augapfel ja OS* 

104 (63,4%) 55 (67,9%) 49 (59,0%) 0,184 

Schmerzen bei 
Augenbewegungen ja OD* 

84 (51,2%) 42 (51,85%) 42 (50,6%) 0,801 

Schmerzen bei 
Augenbewegungen ja OS* 

83 (50,6%) 44 (54,3%) 39 (47,0%) 0,297 

Verstärktes Augentränen ja* 128 (75,0%) 59 (72,8%) 69 (83,1%) 0,129 

Photophobie ja* 132 (80,5%) 61 (75,3%) 71 (85,5%) 0,153 

Fremdkörpergefühl im Auge ja* 113 (68,9%) 56 (69,1%) 57 (68,7%) 0,743 

Doppelbilder ja* 108 (65,9%) 52 (64,2%) 56 (67,5%) 0,739 

Gorman Score* 
Keine Doppelbilder 
Intermittierend 
Inkonstant 
Konstant 

 
52 
39 
46 
22 

 
26 (32,1%) 
20 (24,7%) 
23 (28,4%) 
9 (11,1%) 

 
26 (31,3%) 
19 (22,9%) 
23 (27,7%) 
13 (15,7%) 

0,874 

Verschwommenes Sehen ja* 96 (58,5%) 45 (55,6%) 51 (61,4%) 0,497 

Sehstärke OD [Snellen Line]**  0,878 (± 0,161) 0,823 (± 0,237) 0,089 
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 Anzahl 
Pat. ° 

MP 
(N=81) 

MP+MPA 
(N=83) 

p-
Wert 

Sehstärke OS [Snellen Line]**  0,872 (±0,173) 0,839 (± 0,191) 0,260 

Farbsehen OD normal* 59 (36,0 %) 29 (35,8 %) 30 (36,1 %) 0,621 

Farbsehen OS normal* 59 (36,0 %) 29 (35,8 %) 30 (36,1 %) 0,621 

Schwellung des Augenlids OD* 
Nicht vorhanden 
Mild 
Moderat 
Schwer 

 
13 (7,9 %) 
66 (40,2 %) 
63 (38,4 %) 
17 (10,4 %) 

 
10 (12,3 %) 
30 (37,0 %) 
30 (37,0 %) 
8 (9,9 %) 

 
3 (3,6 %) 
36 (43,4 %) 
33 (39,8 %) 
9 (10,8 %) 

0,216 

Schwellung des Augenlids OS* 
Nicht vorhanden 
Mild 
Moderat 
Schwer 

 
12 (7,3 %) 
65 (39,6 %) 
65 (39,6 %) 
17 (10,4 %) 

 
10 (12,3 %) 
29 (35,8 %) 
30 (37,0 %) 
9 (11,1 %) 

 
2 (2,4 %) 
36 (43,4 %) 
35 (42,2 %) 
8 (9,6 %) 

0,091 

Rötung des Augenlids OD* 53 (32,3 %) 25 (30,9 %) 28 (33,7 %) 0,736 

Rötung des Augenlids OS* 55 (33,5 %) 27 (33,3 %) 28 (33,7 %) 0,995 

Rötung Konjunktiva OD* 
Nicht vorhanden 
Mild 
Vorhanden 

 
32 (19,5 %) 
70 (42,7 %) 
57 (34,8 %) 

 
12 (14,8 %) 
34 (42,0 %) 
32 (39,5 %) 

 
20 (24,1 %) 
36 (43,4 %) 
25 (30,1 %) 

0,239 

Rötung Konjunktiva OS* 
Nicht vorhanden 
Mild 
Vorhanden 

 
25 (15,2 %) 
76 (46,3 %) 
58 (35,4 %) 

 
8 (9,9 %) 
28 (34,6 %) 
32 (39,5 %) 

 
17 (20,5 %) 
38 (45,8 %) 
26 (31,3 %) 

0,149 

Chemose OD ja* 46 (28,0 %) 21 (25,9 %) 25 (30,1 %) 0,584 

Chemose OS ja* 40 (24,4 %) 18 (22,2 %) 22 (26,5 %) 0,553 

Schwellung Caruncel oder Plica 
vorhanden OD ja* 

28 (17,1 %) 16 (19,8%) 12 (14,5 %) 0,346 

Schwellung Caruncel oder Plica 
vorhanden OS ja* 

27 (16,5 %) 16 (19,8 %) 11 (13,3 %) 0,244 

Short CAS OD**  3,69 (± 1,262) 3,65 (± 1,051) 0,837 

Short CAS OS**  3,82 (± 1,114) 3,60 (± 0,983) 0,197 

Proptose OD [mm]***  21,75 (19;24) 22 (19;24) 0,898 

Proptose OS [mm]***  21,0 (19;24) 21,0 (19;24) 0,652 

Lidspaltenweite OD [mm]**  11,48 (± 2,418) 10,95 (± 2,162) 0,147 

Lidspaltenweite OS [mm]**  11,67 (± 2,313) 11,04 (± 2,380) 0,096 

Oberlidretraktion OD [mm]**  0,739 (± 1,042) 0,707 (± 0,979) 0,855 

Oberlidretraktion OS [mm]**  0,731 (± 0,955) 0,686 (± 0,978) 0,783 

Unterlidretraktion OD [mm]**  0,604 (± 0,931) 0,414 (± 0,691) 0,176 

Unterlidretraktion OS [mm]**  0,552 (± 0,866) 0,428 (± 0,708) 0,361 

Lagophthalmus OD ja* 36 (21,9 %) 19 (23,5 %) 17 (20,5 %) 0,581 

Lagophthalmus OS ja* 36 (21,9 %) 16 (19,8 %) 20 (24,1 %) 0,558 

RAPD vorhanden OD ja* 0 0 0 1,0 

RAPD vorhanden OS ja* 1 (0,6 %) 0 1 (1,2 %) 1,0 

Keratopathie OD ja* 25 (15,2 %) 14 (17,3 %) 11 (13,3 %) 0,470 

Keratopathie OS ja* 30 (18,3 %) 16 (19,8 %) 14 (16,9 %) 0,625 

Katarakt OD ja* 14 (8,5 %) 5 (6,2 %) 9 (10,8 %) 0,284 

Katarakt OS ja* 14 (8,5 %) 5 (6,2 %) 9 (10,8 %) 0,284 

Disc OD**** 
Normal  
Atropisch 
Geschwollen 

 
155 (94,5 %) 
2 (1,2 %) 
1 (0,6 %) 

 
77 (95,0 %) 
0 
1 (1,2 %) 

 
78 (94,0 %) 
2 (2,4 %) 
0 

0,497 
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 Anzahl 
Pat. ° 

MP 
(N=81) 

MP+MPA 
(N=83) 

p-
Wert 

Disc OS**** 
Normal  
Atropisch 
Geschwollen 

 
155 (94,5 %) 
2 (1,2 %) 
1 (0,6 %) 

 
77 (95,0 %) 
0 
1 (1,2 %) 

 
78 (94,0 %) 
2 (2,4 %) 
0 

0,497 

Choroidal Falten vorhanden 
OD* 

0 0 0 1,0 

Choroidal Falten vorhanden 
OS* 

0 0 0 1,0 

Augeninnendruck Blick 
geradeaus OD [mmHg]** 

 17,12 (± 3,240) 17,24 (± 3,221) 0,826 

Augeninnendruck Blick 
geradeaus OS [mmHg]** 

 17,32 (± 3,484) 17,28 (± 3,156) 0,949 

Augeninnendruck Blick 
nachoben OD [mmHg]** 

 19,71 (± 4,491) 20,54 (± 3,884) 0,321 

Augeninnendruck Blick 
nachoben OS [mmHg]** 

 20,10 (± 4,155) 20,57 (± 3,844) 0,551 

Abnormale Kopfhaltung ja* 20 (12,2 %) 9 (11,1 %) 11 (13,3 %) 0,654 

Orthothropie ja* 117 (71,3 %) 58 (71,6 %) 59 (71,1 %) 0,689 

Exothropie**** 
Keine  
Rechts 
Links 
Beides 

 
139 (84,8 %) 
6 (3,7 %) 
8 (4,9 %) 
1 (0,6 %) 

 
68 (84,0 %) 
2 (2,5 %) 
0 
1 (1,2 %) 

 
71 (85,5 %) 
4 (4,8 %) 
1 (1,2 %) 
0 

0,617 

Esothropie**** 
Keine  
Rechts 
Links 
Beides 

 
133 (81,1 %) 
6 (3,7 %) 
1 (0,6 %) 
0 

 
68 (84,0 %) 
2 (2,5 %) 
0 
0 

 
71 (85,5 %) 
4 (4,8 %) 
1 (1,2 %) 
0 

0,045 

Hypothropie**** 
Keine  
Rechts 
Links 
Beides 

 
128 (78,0 %) 
11 (6,7 %) 
8 (4,9 %) 
0 

 
64 (79,0 %) 
2 (2,5 %) 
5 (6,2 %) 
0 

 
64 (77,1 %) 
9 (10,8 %) 
3 (3,6 %) 
0 

0,098 

Hyperthropie**** 
Keine 
Rechts 
Links 
Beides 

 
144 (87,8%) 
3 (1,8%) 
0 
0 

 
69 (85,2 %) 
2 (2,5 %) 
0 
0 

 
75 (90,4 %) 
1 (1,2 %) 
0 
0 

0,610 

Binokulare Vision ja* 117 (71,3 %) 57 (70,4 %) 60 (72,3 %) 0,769 

Adduction OD [°]**  43,5 (± 8,1) 44,0 (± 7,4) 0,713 

Adduction OS [°]**  44,3 (± 7,5) 44,9 (± 6,4) 0,584 

Abduction OD [°]**  41,9 (± 7,9) 42,0 (± 7,6) 0,958 

Abduction OS [°]**  39,9 (± 9,5) 41,7 (± 7,9) 0,197 

Elevation OD [°]**  34,6 (± 15,0) 32,7 (± 17,1) 0,456 

Elevation OS [°]**  33,8 (± 14,7) 32,3 (± 16,4) 0,569 

Depression OD [°]**  48,2 (± 7,3) 47,0 (± 8,9) 0,366 

Depression OS [°]**  46,9 (± 9,0) 47,6 (± 7,3) 0,607 

NOSPECS 1 OD**  1,5 (± 1,3) 1,4 (± 1,2) 0,569 

NOSPECS 2 OD**  2,2 (± 0,8) 2,2 (± 0,8) 0,714 

NOSPECS 3 OD**  0,9 (± 0,9) 0,9 (± 0,8) 0,899 

NOSPECS 4 OD**  1,2 (± 1,0) 1,3 (± 1,1) 0,556 

NOSPECS 5 OD**  0,2 (± 0,4) 0,1 (± 0,3) 0,339 

NOSPECS 6 OD**  0,01 (± 0,1) 0,04 (± 0,3) 0,544 
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 Anzahl 
Pat. ° 

MP 
(N=81) 

MP+MPA 
(N=83) 

p-
Wert 

NOSPECS 1 OS**  1,5 (± 1,3) 1,4 (± 1,3) 0,412 

NOSPECS 2 OS**  2,3 (±  0,7) 2,2 (± 0,7) 0,669 

NOSPECS 3 OS**  1,0 (±  0,9) 0,9 (± 0,9) 0,877 

NOSPECS 4 OS**  1,2 (± 1,0) 1,3 (± 1,1) 0,532 

NOSPECS 5 OS**  0,2 (± 0,4) 0,2 (± 0,4) 0,476 

NOSPECS 6 OS**  0,01 (± 0,1) 0,01 (± 0,1) 0,979 

Total eye score OD**  5,7 (± 2,6) 5,6 (± 2,4) 0,756 

Total eye score OS**  5,9 (± 2,5) 5,7 (± 2,3) 0,546 

 
Quality of Life 

Radfahren**  2,4 (± 0,7) 2,3 (± 0,8) 0,431 

Autofahren**  2,2 (± 0,8) 2,0 (± 0,7) 0,047 

Sich im Haus bewegen**  2,7 (± 0,5) 2,6 (± 0,5) 0,151 

Draußen Spazierengehen**  2,5 (± 0,6) 2,4 (± 0,7) 0,133 

Lesen**  2,1 (± 0,7) 1,9 (± 0,7) 0,096 

Fernsehen**  2,1 (± 0,7) 2,1 (± 0,7) 0,697 

Hobby**  2,5 (± 0,7) 2,3 (± 0,7) 0,348 

Gehindert fühlen?**  2,5 (± 0,7) 2,4 (± 0,7) 0,304 

Äußeres geändert?**  1,4 (± 0,7) 1,2 (± 0,5) 0,013 

Angestarrt werden?**  2,1 (± 0,8) 2,1 (± 0,8) 0,545 

Leute reagieren unfreundlich?**  2,6 (± 0,6) 2,6 (± 0,6) 0,762 

Einfluss auf Selbstvertrauen?**  2,1 (± 0,8) 2,1 (± 0,8) 0,707 

Sozial isoliert?**  2,8 (± 0,5) 2,9 (± 0,3) 0,301 

Einfluß beim Schließen von 
Freundschaften?** 

 2,5 (± 0,7) 2,6 (± 0,6) 0,414 

Weniger häufig auf Photos?**  2,4 (± 0,9) 2,4 (± 0,9) 0,799 

Veränderungen Ihres Äußeren 
kaschieren?** 

 2,1 (± 0,8) 2,2 (± 0,8) 0,737 

*     Anzahl Patienten [N] (%) P-Wert mit Chi Quadrat Test 
**   Mittelwert (± Standardabweichung) P-Wert mit 2-seitigem unverbundenem T-Test 
***  Median (25.;75 Perzentile); P-Wert mit Mann Whitney U-Test 
****Anzahl Patienten [N] (%) P-Wert mit exaktem Fischer-Test 
°Anzahl Patienten ohne Angabe bedeutet, dass das gesamte Kollektiv ausgewertet wurde 

 

Ebenso wurden die Ausgangswerte der unterschiedlichen Behandlungsgruppen in 

den beiden deutschen und den beide italienischen Zentren ausgewertet. Eine 

zentrumsspezifische Tabelle aller erhobenen Ausgangswerte ist dieser Arbeit im 

Anhang 1 angehängt. In allen vier Studienzentren sind durch die Randomisierung 

jeweils zwei gleiche Ausgangsgruppen mit nur vereinzelt signifikanten Unterschieden 

entstanden. Im Folgenden sind die Parameter aufgeführt, bei denen signifikante 

Unterschiede der Ausgangsdaten messbar waren: 
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Studienzentrum Mainz: 

 Lidspaltenweite des linken Auges 

 Esothropie 

 Abduction des linken Auges 

 eine Frage des Quality of Life Fragebogens  

Studienzentrum Essen: 

 diastolischer Blutdruck 

 Anzahl an Begleitmedikationen 

 Anzahl an Patienten mit Radiojodtherapie in der Vorbehandlung 

 Augeninnendrucks des linken Auges bei Blick nach oben 

 Abduction des rechten Auges 

Studienzentrum Pisa: 

 Anzahl an Begleiterkrankungen 

 Anzahl an Begleitmedikation 

 NOSPECs Kriterium 3 des linken Auges 

 eine Frage des Quality of Life Fragebogens 

Studienzentrum Mailand: 

 Ausprägung der Rötung der Konjunktiva des rechten Auges 

 Ausprägung der Rötung der Konjunktiva des linken Auges 

 Augeninnendruck bei Blick geradeaus des rechten Auges 

 Elevation des rechten Auges 

 zwei Fragen des Quality of Life Fragebogens 

4.2.2 Wirksamkeit der Therapie mit MP versus MP und MPA 

Im Zuge der MINGO-Studie wurden eine Reihe an Augenparameter von verblindeten 

Augenärzten erhoben und jeder einzelne Patient als Responder/non Responder, 

Patient mit/ohne Rezidiv und mit/ohne Besserung im Follow-up beurteilt. Anhand 

Tabelle 16 kann man erkennen, dass bezüglich der Responder- und Rezidiv-Rate ein 

Vorteil der MP+MPA-Behandlung zu sehen ist. Unter additiver MPA Therapie ist die 

Chance zu den Respondern zu gehören fast 2,1-mal so hoch und die Gefahr ein 

Rezidiv zu entwickeln ist nur 0,7-mal so groß als unter MP Monotherapie. Bezüglich 

der Verbesserung im Follow-up ist die Chance 1,5-mal so groß unter MPA 

Zusatztherapie eine Verbesserung zu erfahren als unter MP Monotherapie. Der 

Unterschied bezüglich der Responder Raten ist mit einem P-Wert von 0,033 (Chi-

Quadrat Test) signifikant. Die P-Werte der Anzahl an Patienten mit Rezidiv bzw. mit 

Besserung im Follow-up liegen bei 0,613 bzw. 0,370 (Chi-Quadrat Test), die 

Unterschiede bezüglich der Anzahl an Patienten mit Rezidiv und Besserung im 

Follow-up und sind damit nicht signifikant. 
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Tabelle 16: MINGO-Studie: Responder/Rezidiv und Besserung im Follow-Up Raten 

 MP+MPA vs. MP OR (95 % CI) 

Response (Woche 24) 52/75 vs. 37/71 2,078 (1,056-4,087) 

Rezidiv (Woche 36) 3/52 vs. 3/35 0,653 (0,124-3,439) 

Besserung im Follow-up 
(Woche 36) 

13/66 vs. 9/65 1,526 (0,603-3,865) 

 

Bezüglich der Subgruppenanalysen (siehe Tabelle 17) lässt sich vor allem für Frauen 

und bei Patienten, bei denen schon seit über einem Jahr die zugrundeliegende 

Schilddrüsenerkrankung diagnostiziert worden war, ein Vorteil bezüglich der 

Erlangung einer Response und der Vermeidung eines Rezidiv sehen. In der 

Subgruppe der Raucher und der Patienten mit einem CAS von mind. 5 ist der 

Behandlungsvorteil nicht so ausgeprägt. Bezüglich der Verbesserung im Follow-up ist 

vor allem auch bei der Gruppe der Patienten mit einem CAS von mind. 5 kein 

Behandlungsvorteil der zusätzlichen Gabe von MPA zu sehen. 

Tabelle 17: MINGO-Studie: Responder/Rezidiv und Besserung im Follow-up Raten, 
Subgruppen 

Subgruppen MP+MPA vs. MP OR (95 % Cl) 

Response  
(Woche 24) 

Rezidiv  
(Woche 36) 

Verbesserung im 
Follow-up  

(Woche 36) 

Frauen 38/55 vs. 30/57  
2,012 (0,929-4,358) 

2/38 vs. 2/28 
0,722 (0,095-5,465) 

8/48 vs. 7/50 

1,229 (0,408-3,698) 

Raucher und ex-
Raucher 

42/62 vs. 29/52 
1,666 (0,776-3,574) 

3/41 vs. 3/28 
0,658 (0,123-3,523) 

11/53 vs. 8/49 
1,342 (0,490-3,675) 

Schilddrüsen 
Symptome seit 
über einem Jahr 

29/41 vs. 20/43 
2,779 (1,129-6,842) 

2/30 vs. 2/19 
0,607 (0,078-4,719) 

6/37 vs. 5/40 
1,355 (0,367-4,880) 

CAS mind. 5 in 
mind. einem 
Auge 

11/19 vs. 8/15 
1,203 (0,308-4,703) 

0/10 vs. 0/8 
NA 

0/15 vs. 2/15 
0,464 (0,312-0,691) 
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In Abbildung 12 sind die Mittelwerte des Short CAS der einzelnen 

Behandlungsgruppen zu den Visitenzeitpunkten dargestellt. Sowohl für das linke als 

auch für das rechte Auge der Patienten ist in beiden Behandlungsgruppen ein 

signifikanter Rückgang zwischen Woche 0 und allen weiteren Messzeitpunkten 

berechenbar (Werte siehe Tabelle 19). In der MP-Gruppe ist darüber hinaus der 

Unterschied zwischen Woche 6 und Woche 12 des rechten Auges (P-Wert = 0,020; 

gepaarter Wilcoxon Vorzeichenrangtest) und in der MP+MPA-Gruppe der 

Unterschied zwischen Woche 24 und Woche 36 des linken Auges (P-Wert = 0,033; 

gepaarter Wilcoxon Vorzeichenrangtest) signifikant. Zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen ist der Unterschied des linken Auges in Woche 12 mit einem P-

Wert von 0.047 (baseline adjustierte ANCOVA) signifikant. Weitere signifikante 

Unterschiede waren zu keinem Messzeitpunkt, weder für das rechte noch für das 

linke Auge, messbar (P-Werte zwischen 0,302 und 0,997; baseline adjustierte 

ANCOVA). 

 

Abbildung 12: Mittelwerte des Short CAS des rechten und linken Auges im zeitlichen 
Verlauf, getrennt nach Behandlungsgruppe 

Die Balkendiagramme zeigen die Mittelwerte des Short CAS zu den Messzeitpunkten Woche 
0/6/12/24 und 36 des linken und des rechten Auges jeweils getrennt nach 
Behandlungsgruppe. In beiden Behandlungsgruppen bei beiden Augen ist in Woche 0 ein 
deutlich höherer Wert dargestellt als in den darauffolgenden Wochen. 
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In Abbildung 13 und Abbildung 14 sind die Anzahl an Patienten, die im jeweiligen 

Auge einen spezifischen CAS (zwischen 0 und 7 Punkte) hatten, während der 

Behandlung und in der Follow-up Phase getrennt nach Behandlungsgruppe 

dargestellt. Es wurden jeweils die Prozentzahlen bezogen auf die Gesamtzahl an 

Messwerten zum jeweiligen Messzeitpunkt dargestellt. Auch hier lässt sich erkennen, 

dass der Prozentsatz an Patienten mit niedrigen CAS Werten bei beiden Augen und 

in beiden Behandlungsgruppen über die Behandlung hinweg ansteigt. Patienten mit 

einem CAS von über 4 sind in den späteren Behandlungsgruppen kaum mehr 

vertreten, während der Anteil an Patienten mit einem CAS von ≤ 3 schon zwischen 

Woche 0 und Woche 12 von ca. 10 % auf über 60 % ansteigt. 

 

Abbildung 13: Prozent an Patienten mit spezifischem CAS-Score im rechten Auge im 
zeitlichen Verlauf, getrennt nach Behandlungsgruppe 

Die Abbildung zeigt den Prozentsatz an Patienten mit spezifischem CAS zu den 
Messzeitpunkten Woche 0, 12, 24 und 36, getrennt nach Behandlungsgruppe. Der Anteil an 
Patienten mit einem CAS zwischen 0 und 3 nimmt in beiden Behandlungsgruppen im 
zeitlichen Verlauf zu. 
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Abbildung 14: Prozent an Patienten mit spezifischem CAS-Score im linken Auge im 
zeitlichen Verlauf, getrennt nach Behandlungsgruppe 

Die Abbildung zeigt den Prozentsatz an Patienten mit spezifischem CAS zu den 
Messzeitpunkten Woche 0, 12, 24 und 36, getrennt nach Behandlungsgruppe. Der Anteil an 
Patienten mit einem CAS zwischen 0 und 3 nimmt in beiden Behandlungsgruppen im 
zeitlichen Verlauf zu. 

 

Insgesamt hatten zu Beginn der Behandlung in der MP-Gruppe 45 (57,7 %) von 78 

Patienten im rechten Auge und 52 (66,6 %) von 78 Patienten im linken Auge einen 

CAS von über 3 Punkten. In der MP + MPA-Gruppe hatte zu Beginn der Behandlung 

42 (51,9 %)von 81 Patienten im rechten und 38 (46,9 %) von 81 Patienten im linken 

Auge einen CAS von über 3 Punkten. Bereits nach 6 Wochen Behandlung lag ein 

Großteil der Patienten (MP-Gruppe: 61,6 % OD bzw. 58,9 % OS; MP + MPA-Gruppe: 

60,5 % OD und 48,7 % OS) bei CAS-Werten unter 3 Punkten. Auch im weiteren 

Verlauf der Behandlung und in der Follow-up Phase fanden weitere Verbesserungen 

statt. Der Mittelwert des CAS ging in jedem Auge sowohl unter MP als auch unter 

MP+MPA um 2 Punkte zurück (MP: OD von 3,7 auf 1,7; OS von 3,7 auf 1,7; MP + 

MPA: OD von 3,7 auf 1,7 und OS 3,6 auf 1,6).  

In Tabelle 18 sind die einzelnen Bestandteile des CAS dargestellt. Zum einen wurde 

hier der Verlauf innerhalb der beiden Behandlungsgruppen als auch ein Vergleich der 

beiden Behandlungsgruppen zu den Messzeitpunkten der Wochen 12, 24 und 36 

berechnet und aufgelistet. Auch in dieser Tabelle ist ersichtlich, dass sich die 

Befunde im Laufe der Studie in beiden Behandlungsgruppen signifikant verbessern. 

Nur der Vergleich der Chemosis des rechten Auges zwischen Woche 0 und Woche 
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24 in der MP-Gruppe, sowie die Veränderung der Caruncle/Plica Schwellung beider 

Augen in der MP+MPA Gruppe verbessert sich nicht signifikant. Der Vergleich der 

beiden Behandlungsgruppen ergibt mit Ausnahme des Vergleichs der Caruncle/Plica 

Schwellung des linken Auges in Woche 36 keine signifikanten Vorteile einer 

Behandlungsgruppe. 
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Tabelle 18: MINGO Studie: Auswertung der einzelnen Parameter des CAS im zeitlichen Verlauf, getrennt nach Behandlungsgruppe 

P-Wert in Bezug auf 
Baseline 

MP MP+MPA  MP+MPA vs. MP 

Woche 0 12 24 36 0 12 24 36 12 24 36 

Schmerzen im Auge 

OD [N] 
Ja 
Nein 
P-Wert 

78 
 
51 
27 
NA 

70 
 
20 
50 
<0,001++ 

66 
 
22 
44 
<0,001++ 

64 
 
18 
46 
<0,001++ 

81 
 
50 
31 
NA 

74 
 
22 
52 
<0,001++ 

68 
 
16 
52 
<0,001++ 

61 
 
12 
49 
<0,001++ 

0,030 
(-0,109 
0,169) 
0,672* 

-0,079 
(-0,221 
0,062) 
0,268* 

-0,064 
(-0,211 
0,083) 
0,389* 

Schmerzen im Auge 
OS [N] 
Ja 
Nein 
P-Wert 

78 
 
55 
23 
NA 

70 
 
24 
46 
<0,001++ 

66 
 
27 
39 
<0,001++ 

64 
 
20 
44 
<0,001++ 

81 
 
49 
32 
NA 

74 
 
22 
52 
<0,001++ 

68 
 
16 
52 
<0,001++ 

62 
 
9 
53 
<0,001++ 

0,004 
(-0,144 
0,152) 
0,956* 

-0,151 
(-0,280 
0,018) 
0,085* 

-0,133 
(-0,279 
0,013) 
0,073* 

Schmerzen bei 
Augenbewegung OD [N] 
Ja 
Nein 
P-Wert 

78 
 
42 
36 
NA 

70 
 
18 
52 
<0,001++ 

66 
 
15 
51 
<0,001++ 

64 
 
13 
51 
<0,001++ 

81 
 
42 
39 
NA 

74 
 
21 
53 
0,002++ 

68 
 
16 
52 
<0,001++ 

62 
 
13 
49 
<0,001++ 

0,040 
(-0,100 
0,179) 
0,573* 

0,036 
(-0,100 
0,172) 
0,603* 

0,033 
(-0,103 
0,169) 
0,630* 

Schmerzen bei 
Augenbewegung OS [N] 
Ja 
Nein 
P-Wert 

78 
 
44 
34 
NA 

70 
 
19 
51 
<0,001++ 

66 
 
17 
49 
<0,001++ 

64 
 
13 
51 
<0,001++ 

81 
 
39 
42 
NA 

74 
 
24 
50 
0,018++ 

68 
 
16 
52 
<0,001++ 

62 
 
10 
52 
<0,001++ 

0,091 
(-0,051 
0,234) 
0,208* 

0,024 
(-0,117 
0,165) 
0,740* 

-0,005 
(-0,138 
0,128) 
0,945* 

Augenlid Schwellung  
OD [N] 
Severe 
Moderate 
Mild 
keine Schwellung 
P-Wert 

78 
 
8 
30 
30 
10 
NA 

70 
 
4 
20 
28 
18 
0,005

+
 

66 
 
3 
19 
28 
16 
0,038

+
 

63 
 
1 
20 
18 
24 
0,003

+
 

81 
 
9 
33 
36 
3 
NA 

74 
 
6 
20 
28 
20 
<0,001

+
 

68 
 
2 
18 
30 
18 
<0,001

+
 

62 
 
0 
12 
27 
23 
<0,001

+
 

-0,108 
(-0,359 
0,142) 
0,995* 

-0,174 
(-0,435 
0,088) 
0,191* 

-0,243 
(-0,514 
0,027) 
0,077* 
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P-Wert in Bezug auf 
Baseline 

MP MP+MPA  MP+MPA vs. MP 

Woche 0 12 24 36 0 12 24 36 12 24 36 

Augenlid Schwellung 
OS [N] 
Severe 
Moderate 
Mild 
keine Schwellung 
P-Wert 

78 
 
9 
30 
29 
10 
NA 

70 
 
4 
21 
29 
16 
<0,001

+
 

66 
 
3 
20 
29 
14 
0,027

+
 

63 
 
0 
22 
20 
21 
<0,001

+
 

81 
 
8 
35 
36 
2 
NA 

74 
 
7 
19 
32 
16 
<0,001

+
 

68 
 
2 
17 
33 
16 
<0,001

+
 

62 
 
0 
11 
28 
23 
<0,001

+
 

-0,035 
(-0,285 
0,214) 
0,780* 

-0,212 
(-0,463 
0,038) 
0,096* 

-0,291 
(-0,548 
-0,034) 
0,027* 

Augenlid Rötung OD [N] 
Nein 
Ja 
P-Wert 

78 
53 
25 
NA 

69 
61 
8 
0,003++ 

66 
61 
5 
0,003++ 

64 
60 
4 
<0,001++ 

81 
53 
28 
NA 

74 
62 
12 
0,004++ 

68 
59 
9 
<0,001++ 

62 
55 
7 
<0,001++ 

0,040 
(-0,072 
0,151) 
0,481* 

0,053 
(-0,052 
0,157) 
0,321* 

0,045 
(-0,055 
0,144) 
0,379* 

Augenlid Rötung OS [N] 
Nein 
Ja 
P-Wert 

78 
51 
27 
NA 

69 
59 
10 
0,003++ 

66 
59 
7 
0,004++ 

64 
60 
4 
<0,001++ 

81 
53 
28 
NA 

74 
61 
13 
0,023++ 

68 
58 
10 
0,004++ 

62 
55 
7 
<0,001++ 

0,033 
(-0,086 
0,152) 
0,588* 

0,038 
(-0,074 
0,150) 
0,504* 

0,048 
(-0,051 
0,148) 
0,339* 

Rötung Konjunktiva  
OD [N] 
Nein 
Mild 
Ja 
P-Wert 

78 
 
12 
34 
32 
NA 

70 
 
44 
13 
13 
<0,001

+
 

66 
 
39 
10 
17 
<0,001

+
 

64 
 
40 
12 
12 
<0,001

+
 

81 
 
20 
36 
25 
NA 

74 
 
40 
20 
14 
<0,001

+
 

68 
 
32 
23 
13 
0,004

+
 

62 
 
36 
19 
7 
<0,001

+
 

0,154 
(-0,092 
0,399) 
0,217* 

0,120 
(-0,144 
0,385) 
0,370* 

-0,004 
(-0,266 
0,259) 
0,977* 

Rötung Konjunktiva  
OS [N] 
Nein 
Mild 
Ja 
P-Wert 

78 
 
8 
38 
32 
NA 

70 
 
44 
11 
15 
<0,001

+
 

66 
 
42 
9 
15 
<0,001

+
 

64 
 
41 
12 
11 
<0,001

+
 

81 
 
17 
38 
26 
NA 

74 
 
39 
20 
15 
<0,001

+
 

68 
 
33 
21 
14 
<0,001

+
 

62 
 
37 
17 
8 
<0,001

+
 

0,187 
(-0,068 
0,441) 
0,150* 

0,197 
(-0,076 
0,470) 
0,156* 

0,037 
(-0,226 
0,301) 
0,779* 
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P-Wert in Bezug auf 
Baseline 

MP MP+MPA  MP+MPA vs. MP 

Woche 0 12 24 36 0 12 24 36 12 24 36 

Chemose OD [N] 
Nein 
Ja 
P-Wert 

78 
57 
21 
NA 

70 
64 
6 
0,049++ 

65 
57 
8 
0,180++ 

64 
60 
4 
0,021++ 

81 
56 
25 
NA 

73 
66 
7 
<0,001++ 

68 
64 
4 
<0,001++ 

62 
61 
4 
<0,001++ 

-0,006 
(-0,100 
0,087) 
0,894* 

-0,071 
(-0,169 
0,028) 
0,157* 

-0,046 
(-0,115 
0,024) 
0,198* 

Chemose OS [N] 
Nein 
Ja 
P-Wert 

78 
60 
18 
NA 

70 
64 
6 
0,013++ 

65 
58 
7 
0,022++ 

64 
59 
5 
0,013++ 

81 
59 
22 
NA 

74 
66 
8 
0,004++ 

68 
64 
4 
0,004++ 

62 
60 
2 
<0,001++ 

0,057 
(-0,016 
0,130) 
0,122* 

0,030 
(-0,046 
0,105) 
0,436* 

0,050 
(-0,017 
0,117) 
0,144* 

Caruncle/Plical 
Schwellung OD [N] 
Nein 
Ja 
p-Wert 

78 
 
62 
16 
NA 

70 
 
68 
2 
0,003++ 

66 
 
63 
3 
0,008++ 

64 
 
63 
1 
<0,001++ 

81 
 
69 
12 
NA 

73 
 
67 
6 
0,109++ 

67 
 
62 
5 
0,109++ 

62 
 
58 
4 
0,065++ 

0,057 
(-0,016 
0,130) 
0,122* 

0,030 
(-0,046 
0,105) 
0,436* 

0,050 
(-0,017 
0,117) 
0,144* 

Caruncle/Plical 
Schwellung OS [N] 
Nein 
Ja 
p-Wert  

78 
 
62 
16 
NA 

70 
 
66 
4 
0,013++ 

66 
 
65 
1 
<0,001++ 

64 
 
64 
0 
<0,001++ 

81 
 
70 
11 
NA 

74 
 
68 
6 
0,227++ 

67 
 
64 
3 
0,065++ 

62 
 
58 
4 
0,109++ 

0,032 
(-0,050 
0,115) 
0,441* 

0,032 
(-0,026 
0,090) 
0,279* 

0,068 
(0,007) 
0,128) 
0,030* 

* ANCOVA: adjustiert auf die Baseline; median (upper; lower limit) und P-Wert 
** gepaarter, 2-seitiger T-Test 
+ gepaarter Wilcoxon Vorzeichenrangtest 
++ Mc Nemar Test 
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In Abbildung 15 und auch in Tabelle 19 sind die Veränderungen der Mittelwerte der 

Total Eye Scores dargestellt. Auch hier ist für beide Augen zwischen Woche 0 und 

allen anderen Behandlungszeitpunkten in beiden Behandlungsgruppen ein 

signifikanter Rückgang messbar. Zwischen den beiden Behandlungsgruppen sind 

keine signifikanten Unterschiede zu erkennen; hier liegen die P-Werte für OD 

zwischen 0,285 und 0,982 und für OS zwischen 0,202 und 0,931 (baseline adjustierte 

ANCOVA). 

 

Abbildung 15: Mittelwerte des Total Eye Score des rechten und linken Auges im 
zeitlichen Verlauf, getrennt nach Behandlungsgruppe 

Die beiden Balkendiagramme zeigen die Mittelwerte des Total Eye Score getrennt nach 
Behandlungsgruppe und Auge zu den Messzeitpunkten Woche 0/6/12/24 und 36. Die 
Mittelwerte von Woche 0 liegen höher als die restlichen Mittelwerte. 

 

Aus Sicht der Patienten ist auch eine Verbesserung des Gorman Score für den 

Behandlungserfolg entscheidend. In Abbildung 16 und auch in Tabelle 19 sind die 

Mittelwerte des Gorman Score getrennt nach Behandlungsgruppe im Therapieverlauf 

dargestellt. Im Behandlungsverlauf der MP-Gruppe lässt sich zwischen Woche 12 

und Baseline ein signifikanter Rückgang (P-Wert: 0,026; gepaarter Wilcoxon 

Vorzeichenrangtest) berechnen. Alle weiteren Unterschiede, sowohl im Vergleich zur 

Baseline als auch im Vergleich der beiden Behandlungsgruppen untereinander, sind 
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mit P-Werten zwischen 0,063 und 0,881 (gepaarter Wilcoxon Vorzeichenrangtest 

bzw. baseline adjustierte ANCOVA) nicht signifikant.  

 

Abbildung 16 Mittelwerte des Gorman Score im zeitlichen Verlauf, getrennt nach 
Behandlungsgruppe 

Das Balkendiagramm stellt die Mittelwerte des Gorman Score, getrennt nach 
Behandlungsgruppe, zu den Messzeitpunkten Woche 0/6/12/24 und 36 dar. In der MP-
Gruppe werden die Mittelwerte zwischen Woche 0 und 12 kleiner, steigen zu Woche 24 und 
fallen zu Woche 36 wieder ab. In der MP+MPA-Gruppe fallen die Werte zwischen Woche 0 
und Woche 36 ab. 

 

Auch bei Betrachtung der jeweiligen Prozentzahl an Patienten mit spezifischem 

Gorman Score, welcher die Ausprägung des Sehens von Doppelbildern angibt, 

getrennt nach Behandlungsgruppe und im Therapieverlauf dargestellt (siehe 

Abbildung 17), lassen sich praktisch keine Unterschiede erkennen. Einzig der Anteil an 

Patienten ohne Doppelbilder steigt zwischen Woche 0 und Woche 12 von ca. 30 % 

auf über 40 % an und stagniert dort im weiteren Behandlungsverlauf.  
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Abbildung 17: Prozent an Patienten mit spezifischem Gorman Score im zeitlichen 
Verlauf, getrennt nach Behandlungsgruppe 

Das Balkendiagramm zeigt den prozentualen Anteil an Patienten mit einem spezifischen 
Gorman Score, getrennt nach Behandlungsgruppe zu den Messzeitpunkten Woche 0/12/24 
und 36. In beiden Gruppen wird der Anteil an Patienten ohne Doppelbilder zwischen Woche 0 
und Woche 12 etwas größer und stagniert dann im weiteren zeitlichen Verlauf. 

 

Eine optische Neuropathie trat im Zuge der MINGO-Studie bei insgesamt 12 (7,3 %) 

Patienten auf. Davon befanden sich acht Patienten im MP+MPA Therapiearms und 

vier Patienten im MP Therapiearm. Zwei Patienten, beide in der MP-Gruppe 

entwickelten bereits innerhalb der Therapie eine optische Neuropathie, die restlichen 

beiden Patienten in der MP-Gruppe zwischen Woche 12 und Woche 24. In der 

MP+MPA-Gruppe traten die optischen Neuropathien erst nach 12 Wochen 

Behandlung auf, bei einem Patienten war nach 48 Wochen eine Operation indiziert. 

In Tabelle 19 wurden zusätzlich zu den bereits beschriebenen Parametern (CAS, TES; 

Gorman Score) weitere Befunde der Augen ausgewertet. Keine signifikanten 

Unterschiede wurden bezüglich der Lidspaltenweite, Proptose und Sehstärke jeweils 

bezüglich beider Augen im Verlauf und im Vergleich der Behandlungsgruppen 

untereinander, gefunden. In beiden Therapiegruppen wurden im Behandlungsverlauf 

signifikante Unterschiede bezüglich der Quality of Life und der TRAK Werte 

gemessen. Signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen sind nicht 

vorhanden. Eine Auswertung der TRAK-Werte wurde im Zuge dieser Doktorarbeit in 

Kapitel 4.3 vorgenommen. Die Auswertung der Daten aus dem Quality of Life 

Fragebogen ist im Folgenden zu finden. 
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Tabelle 19: MINGO-Studie: Auswertung ausgewählte Parameter, dargestellt im zeitlichen Verlauf, getrennt nach Behandlungsgruppe 

P-Wert in Bezug auf 
Baseline 

MP MP+MPA MP+MPA vs. MP  

Woche 0 12 24 36 0 12 24 36 12 24 36 

Lidspaltenweite OD [mm] [N] 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert 

78 
11,51 
± 2,49 
NA 

70 
11,68 
± 2,414 
0,587** 

66 
11,59 
± 2,51 
0,560** 

62 
11,95 
± 2,61 
0,637** 

81 
11,01 
± 2,18 
NA 

74 
11,20 
± 2,35 
0,368** 

67 
11,08 
± 2,00 
0,855** 

62 
11,23 
2,11 
0,411** 

-0,046 
(-0,562 
0,470) 
0,860* 

-0,071 
(-0,677 
0,536) 
0,818* 

-0,234 
(-0,901 
0,433) 
0,489* 

Lidspaltenweite OS [mm] [N] 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert 

78 
11,73 
± 2,37 
NA 

70 
11,82 
± 2,43 
0,844** 

66 
11,86 
± 2,74 
0,917** 

62 
12,15 
± 2,55 
0,435** 

81 
11,11 
± 2,44 
NA 

74 
11,18 
± 2,52 
0,589** 

67 
11,13 
± 2,39 
0,973** 

62 
11,27 
± 2,33 
0,356** 

-0,077 
(-0,610 
0,456) 
0,776* 

-0,210 
(-0,887 
0,467) 
0,541* 

-0,294 
(-0,944 
0,356) 
0,373* 

Proptose OD [mm] [N] 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert 

78 
21,27 
± 3,68 
NA 

69 
21,15 
± 3,56 
1,000** 

66 
20,91 
± 3,95 
0,536** 

62 
21,36 
± 3,92 
1,000** 

81 
21,09 
3,45 
NA 

74 
20,67 
± 3,71 
0,097** 

67 
20,84 
± 3,79 
0,197** 

62 
20,86 
± 3,78 
0,255** 

-0,361 
(-0,993 
0,271) 
0,261* 

-0,113 
(-0,864 
0,638) 
0,766* 

-0,312 
(-1,071 
0,447) 
0,418* 

Proptose OS [mm] [N] 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert 

78 
21,5  
±- 3,53 
NA 

69 
21,4  
±- 3,67 
0,877** 

66 
21,4  
±- 3,64 
0,795** 

62 
21,2  
±- 3,80 
0,291** 

81 
20,98  
±- 3,29 
NA 

74 
20,858 
±- 3,66 
0,869** 

67 
20,68  
±- 3,68 
0,573** 

62 
20,67  
±- 3,63 
0,725** 

-0,001 
(-0,670 
0,667) 
0,996* 

-0,148 
(-0,856 
0,561) 
0,681* 

0,120 
(-0,627 
0,868) 
0,750* 

Sehstärke OD [N] 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert 

78 
0,88 
± 0,16 
NA 

70 
0,91 
± 0,14 
0,103** 

66 
0,92 
± 0,16 
0,058** 

63 
0,91 
± 0,16 
0,358** 

81 
0,82 
± 0,24 
NA 

74 
0,83 
± 0,25 
0,643** 

67 
0,85 
± 0,21 
0,384** 

62 
0,84 
± 0,23 
0,254** 

-0,039 
(-0,089 
0,012) 
0,136* 

-0,044 
(-0,098 
0,011) 
0,114* 

-0,019 
(-0,073 
0,036) 
0,497* 

Sehstärke OS [N] 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert 

78 
0,87 
± 0,17 
NA 

70 
0,88 
± 0,22 
0,660** 

66 
0,88 
± 0,21 
0,674** 

63 
0,88 
± 0,22 
0,735** 

81 
0,83 
± 0,19 
NA 

74 
0,85 
± 0,21 
0,674** 

66 
0,85 
± 0,19 
0,658** 

60 
0,86 
± 0,18 
0,935** 

-0,013 
(-0,072 
0,047) 
0,672* 

-0,024 
(-0,084 
0,037) 
0,436* 

-0,010 
(-0,071 
0,051) 
0,741* 

Gorman Score [N] 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert 

78 
1,19 
± 1,043 
NA 

70 
0,87 
± 0,992 
0,026

+
 

65 
1,00 
± 1,141 
0,383

+
 

64 
0,98 
± 1,123 
0,217

+
 

81 
1,28 
± 1,087 
NA 

74 
1,16 
± 1,131 
0,063

+
 

66 
1,18 
± 1,162 
0,226

+
 

62 
1,08 
± 1,173 
0,111

+
 

0,179 
(-0,102 
0,459) 
0,210* 

0,075 
(-0,265 
0,415) 
0,664* 

0,026 
(-0,317 
0,369) 
0,881* 



64 

P-Wert in Bezug auf 
Baseline 

MP MP+MPA MP+MPA vs. MP  

Woche 0 12 24 36 0 12 24 36 12 24 36 

CAS OD [N] 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert 

78 
3,66 
± 1,28 
NA 

69 
1,87 
± 1,31 
<0,001

+
 

65 
1,95 
± 1,55 
<0,001

+
 

63 
1,65 
± 1,46 
<0,001

+
 

81 
3,70 
± 1,04 
NA 

73 
2,12 
± 1,35 
<0,001

+
 

67 
1,94 
± 1,19 
<0,001

+
 

62 
1,66 
± 1,16 
<0,001

+
 

0,205 
(-0,186 
0,597) 
0,302* 

-0,044 
(-0,487 
0,398) 
0,843* 

0,001 
(-0,445 
0,446) 
0,997* 

CAS OS [N] 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert 

78 
3,66 
± 1,28 
NA 

69 
2,00 
± 1,34 
<0,001

+
 

65 
2,05 
± 1,49 
<0,001

+
 

63 
1,68 
± 1,25 
<0,001

+
 

81 
3,62 
±1,01 
NA 

73 
2,18 
±1,28 
<0,001

+
 

67 
1,89 
± 1,22 
<0,001

+
 

62 
1,56 
± 1,25 
<0,001

+
 

0,426 
(0,006 
0,847) 
0,047* 

0,046 
(-0,406 
0,497) 
0,842* 

0,020 
(-0,409 
0,448) 
0,928* 

Total Eye Score OD [N] 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert 

78 
5,62 
± 2,61 
NA 

68 
4,49 
± 3,72 
0,018

+
 

64 
4,49 
± 2,57 
0,001

+
 

62 
4,56 
± 2,83 
0,001

+
 

81 
5,587 
± 2,43 
NA 

73 
4,53 
± 2,51 
<0,001

+
 

66 
4,42 
± 2,16 
<0,001

+
 

62 
4,34 
± 2,25 
<0,001

+
 

-0,011 
(-0,941 
0,919) 
0,982* 

-0,238 
(-0,843 
0,366) 
0,436* 

-0,377 
(-1,073 
0,319) 
0,285* 

Total Eye Score OS [N] 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert 

78 
5,91 
± 2,46 
NA 

68 
4,49 
± 2,39 
<0,001

+
 

64 
4,66 
± 2,62 
0,001

+
 

62 
4,44 
± 2,84 
0,002

+
 

81 
5,65 
± 2,39 
NA 

74 
4,67 
± 2,61 
<0,001

+
 

66 
4,51 
± 2,24 
<0,001

+
 

62 
4,26 
± 2,40 
<0,001

+
 

0,407 
(-0,222 
1,036) 
0,202* 

0,014 
(-0,631 
0,659) 
0,965* 

-0,034 
(-0,818 
0,749) 
0,931* 

Qol Visual functioning [N] 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert 

76 
69,02 
± 22,56 
NA 

70 
71,91 
± 24,35 
0,232

+
 

66 
71,63 
± 23,81 
0,621

+
 

62 
71,57 
± 27,47 
0,432

+
 

80 
63,53 
± 22,04 
NA 

71 
64,03 
± 23,28 
0,482

+
 

68 
67,65 
± 27,03 
0,044

+
 

65 
67,06 
± 27,39 
0,072

+
 

-3,187 
(-9,531 
3,158) 
0,322* 

-0,688 
(-6,873 
8,249) 
0,857* 

-0,225 
(-8,784 
8,333) 
0,959* 

Qol Appearance [N] 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert 

76 
63,32 
± 23,72 
NA 

71 
69,64 
± 23,63 
0,002

+
 

66 
71,02 
± 25,14 
0,001

+
 

63 
68,75 
± 27,63 
0,014

+
 

80 
62,50 
± 20,43 
NA 

73 
67,71 
± 23,62 
0,004

+
 

68 
68,72 
± 24,58 
0,018

+
 

65 
68,94 
± 26,26 
0,074

+
 

-0,827 
(-6,569 
4,916) 
0,776* 

-2,158 
(-8,562 
4,245) 
0,506* 

0,793 
(-6,747 
8,332) 
0,836* 

QoL_gesamt [N] 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert 

76 
66,13 
± 19,26 
NA 

70 
70,82 
± 20,58 
0,009

+
 

66 
71,33 
± 22,41 
0,032

+
 

62 
69,96 
± 25,40 
0,046

+
 

80 
63,14 
± 16,15 
NA 

71 
65,49 
± 19,77 
0,013

+
 

68 
68,19 
± 22,51 
0,006

+
 

65 
68,00 
± 22,73 
0,006

+
 

-1,571 
(-6,596 
3,454) 
0,537* 

-0,293 
(-6,442 
5,857) 
0,925* 

0,579 
(-6,572 
7,730) 
0,873* 
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P-Wert in Bezug auf 
Baseline 

MP MP+MPA MP+MPA vs. MP  

Woche 0 12 24 36 0 12 24 36 12 24 36 

TRAK (IU/l) [N] 
Median 
25/75 Perzentile 
 
P-Wert  

 
10,45 
3,25; 
18,70 
NA 

 
4,55 
1,05; 
10,18 
<0,001

+
 

 
4,90 
0,9;12,2 
 
<0,001

+
 

 
3,90 
1,13; 
10,3 
<0,001

+
 

 
7,2 
2,58; 
14,7 
NA 

 
3,6 
1,3;7,5 
 
<0,001

+
 

 
2,35 
1,3;6,5 
 
<0,001

+
 

 
2,6 
0,9;6 
 
<0,001

+
 

-0,968 
(-4,520 
2,585) 
 
0,591* 

-3,490 
(-7,492 
0,512) 
 
0,087* 

-3,442 
(-7,835 
0,950) 
 
0,123* 

* ANCOVA: adjustiert auf die Baseline; median (upper; lower limit) und P-Wert 
** gepaarter, 2-seitiger T-Test 
+ gepaarter Wilcoxon Vorzeichenrangtest 
++ Mc Nemar Test 
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Die folgenden beiden Abbildungen zeigen die Mittelwerte der Antworten auf die 

einzelnen Fragen des Quality of Life (QoL) Scores zu den unterschiedlichen 

Behandlungszeitpunkten. In Abbildung 18 sind die Mittelwerte der angegebenen 

Ausprägungen der einzelnen Fragen der Visual functioning dargestellt. Die Patienten 

der Gruppe MP+MPA geben in Woche 24 durchschnittlich bei allen Fragen höhere 

Werte an als in Woche 0. Von Woche 24 zu Woche 36 verbessert sich die 

Eigenwahrnehmung der Patienten nochmals zu den Fragen, inwieweit Sie beim 

Lesen, Fernsehen eingeschränkt sind und inwieweit Sie sich allgemein gehindert 

fühlen. In allen anderen Fragen der Visual functioning verschlechtert sich die 

Eigenwahrnehmung der Patienten leicht. Dies wird auch durch den Mittelwert des 

zusammengesetzten Parameters der Visual functioning bestätigt. Dieser steigt von 

Woche 0 (63,5 %) bis zur Woche 24 (67,7 %) an, stagniert anschließend, und sinkt in 

Woche 36 um einen halben Prozentpunkt auf 67,1%. Die Mittelwerte der MP-Gruppe 

liegen schon zu Beginn der Behandlung über den Mittelwerten der MP+MPA-Gruppe. 

Nach 24 Wochen sind die Bewertungen der Patienten, bis auf die Fragen zum 

Radfahren und sich draußen bewegen, nochmals angestiegen. In dieser 

Behandlungsgruppe verbessert sich zwischen der Woche 24 und der Woche 36 nur 

die Frage zum Lesen und zum Fernsehen, alle anderen Fragen stagnieren oder 

werden als schlechter beurteilt. Dies gibt auch der zusammengesetzte Parameter der 

Visual functioning wieder, dessen Mittelwert von Woche 0 (69,0 %) geringfügig bis 

zur Woche 24 (71,6 %) ansteigt und anschließend bis zur Woche 36 (71,6 %) 

stagniert. 
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Abbildung 18: Mittelwerte der Ausprägungen der einzelnen Fragen des Visual 
functioning Scores im zeitlichen Verlauf, getrennt nach Behandlungsgruppe 

Die Abbildung zeigt die Mittelwerte der Ausprägungen der einzelnen Fragen bezüglich der 
visual functioning des Quality of Life Score zu den Messzeitpunkten Woche 0/24 und 36, 
getrennt nach Behandlungsgruppe. Zwischen Woche 0 und Woche 24 steigt der Punktwert in 
beiden Behandlungsgruppen in fast allen Fragen leicht an. Zwischen Woche 24 und Woche 
36 gibt es nur in den Fragen zum Lesen und Fernsehen noch sichtbare Verbesserungen, alle 
anderen Fragen stagnieren oder die Lebensqualität nimmt ab. 
 

In Abbildung 19 sind die Mittelwerte der angegebenen Ausprägung der einzelnen 

Fragen zur Appearance dargestellt. Hier ist in beiden Behandlungsgruppen, mit 

Ausnahme der Fragen zur sozialen Isolierung und zum Einfluss beim Schließen von 

Freundschaften, zwischen Woche 0 und 24 eine geringfügige Erhöhung der 

Mittelwerte zu sehen. Im Vergleich zwischen Woche 24 und Woche 36 sind keine 

Unterschiede sichtbar. Dies wird auch durch die berechneten Prozente in Tabelle 19 

bestätigt. In der MP-Gruppe steigt der Prozentwert von Woche 0 (63,3 %) zu Woche 

24 (71,0 %) um 8 Prozentpunkte an und sinkt dann zur Woche 36 (68,7 %) um zwei 

Prozentpunkt ab. In der MP+MPA Gruppe steigt der Prozentwert von Woche 0 

(62,5 %) auf Woche 24 (68.7 %) um 6 Prozentpunkte und stagniert dort bis zur 

Woche 36 (68,9 %). 
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Abbildung 19: Mittelwerte der Ausprägungen der einzelnen Fragen des Appearance 
Scores im zeitlichen Verlauf, getrennt nach Behandlungsgruppe 

Die Abbildung zeigt die Mittelwerte der Punktwerte der einzelnen Frage des Quality of Life 
Fragebogens, bezüglich der Appearance der Patienten, zu den Messzeitpunkten Woche 0/24 
und 36, getrennt nach Behandlungsgruppe. Zwischen der Woche 0 und der Woche 24 findet 
in beiden Behandlungsgruppen in den meisten Fragen ein leichter Anstieg des Mittelwertes 
statt. Im weiteren Verlauf sind kaum mehr Änderungen der Mittelwerte zu sehen. 
 

4.2.3 Sicherheit der Behandlung mit MP versus MP und MPA 

Während der MINGO-Studie wurden die zum jeweiligen Zeitpunkt dokumentierten 

AEs bereits zweimal ausgewertet und publiziert. 

Im Jahr 2014 wurde eine Auswertung von 80 (96,4 %) Patienten im MP 

Behandlungsarm im Journal of Endocrinological Investigations publiziert (65). 

Im Jahr 2015 wurden 53 (63,9 %) Patienten des MP+MPA Behandlungsarms 

ausgewertet und Anfang 2016 im Journal of Endocrinological Investigations 

veröffentlicht (66).   

Beide Publikationen sind im Anhang 2 dieser Arbeit zu finden.  

Im folgenden Text sind die kompletten Safety Daten der MINGO-Studie ausgewertet. 

Insgesamt wurden in der MINGO-Studie 201 AEs dokumentiert. Hiervon traten 67 

(33,3 %) im MP-Behandlungsarm und 134 (66,7 %) wurden von Patienten der 

MP+MPA Gruppe berichtet. Bei insgesamt 82 (50 %) Patienten, davon 49 in der MP 
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Gruppe und 33 im MP+MPA-Behandlungsarm wurde kein AE dokumentiert.  

82 (50 %) Patienten erlitten mindestens 1 AE, davon 33 in der MP und 49 in der 

MP+MPA Gruppe. Mehr als 5 AEs wurden bei insgesamt 5 (3,0 %) Patienten, alle im 

MPA Behandlungsarm, dokumentiert. Bei 2 Patienten traten 6 AEs, bei jeweils einem 

Patienten 7, 9 und 11 AEs auf. Tabelle 20 listet die Anzahl an Patienten mit einer 

bestimmten Anzahl an AEs in den einzelnen Behandlungsgruppen, getrennt nach 

Studienzentrum auf. 

Tabelle 20: Anzahl an AEs pro Patient, getrennt nach Studienzentrum 

  Mainz (N=116) Essen (N=21) Pisa (N=11) Mailand (N=16) 

  
MP+ 
MPA 

(N=58) 

MP 
(N=58) 

MP+ 
MPA 

(N=11) 

MP 
(N=10) 

MP+ 
MPA 
(N=6) 

MP 
(N=5) 

MP+ 
MPA 
(N=8) 

MP 
(N=8) 

A
n
z
a
h

l 
a

n
 P

a
ti
e
n
te

n
 m

it
 X

 A
E

s
 

X=0 19 35 1 1 6 5 7 8 

X=1 14 10 2 3 0 0 1 0 

X=2 12 6 4 4 0 0 0 0 

X=3 4 4 0 1 0 0 0 0 

X=4 3 1 2 1 0 0 0 0 

X=5 3 2 0 0 0 0 0 0 

X=6 1 0 1 0 0 0 0 0 

X=7 0 0 1 0 0 0 0 0 

X=8 0 0 0 0 0 0 0 0 

X=9 1 0 0 0 0 0 0 0 

X= 
10 

0 0 0 0 0 0 0 0 

X= 
11 

1 0 0 0 0 0 0 0 

 

In dem Studienzentrum in Pisa wurde kein AE dokumentiert. In Mailand trat ein  

(0,5 %) AE bei einem (6,25 %) Patienten auf. In Essen wurden bei insgesamt 19 

(90,5 %), in Mainz bei 62 (53,4 %) Patienten mindestens ein AE dokumentiert. 

In Tabelle 21 sind alle aufgetretenen AEs gemäß der MedDRA Preferred Terms, 

sortiert in die jeweilige System Organ Class und getrennt nach Behandlungsgruppe 

aufgelistet. Die am häufigsten dokumentierten AEs waren optic neuropathy und 

insomnia, sie traten bei mehr als 10 (6,1 %) Patienten auf.  
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Tabelle 21: Aufgetretene AEs in der MINGO-Studie, geordnet nach SOC, getrennt nach 
Behandlungsgruppe 

System Organ Class No of 
events 

Preferred Terms 

 

  MP+MPA MP 

Cardiac Disorders 
6 

heart racing*, supraventricular 
extrasystoles, disorder 
circulatory system, palpitations 

tachyarrhythmia, 
tachyarrhythmia absoluta 

Ear and labyrinth 
disorders 3 

vertigo (2x)* vertigo* 

Endocrine disorders 1 Hyperthyroidism  

Eye Disorders 
14 

optic neuropathy (8x),  
episcleritis 

optic neuropathy (4x), angle 
closure glaucoma 

Gastrointestinal 
Disorders 

27 

abdominal discomfort (3x)***, 
dyspepsia (3x)**, nausea (3x)**, 
diarrhea (3x)*, constipation (2x), 
abdominal pain upper*, 
gastrointestinal disorder*, 
toothache,  
anal fistula, flatulence, vomiting 

abdominal pain upper (2x)*, 
dyspepsia*, nausea*, abdominal 
pain*, gastritis*, toothache 

General Disorders and 
Administration Site 
Conditions 

21 

fatigue (6x)**, feeling cold (2x)*, 
feeling hot (2x)*, oedema 
peripheral (2x), influenza like 
illness (2x), oedema, 
performance status decreased, 
tenderness 

fatigue (2x)**, face oedema*, 
oedema peripheral,  

Infections and 
Infestations 

30 

sinusitis (5x)*, cystitis (2x)*, 
infection (2x)*, nasopharyngitis 
(2x), upper respiratory tract 
infection (2x), herpes zoster*, 
herpes simplex*, abscess, 
bacterial infection, hordeolum 

nasopharyngitis (4x), bronchitis 
(2x)*, cystitis*, infection*, 
candida infection*, oral fungal 
infection*, conjunctivitis, 
respiratory tract infection 

Injury, Poisoning and 
Procedural 
Complications 

4 
scratch*, joint injury,  arthropod scratch, injury 

Investigations 

7 

weight increase (2x)*, liver 
function test increased*, blood 
glucose increased*, alanine 
aminotransferase increased*,  

hepatic enzyme increased *, 
intraocular pressure increased 

Metabolism and 
Nutrition Disorders 

3 
decreased appetite* diabetes mellitus (2x)** 

Musculoskeletal and 
Connective Tissue 
Disorders 

12 
myalgia (4x)**, pain in extremity 
(2x), back pain, arthralgia, 
muscle spasms 

back pain (2x), foot deformity 

Neoplasms benign, 
malignant and 
unspecified (incl. cysts 
and polyps) 

1 

 Pituitary tumour 

Nervous System 
Disorders 13 

headache (6x)*, dizziness*, 
tremor, syncope, dysgeusia, 
paraesthesia 

headache (2x)** 
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System Organ Class No of 
events 

Preferred Terms 

 

  MP+MPA MP 

Psychiatric Disorders 

24 

insomnia (8x)*, sleep disorder 
(3x)**, depression (2x)*, 
agitation (2x), depressed mood 
(2x), apathy, depressive 
symptom 

insomnia (3x)**, depression*, 
restlessness 

Renal and urinary 
disorders 

1 
polyuria  

Reproductive system 
and breast disorders 

1 
 metrorrhagia* 

Respiratory, thoracic 
and mediastinal 
disorder 

5 
rhinorrhea dyspnoe (2x), rhinorrhea, cough 

Skin and 
Subcutaneous Tissue 
Disorders 

18 
hyperhidrosis (2x)*, rash (2x), 
pruritus (2x), eczema*, swelling 
face*, erythema, rosacea 

rash (3x)*, psoriasis*, 
hyperhidrosis, lichen planus, 
alopecia, skin maceration 

Surgical and Medical 
Procedures 

4 
thyroidectomy (2x) thyroidectomy, appendectomy 

Vascular disorders 
6 

hypertension, hot flush* Hypertension (2x)**, hot flush 
(2x)** 

* mögliche unerwünschte Arzneimittelwirkung; je * einmal als mögliche unerwünschte 
Arzneimittelwirkung bewertet  
Die Zahlen in Klammern geben die Häufigkeit des Events an. Keine Angabe einer Häufigkeit bedeutet, 
dass das Event einmal aufgetreten ist 

 

Abbildung 20 zeigt die Anzahl an AEs in den jeweiligen System Organ Classes, 

getrennt nach Behandlungsgruppe. SOCs mit mehr als 20 (10 %) Events sind 

Gastrointestinal Disorders, General Disorders and Administration Site Conditions, 

Infections and Infestations und Psychiatric Disorders. In diesen SOCs wurden unter 

MP+MPA mehr AEs berichtet als unter Monotherapie MP.  
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Abbildung 20: Anzahl an AEs unter MP bzw. MP+MPA sortiert nach SOC 

Das Balkendiagramm zeigt die Anzahl an AEs in den einzelnen SOCs getrennt nach 
Behandlungsgruppe. 
 

Insgesamt 68 AEs wurden mit möglichem Kausalzusammenhang zur Einnahme der 

Prüfmedikation, also als unerwünschte Arzneimittelwirkung eingestuft, davon 29  

(42,6 %) unter MP und 39 (57,3 %) unter MP+MPA. Diese sind getrennt nach SOC 

und Behandlungsgruppe in Abbildung 21 dargestellt. In den SOCs Gastrointestinal 

Disorders, Investigations, und Musculoskeletal and Connective Tissue Disorders 

traten unter MP+MPA deutlich mehr unerwünschte Arzneimittelwirkungen auf als im 

Vergleichsarm. Unter MP wurden hauptsächlich Ereignisse berichtet und als 

unerwünschte Arzneimittelwirkung bewertet, welche in die SOCs Gastrointestinal, 

General Disorders and Administration Site Condition, Infections and Infestations und 

Vascular Disorders fallen. 
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Abbildung 21: Anzahl an möglichen unerwünschten Arzneimittelwirkungen unter MP 
bzw. MP+MPA sortiert nach SOC 

Das Balkendiagramm zeigt die Anzahl an möglichen unerwünschten Arzneimittelwirkungen in 
den einzelnen SOCs getrennt nach Behandlungsgruppe. 

 

Insgesamt 24 AEs wurden als schwerwiegende AEs (SAE) angesehen. 12 (50 %) 

dieser SAEs fallen nach Kodierung in die SOC Eye disorders, 4 (16,7 %) in die SOC 

Surgical and Medical Procedures. Die restlichen SAEs verteilen sich auf 

unterschiedliche SOCs, welche aus Abbildung 22 zu ersehen ist. Zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen sind keine größeren Unterschiede ersichtlich.  
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Abbildung 22: Anzahl an SAEs unter MP bzw. MP+MPA sortiert nach SOC 

Das Balkendiagramm zeigt die Anzahl an SAEs in den einzelnen SOCs getrennt nach 
Behandlungsgruppe. 

 

2 SAE-Terms (cystitis, gastritis), berichtet von einem Patienten, wurden mit einem 

möglichen Kausalzusammenhang bewertet. Beide schwerwiegenden unerwünschten 

Arzneimittelwirkungen wurden vom Leiter der klinischen Prüfung als bereits bekannte 

Nebenwirkung unter der Medikation und damit als erwartet eingestuft. Kein Patient ist 

während der Studiendurchführung verstorben. 

 

4.3 Verlauf der serologischen Schilddrüsenparameter in der SEBA- und 

MINGO-Studie 

Im Zuge beider Studien wurde eine Reihe an Werten gemessen, um die Dosierung 

der Thyreostatika vorzunehmen bzw. um den Verlauf des MB zu kontrollieren. Im 

Folgenden werden die schilddrüsenrelevanten Parameter aller Patienten mit MB 

betrachtet.  
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4.3.1 fT3 

In Tabelle 22 sind die Rohdaten der fT3 Messungen, getrennt nach 

Behandlungsgruppe, aufgelistet. 

Tabelle 22: Rohdaten der fT3 Messungen; getrennt nach Behandlungsgruppe 

Messzeitpunkt (Woche) 0 4/6 12 24 36 

fT3 (1.7-3.7 pg/ml); Selengruppe 
Anzahl an Werten (N) 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
35 
8,9 
± 6,2 

 
33 
3,6 
± 1,6 
<0,001* 
<0,001* 

 
32 
4,2 
± 3,9 
<0,001* 
0,342* 

 
31 
3,6 
± 3,2 
<0,001* 
0,131* 

 
29 
4,7 
± 3,2 
<0,001* 
0,203* 

fT3 (1.7-3.7 pg/ml); Placebogruppe 
Anzahl an Werten (N) 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
35 
9,7 
± 7,0 

 
34 
3,8 
± 2,0 
<0,001* 
<0,001* 

 
34 
3,7 
± 2,5 
<0,001* 
0,409* 

 
33 
3,8 
± 4,8 
<0,001* 
0,719* 

 
32 
4,5 
± 5,2 
<0,001* 
0,087* 

fT3, Vergleich Selengruppe vs. 
Placebogruppe; P-Wert 

0,640** 0,660** 0,551** 0,852** 0,848** 

fT3 (1,7-3,7 pg/ml); MP-Gruppe 
Anzahl an Werten (N) 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
70 
3,2 
± 1,0 

 
64 
3,0 
± 0,6 
0,084* 
0,084* 

 
63 
3,0 
± 0,5 
0,087* 
0,893* 

 
59 
3,2 
± 0,8 
0,597* 
0,083* 

 
58 
3,0 
± 0,9 
0,306* 
0,144* 

fT3 (1,7-3,7 pg/ml); MP+MPA-Gruppe 
Anzahl an Werten (N) 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
73 
3,1 
± 0,7 
 

 
67 
3,0 
± 0,5 
0,225* 
0,225* 

 
65 
3,7 
± 5,0 
0,319* 
0,227* 

 
60 
3,0 
± 0,9 
0,631* 
0,343* 

 
57 
3,0 
± 0,7 
0,234* 
0,441* 

fT3, Vergleich MP+MPA vs. MP-Gruppe; 
P-Wert 

0,237** 0,827** 0,262** 0,434** 0,588** 

* gepaarter, 2-seitiger T-Test   ** unverbundener, 2-seitiger T-Test 

° im Verlauf in Bezug auf Baseline  °° Im Verlauf in Bezug zur Vorvisite 
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Abbildung 23: Mittelwerte der fT3-Serumkonzentrationen im zeitlichen Verlauf, getrennt 
nach Behandlungsgruppe 

Das Balkendiagramm zeigt die Mittelwerte der fT3-Serumkonzentrationen zu den 
Messzeitpunkten Woche 0/4 bzw. 6/12/24 und 36 getrennt nach Behandlungsgruppe. 
Eingezeichnet ist der Normwertbereich von fT3. Die Mittelwerte der Woche 0 der Placebo 
und Selengruppe liegen deutlich über allen anderen Messzeitpunkten. 

 

In Abbildung 23 sind die Mittelwerte der fT3-Werte, aufgeteilt nach Behandlungszeit 

und Behandlungsgruppe, dargestellt. Die Mittelwerte in der MINGO-Studie unter MP 

und MP+MPA lagen mit Ausnahme von Woche 12 unter MP+MPA innerhalb der 

Normgrenzen 1,7 und 3,7. Im Verlauf der fT3 Werte und auch im Vergleich mit den 

Baseline-Werten ergaben sich weder unter MP noch unter MP+MPA signifikante 

Unterschiede (P-Werte zwischen 0,083 und 0,893; verbundener T-Test). Auch ein 

Vergleich der MP-Patienten mit den MP+MPA Patienten ergab zu keinem 

Messzeitpunkt einen signifikanten Unterschied (P-Werte zwischen 0,237 und 0,827; 

unverbundener T-Test). Die Werte des SEBA-Kollektivs lagen teilweise, vor allem zu 

Beginn der Behandlung, deutlich über 3,7 pg/ml. Alle Messreihen sowohl unter Selen 

als auch unter Placebo zeigen im Vergleich zur Baseline einen signifikanten 

Rückgang (p-Wert: <0,001; verbundener T-Test). Die Unterschiede zwischen Woche 

4 und Woche 12, Woche 12 und Woche 24 sowie Woche 24 und Woche 36 sind in 

keiner der beiden Behandlungsgruppen signifikant (P-Werte zwischen 0,087 und 
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0,719; verbundener T-Test). Auch bei einem Vergleich der beiden 

Behandlungsgruppen der SEBA-Studie zu den unterschiedlichen 

Behandlungswochen ergeben sich keine signifikanten Unterschiede (P-Werte 

zwischen 0,551 und 0,852; unverbundener T-Test). Der Ausgangswert der SEBA 

Patienten unterscheidet sich vom Ausgangswert der MINGO Patienten signifikant (p-

Wert: <0,001; unverbundener T-Test).  

 

Abbildung 24: Boxplots der Serumkonzentrationen von fT3 im zeitlichen Verlauf, über 
das gesamte Patientenkollektiv hinweg 

Die Abbildung zeigt die Boxplots aller fT3 Serumkonzentrationen zu den Zeitpunkten Woche 
0/4 bzw. 6/12/24 und 36. Ausreißer zu hohen Werten hin, traten vor allem in der Selen und 
Placebogruppe auf. 

 

Auch der Boxplot in Abbildung 24 über alle Patienten hinweg zeigt anschaulich, dass 

gerade zu Beginn der Behandlung viele Patienten der SEBA-Studie im Verhältnis 

sehr hohe Werte aufwiesen. Erst ab Woche 12 befinden sich vereinzelt Patienten der 

MINGO-Studie unter den Ausreißern. Zwischen den Wochen 0 und Woche 4/6 nimmt 

die absolute Zahl an Ausreißern ab, zur Woche 36 hin dann wieder zu. 

4.3.2 fT4 

In Tabelle 23 sind die Rohdaten der fT4 Messungen getrennt nach 

Behandlungsgruppe aufgelistet. 
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Tabelle 23: Rohdaten der fT4 Messungen; getrennt nach Behandlungsgruppe 

Messzeitpunkt (Woche) 0 4/6 12 24 36 

fT4 (0,7-1,5 ng/dl); Selengruppe 
Anzahl an Werten (N) 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
35 
2,0 
± 0,6 

 
33 
1,1 
± 0,3 
0,000* 
0,000* 

 
32 
1,1 
± 0,4 
0,000* 
0,963* 

 
31 
1,0 
± 0,3 
0,000* 
0,236* 

 
29 
1,3 
± 0,6 
0,000* 
0,033* 

fT4 (0,7-1,5 ng/dl); Placebogruppe 
Anzahl an Werten (N) 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
35 
2,2 
± 0,8 

 
34 
1,2 
± 0,4 
0,000* 
0,000* 

 
34 
1,1 
± 0,4 
0,000* 
0,016* 

 
33 
1,1 
± 0,5 
0,000* 
0,813* 

 
32 
1,3 
± 0,4 
0,000* 
0,019* 

fT4, Vergleich Selengruppe vs. 
Placebogruppe; P-Wert 

0,457** 0,328** 0,517** 0,633** 0,651** 

fT4 (0,7-1,5 ng/dl); MP-Gruppe 
Anzahl an Werten (N) 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
72 
1,3 
± 1,4 
 

 
67 
1,1 
± 0,3 
0,285* 
0,285* 

 
66 
1,4 
± 2,0 
0,726* 
0,199* 

 
62 
1,2 
± 0,3 
0,591* 
0,391* 

 
60 
1,8 
± 2,9 
0,270* 
0,221* 

fT4 (0,7-1,5 ng/dl); MP+MPA-Gruppe 
Anzahl an Werten (N) 
Mittelwert 
± Standardabweichung 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
76 
1,3 
± 1,6 
 

 
69 
1,1 
± 0,3 
0,245* 
0,245* 

 
68 
1,1 
± 0,2 
0,307* 
0,353* 

 
61 
1,1 
± 0,3 
0,471* 
0,024* 

 
59 
1,6 
± 2,4 
0,498* 
0,171* 

fT4, Vergleich MP+MPA vs. MP-Gruppe; 
P-Wert 

0,985** 0,810** 0,223** 0,448** 0,681** 

* gepaarter, 2-seitiger T-Test   ** unverbundener, 2-seitiger T-Test 

° im Verlauf in Bezug auf Baseline  °° Im Verlauf in Bezug zur Vorvisite 

Bei einem Vergleich der vier Behandlungsgruppen zu Beginn der Therapien stellt 

man fest, dass die Patienten der SEBA-Studie signifikant (P-Wert: <0,001; 

unverbundener T-Test) höhere fT4-Werte hatten als die Patienten der MINGO 

Gruppe. Außer den Werten zu Woche 0 der SEBA Patienten, liegen noch die 

Mittelwerte der Woche 36 der MINGO-Studie über dem Normwert von 1,5 ng/dl. 

Diese sind aber nicht signifikant höher als die Mittelwerte der MINGO-Patienten zur 

Woche 24 (p=0,065; verbundener T-Test). 
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Abbildung 25: Mittelwerte der fT4-Serumkonzentrationen im zeitlichen Verlauf, getrennt 
nach Behandlungsgruppe 

Das Balkendiagramm zeigt die Mittelwerte der fT4-Serumkonzentrationen der Wochen 0/4 
bzw. 6/12/24 und 36 getrennt nach Behandlungsgruppe. Eingezeichnet ist der 
Normwertbereich von fT4. Die Mittelwerte der Woche 0 der Placebo und Selengruppe liegen 
deutlich über allen anderen Messzeitpunkten. 

 

Vergleicht man die unterschiedlichen Behandlungsgruppen innerhalb jeder Studie, 

sieht man in der Abbildung 25 einen Unterschied in Woche 4 bei den SEBA Patienten 

und in Woche 12 bei den MINGO Patienten. Allerdings ist weder der Unterschied in 

Woche 12 zwischen den Patienten unter MP vs. MP+MPA (P-Wert: 0,223; 

unverbundener T-Test), noch der Unterschied in Woche 4 der Patienten unter 

Placebo vs. Selen (P-Wert: 0,328; unverbundener T-Test) signifikant. Der 

Unterschied der beiden Mittelwerte von Woche 12 der MINGO Patienten, wird durch 

einen Patienten im MP-Behandlungsarm mit dem sehr hohen Wert von 16,4 ng/dl 

ausgelöst. Dies ist auch aus Abbildung 26 ersichtlich. Die Mediane der beiden MINGO-

Behandlungsarme in Woche 12 liegen bei 1,1 ng/dl und unterscheiden sich nicht. Im 

Vergleich der einzelnen Behandlungsgruppen der beiden Studien, ergibt sich für 

keinen Messzeitpunkt ein signifikanter Unterschied (P-Werte zwischen 0,223 und 

0,985; unverbundener T-Test). Im Verlauf der einzelnen Behandlungsgruppen und 

auch im Vergleich der einzelnen Messzeitpunkte und der Baseline ergibt sich in der 

MINGO-Studie ein signifikanter Unterschied in der MP+MPA Gruppe zwischen 
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Woche 12 und Woche 24 (P-Wert: 0,024; verbundener T-Test), weitere signifikante 

Unterschiede waren weder im Verlauf noch im Vergleich zur Baseline messbar (p-

Wert zwischen: 0,171 und 0,726; verbundener T-Test). In der SEBA-Studie sind in 

beiden Behandlungsgruppen sowohl die Werte im Verlauf als auch die einzelnen 

Behandlungswerte im Verhältnis zur Baseline mit Ausnahme Woche 12 zu Woche 24 

(P-Wert 0,813; verbundener T-Test) in der Placebogruppe und Woche 4 zu Woche 12 

(P-Wert 0,963; verbundener T-Test) und Woche 12 zu Woche 24 (P-Wert= 0,236; 

verbundener T-Test) in der Selengruppe signifikant (P-Werte zwischen <0,001 und 

0,033).  

 

Abbildung 26: Boxplots der Serumkonzentrationen von fT4 im zeitlichen Verlauf, über 
das gesamte Patientenkollektiv hinweg 

Die Abbildung zeigt die Boxplots aller fT4-Serumkonzentrationen der Behandlungswochen 
0/4 bzw. 6/12/24 und 36. Der Normwertbereich von fT4 ist eingezeichnet. Mit Ausnahme der 
Woche 0 liegen alle Boxplots im Normwertbereich von fT4. 

 

In Abbildung 26 kann man des Weiteren sehen, dass in Woche 0 und dann wieder ab 

Woche 12 viele Patienten deutlich erhöhte oder verringerte fT4 Werte aufwiesen. 
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4.3.3 TSH  

In Tabelle 24 sind die Rohdaten der TSH Messungen, getrennt nach 

Behandlungsgruppe, aufgelistet. 

Tabelle 24: Rohdaten der TSH Messungen; getrennt nach Behandlungsgruppe 

Messzeitpunkt (Woche) 0 4/6 12 24 36 

TSH (0,4-4,9 mU/L), Selengruppe 
Anzahl an Werten (N) 
25. Perzentile 
Median 
75. Perzentile 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
35 
0,01 
0,01 
0,01 

 
33 
0,01 
0,01 
0,11 
0,001+ 
0,001+ 

 
32 
0,01 
0,03 
1,01 
0,000+ 
0,002+ 

 
31 
0,02 
0,83 
1,88 
0,000+ 
0,000+ 

 
29 
0,01 
0,05 
0,78 
0,000+ 
0,085+ 

TSH (0,4-4,9 mU/L), Placebogruppe 
Anzahl an Werten (N) 
25. Perzentile 
Median 
75. Perzentile 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
35 
0,01 
0,01 
0,01 

 
34 
0,01 
0,01 
0,01 
0,016+ 
0,016+ 

 
34 
0,01 
0,45 
1,78 
0,000+ 
0,000+ 

 
33 
0,14 
1,38 
2,46 
0,000+ 
0,031+ 

 
32 
0,01 
0,12 
0,56 
0,000+ 
0,000+ 

TSH, Vergleich Selengruppe vs. 
Placebogruppe; P-Wert 

0,536++ 0,055++ 0,244++ 0,287++ 0,887++ 

TSH (0,4-4,9 mU/L), MP-Gruppe 
Anzahl an Werten (N) 
25. Perzentile 
Median 
75. Perzentile 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
72 
0,020 
0,245 
0,888 
 

 
67 
0,210 
0,960 
2,200 
0,000+ 
0,000+ 

 
66 
0,310 
0,765 
2,413 
0,001+ 
0,425+ 

 
62 
0,135 
0,650 
1,625 
0,185+ 
0,363+ 

 
60 
0,150 
0,750 
2,0165 
0,025+ 
0,454+ 

TSH (0,4-4,9 mU/L), MP+MPA-Gruppe 
Anzahl an Werten (N) 
25. Perzentile 
Median 
75. Perzentile 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
76 
0,073 
0,710 
1,895 
 

 
71 
0,430 
1,250 
2,870 
0,150+ 
0,150+ 

 
70 
0,385 
1,215 
2,493 
0,022+ 
0,845+ 

 
63 
0,440 
1,120 
2,010 
0,227+ 
0,274+ 

 
60 
0,455 
1,050 
2,173 
0,192+ 
0,839+ 

TSH, Vergleich MP+MPA vs. MP-
Gruppe; P-Wert 

0,014++ 0,189++ 0,402++ 0,030++ 0,393++ 

+ gepaarter Wilcoxon Vorzeichenrangtest ++ Mann-Whitney-U-Test 

° im Verlauf in Bezug auf Baseline  °° Im Verlauf in Bezug zur Vorvisite 

In Abbildung 27 sind die Mittelwerte im zeitlichen Verlauf und getrennt nach 

Behandlungsgruppe noch einmal anschaulich als Balkendiagramm dargestellt. 
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Abbildung 27 Mittelwerte der TSH-Serumkonzentrationen im zeitlichen Verlauf, 
getrennt nach Behandlungsgruppe 

Das Balkendiagramm zeigt die Mittelwerte der TSH-Serumkonzentrationen der 
Behandlungswochen Woche 0/4 bzw.6/12/24 und 36 getrennt nach Behandlungsgruppe. 
Eingezeichnet ist der untere Grenzwert der Normwerte der TSH-Serumkonzentration. Die 
Wochen 0 und 4 der Placebo und Selengruppe sowie die Woche 36 der Placebogruppe 
liegen unter dem Grenzwert. 

 

In der SEBA-Studie stieg der Mittelwert des TSH-Werts in beiden 

Behandlungsgruppen über die ersten 12 Wochen der Behandlung stark an und lag 

erst bei Woche 12 im Normbereich. Unter Placebo sind alle Werte im Vergleich mit 

der Vorvisite und im Vergleich mit der Baseline signifikant unterschiedlich (p-Werte 

zwischen <0,001 und 0,031; Wilcoxon Vorzeichenrangtest). Im Placeboarm sinkt der 

Mittelwert der TSH-Werte nach Woche 24 wieder ab, während er im Selenarm weiter 

ansteigt. Hier sind, mit Ausnahme des Unterschieds zwischen Woche 24 und Woche 

36 (P-Wert 0,085; Wilcoxon Vorzeichenrangtest), alle Unterschiede im Verlauf und im 

Vergleich zur Baseline (p-Werte zwischen <0,001 und 0,002; Wilcoxon 

Vorzeichenrangtest) signifikant. Ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen liegt allerdings bei keinem Messzeitpunkt vor (p-Werte 

zwischen: 0,055 und 0,887; Mann Whitney U Test).  
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Abbildung 28 zeigt in Woche 36 einen Ausreißer (TSH: 57,67 mU/l) im Selen 

Behandlungsarm an, welcher für die Verzerrung der Mittelwerte verantwortlich ist. Die 

Mediane der beiden Behandlungsgruppen liegen mit 0,05 mU/l in der Selengruppe 

und 0,115 mU/l in der Placebogruppe sehr nahe beieinander. 

In der MINGO-Studie steigt der TSH in den ersten 6 Wochen der Behandlung in 

beiden Behandlungsarmen an, wobei der Anstieg in der MP+MPA Gruppe größer 

ausfällt als in der MP-Gruppe. Der Unterschied zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen ist hier in Woche 0 und Woche 24 signifikant (0,014 bzw. 0,030; 

Mann Whitney U Test). An anderen Messzeitpunkten unterscheiden sich die TSH-

Werte nicht signifikant (P-Werte zwischen 0,189 und 0,402; Mann Whitney U Test). 

Im MP-Behandlungsarm sind im Vergleich zur Baseline die Messreihen in Woche 6, 

12 und 36 signifikant unterschiedlich (P-Werte zwischen <0,001 und 0,025; Wilcoxon 

Vorzeichenrangtest). Der Vergleich zwischen Baseline und Woche 24 ist mit einem P-

Wert von 0,185 (Wilcoxon Vorzeichenrangtest) nicht signifikant. Im Vergleich zur 

Vorvisite ab Woche 6 sind keine signifikanten Unterschiede zu sehen (P-Werte 

zwischen 0,363 und 0,454; Wilcoxon Vorzeichenrangtest). Im MP+MPA 

Behandlungsarm ist im Vergleich zur Baselinevisite nur die Messreihe in Woche 12 

signifikant unterschiedlich (P-Wert 0,022; Wilcoxon Vorzeichenrangtest). Die anderen 

Messzeitpunkte sind mit P-Werten zwischen 0,150 und 0,227 (Wilcoxon 

Vorzeichenrangtest) im Vergleich zur Baseline nicht signifikant. Im Vergleich zur 

Vorvisite sind keine signifikanten Unterschiede messbar (P-Werte zwischen 0,150 

und 0,845; Wilcoxon Vorzeichenrangtest). 
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Abbildung 28: Boxplots der Serumkonzentrationen von TSH im zeitlichen Verlauf über 
das gesamte Patientenkollektiv hinweg 

Die Abbildung zeigt die Boxplots der TSH-Serumkonzentrationen zu den Wochen 0/4 bzw. 
6/12/24 und 36. Die Grenzen der Normwerte von TSH sind eingezeichnet. In Woche 0 und 
4/6 liegen einzelne Patienten der MP und MP+MPA Behandlungsgruppe über dem 
Normwertbereich. 

 

Bei Betrachtung der Abbildung 28 fallen vor allem Woche 0 vermehrte Ausreißer nach 

oben auf. Sowohl in der MP-Gruppe als auch in der MP+MPA Gruppe lagen, wie an 

den 25., 50. und 75. Perzentilen zu sehen ist (MP-Gruppe: 0,02; 0,245; 0,8875; 

MP+MPA Gruppe: 0,0725; 0,7100; 1,895), sehr schief verteilte Ausgangswerte vor. 

Im weiteren Verlauf normalisieren sich die Werte des Patientenkollektivs allerdings. 

Dies liegt auch an den Werten des SEBA Kollektivs, die sich erst zur Woche 12 

normalisieren und zu Beginn der Behandlung im unteren Teil des Boxplots liegen. 
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4.3.4 TRAK 

In Tabelle 25 sind die Rohdaten der TRAK Messungen, getrennt nach 

Behandlungsgruppe, aufgelistet. 

Tabelle 25: Rohdaten der TRAK Messungen; getrennt nach Behandlungsgruppe 

Messzeitpunkt (Woche) 0 4/6 12 24 36 

TRAK (<1,8 IU/L), Selengruppe 
Anzahl an Werten (N) 
25. Perzentile 
Median 
75. Perzentile 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
35 
4,4 
6,4 
17,1 

 

 
33 
4,25 
9,40 
23,30 
0,118+ 
0,118+ 

 
32 
3,55 
8,60 
17,72 
0,645+ 
0,131+ 

 
31 
2,20 
5,30 
19,40 
0,003+ 
0,000+ 

 
29 
1,60 
4,50 
12,65 
0,001+ 
0,000+ 

TRAK (<1,8 IU/L), Placebogruppe 
Anzahl an Werten (N) 
25. Perzentile 
Median 
75. Perzentile 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
35 
3,2 
6,00 
19 

 
34 
2,65 
5,90 
16,30 
0,198+ 
0,198+ 

 
34 
2,08 
5,15 
12,13 
0,014+ 
0,009+ 

 
33 
1,65 
3,00 
8,65 
0,000+ 
0,020+ 

 
32 
0,73 
2,65 
6,25 
0,000+ 
0,001+ 

TRAK, Vergleich Selengruppe vs. 
Placebogruppe; P-Wert 

0,660++ 0,139++ 0,077++ 0,107++ 0,161++ 

TRAK (<1,8 IU/L), MP-Gruppe 
Anzahl an Werten (N) 
25. Perzentile 
Median 
75. Perzentile 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
72 
3,25 
10,45 
18,70 
 

 
65 
1,25 
6,30 
13,60 
0,000+ 
0,000+ 

 
64 
1,05 
4,55 
10,18 
0,000+ 
0,000+ 

 
59 
0,90 
4,90 
12,20 
0,000+ 
0,219+ 

 
59 
1,13 
3,90 
10,30 
0,000+ 
0,600+ 

TRAK (<1,8 IU/L), MP+MPA-Gruppe 
Anzahl an Werten (N) 
25. Perzentile 
Median 
75. Perzentile 
P-Wert° 
P-Wert°° 

 
72 
2,58 
7,20 
14,65 
 

 
70 
1,48 
4,75 
9,95 
0,000+ 
0,000+ 

 
66 
1,25 
3,60 
7,45 
0,000+ 
0,000+ 

 
62 
1,30 
2,35 
6,45 
0,000+ 
0,935+ 

 
60 
0,90 
2,60 
6,00 
0,000+ 
0,713+ 

TRAK, Vergleich MP+MPA vs. MP-
Gruppe; P-Wert 

0,304++ 0,647++ 0,571++ 0,109++ 0,130++ 

+ gepaarter Wilcoxon Vorzeichenrangtest ++ Mann-Whitney-U-Test 

° im Verlauf in Bezug auf Baseline  °° Im Verlauf in Bezug zur Vorvisite 

In Abbildung 29 sind die Mittelwerte im zeitlichen Verlauf und getrennt nach 

Behandlungsgruppe noch einmal anschaulich als Balkendiagramm dargestellt. 
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Abbildung 29: Mittelwerte der TRAK-Serumkonzentrationen im zeitlichen Verlauf, 
getrennt nach Behandlungsgruppe 

Die Mittelwerte der TRAK-Serumkonzentrationen zu den Messzeitpunkten Woche 0/4 bzw. 
6/12/24 und 36 getrennt nach Behandlungsgruppe sind dargestellt. Der obere Grenzwert des 
Normbereichs ist eingezeichnet. Alle Mittelwerte liegen über dem Normbereich. In der MP 
und der MP+MPA Gruppe sind erhöhte Werte vor allem zu Woche 0, in der Placebogruppe 
zu Woche 12 und 24, in der Selen Gruppe zu Woche 4 und 12 zu sehen. 

 

Der TRAK-Mittelwert liegt in allen Behandlungsgruppen und zu allen Messzeitpunkten 

deutlich über dem Normbereich von unter 1,8 IU/l. Bei den MINGO Patienten nimmt 

der Mittelwert während der ersten 12 Wochen ab, um danach wieder leicht 

anzusteigen. In beiden Behandlungsgruppen ist sowohl der Rückgang von Woche 0 

auf Woche 6 als auch von Woche 6 auf Woche 12 signifikant (P-Werte <0,001; 

Wilcoxon Vorzeichenrangtest). Der Vergleich im Behandlungsverlauf ab Woche 12 

ergibt in beiden Behandlungsgruppen keine signifikanten Unterschiede mehr (P-

Werte zwischen 0,219 und 0,935; Wilcoxon Vorzeichenrangtest). Im Vergleich zur 

Baseline findet sich in jeder Behandlungsgruppe und zu jedem Messzeitpunkt ein 

signifikanter Unterschied (P-Werte <0,001; Wilcoxon Vorzeichenrangtest). 

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen der MINGO-Studie zum gleichen 

Messzeitpunkt sind allerdings nicht signifikant (P-Werte zwischen 0,109 und 0,647; 

Mann Whitney U Test).  
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In der SEBA-Studie steigt der Mittelwert bis zur Woche 12 leicht an. Unter Selen sinkt 

er daraufhin wieder ab, während er in der Vergleichsgruppe noch bis zur Woche 24 

weiter ansteigt. Signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen 

konnten zu keinem Zeitpunkt gemessen werden (p-Werte zwischen 0,077 und 0,660; 

Mann Whitney U Test). In der Placebogruppe ist der Vergleich zwischen Messwoche 

0 und 4 nicht signifikant (P-Wert 0,198; Wilcoxon-Vorzeichenrangtest). Alle anderen 

Messwerte im Vergleich zur Vorvisite oder zur Baseline sind mit P-Werte zwischen 

<0,001 und 0,020 (Wilcoxon Vorzeichenrangtest) signifikant unterschiedlich. In der 

Selengruppe ist der Vergleich von Woche 4 und Woche 12 mit der Baselinevisite und 

der Vergleich zwischen Woche 4 und Woche 12 nicht signifikant unterschiedlich (P-

Werte 0,118; 0,645 und 0,131; Wilcoxon Vorzeichenrangtest). Alle anderen 

Unterschiede im Vergleich der jeweiligen Visite zur Vorvisite und zur Baseline sind 

signifikant (P-Werte zwischen <0,001 und 0,003; Wilcoxon Vorzeichenrangtest).  

Bei Betrachtung des gesamten MINGO-Kollektivs im Verhältnis zum gesamten 

SEBA-Kollektiv ist in Woche 4 (P-Wert 0,012; Mann Whitney U Test) und in Woche 

12 (P-Wert 0,006; Mann Whitney U Test) ein signifikanter Unterschied messbar.  

Auffällig ist vor allem in allen Behandlungsgruppen das Vorhandensein von sehr 

hohen Ausreißern. Hier ist vor allem anzumerken, dass einzelne Patienten über die 

gesamte Behandlungsdauer extrem hohe TRAK-Werte aufwiesen. Insgesamt hatten 

25 (11,3 %) Patienten mindestens einen TRAK Wert ≥ 50 IU/l. An Abbildung 30 lässt 

sich sehen, dass diese Patienten während der gesamten Therapiedauer über dem 

Normbereich lagen. Aus der MINGO-Studie hatten 14 Patienten einen TRAK Wert  

≥ 50 IU/l. Fünf (35,7 %) dieser Patienten entwickelten eine optische Neuropathie, 

davon zwei Patienten in der MP und drei in der MP+MPA Gruppe. 
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Abbildung 30: Serumkonzentrationen des TRAK der Patienten, die zu mindestens 
einem Messzeitpunkt einen TRAK Wert ≥ 50 hatten, im zeitlichen Verlauf 

Die Serumkonzentrationen des TRAK aller Patienten, die mindestens einen TRAK Wert ≥ 50 
hatten, sind dargestellt und die obere Grenze des Normbereichs eingezeichnet. Alle TRAK 
Werte aller dargestellten Patienten liegen über dem Normbereich. 

 

Werte im Normbereich hatten insgesamt 85 (38,5 %) Patienten. Bei 17 (7,7 %) 

Patienten lagen die Werte über alle Messwerte hinweg im Normbereich. Die Abbildung 

31 zeigt, dass diese Patienten hauptsächlich in der MINGO-Studie behandelt worden 

waren. 
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Abbildung 31: Serumkonzentrationen des TRAK der Patienten, deren TRAK 
Serumkonzentrationen über die gesamte Behandlungsdauer hinweg im Normbereich 
lag, im zeitlichen Verlauf 

Die Serumkonzentrationen des TRAK der Patienten, die über die gesamte 
Behandlungsdauer hinweg einen TRAK Wert im Normbereich hatten, sind dargestellt. Bis auf 
2 Patienten, die in der Placebogruppe behandelt worden waren, sind alle Patienten der MP 
oder der MP+MPA Behandlungsgruppe zuzuordnen. 
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5 Diskussion 

5.1 Methodendiskussion 

Gegenstand der Auswertung sind zwei klinische Studien an Patienten mit MB bzw. 

EO. Beide klinischen Prüfungen wurden nach aktuellem Stand der Wissenschaft 

durchgeführt, die internationalen ICH-Guidelines, EU-Regularien und das deutsche 

Arzneimittelgesetz wurden bei Planung, Durchführung und Auswertung der Studien 

berücksichtigt (52-54, 57). Die klinische Prüfung ist, nach wie vor, der Gold-Standard, 

wenn Wirkungen und Nebenwirkungen nachgewiesen werden sollen. Das 

Studiendesign sollte so gewählt werden, dass möglichst wenig Patienten für die 

Durchführung der klinischen Prüfung benötigt werden, die Risiken für die Patienten 

möglichst klein gehalten werden und wissenschaftlich belastbare Ergebnisse erhoben 

werden können. (51)   

5.1.1 Studiendesign: monozentrisch und multizentrische Studie 

Eine klinische Studie wurde an einem, die andere an vier Studienzentren 

durchgeführt. Alle Patienten der SEBA-Studie wurden in Mainz betreut, die Patienten 

der MINGO-Studie wurden in den Studienzentren Mainz, Essen, Mailand und Pisa 

behandelt. Die Behandlung der Patienten an unterschiedlichen Studienzentren hat 

den Vorteil, dass in kürzerer Zeit mehr Patienten eingeschlossen werden können und 

somit Studien an Patienten mit seltenen Erkrankungen überhaupt erst möglich 

gemacht werden. Häufig wird hierbei auch bereits bei der Planung an den einzelnen 

Studienzentren die verfügbare Patientenzahl, die in die Studie eingeschlossen 

werden kann, überschätzt. Aufgrund der meist engen Ein- und Ausschlusskriterien, 

sind dann doch nicht alle Patienten, die man für die Studienteilnahme eingeplant 

hatte, geeignet. Deshalb sollten bereits zu Beginn der Studie eine ausreichende 

Anzahl an engagierten Studienzentren eingeplant werden. (50, 56)  

Die Patientenrekrutierung wurde für die SEBA-Studie innerhalb von 2 Jahren und  

4 Monaten durchgeführt. Last patient first visit fand am 16.09.2014 statt. Bei 

Studienbeginn war im Studienprotokoll End of Trial im vierten Quartal 2013 geplant. 

Im Zuge eines Amendments der Studie wurde 2013 die Anzahl an Patienten, die 

randomisiert werden sollten, von 50 auf 70 erhöht und das Ende der Studie auf das 

dritte Quartal 2014 verschoben. Diese Planung konnte vom Mainzer Studienzentrum 

erfüllt werden. Die Einbindung eines weiteren Studienzentrums war nicht nötig.  
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In der MINGO-Studie wurde, trotz des multizentrischen Designs der Studie, mit  

5 Jahren eine deutlich längere Zeit benötigt, um die laut Studienprotokoll geforderten 

150 auswertbaren Patienten zu rekrutieren. Die Studie wurde bereits zu Beginn als 

multizentrische Studie geplant, da zum einen mehr Patienten erforderlich waren, um 

aussagekräftige Ergebnisse zu erhalten und zum anderen nur ein geringer 

Prozentsatz an Patienten mit MB die untersuchte Erkrankung entwickeln (7, 8). Im 

Studienprotokoll von 2009 wurde das Studienende für das 4. Quartal 2012 geplant. 

Trotz der bereits zu Studienbeginn geplanten Einbeziehung von drei weiteren 

Studienzentren, konnte dieser Zeitplan nicht eingehalten werden. Eine Erklärung 

hierfür stellen die stark unterschiedlichen Rekrutierungszahlen der einzelnen 

Studienzentren dar. Während in Mainz 71 % der Patienten eingeschlossen wurden, 

konnten im Zentrum mit der schlechtesten Rekrutierungsrate nur 7 % der Patienten 

rekrutiert werden. Es wurde bei Beginn der Studie im Jahr 2009 nicht festgelegt, wie 

viele Patienten von den einzelnen Studienzentren eingeschlossen werden sollen bzw. 

erfragt, wie viele Patienten die einzelnen Studienzentren einschließen können. Dies 

ist bei heutigen Studien, wenn es nicht direkt im Zentrumsvertrag festgelegt wird, im 

Zuge der Abfrage der Qualifikationen (Feasibility) der einzelnen Studienzentren 

gängige Praxis (50).  

Nachteile einer Einbeziehung mehrere Studienzentren sind der erhöhte 

organisatorische Aufwand und auch ein möglicher Bias durch die Wahl 

unterschiedlicher Patientenkollektive und Behandlungsleitlinien in den einzelnen 

Studienzentren. Ein ausführliches Studienprotokoll und einheitliche 

Datenerfassungsbögen (Case Report Form) vereinheitlichen die Abläufe an den 

einzelnen Studienzentren, wodurch vergleichbare Werte erhoben werden. (50, 56) 

Die Randomisierung der Patienten der MINGO-Studie wurde nach Studienzentrum 

stratifiziert durchgeführt. Dadurch und durch die Festlegung der Ein- und 

Ausschlusskriterien in beiden Studien entstanden, was auch die Auswertung der 

demographischen und klinischen Ausgangsdaten beweist, innerhalb der SEBA- und 

der MINGO-Gruppe und auch jeweils innerhalb der einzelnen Studienzentren in der 

MINGO-Studie vergleichbare Ausgangskollektive. Auffällig ist in der MINGO-Studie 

allerdings, dass in Mailand nur 56,3 % der Patienten die Studie einschließlich der 

Follow-up Visite abschließen konnten. In den anderen drei Studienzentren lag die 

Quote mit 80-90 % deutlich höher. Auch die Quote an dokumentierten AEs 

unterscheidet sich in der MINGO-Studie von Zentrum zu Zentrum deutlich. Während 
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in Essen 90 % der Patienten und in Mainz 53 % der Patienten mindestens ein AE 

berichteten, wurde in Mailand bzw. Pisa insgesamt nur ein AE bzw. gar kein AE 

dokumentiert. Sowohl der Unterschied in der Adhärenz der Patienten als auch in der 

Dokumentation der unerwünschten Ereignisse könnte auf die unterschiedlichen 

Patientengewohnheiten und Arzt-Patienten-Beziehungen an den einzelnen Zentren 

zurückzuführen sein. Dem Studienzentrum Mailand gelang es augenscheinlich nicht 

so gut, die Patienten zu einer weiteren Studienteilnahme zu motivieren wie den 

anderen Studienzentren. Bezüglich der AE-Dokumentation wurde auf direkte 

Nachfrage im Zuge von Telefonkonferenzen von den italienischen Studienbeteiligten 

immer versichert, es würde keine Probleme bei der Einnahme der Medikation geben 

und die Patienten würden die Medikation sehr gut vertragen. Wichtige Definitionen 

und Handlungsanweisungen für den Umgang mit AEs wurden bereits im Jahr 2000 

durch eine Publikation im Journal The Lancet festgelegt (67). Die internationale GCP-

Guideline (57) wurde 1996 verabschiedet und 2004 durch die europäische Guideline 

(55) in Europa etabliert. Dies führte zu einer deutlichen Erhöhung der Qualität von 

klinischen Studien. Dennoch wird das Safety Management in klinischen Studien 

anscheinend noch nicht einheitlich gehandhabt. Ein Review von Zorzela et al. (68) 

kommt zu dem Schluss, dass Safety Daten zwischen 2008 und 2011 in 

systematischen Reviews in sehr unterschiedlicher Qualität berichtet wurden. Die 

Autoren schreiben anschaulich, dass Studien ohne AEs sorgfältig interpretiert werden 

müssen, da das Fehlen von AEs unterschiedliche Gründe haben kann: „they may not 

have occurred (that is a zero event), they may not have been investigated (that is 

unknown if zero or no events occurred) or they may have been detected but not 

reported (that is unkown if zero or no events occured)“. (68) Auch in weiteren 

Publikationen (69-71) wurde festgestellt, dass eine systematische, einheitliche 

Erhebung und Auswertung von Safety Daten noch nicht gegeben ist. Eine 

Untersuchung von Flynn et al. aus dem Jahr 2013 (72) veröffentlichte eine Befragung 

von insgesamt 27 Patienten zum Thema safety monitoring in klinischen Studien. 

Ergebnis dieser Befragung war, dass die Patienten sehr wenig über das Safety 

Management im Zuge klinischer Studien wissen. Zum Beispiel definierten die 

Teilnehmer zu Beginn der Diskussion AEs als negative Effekte der Studie. Es ist also 

nicht zu erwarten, dass Studienteilnehmer AEs von sich aus berichten, wenn vom 

Studienzentrum aus nicht aktiv nachgefragt wird. Für deutsche Studienzentren ist die 

Einhaltung der ICH-GCP-Guideline durch die deutsche GCP-Verordnung (53) 
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gesetzlich verankert, wird geschult und die Einhaltung auch von den Behörden 

überprüft. Die Studienzentren sind verpflichtet, die Patienten aktiv nach AEs zu 

befragen, und auch AEs, die keinen Zusammenhang zur Studienmedikation haben, in 

der allgemeinen Patientenakte zu erfassen und in die Case Report Forms zu 

übertragen. Auch der klinische Monitor, welcher für die deutschen Studienzentren 

zuständig war, unterrichtete jedes Studienzentrum im Zuge des ersten 

Monitorbesuchs über die Meldeverpflichtungen von unerwünschten Ereignissen und 

prüfte die Patientenakten sowie die GCP-gerechte Dokumentation der 

Unerwünschten Ereignisse zu 100 %, so wie dies in der Europäischen Richtlinie (54) 

vorgeschrieben ist. Für die italienischen Studienzentren wurde eine italienische CRO 

engagiert, um den Studienzentren eine Kommunikation in ihrer Muttersprache zu 

ermöglichen. Möglicherweise hat die Betreuung der Studienzentren durch 

unterschiedliche CROs und Monitore zu einer Diskrepanz in der Dokumentation der 

AEs geführt. Bei der Organisation von weiteren multizentrischen klinischen Studien 

erscheint es sinnvoll mindestens einen Monitor zu bestimmen, der im Zuge eines Co-

Monitorings in regelmäßigen Abständen die Arbeit aller Studienzentren prüft. Weitere 

Unterschiede zwischen den einzelnen Studienzentren fielen im Zuge der Erstellung 

dieser Arbeit nicht auf. Dennoch sollten in Subanalysen auch die Ergebnisse zur 

Wirksamkeit der MINGO-Studie auf Unterschiede zwischen den einzelnen 

Studienzentren untersucht werden. Hieraus können vielleicht auch wertvolle 

Erkenntnisse für Unterschiede bezüglich der Versorgung und Behandlung der 

Patienten in den beiden europäischen Ländern gewonnen werden.  

5.1.2 Studiendesign: Randomisierung und Verblindung 

Durch die zufällige Randomisierung der Patienten auf die unterschiedlichen 

Behandlungsgruppen sollten sowohl in der SEBA- als auch in der MINGO-Studie je 

zwei gleiche Ausgangsgruppen resultieren. Der Erfolg der Randomisierung konnte 

durch die Auswertung der demographischen Faktoren bestätigt werden, es wurden 

kaum signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Behandlungsgruppen 

innerhalb der beiden Studien gefunden. Auch bezüglich der Ausgangsdaten der 

Behandlungsgruppen der MINGO-Studie an den einzelnen Studienzentren waren mit 

wenigen Ausnahmen keine signifikanten Unterschiede zu finden. 

Beide Studien wurden darüber hinaus verblindet durchgeführt. Klinische Studien 

sollten mit einem möglich hohen Grad der Verblindung durchgeführt werden, um 
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Placeboeffekte zu verhindern (50, 56). Für die SEBA-Studie wurde ein sehr hoher 

Verblindungsgrad gewählt, weder die Patienten noch die Studienteams wussten 

während der Studiendurchführung und der Datenerfassung, welcher Patient Verum 

und welcher Placebo erhalten hatte. Hierdurch konnte ein einseitiger Placeboeffekt in 

der Behandlungsgruppe ausgeschlossen werden. Auch während der Studie musste 

kein Patient aus Sicherheitsgründen entblindet werden.  

In der MINGO-Studie waren nur die untersuchenden Ophthalmologen verblindet. 

Sowohl Patienten als auch die Studienteams waren sich über die 

Behandlungszuordnungen bewusst. Dies wurde aus Sicherheitsgründen so gewählt, 

da so mögliche unerwünschte Arzneimittelwirkungen zeitnah und einfacher 

ausgewertet werden konnten. Nur die Opthalmologen, welche die Augenbefunde 

erhoben hatten, waren verblindet, wodurch objektive Untersuchungsergebnisse 

erhoben und ausgewertet werden konnten. Da eine große Reihe an objektiven 

Parametern erhoben wurde, um den Fortschritt der EO zu erheben, war der Grad der 

Verblindung ausreichend, um aussagekräftige Ergebnisse zu erhalten. Für weitere 

klinische Prüfungen mit MPA bei Patienten mit EO sollte allerdings, da nun auch im 

Zuge der MINGO-Studie erste Daten die gute Verträglichkeit von MPA bei Patienten 

mit EO bewiesen wurden, ein höherer Grad der Verblindung gewählt werden. 

5.1.3 Adhärenz der Patienten 

Klinische Prüfungen können nur belastbare Daten liefern, wenn die 

Therapieadhärenz der Patienten ausreichend ist und genug Daten gesammelt 

werden können. In den beiden untersuchten klinischen Prüfungen war die 

Therapieadhärenz der Patienten sehr gut.  

Insgesamt 79,3 % der Patienten der MINGO-Studie und 87,1 % der Patienten der 

SEBA-Studien haben die Therapie einschließlich der Follow-up Periode beendet. 

Während in der SEBA-Studie mit Ausnahme zweier Patienten, die direkt nach der 

Randomisierung gegen Ein- und Ausschlusskriterien verstießen, ausschließlich der 

Patientenwunsch als Drop out-Grund genannt wurde (einzelne Patienten konnten 

nicht mehr erreicht werden, die restlichen Drop outs zogen ihre Einwilligung zurück), 

ist in der MINGO-Studie bei einigen Patienten eine Verschlechterung der 

Grunderkrankung als Drop out-Grund dokumentiert worden. Daten aus der Literatur 

beschreiben, dass ca. 3-5 % der EO-Patienten eine optische Neuropathie entwickeln 

(10, 16, 73). Im Zuge dieser klinischen Studie mussten 6,7 % der Patienten die 
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klinische Studie aufgrund einer Verschlechterung der EO vorzeitig abbrechen. Dies 

ist eine etwas höhere Rate als in der Literatur angegeben und hängt sicher damit 

zusammen, dass nur Patienten mit moderate bis schwerer Ausprägung der EO in die 

MINGO-Studie aufgenommen werden konnte. Das Patientenkollektiv war also 

schwerer erkrankt als die Gesamtzahl der EO Patienten, die für die Berechnung der 

Raten in der Literatur herangezogen worden waren.  

Eine Begründung der hohen Adhärenz ist in der guten persönlichen Betreuung am 

Mainzer Studienzentrum, wo die meisten Patienten eingeschlossen worden sind, zu 

sehen. Die Patienten wurden hier bei jeder Visite von einer erfahrenen Study Nurse 

betreut und vom Leiter der klinischen Prüfung persönlich gesehen. Es wurde sehr 

darauf geachtet, den Patienten die Studienvisiten so angenehm wie möglich zu 

machen. Termine, zu den von Studienteilnehmern gewünschten Zeiten, kurze 

Wartezeiten und persönliche Ansprechpartner, auch außerhalb der Ambulanzzeiten, 

führen nachweislich zu einer höheren Adhärenz der Patienten (50). Die regelmäßige 

Einnahme der Tabletten durch die Patienten wurde in beiden Studien durch 

ausführliches Drug Monitoring sichergestellt. Es wurde genau dokumentiert, wann der 

jeweilige Patient welche Tablettenpackung erhalten hat und wann er wie viele 

Tabletten zurückgebracht hat. Auch die Messung der Selen und Selenoprotein P 

Blutspiegel in der SEBA-Studie zeigen, dass die Patienten regelmäßig die 

Studienmedikation eingenommen haben.  

5.2 Wirksamkeit und Sicherheit von MZ versus MZ und Selen 

5.2.1 Wirksamkeit der Behandlung mit MZ versus MZ und Selen 

Die Wirksamkeit einer additiven Supplementierung von Selen bei Patienten mit 

autoimmunen Schilddrüsenerkrankungen ist seit ca. 15 Jahren in der Diskussion. 

Einzelne Studien fanden Hinweise für protektive Wirkungen, andere konnten diese 

Ergebnisse nicht bestätigen. Eine Auflistung der relevanten Studien sowie deren 

Ergebnisse bezüglich der Selen und Placebo/Vergleichsgruppen ist in Tabelle 26 

dargestellt. In den meisten aufgeführten Studien wurde das Hauptaugenmerk auf eine 

Veränderung der TPO-AK-Werte und auf die Behandlung von Patienten mit 

autoimmuner Thyreoiditis gelegt (74-81). Teilweise wurden auch nur weibliche 

Patienten untersucht (77, 80-83). Das Patientenkollektiv der SEBA-Studie bestand 

nur aus Patienten mit nicht vorbehandeltem MB und als primärer Endpunkt wurde 

untersucht, ob die Patienten unter Selen besser/schneller auf die Therapie reagieren 
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und ob der Auslassversuch der Thyreostatika nach Woche 24 bei diesen Patienten zu 

einem größeren Prozentsatz erfolgreich ist. Alle Patienten wurden dazu angehalten, 

die Studienmedikation regelmäßig einzunehmen und darüber hinaus weder die 

Essgewohnheiten übermäßig zu ändern noch zusätzlich selenhaltige 

Nahrungsergänzungsmittel einzunehmen. Überprüft wurde die regelmäßige 

Einnahme der Studienmedikation durch ausführliches Drug-Monitoring. Zusätzlich 

wurden die Selenspiegel und auch die Selenoprotein-P-Spiegel zu Beginn der Studie 

und im Verlauf gemessen. Die Selenausgangswerte lagen im Mittel bei 109,2 bzw. 

115,0 µg/l und die Ausgangswerte von Selenoprotein P bei 3,8 bzw. 3,7 mg/l. Es lag 

somit durchschnittlich kein Selenmangel vor. Wu et al (38) untersuchte erst kürzlich 

an zwei großen Personengruppen in China, inwieweit einzelne Faktoren einen 

Einfluss auf den Selenspiegel haben und der veränderte Selenspiegel wiederum 

Schilddrüsenerkrankungen beeinflusst. Die Gruppe der Probanden mit niedrigem 

Selen wies hierbei mediane Selenkonzentrationen zwischen 53,4 und 69,5 µg/l auf. 

Die Probandengruppen mit hohem Selenwerten entsprachen mit Medianen zwischen 

85,1 und 112,6 µg/l dem bei der SEBA Studie untersuchten Kollektiv. Ein großer 

aktueller Review (29) gibt als Selenspiegel, die für eine optimale Funktion der 

Gluthathionperoxidasen benötigt wird, drei Referenzwerte an. Der aktuellste davon 

wurde von Duffielt et al. (64) mit 90,01 µg/l berechnet. Nur 13 (18,6 %) Patienten der 

SEBA-Studie hatten einen Selenausgangswert unter 90,01 µg/L. Auch die 

Fachinformation zu Selen gibt einen Normalbereich zwischen 80 und 120 µg/ml an 

(26). Im Therapieverlauf stieg sowohl die Selenkonzentration als auch das 

Selenoprotein P in der Selengruppe stark an. In den Wochen 4 mit 24 lagen die 

Mittelwerte von Selen zwischen 159,8 und 209,2 µg/l und von Selenoprotein P 

zwischen 5,1 und 5,2 mg/l, was deutlich höher als in anderen supplementierten 

Patientenkollektiven ist (74, 82, 84). Die Patienten unter Selen waren während der 

Supplementierung optimal mit Selen versorgt, aber auch die Patienten in der 

Placebogruppe lagen zwischen Woche 4 und Woche 24 mit Selenkonzentrationen 

zwischen 106,5 und 111,0 µg/l und Selenoprotein P Konzentrationen bei ca. 3,6 mg/l 

über dem Wert der als Grenze für die maximale Aktivität der Glutathionperoxidase 

angegeben wird (85). 

 

Eine Auswertung der Rate an Respondern/non Respondern nach Woche 24 zeigte 

genauso wenig, wie eine Auswertung der Rate an Patienten mit Remission/ohne 
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Remission, einen protektiven Effekt der Selengabe. In einer aktuellen Publikation aus 

dem Jahr 2015 (84) wurde ein standardisierter Patientenfragebogen zur Erhebung 

der selbsteingeschätzten Symptomschwere und die Hospital Anxiety and Depression 

Scale erhoben und auch keine Unterschiede zwischen der Selengruppe und der 

Placebogruppe gefunden. Mit Ausnahme der Studie von Marcocci et al. (86), die 

jedoch an Patienten mit EO durchgeführt worden ist, machen alle anderen Autoren 

keine Aussage zur allgemeinen Wirksamkeit der Selengabe. Der Hauptaugenmerk 

der relevanten Studien lag auf der Untersuchung der einzelnen Laborwerte, 

hauptsächlich der TPO-AK. Kurze Zusammenfassungen der Publikationen relevanter 

klinischer Studien sind in Tabelle 26 dargestellt. 
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Tabelle 26: Zusammenfassung der diskutierten Studien und deren Ergebnisse bezüglich additiver Selengabe und Patientensicherheit 
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38 Patienten mit neudiagnostiziertem MB erhielten über 36 Wochen hinweg eine Therapie der Hyperthyreose mit MZ und Levothyroxin und  
zusätzlich einmal täglich oral 200 µg Selen (Selenomethionin) oder Placebo 

TSH signifikant größerer Anstieg unter Selen als unter Placebo nach 18 Wochen 
fT4 signifikant niedriger unter Selen als unter Placebo nach 18 Wochen und auch nach 36 Wochen 
fT3, TPO-AK, TRAK keine statistisch signifikanten Unterschiede  
keine Unterschiede bzgl. der Patienten-Fragebögen zur  Ausprägung von Depression, Ängstlichkeit oder zur Symptomschwere 
SePP unter Se innerhalb 36 Wochen signifikant angestiegen (47 ng/ml (range: 42-86) auf 113 ng/ml (range 70–139) vs. 49,5 ng/ml     
     (range 34-73) auf 57 ng/ml (range 35-72)) 
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61 weibliche Patienten mit TPO-AK über 100 kU/l und Euthyreose (TSH 0,5-5,0 mU/l und fT4 10-23 pm) ohne schilddrüsenrelevante 
Medikation erhielten 200 µg Natriumselenit oder Placebo über 6 Monate hinweg, anschließend wurde über 3 Monate hinweg ohne 
Medikationsgabe nachbeobachtet 

TPO-AK, TSH, fT4 keine signifkanten Änderungen in einer der beiden Gruppen über die Zeit, kein Unterschied zwischen den Gruppen 
Se und SePP in der Se Gruppe in den ersten 6 Monaten signifikant angestiegen, in der Placebogruppe kein Anstieg, signifikanter 
Unterschied zwischen den Gruppen (baseline Se 75 µg/l) 
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115 Patienten mit autoimmuner Thyreoiditis erhielten über 3 Monate 200 µg Selen (Selenomethionin) (SEME) oder Placebo (Pla), danach 
wurden die Selenpatienten aufgeteilt und erhielten über weitere 3 Monate Selen (Se6) oder Placebo (Se3) 

TPO-AK nach 3 Monaten sank unter Selen und stieg unter Placebo, jeweils keine Signifikanz zur Baseline 
TPO-AK nach 6 Monaten sank in Se6 und stieg an in  Se3, jeweils keine Signifikanz zur Baseline 
TAK nach 3 Monaten unter Selen und in Se6 auch zwischen Monat 3 und Monat 6 signifikanter Rückgang, aber nur wenig in absoluten  
     Zahlen (ca. 20 IU/l bzw. 13 IU/l). Unter Placebo keine Veränderung von TAK 
Se unter Selen innerhalb 3 Monaten signifikant angestiegen (83,29 ± 2,4 bzw. 83,22 ± 4,1 auf 110,17 ± 21,57 vs. 87,52 ± 21,19)   

Keine Aussage bzgl. Safety 
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159 Patienten mit milder EO erhielten über 24 Wochen täglich 200 µg Natriumselenit, 1200 mg Pentoxifyllin oder Placebo 

Die Rate der Patienten mit verbesserter bzw. verschlechterter Augenbefunde nach 24 Wochen war unter Selen signifikant höher bzw.  
     niedriger als unter Placebo 
Eine signifikant größere bzw. auch kleinere Anzahl an Patienten unter Selen als unter Placebo hatte nach 24 Wochen einen besseren  
     bzw. schlechteren GO-Quality of life  

Keine Drug related Adverse Effects unter Selen oder Placebo 
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49 Kinder und Jugendliche mit autoimmuner Thyreoditis (positive TAK und/oder TPO-Ak) und Hypothyreose erhielten Levothyroxin  
alleine, oder zusammen mit 100 µg bzw. 200 µg Natriumselenit über ein Jahr hinweg 

TPO-Ak zum Zeitpunkt 0 und 12 Monate waren vergleichbar in allen 3 Gruppen, kein statistisch signifikanter Rückgang in einer der 3  
     Behandlungsgruppen. Der größte Rückgang unter 200 µg Selen 
TAK ging signifikant unter 200 µg Selen und in der Behandlungsgruppe ohne Selen zurück. Keine signifikante Reduktion unter 100 µg  
     Selen 

Keine Side effects sind aufgetreten 
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76 Patienten mit autoimmuner Thyreoditis erhielten über 12 Monate hinweg 80 µg Natriumselenit oder nichts. 

Verbesserung der Schilddrüsenechogenität war signifikant größer unter Selen als in der Vergleichsgruppe 
TPO-AK gingen unter Selen zurück, nach 12 Monaten signifikant im Vergleich zur Baseline, in der Vergleichsgruppe ein Anstieg 
     zwischen Monat 6 und 12, aber keine signifkanten Veränderungen in der Vergleichsgruppe 
TAK ging unter Selen zurück, in der Vergleichsgruppe Rückgang zwischen Baseline und Monat 6 und Anstieg zwischen Monat 6 und 
     Monat 12. Keine signifikanten Veränderungen 
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36 weibliche Patienten mit autoimmuner Thyreoiditis, erhielten Levothyroxin und über 3 Monate hinweg zusätzlich 200 µg 
     Natriumselenit vs. Placebo 

TSH und fT4 keine signifikanten Unterschiede 
TPO-AK in keiner Gruppe ein signifikanter Unterschied zwischen den Messzeiten 
Kein Unterschied im Verlauf oder zwischen den Gruppen bzgl. Häufigkeiten von IL-2, IL4, IL-10, IL-13, TNF-A, TNF-y produzierender  
     Lymphozyten 

Keine Aussage zur Safety 
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80 weibliche Patienten mit Hashimoto Thyreoiditis erhielten über 6 Monate 200 µg Selenomethionin, danach wurde die Gruppe geteilt 
     und erhielt weitere 6 Monate Selen oder keine Supplementierung 

TSH, fT3, fT4, TAK keine Unterschiede über die ersten 6 Monate  
TPO AK signifikanter Rückgang innerhalb der ersten 6 Monate, weiterer signifikanter Rückgang in der Se-Se Gruppe in den 2-ten 6 
     Monaten, in der Se-Vergleichsgruppe stiegen die Werte zwischen Monat 6 und Monat 12 signifikant an 
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88 weibliche Patienten mit autoimmuner Thyreoditis und TPO-AK über 100 IU/ml und/oder TAK über 188 IU/ml erhielten über 12 Wochen 
hinweg 200 µg Selenomethionin (Se2) oder Placebo (Pla), danach wurden die Patienten der Selengruppe aufgeteilt und erhielten 200 µg 
(Se22) Selen vs. 100 µg (Se21) über 12 Wochen hinweg, danach erhielten 12 Patienten der Se22 Gruppe über weitere 12 Wochen 200 µg 
Selen (Se22) und 12 Patienten der Se21 Gruppe erhöhten ihre Dosierung auf 200 µg (Se212). 

TSH, fT3 und fT4 keine Veränderung in der Se2 oder Pla Gruppe 
TPO-AK und TAK gingen signifikant in der S2 Gruppe und nichtsignifikant in der Pla Gruppe zurück 
TPO-AK sanken signifikant in der Se22, in der Se212,nicht signifikant in der Se222 und stiegen  in der Se21 Gruppe 
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57 Patienten mit neudiagnostiziertem MB erhielten 120 mg MZ über eine Woche, dann 80 mg MZ über eine Woche, dann 60 mg MZ über 
zwei Wochen und dann 40 mg MZ über 4 Wochen hinweg, die Hälfte der Patienten erhielt eine feste Kombination an Antioxidantien mit 60 
µg Selen. 

fT4 sank in beiden Behandlungsgruppen signifkant, kein Unterschied zwischen den Gruppen 
fT3 sank in beiden Behandlungsgruppen signifikant, nach 30 Tagen war der Unterschied zwischen den Gruppen auch signifikant 
TSH stieg signifkant in Gruppe A, in Gruppe B nicht signifikant, nach 60 Tagen signifkanter Unterschied zwischen den Gruppen 
Se stieg signifikant in Gruppe A, keine signfikante Änderung in Gruppe B, nach 30 und 60 Tagen signifikanter Unterschied zwischen den 
Gruppen 

Keine Aussage zur Safety 
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65 Patienten mit autoimmuner Thyreoditis (TPO-AK über 100 U/l), normalem fT4/fT3 und leicht erhöhtem TSHl erhielten über 24 Wochen 
hinweg Levothyroxin und täglich 200 µg Selen (Selenomethionin) (SEME) oder Placebo 

TSH, fT4, T3, TAK keine signifikanten Unterschiede zwischen der Selen und der Placebogruppe 
TPO-AK Konzentrationen gingen unter Selen im Laufe der Behandlung signifikant und stärker als unter Placebo zurück 
Selen baseline Werte waren 75 ± 6 µg/l vs. 77 ± 7 µg/l 

Keine Side effects sind aufgetreten 
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47 weibliche Patienten erhielten über 12 Wochen hinweg einmal täglich 200 µg Natriumselenit oder Placebo, danach wurde jede 
Behandlungsgruppe getrennt und je die Häfte erhielt 200 µg Sodium-Selenite (=Se-Se und Pla-Se Gruppe) oder Placebo (=Pla-Se und Pla-
Pla Gruppe) für 6 Monate.  

TPO-AK in Se-Se und Pla-Se signifikanter Rückgang, in Se-Pla signifikanter Anstieg, in Pla-Pla keine Veränderung 
TAK keine Veränderung  
TSH erhöhte sich über 4 µU/ml in 3 Patienten der Plac-Plac Gruppe und in 2 Patienten der Se-Plac Gruppe 

Keine Aussage bzgl. Safety Parameter 
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70 weibliche Patienten mit autoimmuner Thyroiditis und TPO-AK und/oder TAK über 350 IU/ml erhielten über 12 Wochen hinweg 
Levothyroxin und zusätzlich einmal täglich oral 200 µg Natriumselenit oder Placebo 

TPO-AK nach 12 Wochen sank signifikant unter Selen, unter Placebo kein signifikanter Unterschied 
TAK nach 12 Wochen sank unter Selen nicht signifikant und unter Placebo signifikant 
fT4, fT3 und TSH: keine Veränderungen alle im Normalbereich 

keine Aussage bzgl. Safety Parameter 
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5.2.2 Verlauf der serologischen Schilddrüsenparameter in der SEBA Studie 

Die Auswertung der Schilddrüsenhormone fT3, fT4 und TSH sowie der TRAK-Werte 

zeigten keinen signifikanten Vorteil der Selensupplementierung. In beiden 

Behandlungsgruppen zeigte sich innerhalb der ersten 4 Wochen der Behandlung ein 

signifikanter Rückgang der fT3-Werte. Im weiteren Verlauf der Behandlung waren 

dann keine signifikanten Unterschiede mehr messbar. Ein Unterschied zwischen den 

beiden Behandlungsgruppen ließ sich nicht feststellen. Die fT4 Werte der SEBA 

Patienten sind ebenfalls zu Beginn der Behandlung signifikant gesunken. In beiden 

Behandlungsgruppen stiegen die Werte ab Woche 24 allerdings wieder signifikant an. 

Es waren keine Unterschiede zwischen den beiden Behandlungsgruppen messbar. 

Der TSH-Wert steigt in beiden Behandlungsgruppen zwischen Woche 0 und 12 

signifikant an. Im Selenarm steigen die Werte auch nach Woche 12 signifikant an, 

während der TSH im Placeboarm nach Woche 12 erst stagniert und anschließend 

signifikant sinkt. Signifikante Unterschiede zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen sind nicht zu finden. Der TRAK-Wert steigt in beiden 

Untersuchungsgruppen zuerst leicht an und sinkt anschließend, unter Selen etwas 

früher als unter Placebo, ab. Signifikant ist der Anstieg in der Placebogruppe 

zwischen Woche 12 und Woche 24 sowie der Abfall in der Placebogruppe zwischen 

Woche 24 und 36. In der Selengruppe ist der Anstieg von Woche 0 auf Woche 4 

sowie der Abfall ab Woche 12 signifikant. Der frühere Abfall in der Selengruppe 

könnte für einen Therapievorteil von Selen sprechen, signifikante Unterschiede 

lassen sich aber im Vergleich der beiden Untersuchungsgruppen nicht finden. Da sich 

keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen bezüglich der 

fT3, fT4 und TSH oder der TRAK Werte finden ließen, kann davon ausgegangen 

werden, dass die Veränderungen der Messwerte durch das Ansetzen bzw. Absetzen 

von MZ hervorgerufen wurden. Hier ist eine Normalisierung von fT3, fT4 und TSH zu 

erwarten (2). In der Literatur finden nur Calissendorff et al. und Vrca et al. (84, 88) 

einen signifikanten größeren TSH-Anstieg unter Selen als unter Placebo. Dieser Wert 

mag bei Calissendorf eventuell einen Zufallsbefund darstellen und der geringen 

Anzahl an untersuchten Patienten geschuldet sein. In der Publikation wird bezüglich 

der TSH-Werte nur von einem signifikanten Unterschiede in Woche 18 berichtet, die 

Messreihen von Woche 6 und 36 waren nicht signifikant unterschiedlich. Alle weiteren 

Publikationen aus Tabelle 13 finden ebenso wie auch in der SEBA-Studie keine 
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signifikanten Unterschiede bezüglich der Gabe von Selen und den 

Schilddrüsenhormonen. 

Des Weiteren wurden die TPO-AK und die TAK Werte der Patienten erhoben und 

ausgewertet. Es fanden sich bei den TPO-AK in beiden Behandlungsgruppen ein 

signifikanter Unterschied zwischen Woche 0 und Woche 36. In der Selengruppe ist 

die Abnahme der Messungen zwischen Woche 4 und 24, in der Placebogruppe 

zwischen Woche 12 und 36 signifikant. Bezüglich der TAK Werte der Placebogruppe 

waren der Vergleich von Woche 0 und den Wochen 12 und 24 signifikant. Hier war 

die Abnahme der Blutwerte im Verlauf zwischen Woche 4 und Woche 24 signifikant. 

In der Selengruppe war nur in der Woche 36 die TAK Konzentrationen im Vergleich 

zur Baseline Visite signifikant niedriger. Weitere Unterschiede auch zwischen den 

beiden Behandlungsgruppen waren nicht zu finden. Zusammenfassend lässt sich 

also feststellen, dass sich sowohl die Werte der TPO-AK als auch der TAK in beiden 

Behandlungsgruppen signifikant verbesserten, ein Behandlungsvorteil der 

Selengruppe allerdings nicht festgestellt werden konnte. In der Literatur findet sich 

hierzu eine Reihe an widersprüchlichen Untersuchungen. Signifikant sinkende TPO-

AK wurden in einer Reihe an Publikationen (76, 78-81, 89) beschrieben. In 

Unterschied dazu fanden eine Reihe an Autoren (74, 75, 77, 82, 84) keine 

signifikanten Veränderungen der TPO-AK. Signifikante Unterschiede im Vergleich mit 

einer Placebogruppe wurden allerdings nur von Duntas et al. (79) publiziert. Ein 

möglicher Grund für diese unterschiedlichen Ergebnisse mag sein, dass nicht in allen 

Studien die Randomisierung nach TPO-AK stratifiziert worden war, also teilweise 

unterschiedliche Ausgangsgruppen vorlagen. Bei den drei Studien, in denen 

stratifiziert randomisiert worden war, wurden in zwei Studien signifikante Rückgänge 

und eine Studie keine signifikanten Unterschiede (77, 78, 81) gefunden. Festzustellen 

ist, dass gerade die neueren Studien keine signifikanten Unterschiede mehr finden 

und in den älteren Studien meist nur der Vergleich vereinzelnder Messwerte 

signifikante Unterschiede ergab bzw. nur 2-3 Messwerte genommen wurden. Auch 

der Selenstatus der Patienten ist in den meisten älteren Publikationen nicht berichtet. 

Bezüglich der Veränderung der TAK-Werte wurde nur in zwei Studien (74, 75) eine 

signifikante Verbesserung in der Selengruppe gefunden, wobei in einer der beiden 

Studie auch unter Placebo ein signifikanter Rückgang der TAK-Werte berechnet 

wurde. Gartner et al. (80, 81) fanden, genauso wie in der hier untersuchten SEBA-

Studie, einen signifikanten Rückgang der TAK-Werte in der Placebogruppe. Eine 
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Meta Analyse aus China (90) die auch chinesische Publikationen berücksichtigt, die 

nur auf Chinesisch publiziert sind, fand ebenso keinen signifikanten Rückgang der 

TAK-Werte innerhalb der ersten 12 Therapiemonate.  

Abschließend kann man bezüglich der Laborwerte der SEBA-Studie sagen, dass die 

signifikanten Veränderungen der Schilddrüsenhormone auf die Gabe bzw. das 

Absetzen der thyreostatischen Therapie zurückzuführen sind. Bezüglich der TPO-AK- 

und der TAK-Werte konnten in beiden Behandlungsgruppen teilweise signifikante 

Verbesserungen gemessen werden. Zwischen den beiden Behandlungsgruppen 

wurden allerdings keine Unterschiede gefunden. Dies mag allerdings auch der 

Tatsache geschuldet sein, dass das untersuchte Patientenkollektiv bereits zu Beginn 

der Studie einen guten Selen-Status aufwies. 

5.2.3 Sicherheit der Behandlung mit MZ versus MZ und Selen 

Das untersuchte Patientenkollektiv vertrug sowohl die Selen- als auch die Placebo 

Tabletten sehr gut. Insgesamt berichteten 74,3 % der Patienten unter Selen und 

65,7 % der Patienten unter Placebo mindestens ein AE. Die beiden 

Untersuchungsgruppen unterscheiden sich bezüglich der Anzahl an Patienten, von 

welchen eine bestimmte Anzahl an AEs berichtet wurde, nicht. Es finden sich auch 

keine größeren Unterschiede bezüglich der Gruppen, wenn man die AEs nach 

System Organ Classes einteilt. Insgesamt sind 10 AEs, 3 unter Placebo und 7 unter 

Selen als schwerwiegend beurteilt worden. Bei allen SAEs fanden sich klare 

alternative Ursachen und ein möglicher Kausalzusammenhang zur Gabe der 

Studienmedikation konnte ausgeschlossen werden. Insgesamt trat im Zuge der 

SEBA-Studie nur ein AE mit einem möglichen Kausalzusammenhang zur Gabe der 

Studienmedikation auf. Hier konnte keine alternative Ursache gefunden werden und 

das Event wurde deshalb als mögliche unerwünschte Arzneimittelwirkung eingestuft. 

Bei Entblindung des Patienten am Ende der Studie stellte sich heraus, dass der 

Patient Placebo Tabletten eingenommen hatte. Dieses Ergebnis stimmt mit der 

bekannten Literatur überein (75, 79, 86). In einer einzigen Studie (78) wurden 

gastrointestinale Probleme bei einem Patienten als SAR berichtet. In der hier 

beschriebenen klinischen Studie wurden zwar auch insgesamt 21 Ereignisse in der 

SOC Gastrointestinale Probleme berichtet, davon wurde allerdings kein Event mit 

positivem Kausalzusammenhang bewertet und nur ein Ereignis (Diarrhoe) hatte eine 

moderate Schwere, alle anderen Ereignisse waren mild und schränkten die Patienten 
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somit in ihrem Alltag nicht ein. 38,1 % dieser Ereignisse traten darüber hinaus im 

Placeboarm auf.  

Auch in der Fachinformation von Selen wird angegeben, dass bei 

bestimmungsgemäßem Gebrauch keine Nebenwirkungen bekannt sind. Als 

Anzeichen einer akuten Überdosierung sind knoblauchartiger Atemgeruch, Müdigkeit, 

Übelkeit, Diarrhö und abdominelle Schmerzen angegeben. Bei chronischer 

Überdosierung wurden Veränderungen des Nagel- und Haarwachstums sowie 

periphere Polyneuropathien beobachtet. Dosierungen bis zu 550 µg pro Tag werden 

allerdings als unbedenklich angesehen. (26) Diese Angaben wurden im Zuge dieser 

klinischen Studie bestätigt, es ist keine unerwünschte Arzneimittelwirkung und auch 

kein unerwünschtes Ereignis, das auf eine Überdosierung hinweisen könnte, in der 

Selengruppe aufgetreten. 

5.3 Wirksamkeit und Sicherheit von MP versus MP+MPA 

5.3.1 Wirksamkeit der Behandlung mit MP versus MP+MPA 

Primärer Endpunkt der MINGO Studie war die Response Rate nach 24 Wochen 

Behandlung. Nicht alle Patienten mit EO sprechen auf eine Leitlinien-gerechte 

Therapie mit Glukokortikoiden an und sind deshalb als Responder zu werten. In 

einem großer Review von Zang et. al. (17) wurden bei der Auflistung der relevanten 

randomisierten klinischen Studien mit intravenöser Glukokortikoidtherapie Response 

Raten zwischen 56 % und 89 % aufgelistet. Im Zuge der MINGO-Studie wurden 61 % 

der Patienten als Responder bewertet, womit sich die Response Raten in der 

MINGO-Studie im unteren Bereich der relevanten Literatur befinden. Ein Vergleich 

bezüglich der Response/Rezidiv Raten ist sicher schwierig vorzunehmen, da in der 

Literatur unterschiedliche Kriterien bei der Beurteilung, ob ein Patient als Responder 

zu zählen ist, herangezogen werden. Im Zuge der MINGO-Studie wurden bereits zu 

Beginn der Studie eine Reihe an objektiven Parametern definiert, die zur Beurteilung 

herangezogen wurden. Zur Auswertung der Studie wurden dann diese objektiven 

Parameter für jeden Patienten aufgelistet und im Verlauf verglichen. Bei anderen 

Studien wurde die Response Rate zum Beispiel durch den Rückgang des CAS um 

mindestens 2 Punkte (91), die Anzahl an Patienten, die nach Studientherapie keine 

weitere Therapie benötigten (92) oder, wie auch im Zuge der MINGO-Studie, durch 

Kombination der Verläufe unterschiedlichster Augenparameter erhoben (18, 93, 94). 

Welche Augenparameter in welchem Ausmaß in die Response Rate einfließen, ist 
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leider nicht standardisiert, sondern wird im Zuge der Beschreibung jeder Studie im 

Methodenteil angegeben. In anderen Studien wurden weitere Endpunkte wie disease 

inactivation (19, 91, 95), das overall ophthalmic improvement (95), das successful 

treatment outcome (96) oder der ophthalmopathy index score (97) verwendet. Auch 

hier werden üblicherweise die Parameter, welche in die Beurteilung einfließen, 

angegeben. Zum Beispiel definiert Bartalena et al. die disease inactivation ab einem 

CAS von unter 2 Punkten, bei Salvi et al. darf der CAS 3 Punkte und bei Vannucchi et 

al sogar 4 Punkte betragen (19, 91, 95). Auch wie mit Patienten, die aufgrund von 

optischer Neuropathie die Studienteilnahme vorzeitig beenden mussten, verfahren 

wurde, ist nicht in jeder Studie berichtet. Zum Beispiel berichtet van Geest et al (96) 

von einer Erfolgsrate unter MP von 5 aus 6 Patienten (83 %) obwohl nur 4 Patienten 

die Behandlung erfolgreich beendeten. Bei Auswertung der MINGO Studie wurden 

die Patienten, von denen zur Woche 24 keine Daten mehr vorhanden waren, weil sie 

aufgrund einer optischen Neuropathie die Studienteilnahme vorzeitig beenden 

mussten, als non-responder in die Auswertung mitaufgenommen. Patienten, die die 

Studie aus anderen Gründen vorzeitig verlassen mussten, oder bei denen zu Woche 

24 keine Daten erhoben werden konnten, wurden nicht für die Responder-Raten 

einberechnet, da hier der Therapieeffekt in Woche 24 nicht messbar war. Ebenso 

wurde auch bei der Berechnung der Rezidiv-Raten verfahren. Eine Vergleichbarkeit 

der erhobenen zusammengefassten Wirksamkeiten über die einzelnen Studien 

hinweg ist aufgrund der unterschiedlich verwendeten Berechnungsmethoden und 

aufgrund der unterschiedlichen Parameter die zur Berechnung herangezogen 

wurden, nur schwer möglich. 

Beim Vergleich der Responder, Rezidiv und Verbesserungen im Follow-up Raten der 

beiden Behandlungsgruppen innerhalb der MINGO-Studie, fand sich ein Vorteil der 

Patienten im MP+MPA Behandlungsarm. Der Unterschied bezüglich der Responder-

Raten war signifikant. Der Unterschied bezüglich der Rezidiv Rate und der Rate an 

Patienten mit einer Verbesserung im Follow-up war zwar nicht signifikant, lässt aber 

ebenfalls einen Vorteil auf Seiten Kombinationstherapie sehen. Die 

Subgruppenanalyse zeigt vor allem einen Behandlungsvorteil der Responder und 

Rezidiv Raten und der Rate an Patienten mit einer Verbesserung im Follow-up im 

MP+MPA Behandlungsarm in den Patientengruppen der Frauen und bei Patienten, 

bei denen schon seit über einem Jahr die zugrundeliegende Schilddrüsenerkrankung 

diagnostiziert worden war. Eine genauere Auswertung von einzelnen Subgruppen 
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wurde allerdings im Zuge dieser Arbeit nicht vorgenommen. Hier würden sich 

vielleicht noch interessante Aspekte finden, die möglicherweise im Rahmen einer 

zusätzlichen Publikation veröffentlicht werden könnten. 

Als Parameter, der allgemein bekannt ist und in praktisch allen Publikationen 

ausgewertet wird, wurde der Clinical Activity Score (CAS) berechnet und 

ausgewertet. Hier wurde eine deutliche Verbesserung schon in den ersten 6 Wochen 

der Behandlung ermittelt. Im Verlauf der Behandlung ging der Mittelwert des CAS bei 

beiden Augen und in beiden Behandlungsgruppen um über 2 Punkte zurück. Dies ist 

konsistent mit unterschiedlichen Publikationen die Rückgänge unter intravenöser 

Therapie mit MP von ca. 1,5 Punkten nach 12 Wochen (19) über ca. 2 Punkte (91, 

93, 95) bis hin zu 3 Punkten (18, 94) beschreiben. Die genauen Werte und 

Studiensettings können der Tabelle 27 entnommen werden. Da die einzelnen Studien 

mit unterschiedlichen MP Dosierungen durchgeführt wurden und gerade die Studien 

mit den höheren Dosierungen zu größeren Rückgängen des CAS geführt haben, liegt 

ein dosisabhängiger Zusammenhang nahe. Dieser Eindruck deckt sich mit den 

Ergebnissen der Studie von Bartalena et al. (95) in der 3 unterschiedliche kumulative 

Dosierungen gegeneinander verglichen wurden und wird mittlerweile in zwei großen 

Literaturreviews (98, 99) bestätigt.  

Der Vergleich des CAS zwischen den beiden Behandlungsgruppen ist nur in Woche 

12 für das linke Auge signifikant unterschiedlich. Hier liegt allerdings ein leichter 

Vorteil bei der MP Behandlungsgruppe. In der MP-Gruppe war im linken Auge in den 

ersten 6 Wochen und im rechten Auge in den ersten 12 Wochen eine signifikante 

Verbesserung des CAS messbar. In der MP+MPA Gruppe ergab sich in beiden 

Augen für die ersten 6 Wochen und im linken Auge eine signifikante Verbesserung 

zwischen Woche 24 und 36. Diese späte Verbesserung könnte auf den Effekt der 

MPA Zusatztherapie zurückzuführen sein. Allerdings verbesserte sich nur das linke 

Auge, und der Vergleich der beiden Behandlungsgruppen in Woche 36 war bei 

keinem der beiden Augen signifikant. Auch in anderen Studien sind durch alternative 

Therapien, wenn überhaupt, nur geringe zusätzliche Verbesserungen des CAS 

gemessen worden. Salvi et al. können bei ihrem Therapieversuch mit Rituximab 

(RTX), obwohl der CAS unter Rituximab (RTX) auf einen Mittelwert von 0,6 Punkte 

sinkt, keinen signifikanten Unterschied zwischen der MP-Gruppe und der RTX-

Gruppe bzgl. der Anzahl an Patienten mit einem CAS Rückgang um mindestens 2 

Punkte finden (19). Auch der Versuch von Paridaens et al. Patienten mit EO durch 
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Etanercept zu behandeln, führte mit einem Rückgang des CAS um 2,4 Punkte zu 

kaum besseren Ergebnissen (23). 

Bei Betrachtung der einzelnen Punkte des CAS lässt sich sagen, dass zwischen den 

beiden Behandlungsgruppen nur in Bezug auf die Caruncle/Plica Schwellung des 

linken Auges zum Messzeitpunkt Woche 36 ein signifikanter Unterschied feststellbar 

war. Dies könnte allerdings auch an der geringen Anzahl an Patienten, die zu diesem 

Zeitpunkt noch eine Schwellung der Caruncle/Plica hatte, liegen. Alle anderen 

Parameter des CAS verbesserten sich zu fast allen Messzeitpunkten mit Vergleich 

zur Baseline signifikant. Die MP Behandlung wirkt sich massiv auf die Parameter des 

CAS aus, was sich hier nochmal bestätigt. Ein zusätzlicher Vorteil der MPA-Therapie 

lässt sich nicht berechnen. 

Der Total Eye Score ist im Patientenkollektiv der MINGO-Studie zwischen der 

Baseline und allen anderen Behandlungszeitpunkten signifikant zurückgegangen. 

Zwischen den Behandlungsgruppen sind keine Unterschiede zu sehen. Leider wurde 

in den meisten großen randomisierten Studien der Total Eye Score nicht angegeben, 

so dass keine Vergleiche erfolgen können. Dies mag daran liegen, dass der Score in 

der Historie auch kritisch diskutiert wurde (61, 62). 

Der Gorman Score, also die Ausprägung von Doppelbildern, ist ein weiterer 

relevanter Parameter, da hier auch ein Zusammenhang besteht, ob die Patienten 

arbeiten können oder nicht (100). Hier wurde nur in der MP Gruppe zwischen Woche 

0 und Woche 12 ein signifikanter Rückgang des Scores ermittelt. Alle weiteren 

Messwerte, auch der MP+MPA Gruppe, waren sowohl im Verlauf als auch im 

Verhältnis zur Baseline nicht signifikant verändert. Dies lässt sich auch durch die 

Betrachtung der jeweiligen Prozentzahl an Patienten mit einem spezifischen Gorman 

Score zum jeweiligen Messzeitpunkt bestätigen. Der Anteil an Patienten ohne 

Doppelbilder steigt zwischen Woche 0 und Woche 12 um ca. 10%. Weitere 

Veränderungen sind nicht erkennbar. In der Literatur wurden unterschiedliche 

Ergebnisse gefunden. Einen signifikanten Unterschied im Behandlungsverlauf gibt z. 

B. Aktaran et al. an (94). Keine signifikanten Veränderungen des Scores werden bei 

Salvi et al. und Bartalena et al gefunden (19, 95). Einige Autoren geben nur die 

Verbesserung / Verschlechterung der Anzahl an Patienten an ohne die Messreihen 

im Ganzen bezüglich der Signifikanz zu bewerten. Eine Verbesserung bei 11/17 

Patienten mit konstanten Doppelbildern bei gleichzeitiger Angabe, dass sich die 
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Augenbeweglichkeit nicht verändert hätte, gibt z. B. Vannucchi et al. an (91). Ob sich 

einzelne Patienten auch verschlechterten, lässt sich aus der Publikation nicht 

ersehen. Zhu et al. gibt die Anzahl an Patienten mit einem bestimmten Gorman Score 

an (93). Hier wird zwar die Anzahl an Patienten mit intermittierenden Doppelbildern 

größer und die Anzahl mit inkonstanten kleiner, die Anzahl an Patienten ohne 

Doppelbilder bleibt allerdings gleich und bei der Anzahl an Patienten mit konstanten 

Doppelbildern kommen 1 bzw. 2 Patienten hinzu. Kahaly et al. beschreibt bei 10 

Patienten keine Änderung des Scores und bei 16 eine Verbesserung des Scores 

(18). Anzumerken ist hierzu, dass Patienten, welche sich rapide verschlechtern und 

bei denen eine Operation indiziert war, nicht mehr in die weitere Auswertung des 

Gorman Score eingerechnet werden können. Dies führt, wenn Patientenzahlen ohne 

eine weitere statistische Auswertung angegeben werden, zu einer Verzerrung der 

Ergebnisse. 

Im Patientenkollektiv der MINGO-Studie wurde keine Veränderung der 

Lidspaltenweite, des Exophthalmus und der Sehstärke der Patienten im Verlauf der 

Behandlung gefunden. In der Literatur finden sich auch hierzu sehr heterogene 

Ergebnisse. Bartalena et al findet bezüglich der Lidspaltenweite und des 

Exophthalmos einen signifikanten Rückgang in einer Minderheit der Patienten und 

beschreibt eine Reduktion der Sehstärke von durchschnittlich zwischen 0,3 und  

0,8 mm Snellen je nach Behandlungsgruppe und Messzeitpunkt (95). In den 

klinischen Studien von Kahaly et al. und Aktaran et al. findet sich bezüglich der 

Proptose, der Sehstärke und der Lidspaltenweite deutliche Verbesserungen unter 

intravenöser Behandlung mit MP (18, 94). Auch Macchia et al. beschreibt einen 

Rückgang der Proptose um über 2 mm (97). Zhu et al. beschreibt eine Verbesserung 

der Proptose um ca. 1 mm und eine Verbesserung der Sehstärke von 0,91 auf 1,11 in 

seinem Kollektiv (93) Andere Publikationen beschreiben keine Änderung von 

Lidspaltenweite (91, 93) oder Exophthalmus (19, 91) unter intravenöser MP Therapie. 

Optische Neuropathien traten im Zuge der MINGO-Studie bei insgesamt 12 (7,3 %) 

Patienten auf. Die Raten in Literatur liegen zwischen 3,4 % und 8,2 % (19, 91, 95). 

Ein Zusatznutzen der Gabe von MPA konnte im Zuge der untersuchten Studie auch 

bezüglich der Rate an Patienten, die eine optische Neuropathie entwickelten, nicht 

gefunden werden. Die Patienten im MP+MPA-Arm entwickelten zwar während der 

ersten 12 Wochen der Behandlung keine optische Neuropathie, im Anschluss 
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mussten allerdings mit 8 Fällen doppelt so viele Patienten als unter MP Therapie 

aufgrund einer optischen Neuropathie operiert werden. 

Die Auswertung des Quality of Life Fragebogens zeigte für den gesamten 

Fragebogen eine signifikante Verbesserung zu allen Messzeitpunkten im Verhältnis 

zur Ausgangsvisite. Die Ausgangswerte lagen bei der Visual functioning Score mit 

Ausgangswerten von 69,2 unter MP-Therapie bzw. 63,5 unter MP+MPA Therapie und 

bei der Appearance Skala mit Werten von 63,3 bzw. 62,5 Prozentpunkte in einem zu 

erwartenden Bereich. Ponto et al. fand bei Patienten mit aktiver EO mit 63,3 und 64,5 

Prozentpunkte für die Visual Functioning bzw. Appearance Skala sehr ähnliche Werte 

(58). Auffällig ist allerdings der hohe Ausgangswert der Visual functioning der 

Patienten, die zur MP-Therapie randomisiert worden waren. Im Bereich der Visual 

functioning ist deshalb auch nur in der MP+MPA in Woche 24 eine signifikante 

Verbesserung im Vergleich zur Baseline zu sehen. Diese Verbesserung lässt sich 

auch bei der Auswertung der einzelnen Fragen des Fragebogens bestätigen. Die 

MP+MPA Gruppe gab in allen Einzelfragen in Woche 24 durchschnittlich höhere 

Werte an als in Woche 0. Zwischen Woche 24 und 36 verbesserten sich die Werte 

nochmals zu 3 Fragen, während die Mittelwerte in den restlichen Fragen leicht 

schlechter wurden. Die Mittelwerte der MP Behandlungsgruppe stiegen zwischen 

Woche 0 und 24 mit Ausnahme zweier Fragen leicht an. Hier war allerdings das 

Ausgangsniveau schon höher als in der MP+MPA Behandlungsgruppe. Zwischen 

Woche 24 und Woche 36 stiegen die Werte nur noch zu 2 Fragen bei allen anderen 

Fragen stagnierten die Mittelwerte oder wurden schlechter. Im Bereich der 

Appearance sind, mit Ausnahme der Woche 36, in der MP+MPA Gruppe in beiden 

Behandlungsgruppen die Unterschiede zwischen Woche 12/24 und 36 und der 

Ausgangsvisite signifikant. Bei Betrachtung der einzelnen Fragen ist in beiden 

Behandlungsgruppen zwischen Woche 0 und 24 mit Ausnahme zweier Fragen eine 

geringfügige Erhöhung der Mittelwerte zu sehen. Im Vergleich zwischen Woche 24 

und 36 sind kaum Unterschiede sichtbar. Signifikante Unterschiede zwischen den 

beiden Behandlungsgruppen waren weder für den Gesamtscore noch für einen der 

Einzelscores feststellbar. In der Literatur wird dieser Fragebogen zur Lebensqualität 

nicht in jeder Studie verwendet. Aktaran et al. berichtet von einer signifikanten 

Verbesserung in der appearance und auch der visual functioning seiner Patienten 

nach 3 Monaten (94). Salvi et al. findet in seinen beiden Behandlungsgruppen 

signifikante Verbesserungen der einzelnen Scores zu einzelnen 
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Behandlungszeitpunkten. Unter MP-Therapie sank hier der Score zur Appearance 

nach 12 Wochen (19). Bartalena et al. wertet die berechneten Prozentzahlen des 

Quality of Life Fragebogen aus. In dieser Publikation sind Verbesserungen zwischen 

3,3 und 12,8 Prozentpunkte, je nach Behandlungswoche und Behandlungsarm, 

berichtet. Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Behandlungsgruppen 

wurden allerdings auch hier nicht gefunden. (95) Abschließend lässt sich zum 

Fragebogen der Lebensqualität sagen, dass das untersuchte Kollektiv zum 

Krankheitsbild passende Ausgangswerte hatte, welche sich durch die Behandlung 

teilweise verbesserten. Ein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war nicht 

zu sehen. 

Die Tatsache, dass der Therapievorteil in der MP+MPA Behandlungsgruppe nicht 

deutlicher ausgefallen ist, mag auch der gewählten Dosierung von MPA geschuldet 

sein. Hier war mit einer Dosierung von 360 mg MPA zweimal am Tag eine sehr 

niedrige Dosierung gewählt worden. Die Dosierung wurde aus Sicherheitsgründen so 

niedrig gewählt, da keine Daten zur Gabe von MPA an Patienten mit EO verfügbar 

waren. Bei Patienten mit allogener Nierentransplantation sind 720 mg MPA zweimal 

täglich in der Fachinformation empfohlen (101). Diese Dosis entspricht einer täglichen 

Dosis von 2 g MFF. In älteren Studien wurden tägliche Dosierungen von 2 und 3 g 

MMF untersucht (102, 103). In einem Review wird gegen akute 

Transplantatabstoßung ebenfalls eine Dosierung zwischen 2 und 3 g MFF täglich 

empfohlen (104). Zur Behandlung des kutanen Lupus Erythematosus werden 

Tagesdosen bis zu 3 g MFF empfohlen (47). Da im Zuge der MINGO-Studie Daten 

zur Patientensicherheit erhoben und publiziert worden sind, ist für weitere 

Untersuchungen der Wirksamkeit bei Patienten mit EO, sicher eine höhere Dosierung 

sinnvoll. 

5.3.2 Verlauf der serologischen Schilddrüsenparameter in der MINGO-Studie 

Im Zuge dieser Arbeit konnte bezüglich der Schilddrüsenhormone fT3 kein 

signifikanter Unterschied zwischen den MB Patienten der beiden 

Behandlungsgruppen der MINGO-Studie gefunden werden. Bezüglich fT4 war nur 

der Anstieg zwischen Woche 12 und Woche 24 in der MP+MPA Behandlungsgruppe 

signifikant. Der TSH Wert ist nur im Vergleich zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen der MINGO Studie zur Woche 0 und Woche 24 signifikant 

unterschiedlich. Im MP-Behandlungsarm ist die Woche 6,12 und 36 im Vergleich zur 
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Baseline signifikant höher. Im MP+MPA Behandlungsarm ist die Messreihe in Woche 

12 im Vergleich zur Baseline signifikant höher. Bezüglich fT3, fT4 und TSH lässt sich 

sagen, dass bei allen Patienten die Werte bereits zu Beginn der Studie im 

Normbereich lagen;  die Patienten waren euthyreot, was ein Einschlusskriterium der 

Studie darstellte. Dieser Zustand konnte im Verlauf der Studie bei den meisten 

Patienten durch die engmaschige Kontrolle auch aufrechterhalten werden. 

Der TRAK-Wert lag bei den meisten Patienten über der Obergrenze, unter der der 

TRAK-Wert als Normwert angesehen wird. Der Median fiel im Verlauf der ersten 12 

Wochen in beiden Gruppen signifikant, von 10,5 IU/l in der MP-Gruppe bzw. 7,2 IU/l 

in der MP+MPA-Gruppe auf 4,5 IU/l bzw. 3,6 IU/l ab. Nach Woche 12 wurde die 

Therapie mit MP abgesetzt und in beiden Gruppen stieg der Mittelwert des TRAK 

wieder leicht an. Ein signifikanter Anstieg war allerdings nicht messbar und der 

TRAK-Median blieb mit 4,9 IU/l in der MP-Gruppe bzw. 2,4 IU/l in der MP+MPA-

Gruppe auch deutlich unter dem Ausgangsniveau zurück. Unter der 

Kombinationstherapie MP+MPA ging der Median zwischen Woche 12 und Woche 24 

noch gering zurück, während er unter MP-Therapie leicht ansteigt. Dieser 

Unterschied war zwar nicht signifikant, lässt aber eine Tendenz erkennen. In der 

Literatur finden sich unter intravenöser Therapie mit MP ebenfalls deutliche 

Rückgänge (18, 19). Da dies auch durch den Wirkmechanismus der Glukokortikoide 

gestützt wird, kann dieser Therapieerfolg der MINGO-Studie auf die Gabe von MP 

zurückgeführt werden. Der nicht signifikante Unterschied der TRAK-Werte zwischen 

Woche 12 und Woche 24 kann durch die MPA-Therapie erklärt werden. 

Die 14 Patienten, die über die gesamte Therapie sehr hohe TRAK-Werte hatten, 

teilen sich mit 8 Patienten in der MP Gruppe und 6 Patienten in der MP+MPA-Gruppe 

sehr gleichmäßig auf die beiden Behandlungsgruppen auf. Bei über 30 % dieser 

Patienten entwickelte sich während der Studie eine optische Neuropathie mit 

Indikation zur Operation. Dies bestätigt, was auch durch den Pathomechanismus 

erklärt wird (5), dass beständig hohe TRAK-Werte zu einer deutlichen 

Verschlechterung der Erkrankung führen. Aber auch Patienten mit einem TRAK-Wert 

im Normbereich können an einer EO erkranken (5). Im Patientenkollektiv der MINGO-

Studie fanden sich 15 Patienten, die während der gesamten Behandlungsdauer 

normale TRAK-Werte aufwiesen. Im Zuge der weiteren Auswertung der Daten der 

MINGO-Studie wäre eine genauere Betrachtung der Patienten mit hohen und 

niedrigen TRAK-Werten über die gesamte Studie hinweg sicher interessant. 



113 

Tabelle 27: Zusammenfassung der diskutierten Studien und deren Ergebnisse bezüglich intravenöser Methylprednisolongabe und 
Patientensicherheit 

 

Zusammenfassung der diskutierten klinischen Prüfungen (Ergebnisse der oralen Gaben von Methylprednisolon und Safety Ergebnisse von Behandlungsarmen 
ohne Methylprednisolon nicht dargestellt) 
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Setting 
 

Definitionen 
 
 
 
 
 

Ergebnisse 
 
 
 
 
 
 
 
 

Safety 

Doppelt-verblindet, prospektiv, randomisiert, zwei-armig 

60 Patienten mit aktiver, moderater oder schwerer EO erhielten entweder iv Methylprednisolon (kumulative Dosis 7.5 g) oder Rituximab 
(kumulative Dosis 2000 oder 500 mg); nach 32 Patienten wurde die Studie aufgrund einer Interim Analyse gestoppt 

Disease inactivation = CAS unter 3 
Side effect: Es wurden nur spezifische Parameter betrachtet: (RTX-Patenten: infusion reactions, unerwünschte Effekte; MP-Patienten: 
Leberenzyme, Glykämie, Hepatitis B und C) 
major Side Effekt: Diabetes, Major Depression, schwere Infektion, und AEs die eine weitere Gabe der Medikation verhinderten 
minor Side Effekt: Verschlechterung der Leberfunktion, Insomnia, Dyspepsie, Flush, Myalgie, Asthenie, Nausea und Entwicklung oder 
Verschlimmerung einer diastolischen Hypertension 

CAS: Rückgang von 3/7 Punkten (2 Patienten) bzw. 4/10 Punkten (29 Patienten)  
CAS Rückgang des Mittelwert von 4,7 unter MP und 4,4 unter RTX nach 12/16/20/24 Wochen  auf 1,46/2,2/1,6/2,3 unter MP und 1,3/0,9/0,5/0,6 
unter RTX. Kein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen bzgl. der Anzahl an Patienten mit Rückgang um 2 Punkte oder 
mehr nach 24 Wochen. 
Disease inactivation bei 68,7 % unter MP und 100 % unter RTX. 
keine signifikante Veränderung von Proptose oder Gorman Score 
1/16 unter MP entwickelte eine optische Neuropathie 
TRAK: unter MP nach 0/12/24/52/76 Wochen: 18,1/12,4/17,5/13,6/5,8, unter RTX: 10,7/7,4/4;2/3;1/6 
GO-QoL unter MP signifikante Verbesserung nach 12 Wochen bzgl. appearance; unter RTX signifikante Verbesserung nach 52 und 76 Wochen 
bzgl. appearance und nach 12, 52 und 76 Woche bzgl. visual function 

AEs: 10/16 unter MP und 13/15 unter RTX 
Major Side Effects: unter MP: Erhöhung von Aminotransferasen (10-fach), γ-glutamyl transferasen (5-fach), Hyperglykämie + erhöhtem HbA1 
Minor Side Effects unter MP: Dyspepsie, Hypotension, Insomnia, milde Stimmungsveränderung 
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Definitionen 
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Safety 

Unverblindet, prospektiv, ein-armig 

58 Patienten mit aktiver moderat-schweren EO erhielten kumulativ 7,5 g iv Methylprednisolon 

Response: Rückgang des CAS um mindestens 2 Punkte 
EO inactivation: CAS unter 4/10 Punkten 
Nur Side Effects wurden aufgezeichnet; Major Side Effect: Diabetes, Major Depression, Schwere Infektion, AE, das zum Abbruch der 
Behandlung führt; Minor Side Effect: Verschlechterung der Leberfunktion, Insomnia, Dyspepsie, Flush, Myalgie, Asthenie, Nausea, Entwicklung 
oder Verschlechterung einer diastolischen Hypertension 

CAS: Mittelwert zum Zeitpunkt 0/6-8/12-16 Wochen: 4,4/2,2/1,8 
Response: nach 6-8 Wochen 70 % der Patienten Responder; Insgesamt 20 % der Patienten non Responder oder Responder mit Relapse 
GO inactivation: bei 47/58 nach 12-16 Wochen und 40/58 nach 24 Wochen (11/58 Reaktivierung zwischen Woche 12 und 24) 
Proptose, lid fissure, Augenbeweglichkeit: keine Änderung 
Gorman Score: 17 Patienten hatten konstante DB zu Beginn, davon verbesserten sich 11 nach 6-8 Wochen 
2 von 58 Patienten entwickelten eine optische Neuropathie 

5 Patienten erlitten major Side Effekts (2x 4-fache Leberwerterhöhung, 2x major depression, 1x diabetes),  
23 Patienten minor Side Effekts (gastic disturbances and insomnioa most frequent mentioned) 
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Safety 

Unverblindet, prospektiv, randomisiert,  

80 Patienten mit aktiver moderate bis schwerer EO erhielten iv MP ( 500 mg pro Woche über 6 Wochen, dann 250 mg pro Woche über 6 
Wochen oder 500 mg an 3 aufeinanderfolgenden Tagen, 2 Wochen lang dann 250 mg an 2 aufeinanderfolgenden Tagen, 2 Wochen lang) 

Response Rate: Lidspaltenweite, soft tissue involvement, Proptose, intraoccularer Druck, CAS, Doppelbilder und Sehstärke 
CAS Verbessert/Verschlechtert: Änderung um mind. 2 Punkte 

Ergebnisse im Folgenden nur bezüglich der wöchentlichen MP-Gabe angegeben (tägliche Gabe signifikant unterlegen und für diese Arbeit 
irrelevant): 
Response Rate: 56,41 % nach 4 Wochen und 76,92 % nach 12 Wochen 
CAS: nach 12 Wochen: 64.1 % verbessert, 33,33 % nicht verändert und 2,56 % verschlechtert; Median 4/2/2 in Woche 0/4/12 
Mittelwerte (Woche 0/4/12) von: Proptose: 22,06/21,08/20,81; Intraokkularem Druck: 19,23/18,51/17,66; Sehstärke: 0,91/1,02/1,11; 
Lidspaltenweite: 10.,91/10,26/10,43  
Anzahl an Patienten (Woche 0/4/12): Doppelbilder (Absent;intermittend;inkonstant;konstant): 11;6;15;7/11;10;9;9/11;13;6;8 

2 Serious adverse effects: Leberfunktion verschlechtert; hartnäckiger Schluckauf beide unter täglicher Gabe von MP 
Häufigsten AEs: Hypokalämie und Gewichtszunahme 
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Definitionen 
 
 
 
 
 
 
 

Ergebnisse 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Safety 

Doppeltverblindet, prospektiv, randomisiert, multizentrisch, drei-armig 

159 Patienten mit aktiver, moderater bis schwerer EO erhielten iv MP mit kumulativer Dosis von 2,25 g (LD); 4,98 g (MD) und 7,47 g (HD) 
innerhalb von 12 Wochen 

Overall ophthalmic improvement: mindestens zwei von ausgewählten Parametern in einem Auge verbessern sich ohne Verschlechterung eines 
Parameters in beiden Augen 
EO Inaktivation: CAS unter 2 
Deterioration: bei Optischer Neuropathie oder wenn zwei von ausgewählten Parametern sich verschlechtern  
Major Event: Entwicklung von behandlungsbedürftigem Diabetes, Major Depression oder Psychose, schwere Infektion mit Hospitalisierung, 
mindestens 4-fach erhöhte Leberwerte und alle AEs die einen Abbruch der Therapie erfordern 
Minor Events: Body Mass Index um 4 Punkte erhöht, Chushingoide Symptome, Magenprobleme, die auf Omeprazol nicht ansprechen, 
Leberenzym Erhöhung über der Norm, Entwicklung oder Verschlimmerung arterieller Hypertonie, Hautrötung nach Infusion.  

Overall ophthalmic improvement nach 12 Wochen 52 % unter HD, 35 % unter MD und 28 % unter LD 
Deterioration nach 12 Wochen 8 % unter HD, 11 % unter MD und 11 % unter LD 
Rezidivrate: 9/27 unter HD, 4/19 unter MD und 6/15 unter LD; EO Inaktivierung: 60 % HD, 65 % MD und 45 % LD 
CAS: verbessert ≥ 2 Punkte HD/MD/LD: 81 %/83 %/58 % (Mittelwert Woche 0 und Rückgang W 6,12: 5/4/4; -2,1/-1,7/-1,4; -2,7/-2,3/-1,8) 
Lidspaltenweite und Exophthalmos: signifikanter Rückgang in einer Minderheit der Patienten, keine Unterschiede zwischen den Gruppen 
Exophthalmus: LD/MD/HD Mittelwert Woche 0 und Rückgang W6;12: 23,3/22,2/22,5; -0,6/-0,3/-0,5 ; -0,8/-0,4/-0,6 
Augenbeweglichkeit: signifikante Verbesserung unter HD, nicht unter MD oder LD 
Gorman Score: kein Unterschied 
DON: 6/53 (HD), 3/54 (LD) innerhalb von 12 Wochen; zwischen Woche 12 und Woche 24 in 3 (6 %) (HD) und 1 (2 %) (MD) 
QoL: Verbesserung der QoL je Behandlungsgruppe zwischen 48 und 67 %, kein signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen 
Behandlungsgruppen. Werte zur Baseline (nach 12 Wochen) zwischen 51 und 59 (zwischen + 5.8 und + 12.8) bzgl. visual functioning und 
zwischen 62 und 70 (zwischen + 3.3 und + 9.0) bzgl. appearance.  

Mild AEs in 21% (HD), 30 % (MD), 26 % (LD) (Hautrötungen häufig, 6x Cushingoide Symptome, 3x erhöhter Blutdruck, 2x milde 
Gewichtszunahme, 1x Magenprobleme) 
Major AEs: 10/159 Patienten; keine Hepatotoxizitäten aufgetreten 
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Safety 

Doppeltverblindet, prospektiv, randomisiert placebokontrolliert 

15 unbehandelte Patienten mit aktiver moderat-schwerer EO. 6 Patienten erhielten MP, kumulative Dosis 6 g und 9 Patienten Placebo über 16 
Wochen 

Successful treatment outcome: Verbesserung eines major (Verbesserung der Doppelbilder, Augenbeweglichkeit, CAS um 3 Punkte) und/oder 2 
Minor kriterien (Abnahme der Augenlidretraktion, Proptose, Verbesserung der Schwellung des weichen Gewebes und CAS Verbesserung um 2 
Punkte) im schlechteren Auge nach 48 Wochen 

Successful treatment outcome: 83 % unter MP und 11 % unter Placebo 
Weitere Ergebnisse werden im Zuge dieser Doktorarbeit nicht verwendet, da das Patientenkollektiv mit 6 bzw. 9 Patienten pro 
Behandlungsgruppe zu klein ist, um den Verlauf einzelner Werte zu vergleichen. 

Kein Serious Side effecte aufgetreten 
Je Gruppe 3 Patienten mit Cushingoid Symptomen; Magenschmerzen in 2 Patienten der MP Gruppe und 1x unter Placebo 
Gewichtszunahme in beiden Gruppen; je 2 Patienten pro Behandlungsgruppe über 1 % des Körpergewichts 
erhöhte Blutglukose Spiegel bei allen Patienten unter MP; erhöhter Blutdruck bei 3/6 Patienten unter MP und 2/9 unter Placebo 
leicht erhöhtes ALP ein Patient unter MP; 4/6 unter MP leicht erhöhte GGT 

A
k
ta

ra
n

 e
t 
a

l.
 2

0
0

7
 (

9
4

) 

Studiendesign 

Setting 
 

Definitionen 
 
 
 
 

Ergebnisse 
 
 
 
 
 

Safety 

Einfachverblindet, prospektiv, randomisiert, zwei-armig 

52 Patienten mit moderat-schwerer und aktiver EO und einem CAS von mindestens 4 Punkten erhielten 500 mg/Woche Methylprednisolon über 
6 Wochen und anschließend über weitere 6 Wochen 250 mg/Woche, oder orales Methylprednisolon 

Response: Verbesserung in mindestens 2 major Kriterien und einem minor Kriterium ;  
Non-Response: Keine Änderung in einem Major Kriterium und/oder in einem oder zwei Minor Kriterium 
Major Kriterien: Veränderung der Proptose bzw. Lidspaltenweite um mindestens 2 mm, Veränderung des Gorman Score, Veränderung des CAS 
um mindestens 2 Punkte, Veränderung der Sehstärke um mindestens 1/10 
Minor Kriterien: Veränderung des Augengewebes, Selbstbeurteilung 

Nur Ergebnisse der iv-Behandlungsgruppe (25 Patienten): 
Response rate: 18/25 (72 %) 
CAS und Proptose Mittelwert: CAS: von 5,1 auf 2,1; Proptose: 22,2 auf 21, beides signifikante Rückgänge 
Lidweite und Sehstärke Mittelwert: Lidweite von 14,6 auf 12,2; Sehstärke von 0,7 auf 0,78, beides signifikante Rückgänge 
Doppelbilder: Konstant/Inkonstant/Intermittierend von 2/4/5 auf 1/2/4 signifikanter Unterschied im Behandlungsverlauf 
QoL: signifikante Verbesserung nach 3 Monaten sowohl bzgl. appearance als auch bzgl. visual functioning 

AEs bei 22 (81 %) Patienten in der oralen Gruppe und bei 14 (56 %) Patienten in der IV Gruppe 
In der IV Gruppe: 3 (12 %) Patienten Palpitation und Hyperglykämien, je 2 (8 %) Patienten Gewichtszunahme, Schlaflosigkeit und 
Gastrointestinale Probleme, 1 (4 %) Patient Cushingoid features 
In der oralen Gruppe: je 6 (29 %) Patienten Gewichtszunahme, 4 (15 %) Patienten Myalgien und Schlaflosigkeit, 2 (7 %) Gastrointestinal 
Probleme, arterielle Hypertonie und Cushingoide Symptome, 1 (4 %) Patient Depression und Hyperglykämie 
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Safety  

Unverblindet, prospektive, ein-armig 

10 euthyreote Patienten mit mild oder moderat-schwerer EO erhielten über 12 Wochen hinweg 2-mal wöchentlich 25 mg Etanercept subcutan. 
Patienten die während der Studie eine optische Neuropathie, Hypo- oder Hyperthyreose entwickelten oder bei denen eine Schilddrüsen 
Operation oder Radioiodgabe indiziert war, wurden nicht in die Auswertung aufgenommen. 

CAS: Mittelwert von 4 auf 2,6 nach 6 Wochen und auf 1,6 nach 12 Wochen 
Ophthalmopathy index: Mittelwert von 5,8 auf 4,8 nach 6 Wochen und 4,4 nach 12 Wochen 
Proptose und Sehstärke: keine Veränderung (Proptose: Mittelwert von 21,9; auf 21,8 nach 6 Wochen auf 21,9 nach 12 Wochen) 
Doppelbilder: 6/10 hatten Doppelbilder; 2 Rückgang von konstant zu inkonstant, 1 Rückgang von inkonstant zu keine, 3 keine Veränderung von 
konstanten Doppelbildern 

Kein SAR; 1 Patient milde Reaktion an der Injektionsstelle 
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Safety 

Verblindet, prospektiv, randomisiert, 2-armig 

70 unbehandelte Patienten mit moderat-schwerer EO erhielten iv MP kumulativ 4,5 g oder orales Prednisolon kumulative Dosis 4-4,5 g 

Response: Verbesserung von 3 objektiven Parametern aus Proptose, Lidspaltenweite, Gorman Score, Intraokkulärer Druck, Summe der 
Muskeldicke, Augenbeweglichkeit und Sehstärke) 

Response rate: 77 % unter IV; 51 % unter oral. Die IV Gabe war der oralen Gabe signifikant überlegen.  
Gorman Score: Anzahl Patienten (Woche 0/12): Konstant 23/10; Inkonstant 3/7; intermittierend 0/3; DB verschwanden in 6 (17 %) der Patienten 
(3x von konstant; 3x von inkonstant); verbesserten sich in 10 (29 %) der Patienten (7-mal von konstant zu inkonstant; 3-mal von konstant auf 
intermittierend; keine Änderung in 10 (29 %) der Patienten) 
Proptose: 60 % der Patienten hatten Rückgang um mind.2 Punkte; Median 24 auf 22 nach 12 Wochen 
Lidspaltenweite: 63 % hatten eine Rückgang um 2 mm, Median: 13 mm auf 11 mm nach 12 Wochen 
Sehstärke verbessert von 0.4 auf 0.6 nach 12 Wochen 
Intraokkularer Druck von 25 mmHG auf 22 mmHg nach 12 Wochen 
CAS: 77 % hatten Rückgang um 3 Punkte; Median von 5 auf 2 nach 12 Wochen 
TRAK: Median von 31 auf 14 nach 12 Wochen 

8 Events bei 6/35 (17 %) Patienten unter iv MP (4x Schlaflosigkeit, 2x Gastrointestinale Probleme, je 1x Palpitations und Gewichtsverlust) 
keine Veränderung der Leber- und Nieren-Werte 
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Safety 

Unverblindet, prospektiv, randomisiert 

51 euthyreote Patienten mit EO erhielten 1 g über 6 Wochen iv oder orales Prednisolone 

Ophthalmopathy index score nach American Thyroid Association: Classification of eye changes of Graves‘ disease 1992 

Ophthalmopathy index score: Rückgang um 24,7 % unter oraler Therapie und 39,9 % unter iv Therapie 
CAS Mittelwert (Woche 0/nach Therapie): 2,65/2,0 in der oralen Therapiegruppe; 4,43/2,67 in der IV-Therapiegruppe 
Proptose (Woche 0/nach Therapie): 23,7/21,07 unter oraler Gabe 22,46/21,56 unter iv. 

Unter oraler Gabe: 26,9 % erhöhter Blutdruck, 23,1 % Muskelschmerzen, 23,1 % Entwicklung Stammfettsucht, 15,4 % Flüssigkeitsretention, 
15,4 % Hyperglykämie, 11,5 % Petechien und Ecchymoses, 11,5 % Akne, 8 % Irritability und 3,8 % Polymenorrhea 
4/26 Patienten unter oraler Gabe brachen die Therapie aufgrund von schweren Side effekts ab. 
IV-Gabe: keine relevanten Side effects. 60 % Sodbrennen, 72 % Hautrötung; Metallgeschmack bei einigen Patienten, 2 Patienten 
Gewichtsverlust 
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Efficacy 

Safety 

Einfach-verblindet, prospektiv, randomisiert 

82 Patienten mit moderater bis schwerer aktiver EO erhielten nach Radioiodtherapie und Bestrahlung der Orbita 9-12 g Methylprednisolon iv 
versus 6 g orales Methylprednisolon 

Da in dieser Studie alle Patienten eine Orbitabestrahlung erhielten sind die Wirksamkeitsdaten nicht verwendbar 

IV Gruppe: Minor side effects in 56,1 % der Patienten (8x (19,5 %) Harnwegsinfekt; 9x (30 %) verringerte Glukoseintoleranz; 5x (12,2 %) 
Cushingoide Symptome, 4x (9,8 %) Gastritis, wenige Patienten mit Hitzewallungen, je 1x (2,4 %) erhöhte Serum Aminotransferasen; Hepatitis, 
arterielle Hypertonie; Depression  
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5.3.3 Sicherheit der Behandlung mit MP versus MP+MPA 

Insgesamt sind in der MINGO-Studie bei 50 % der Patienten AEs aufgetreten. In der 

Literatur finden sich hierzu unterschiedliche Raten. Eine sehr aktuelle Publikation (19) 

findet bei 10/16 Patienten, also bei 62,5 % der Patienten, unter intravenöser MP 

Therapie unerwünschte Ereignisse. Zang et al (98) untersuchte unterschiedliche 

Therapieregime und fand bei zwischen 28 und 56 % der untersuchten Patienten AEs. 

In der verwendeten Fachliteratur (siehe Tabelle 27) werden unerwünschte Ereignisse 

sehr unterschiedlich berichtet. Viele Autoren (19, 91, 95, 105) teilen die AEs in minor 

und major Adverse Events ein oder berichten (93, 96, 97) nur relevante Ereignisse. 

Dies ist sicher durch die Historie zu erklären. Standards zur Erhebung unerwünschter 

Ereignisse in klinischen Studien sind nach wie vor in der Entwicklung. Ältere 

Publikationen wie zum Beispiel ein Artikel der WHO aus dem Jahr 2000 (67) 

empfehlen teilweise andere Vorgehensweisen bei der Auswertung von Safety Daten 

als dies im Zuge der GCP-Guideline von 2004 (57) europaweit eingeführt wurde. 

Trotz dieser Standardisierung ist die Erhebung und Auswertung von unerwünschten 

Ereignissen auch heute noch in Diskussion (70-72).  

Innerhalb der MINGO-Studie wurde in einigen SOCs, wie zum Beispiel 

Gastrointestinale Disorders, General Disorders, Administration Site Conditions, 

Infections and Infestations oder auch Psychiatric Disorders, unter MP+MPA Therapie 

mehr AEs dokumentiert als unter MP Therapie. Dies mag zum einen daran liegen, 

dass die Patienten nicht verblindet waren und somit auf Ereignisse wie 

„Schlaflosigkeit“, „Rückenschmerzen“ oder auch „Müdigkeit“ vermehrt geachtet wurde 

und die Patienten diese Events dann auch vermehrt berichtet haben, als die 

Patienten der Vergleichsgruppe.  

Als related wurden insgesamt 68 AEs beurteilt. In der MP Gruppe traten die AEs mit 

vermutetem positivem Kausalzusammenhang vor allem in den System Organ 

Classes der Gastrointestinal Disorders, General Disorders and Administration Site 

Conditions, Infections and Infestations und den Vascular Disorders auf. In diesen 

SOCs sind auch in der Fachinformation (41) bereits bekannte Nebenwirkungen 

aufgelistet. In der MP+MPA Gruppe sind Häufungen in den SOCs Gastrointestinale 

Disoders, Infections and Infestations, General Disorders and Administration Site 

Conditions, Investigations und Psychiatric Disorders zu sehen. Auch hier kann 

festgestellt werden, dass die Events, bei denen ein Kausalzusammenhang nicht 
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ausgeschlossen werden konnte, in den Fachinformationen (41, 42) bereits 

beschrieben sind.  

Im Zuge der MINGO-Studie wurden 24 Events als schwerwiegend angesehen. Die 

meisten davon sind optische Neuropathien und waren aufgrund der Grunderkrankung 

der Patienten zu erwarten. Nur 2 SAE-Terms (Gastritis, Cystitis) bei einem Patienten 

wurden als related angesehen, beide sind eindeutig vorbeschrieben.  

Unter MP Therapie sind einige Nebenwirkungen von besonderem Interesse.   

Es wurde häufig eine Verschlechterung der Leberfunktion als Nebenwirkung der 

Kortisontherapie diskutiert. In unserem Patientenkollektiv wurden bei einem Patienten 

(0,6 %) erhöhte Leberwerte gemessen. Bei diversen Autoren finden sich ebenfalls 

vereinzelt erhöhte Leberwerte. Im Einzelnen berichten Marcocci et al. (105) von 

einem Patienten (2,4 %) mit erhöhten Serum Aminotransferasen, Zhu et al. (93) von 

einem (1,25 %) Patienten mit verringerter Leberfunktion, Salvi et al. (19) von je einem 

(6,25 %) Fall einer erhöhten Aminotransferase und erhöhter Gamma-

Glutamyltransferase, Vannucchi et al. (91) von 2 (3,4 %) Fällen von 4-fachen 

Leberwerterhöhungen, van Geest et al. (96) von 4 (66,6 %) Fällen von leicht 

erhöhtem GGT und einem (16,6 %) Fall von leicht erhöhtem ALP. Andere Autoren 

fanden keine Leberwertveränderungen (18, 95, 97). In der Literatur findet sich 

darüber hinaus noch ein aktueller Fallbericht einer drug-induced liver injury von 

Melamud et al. nach einer kumulativen Dosis von 2 g Methylprednisolon intravenös 

über 4 Wochen hinweg und eines Berichts über 7 Fälle von akutem Leberschaden 

nach der Gabe von Methylprednisolon in kumulierten Dosierungen zwischen 4 und 

15 g bei Patienten mit aktiver EO (106, 107). Eine Befragung von Mitgliedern der 

Europäischen Schilddrüsen Vereinigung (108) ergab insgesamt 4 Todesfälle 

aufgrund von akutem Leberversagen unter intravenöser MP Therapie. Alle Todesfälle 

traten unter Dosierungen zwischen 8,3 und 15 g Methylprednisolon auf. Des Weiteren 

wurden 19 Fälle einer mindestens 4-fachen Leberwerterhöhung berichtet. Die 

kumulativen MP Dosierungen reichten hier von 2 bis 22 Gramm. Im Zuge einer 

prospektive Studie (109) an insgesamt 27 Patienten wurden 13 Patienten mit 

optischer Neuropathie mit einer kumulativen Dosis von 8,45 g Methylprednisolon 

behandelt und die Leberwerte mit denen von 14 Patienten mit moderat-schwerer EO 

verglichen, welche mit einer kumulativen Dosis von 4,5 mg behandelt wurden. Die 

Autoren kommen zu dem Schluss, dass Glukokortikoide die Leber dosisabhängig 
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schädigen, aber die Gabe von intravenösen Methylprednisolon in Dosierungen unter 

8 g sicher ist, solange die Leberfunktion vor und während der Behandlung regelmäßig 

überprüft wird. Dies stellt eine Erklärung für das vereinzelte Auftreten erhöhter 

Leberwerte dar und kann auch mit den hier ausgewerteten Daten bestätigt werden. 

Auch Wichary et al. (110) finden erhöhte ALP und GGT-Werte und empfehlen 

deshalb sowohl eine engmaschige Kontrolle der Leberwerte während der Therapie 

als auch das Vorhandensein erhöhte Leberwerte zu Beginn der Therapie als 

Kontraindikation anzusehen. 

Zwei Fallberichte aus dem Jahr 2006 berichtet über je einen Fall eines akuten 

Herzstillstandes nach intravenöser Glukokortikoidtherapie (111, 112). Im Jahre 2009 

wurden von Lendorf et al. drei Fälle einer kardialen Thrombose, davon zwei mit 

tödlichem Ausgang unter Hochdosistherapie berichtet (113). In unserem 

Patientenkollektiv wurde genauso wie auch in den diskutierten klinischen Studien kein 

Fall einer Thrombose berichtet. Die Befragung der Mitglieder der europäischen 

Schilddrüsenvereinigung ergab zwei Todesfälle aufgrund Cerebrovascularer 

Ereignisse und einen aufgrund einer Lungenembolie unter intravenöser Therapie. Die 

gegebenen Dosierungen waren mit 5 g über 5 Tage hinweg sowie einer kumulativen 

Dosis von 8 g bzw. 11,8 g sehr hoch. Weitere 7 Fälle von nicht-tödlichen Ereignissen 

wurden mit Dosierungen zwischen 1 und 6 Gramm berichtet.  
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6 Zusammenfassung 

Die Auswertung der Patientengruppen, die im Zuge der MINGO-Studie mit 

Methylprednisolon (MP) bzw. MP und Mycophenolat (MP+MPA) und im Zuge der 

SEBA Studie mit Thyreostatika (MZ) bzw. MZ und Selen (MZ+Selen) behandelt 

wurden, ergab folgende Ergebnisse. 

Es wurde festgestellt, dass die Studiendesigns der beiden Studien, randomisiert, 

verblindet, und mono- bzw. multizentrisch, sehr gut geeignet waren, die 

Fragestellungen zu untersuchen und in der geplanten Zeit valide Ergebnisse zu 

erhalten. Die nach Studienzentrum stratifizierte Randomisierung der Patienten hat in 

der MINGO-Studie in jedem Studienzentrum zwei gleiche Ausgangsgruppen erzeugt, 

wodurch die Behandlungseffekte gut auswertbar waren. Hier war allerdings auffällig, 

dass sich die einzelnen Studienzentren sowohl bezüglich der Anzahl der Patienten, 

als auch bezüglich der erhobenen Sicherheitsdaten deutlich unterscheiden. Für neue 

Projekte wäre deshalb der Einsatz eines zentrumübergreifenden Monitorings sinnvoll.  

Die Wirksamkeit der unterschiedlichen Therapien wurde anhand der 

Responder/Remissions bzw. Responder/Rezidiv Quoten, der schilddrüsenrelevanten 

serologischen Daten und im Falle der MINGO-Studie anhand einer Reihe von 

Augenparametern und der Auswertung der Fragebögen zur Lebensqualität (QoL) 

beurteilt. In der SEBA-Studie war kein additiver Therapieerfolg der zusätzlichen Gabe 

von Selen feststellbar. Dies könnte durch den guten Selen-Ausgangsstatus der 

Patienten bedingt sein. In der MINGO-Studie ist in einigen Parametern ein kleiner 

Vorteil der additiven Gabe von MPA zu MP im Vergleich zur alleinigen MP Therapie 

zu sehen. Hierbei sollte allerdings auch die aus Sicherheitsgründen sehr moderat 

gewählte Dosierung von MPA berücksichtigt werden. Sollte ein dosisabhängiger 

Effekt vorliegen, wäre der Behandlungsvorteil bei einer Dosierung, wie sie zum 

Beispiel bei Patienten mit Organtransplantationen üblich ist, vermutlich höher 

ausgefallen. Dies sollte in weiteren Studien geprüft werden. Durch weitere 

Subgruppenanalysen und eine ausführlicherer Betrachtung ausgewählter Parameter 

könnten Behandlungsvorteile für einzelne Patientengruppen oder weitere 

wissenschaftlich interessante Aspekte der Grunderkrankung identifiziert werden. 

Die Therapie mit MZ bzw. MP, die in beiden Behandlungsgruppen der jeweiligen 

Studie durchgeführt wurde, hat den Gesundheitszustand der Patienten, deutlich 

gebessert. Dies ließ sich durch Auswertung der schilddrüsenrelevanten Blutwerten im 
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Falle der SEBA-Studie und durch Auswertung einer Reihe von Augenparametern und 

den Fragebögen zur Lebensqualität im Falle der MINGO-Studie beweisen.  

Die Verträglichkeit der beiden Therapien war sehr gut. Unter Selen wurde keine 

unerwünschte Arzneimittelwirkung berichtet. Beim Vergleich der 

Behandlungsgruppen der SEBA-Studie konnten keine Unterschiede bezüglich der 

Patientensicherheit gefunden werden. Im Zuge der MINGO-Studie konnten, mit 

Ausnahme eines Ereignisses, bei allen schwerwiegenden Ereignissen ein 

Kausalzusammenhang zur Einnahme der Studienmedikation ausgeschlossen 

werden. Bei der Auswertung der Safety Daten war allerdings ein Vergleich mit 

Literaturdaten kaum möglich, da in vielen Studien nur besonders kritische Ereignisse 

und nicht auch die Häufigkeit von unkritischen AEs berichtet wurde. Hier sind aus 

meiner Sicht weitere Anstrengungen nötig, um die systematische und qualitative 

Erhebung und Berichterstattung von Sicherheitsdaten zu fördern. Interessant wäre 

zum Beispiel auch die Erhebung und Auswertung der AEs eines gesunden 

Patientenkollektivs über einen festgelegten Zeitraum um Vergleichswerte für 

zukünftige Studien zu erhalten. 

Abschließend lässt sich sagen, dass die gewählten Studiendesigns geeignet waren, 

um in der geplanten Zeit valide Daten zu erheben. Eine additive Wirksamkeit der 

zusätzlichen Gabe von Selen konnte nicht, von MPA nur in geringem Ausmaß 

nachgewiesen werden. Die Vergleichstherapien MZ und MP haben, in 

Übereistimmung mit der bisherigen Literatur, zu einer signifikanten Verbesserung der 

Erkrankung geführt. Die Verträglichkeit der vier untersuchten Therapieregime war 

sehr gut.  
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Anhang 1: Demographische Tabellen der MINGO-Studie 

Vergleich der demographischen Daten der einzelnen Studienzentren 

 MAINZ ESSEN  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=56) 

MP und MPA 
(N=58) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=10) 

MP und MPA 
(N=11) 

p-
Wert 

Geschlecht (weiblich)* 86 44 (78,6 %) 42 (72,4 %) 0,445 17 9 (90 %) 8 (72,7 %) 0,314 

Alter (Jahre)**  51,3 (± 10,2) 52,2 (± 10,6) 0,657  48,5 (± 8,98) 51,9 (± 5,4) 0,300 

Zeit seit Diagnose MB 
(Monate)*** 

 17 (11;72) 19,5 (10; 64) 0,800  17 (4;20) 8,5 (6,75; 
10,25) 

0,601 

Zeit seit Diagnose EO 
(Monate)*** 

 12 (5,25;20,75) 10 (5;22,75) 0,968  5,5 (2,75;12) 5 (3;9) 0,809 

Größe (m)**  1,686 (± 0,09) 1,688 (± 0,1) 0,112  1,723 (± 0,07) 1,703 (± 0,11) 0,630 

Gewicht (kg)**  73,74 (± 18,1) 74,5 (± 13,8) 0,801  75,2 (± 21,6) 71,5 (± 17,9) 0,674 

Blutdruck (mmHg)** 
    Systolisch 
    Diastolisch 

  
121,8 (± 13,8) 
80,1 (± 9,1) 

 
126,5 (±17,2) 
82,1 (± 11,0) 

 
0,113 
0,300 

  
131 (± 11,0) 
78,7 (± 8,4) 

 
137,7 (± 18,2) 
88,9 (± 10,8) 

 
0,324 
0,027 

Menopause ja* 86 31 (55,3 %) 30 (51,7 %) 0,921 11 5 (50 %) 6 (54,5 %) 0,402 

Rauchstatus* 
Aktuell Raucher 
Noch nie geraucht 
Passiver Raucher 
Ehemaliger Raucher 

 
60 
26 
1 
27 

 
29 (51,8 %) 
17 (30,4 %) 
0 
10 (17,9 %) 

 
31 (53,4 %) 
9 (15,5 %) 
1 (1,7 %) 
17 (29,3 %) 

0,160  
15 
1 
0 
5 

 
8 (50 %) 
0 
0 
2 (20 %) 

 
7 (63,6 %) 
1 (9,1 %) 
0 
3 (27,3 %) 

0,543 

Packyears, wenn Raucher***  15 (7;30) 20 
(12,5;27,5) 

0,479  37 (17; 64,5) 17,5 (12,5; 34) 0,209 

Anzahl Zigaretten pro Tag, 
wenn Raucher (N)*** 

 5,0 (0,0; 10,0) 5 (0,0;13) 0,392  8 (3;16,25) 8 (0;20) 0,756 

Wenn ehemaliger Raucher, 
seit wann (Monate)*** 

 13,0 (3,0;28,0) 26 (5;74) 0,426  NA NA 0,400 



iii 

 MAINZ ESSEN  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=56) 

MP und MPA 
(N=58) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=10) 

MP und MPA 
(N=11) 

p-
Wert 

Anzahl Begleiterkrankungen 
(N)** 

 1,79 (± 1,6) 2,1 (± 1,5) 0,302  3,5 (± 2,0) 2,78 (± 3,03) 0,576 

Anzahl Begleitmedikationen 
(N)** 

 2,5 (± 1,9) 2,2 (± 2,0) 0,454  3,78 (± 2,0) 1,91 (± 1,9) 0,047 

Schilddrüsen Erkrankung**** 
     Morbus Basedow 
     Primäre Hyperthyreose 
     Hashimoto 
     Komb. Autoimmunopathie 
     Keine Erkrankung 

 
108 
0 
5 
0 
1 

 
54 (96,4 %) 
0 
1 (1,8 %) 
0 
1 (1,8 %) 

 
54 (93,1 %) 
0 
4 (6,9 %) 
0 
0 

0,364  
17 
0 
0 
0 
4 

 
7 (70 %) 
0 
0  
0 
3 (30 %) 

 
10 (90,9 %) 
0 
0 
0 
1 (9,1 %) 

0,311 

Relapse JA**** 
     Nein 
     Nach Medikament Gabe 
     Nach Radioiod 
     Nach Thyroidektomie 

  
47 (83,9 %) 
4 (7,1 %) 
2 (3,6 %) 
2 (3,6 %) 

 
47 (81,0 %) 
7 (12,1 %) 
0 
3 (5,2 %) 

0,522  
17 
1 
0 
2 

 
7 (70 %) 
1 (10 %) 
0 
1 (10 %) 

 
10 (90,9 %) 
0 
0 
1 (9,1 %) 

0,678 

Thyreostatika ja* 61 32 (57,1 %) 29 (50 %) 0,438 11 5 (50 %) 6 (54,5 %) 0,729 

Radioiod Vorbehandlung ja* 24 11 (19,6 %) 13 (22,4 %) 0,644 3 3 (30 %) 0 (0 %) 0,027 

Thyroidektomie ja* 30 15 (26,8 %) 15 (25,9 %) 0,909 6 1 (10 %) 5 (45,5 %) 0,127 

Sichtbare Schilddrüse ja* 9 5 (8,9 %) 4 (6,9 %) 0,688 1 1 (10 %) 0 0,283 

Dermopathie ja* 1 1 (1,8 %) 0 0,307 0 0 0 NA 

Schilddrüsenmedikation**** 
Carbimazol 
Methimazol 
PTU 
T4 
T3 and T4 
No medication 

 
9 
33 
1 
47 
6 
18 

 
5 (8,9 %) 
17 (30,4 %) 
1 (1,8 %) 
25 (44,6 %) 
1 (1,8 %) 
7 (12,5 %) 

 
4 (6,9 %) 
16 (27,6 %) 
0 
22 (37,9 %) 
5 (8,6 %) 
11 (19,0 %) 

0,458  
6 
2 
0 
8 
1 
4 

 
2 (20 %) 
1 (10 %) 
0 
4 (40 %) 
0 
3 (30 %) 

 
4 (36,4 %) 
1 (9,1 %) 
0 
4 (36,4 %) 
1 (9,1 %) 
1 (9,1 %) 

0,739 



iv 

 MAINZ ESSEN  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=56) 

MP und MPA 
(N=58) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=10) 

MP und MPA 
(N=11) 

p-
Wert 

Dauert der Therapie 
(Monate)*** 

 7,0 (3,0; 28,0) 11 (3;39) 0,896  5 (4;12) 6 (3;10,25) 0,475 

 
Serologische Daten 

fT4 [0,7-1,5 ng/ml]**  1,2 (± 0,24) 1,2 (± 0,3) 0,668  1,2 (± 0,2) 1,2 (± 0,3) 0,866 

fT3 [1,7-3,7 pg/ml]**  3,1 (± 0,8) 2,9 (± 0,6) 0,101  3,4 (± 0,8) 3,2 (± 0,5) 0,487 

TSH [0,4-4,9 mU/L]***  0,355 
(0,037;0,887) 

0,675 
(0,088;1,89) 

0,078  0,25 (0,0175;  
1,32) 

0,72 (0,4; 
0,95) 

0,468 

TRAK [<1,8 IU/L]***  8,55 (2,15;18,3) 5,2 (2,0;12,1) 0,239  11,65 (3,175; 
15,7) 

11,85 
(8,85;12,2) 

0,353 

Leukozyten [3,5-10/nl]**  7,2 (± 1,6) 7,9 (± 2,4) 0,114  8,0 (± 2,6) 9,1 (± 3,1) 0,399 

Neutrophile Granulozyten 
[%]** 

 60,9 (± 7,4) 61,4 (± 9,8) 0,784  65,3 (± 12,6) 68,2 (± 8,1) 0,549 

Lymphozyten [ %]**  28,1(± 6,99) 28,4 (± 7,8) 0,844  26,1 (± 10,0) 23,3 (± 6,1) 0,464 

Monozyten [ %]**  5,96 (± 1,8) 5,4 (± 1,3) 0,054  6,4 (± 1,9) 6,6 (± 2,1) 0,832 

Eosinophile Granulozyten 
[%]** 

 2,5 (± 1,7) 2,6 (± 1,8) 0,964  1,75 (± 2,0) 1,4 (± 0,87) 0,611 

Basophile Granulozyten [ %]**  0,7 (± 0,4) 0,6 (± 0,4) 0,780  0,4 (± 0,2) 0,46 (± 0,3) 0,584 

AST***  25 (20;29) 22 (18;27,5) 0,111  16,5 (13,25; 
23) 

16 (11;21) 0,605 

ALT***  25 (18;32) 22 (18;31,5) 0,673  21 (16,25; 
28,5) 

16 (12;30) 0,654 

Gamma GT [9-36 U/l]***  19 (14,5;31,5) 24 
(15,5;33,5) 

0,201  17 (13,25; 
25,5) 

20 (14;26) 0,605 

Alkalische Phosphatase [40-
490 U/L]*** 

 80 (66;93) 80 (64;114,5) 0,762  80,5 (73,75; 
112) 

106 (83;134) 0,282 



v 

Augenbefunde 

 MAINZ ESSEN  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=56) 

MP und MPA 
(N=58) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=10) 

MP und MPA 
(N=11) 

p-
Wert 

Schmerzen im oder hinter dem 
Augapfel OD* 

77 39 (69,6 %) 38 (65,5 %) 0,658 14 6 (60 %) 8 (72,7 %) 0,537 

Schmerzen im oder hinter dem 
Augapfel OS* 

77 41 (73,2 %) 36 (62,1 %) 0,204 17 8 (80 %) 9 (81,8 %) 0,916 

Schmerzen bei 
Augenbewegung OD* 

53 28 (50 %) 25 (43,1 %) 0,460 14 7 (70 %) 7 (63,6 %) 0,757 

Schmerzen bei 
Augenbewegung OS* 

51 29 (51,8 %) 22 (37,9 %) 0,137 15 8 (80 %) 7 (63,6 %) 0,408 

Verstärktes Augentränen ja* 97 56 (100 %) 58 (100 %) 0,386 18 7 (70 %) 11 (100 %) 0,050 

Photophobie ja* 90 42 (75 %) 58 (100 %) 0,399 20 9 (90 %) 11 (100 %) 0,283 

Fremdkörpergefühl im Auge 
ja* 

79 40 (71,4 %) 39 (67,2 %) 0,525 15 8 (80 %) 7 (63,6 %) 0,407 

Doppelbilder ja* 71 33 (58,9 %) 38 (65,5 %) 0,468 17 9 (90 %) 8 (72,7 %) 0,314 

Gorman Score* 
Keine Doppelbilder 
Intermittierend 
Inkonstant 
Konstant 

 
42 
30 
27 
14 

 
23 (41,1 %) 
15 (26,8 %) 
11 (19,6 %) 
7 (12,5 %) 

 
19 (32,8 %) 
15 (25,9 %) 
16 (27,6 %) 
7 (12,1 %) 

0,777  
4 
4 
7 
6 

 
1 (10 %) 
3 (30 %) 
4 (40 %) 
2 (20 %) 

 
3 (27,3 %) 
1 (9,1 %) 
3 (27,3 %) 
4 (36,4 %) 

0,429 

Verschwommenes Sehen ja* 76 36 (64,3 %) 40 (69,0 %) 0,596 19 8 (80 %) 11 (100 %) 0,119 

RAPD OD* 0 0 0 NA 0 0 0 NA 

RAPD OS* 1 0 1 (1,7 %) 0,324 0 0 0 NA 

Sehstärke OD (Snellen line)**  0,9 (± 0,2) 0,8 (± 0,3) 0,083  0,9 (± 0,2) 0,9 (± 0,2) 0,750 

Sehstärke OS (Snellen line)**  0,8 (± 0,2) 0,8 (± 0,2) 0,626  0,9 (± 0,2) 0,9 (± 0,3) 0,521 

Farbsehen OD normal* 14 7 (12,5 %) 7 (12,1 %) 0,622 21 10 (100 %) 11 (100 %) NA 

Farbsehen OS normal* 14 7 (12,5 %) 7 (12,1 %) 0,622 21 10 (100 %) 11 (100 %) NA 



vi 

 MAINZ ESSEN  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=56) 

MP und MPA 
(N=58) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=10) 

MP und MPA 
(N=11) 

p-
Wert 

Schwellung Augenlid OD* 
Nicht vorhanden 
Mild 
Moderate 
Severe 

 
8 
55 
43 
8 

 
6 (10,7 %) 
24 (42,9 %) 
22 (39,3 %) 
4 (7,1 %) 

 
2 (3,4 %) 
31 (53,4 %) 
21 (36,2 %) 
4 (6,9 %) 

0,411  
2 
3 
10 
6 

 
1 (10 %) 
2 (20 %) 
5 (50 %) 
2 (20 %) 

 
1 (9,1 %) 
1 (9,1 %) 
5 (45,5 %) 
4 (36,4 %) 

0,812 

Schwellung Augenlid OS* 
Nicht vorhanden 
Mild 
Moderate 
Severe 

 
8 
55 
42 
9 

 
7 (12,5 %) 
23 (41,1 %) 
21 (37,5 %) 
5 (8,9 %) 

 
1 (1,7 %) 
32 (55,2 %) 
21 (36,2 %) 
4 (6,9 %) 

0,109  
0 
3 
13 
5 

 
0 
3 (30 %) 
5 (50 %) 
2 (20 %) 

 
0 
0 
8 (72,7 %) 
3 (27,3 %) 

0,146 

Rötung des Augenlids OD ja* 34 14 (25 %) 20 (34,5 %) 0,269 8 4 (40 %) 4 (36,4 %) 0,864 

Rötung des Augenlids OS ja* 38 17 (30,4 %) 21 (36,2 %) 0,508 6 3 (30 %) 3 (27,3 %) 0,890 

Rötung Konjunktiva OD* 
Nicht vorhanden 
Mild 
Vorhanden 

 
23 
62 
29 

 
9 (16,1 %) 
29 (51,8 %) 
18 (32,1 %) 

 
14 (24,1 %) 
33 (56,9 %) 
11 (19,0 %) 

0,223  
5 
0 
16 

 
3 (30 %) 
0 
7 (70 %) 

 
2 (18,2 %) 
0 
9 (81,8 %) 

0,525 

Rötung Konjunktiva OS* 
Nicht vorhanden 
Mild 
Vorhanden 

 
20 
66 
28 

 
7 (12,5 %) 
31 (55,4 %) 
18 (32,1 %) 

 
13 (22,4 %) 
35 (60,3 %) 
18 (31,0 %) 

0,117  
1 
2 
18 

 
1 (10 %) 
2 (20 %) 
7 (70 %) 

 
0 
0 
11 (100 %) 

0,146 

Chemosis OD ja* 25 12 (21,4 %) 13 22,4 %) 0,899 11 4 (40 %) 7 (63,6 %) 0,279 

Chemosis OS ja* 21 10 (17,9 %) 11 (19,0 %) 0,879 10 4 (40 %) 6 (54,5 %) 0,505 

Caruncle oder Plica 
geschwollen OD ja* 

20 12 (21,4 %) 8 (13,8 %) 0,284 0 0 0 NA 

Caruncle oder Plica 
geschwollen OS ja* 

22 14 (25 %) 8 (13,8 %) 0,130 0 0 0 NA 

Short CAS OD**  3,6 (± 1,1) 3,5 (± 1,0) 0,638  3,6 (± 2,3) 4,1 (± 1,6) 0,569 

Short CAS OS**  3,7 (± 1,0) 3,5 (± 1,0) 0,131  4,2 (± 1,2) 4,3 (± 0,9) 0,878 



vii 

 MAINZ ESSEN  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=56) 

MP und MPA 
(N=58) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=10) 

MP und MPA 
(N=11) 

p-
Wert 

Proptose OD***  21 (18,25;24) 21 (18;23) 0,649  19 
(18,25;22,25) 

21 (16;22) 1,000 

Proptose OS***  21 (19;24) 21 (18,75;23) 0,264  19,5 
(17,75;22) 

21,5 (17;24) 0,756 

Lidspaltenweite OD**  11,5 (± 2,4) 10,7 (± 2,3) 0,124  10,4 (± 2,2) 10,7 (± 2,0) 0,683 

Lidspaltenweite OS**  11,6 (± 2,2) 10,8 (± 2,1) 0,036  10,6 (± 1,4) 11,2 (± 1,5) 0,338 

Unterlidretraktion OD**  0,7 (± 1,0) 0,4 (± 0,7) 0,156  0,2 (± 0,4) 0,3 (± 0,6) 0,780 

Unterlidretraktion OS**  0,6 (± 0,9 0,4 (± 0,7) 0,212  0,2 (± 0,3) 0,4 (± 0,7) 0,378 

Oberlidretraktion OD**  0,7 (± 1,0) 0,7 (± 1,0) 0,843  0,7 (± 0,8) 0,9 (± 0,7) 0,638 

Oberlidretraktion OS**  0,7 (± 0,97 0,6 (± 1,0) 0,526  0,6 (± 0,6) 1,1 (± 0,7) 0,115 

Lagophthalmus OD ja* 21 11 (19,6 %) 10 (17,2 %) 0,741 9 5 (50 %) 4 (36,4 %) 0,528 

Lagophthalmus OS ja* 20 9 (16,1 %) 11 (19,0 %) 0,685 9 4 (40 %) 5 (45,5 %) 0,801 

Keratopathie OD* 14 9 (16,1 %) 5 (8,6 %) 0,239 9 4 (40 %) 5 (45,5 %) 0,801 

Keratopathie OS* 12 9 (16,1 %) 3 (5,2 %) 0,062 13 5 (50 %) 8 (72,7 %) 0,284 

Katarakt OD* 14 5 (8,9 %) 9 (15,5 %) 0,268 0 0 0 NA 

Katarakt OS* 14 5 (8,9 %) 9 (15,5 %) 0,268 0 0 0 NA 

Disc OD**** 
Normal  
Atropisch 
Geschwollen 

 
110 
2 
1 

 
55 (98,2 %) 
0 
1 (1,8 %) 

 
55 (94,8 %) 
2 (3,4 %) 
0 

0,496  
21 
0 
0 

 
10 (100 %) 
0 
0 

 
11 (100 %) 
0 
0 

NA 

Disc OS**** 
Normal  
Atropisch 
Geschwollen 

 
110 
2 
1 

 
55 (98,2 %) 
0 
1 (1,8 %) 

 
55 (94,8 %) 
2 (3,4 %) 
0 

0,496  
21 
0 
0 

 
10 (100 %) 
0 
0 

 
11 (100 %) 
0 
0 

NA 

Choroidal Falten vorhanden 
OD* 

0 0 0 NA 0 0 0 NA 

Choroidal Falten vorhanden 
OS* 

0 0 0 NA 0 0 0 NA 



viii 

 MAINZ ESSEN  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=56) 

MP und MPA 
(N=58) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=10) 

MP und MPA 
(N=11) 

p-
Wert 

Augeninnendruck Bick 
geradeaus (mmHg) OD** 

 17,6 (± 3,2) 17,4 (± 3,3) 0,825  15,4 (± 3,0) 16,2 (± 2,6) 0,524 

Augeninnendruck Blick 
geradeaus (mmHg) OS** 

 17,8 (± 3,4) 17,5 (± 3,2) 0,631  15,1 (± 2,2) 16,6 (± 2,6) 0,192 

Augeninnendruck Blick nach 
oben (mmHg) OD** 

 20,2 (± 4,6) 20,3 (± 3,9) 0,894  17,9 (± 4,5) 21,6 (± 3,8) 0,053 

Augeninnendruck Blick nach 
oben (mmHg) OS** 

 20,5 (± 4,0) 20,2 (± 4,0) 0,704  18,7 (± 3,4) 22,2 (± 2,9) 0,020 

Abnormale Kopfhaltung* 11 6 (10,7 %) 5 (8,6 %) 0,726 6 1 (10 %) 5 (45,5 %) 0,072 

Orthothropie* 86 40 (71,4 %) 46 (79,3 %) 0,501 12 7 (70 %) 5 (45,5 %) 0,256 

Exothropie**** 
Keine  
Rechts 
Links 
Beides 

 
101 
4 
1 
1 

 
49 (87,5 %) 
2 (3,6 %) 
0 
1 (1,8 %) 

 
52 (89,7 %) 
2 (3,4 %) 
1 (1,7 %) 
0 

0,900  
19 
1 
0 
0 

 
10 (100 %) 
0 
0 
0 

 
9 (81,8 %) 
1 (9,1 %) 
0 
0 

1,000 

Esothropie**** 
Keine  
Rechts 
Links 
Beides 

 
99 
2 
6 
0 

 
44 (78,6 %) 
2 (3,6 %) 
6 (10,7 %) 
0 

 
55 (94,8 %) 
0 
0 
0 

0,002  
15 
4 
1 
0 

 
7 (70 %) 
2 (20 %) 
1 (10 %) 
0 

 
8 (72,7 %) 
2 (18,2 %) 
0 
0 

1,000 

Hypothropie**** 
Keine  
Rechts 
Links 
Beides 

 
97 
6 
4 
0 

 
48 (85,7 %) 
1 (1,8 %) 
3 (5,4 %) 
0 

 
49 (84,5 %) 
5 (8,6 %) 
1 (1,7 %) 
0 

0,232  
13 
4 
3 
0 

 
7 (70 %) 
1 (10 %) 
2 (20 %) 
0 

 
6 (54,5 %) 
3 (27,3 %) 
1 (9,1 %) 
0 

0,666 



ix 

 MAINZ ESSEN  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=56) 

MP und MPA 
(N=58) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=10) 

MP und MPA 
(N=11) 

p-
Wert 

Hyperthropie**** 
Keine 
Rechts 
Links 
Beides 

 
105 
2 
0 
0 

 
51 (91,1 %) 
1 (1,8 %) 
0 
0 

 
54 (93,1 %) 
1 (1,7 %) 
0 
0 

1,000  
20 
0 
0 
0 

 
10 (100 %) 
0 
0 
0 

 
10 (90,9 %) 
0 
0 
0 

NA 

Binokulares Sehen*  85 41 (73,2 %) 44 (75,9 %) 0,425 13 7 (70 %) 6 (54,5 %) 0,466 

Adduction (°) OD**  44,4 (± 8,5) 45,8 (± 6,0) 0,331  40,4 (± 7,5) 38,2 (± 6,8) 0,486 

Adduction (°) OS**  45,1 (± 7,2) 46,3 (± 5,7) 0,322  41,3 (± 9,6) 41,0 (± 7,7) 0,938 

Abduction (°) OD**  41,0 (± 7,5) 42,9 (± 7,3) 0,187  42,6 (± 7,6) 35,6 (± 7,3) 0,045 

Abduction (°) OS**  39,1 (±9,6) 42,7 (± 7,3) 0,028  38,1 (± 7,5) 34,8 (± 5,9) 0,277 

Elevation (°) OD**  35,6 (± 16,4) 36,8 (± 17,5) 0,715  31,9 (± 11,0) 23,8 (± 12,1) 0,128 

Elevation (°) OS**  35,5 (± 16,3) 36,2 (± 17,0) 0,842  28,5 (± 8,9) 21,9 (± 10,4) 0,136 

Depression (°) OD**  47,8 (± 5,6) 46,5 (± 8,4) 0,373  47,0 (± 6,1) 46,1 (± 8,3) 0,780 

Depression (°) OS**  46,9 (± 7,4) 47,0 (± 5,9) 0,908  42,0 (± 8,5) 46,8 (± 8,0) 0,196 

NOSPECS 1 OD**  1,45 (± 1,3) 1,26 (± 1,3) 0,447  1,3 (± 1,3) 1,6 (± 1,1) 0,538 

NOSPECS 2 OD**  2,2 (± 0,7) 2,1 (± 0,8) 0,299  2,0 (± 1,1) 2,4 (± 1,0) 0,433 

NOSPECS 3 OD**  0,9 (± 0,9) 0,79 (± 0,8) 0,605  0,5 (± 0,7) 0,64 (± 0,5) 0,614 

NOSPECS 4 OD**  1,0 (± 1,1) 1,17 (± 1,0) 0,490  1,7 (± 0,9) 1,73 (± 1,3) 0,957 

NOSPECS 5 OD**  0,16 (± 0,4) 0,09 (± 0,3) 0,229  0,4 (± 0,5) 0,45 (± 0,5) 0,813 

NOSPECS 6 OD**  0,02 (± 0,1) 0,05 (± 0,4) 0,543  0,0 (± 0,0) 0,0 (± 0,0) 1,000 

NOSPECS 1 OS**  1,6 (± 1,3) 1,24 (± 1,3) 0,184  1,2 (± 1,2) 1,8 (± 1,0) 0,216 

NOSPECS 2 OS**  2,25 (± 0,7) 2,12 (± 0,7) 0,325  2,3 (± 0,7) 2,55 (± 5,2) 0,360 

NOSPECS 3 OS**  0,95 (± 0,9) 0,74 (± 0,8) 0,203  0,5 (± 0,7) 0,82 (± 0,9) 0,374 

NOSPECS 4 OS**  1,0 (± 1,1) 1,17 (± 1,0) 0,490  1,7 (± 0,9) 1,73 (± 1,3) 0,957 

NOSPECS 5 OS**  0,16 (± 0,4) 0,05 (± 0,2) 0,059  0,5 (± 0,5) 0,73 (± 0,5) 0,308 

NOSPECS 6 OS**  0,02 (± 0,1) 0,02 (± 0,1) 0,980  0,0 (± 0,0) 0,0 (± 0,0) 1,000 

Total eye score OD**  5,5 (± 2,6) 5,2 (± 2,4) 0,444  5,5 (± 3,2) 6,3 (± 2,6) 0,529 

Total eye score OS**  5,8 (± 2,6) 2,1 (± 2,1) 0,120  5,5 (± 2,4) 7,1 (± 2,1) 0,192 
         



x 

 
Quality of Life 

 MAINZ ESSEN  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=56) 

MP und MPA 
(N=58) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=10) 

MP und MPA 
(N=11) 

p-
Wert 

Radfahren**  2,36 (± 0,7) 2,3 (± 0,75) 0,688  2,5 (± 0,85) 2,13 (± 1,0) 0,400 
Autofahren**  2,18 (± 0,8) 2,0 (± 0,7) 0,277  2,4 (± 0,7) 1,8 (± 0,9) 0,118 
Sich im Haus bewegen**  2,7 (± 0,5) 2,6 (± 0,6) 0,165  2,6 (± 0,7) 2,3 (± 0,5) 0,279 
Draußen Spazierengehen**  2,54 (± 0,6) 2,4 (± 0,7) 0,184  2,3 (± 0,5) 2,3 (± 0,5) 1,000 
Lesen**  2,16 (± 0,7) 2,0 (± 0,7) 0,217  2,1 (± 0,7) 1,7(± 0,7) 0,222 
Fernsehen**  2,14 (± 0,7) 2,14 (± 0,6) 0,969  2,2 (± 0,6) 2,0 (± 0,5) 0,433 
Hobby**  2,45 (± 0,7) 2,33 (± 0,7) 0,354  2,4 (± 0,5) 2,2 (± 0,6) 0,449 
Gehindert fühlen?**  2,5 (± 0,7) 2,41 (± 0,7) 0,398  2,3 (± 0,9) 1,9 (± 0,7) 0,255 
Äußeres geändert?**  1,45 (± 0,7) 1,21 (± 0,5) 0,033  1,3 (± 0,5) 1,3 (± 0,5) 1,000 
Angestarrt werden?**  2,2 (± 0,9) 2,1 (± 0,9) 0,428  2,0 (± 0,7) 2,0 (± 0,8) 1,000 
Leute reagieren unfreundlich?**  2,7 (± 0,6) 2,59 (± 0,7) 0,520  2,5 (± 0,7) 2,3 (± 0,8) 0,567 
Einfluss auf Selbstvertrauen?**  2,1 (± 0,8) 2,09 (± 0,8) 0,886  1,9 (± 0,7) 1,9 (± 0,7) 1,000 
Sozial isoliert?**  2,95 (± 0,3) 2,90 (± 0,4) 0,422  2,7 (± 0,5) 2,9 (± 0,3) 0,288 
Einfluss beim Schließen von 
Freundschaften?** 

 2,5 (± 0,7) 2,5 (± 0,7) 0,731  2,4 (± 0,7) 2,4 (± 0,7) 1,000 

Weniger häufig auf Photos?**  2,6 (± 0,7) 2,5 (± 0,8) 0,429  1,7 (± 0,9) 2,3 (± 0,9) 0,174 
Veränderungen Ihres Äußeren 
kaschieren?** 

 2,2 (± 0,9) 2,2 (± 0,8) 0,766  2,1 (± 0,7) 1,9 (± 0,6) 0,506 

 

  



xi 

 PISA (3) MAILAND (4)  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=5) 

MP und MPA 
(N=6) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=8) 

MP und MPA 
(N=8) 

p-
Wert 

Geschlecht (weiblich)* 9 4 (80 %) 5 (83,3 %) 0,887 11 5 (62,5 %) 6 (75 %) 0,515 

Alter (Jahre)**  49,2 (± 11,1) 52,5 (± 13,4) 0,671  48,9 (± 10,9) 50,9 (± 10,3) 0,730 

Zeit seit Diagnose MB 
(Monate)*** 

 3 (1;28) 5 (1;15) 1,000  2 (0;6) 1 (1;24) 0,620 

Zeit seit Diagnose EO 
(Monate)*** 

 11 (3,0;21) 11,5 
(7,5;25,0) 

0,792  6 (3;8) 5,5 (2,5;13,5) 1,000 

Größe (m)**  1,66 (± 0,10) 1,62 (± 0,12) 0,602  1,65 (± 0,08) 1,61 (± 0,08) 0,374 

Gewicht (kg)**  69,4 (± 7,7) 70,0 (±17,1) 0,944  72,7 (± 19,1) 59,3 (± 10,8) 0,165 

Blutdruck (mmHg)** 
     Systolisch 
     Diastolisch 

  
132,0 (± 13,0) 
83,0 (± 8,3) 

 
126,7 (±12,1) 
79,2 (± 6,6) 

 
0,500 
0,418 

  
121,7 (± 15,7) 
75,8 (± 4,9) 

 
128,3 (± 18,3) 
75,0 (± 8,4) 

 
0,514 
0,838 

Menopause* 5 2 (40 %) 3 (50 %) 0,764 6 3 (37,5 %) 3 (37,5 %) 0,740 

Rauchstatus 
Raucher 
Nie geraucht 
Passiv Raucher 
Ehemaliger Raucher 

 
3 
5 
0 
3 

 
1 (20 %) 
2 (40 %) 
0 
2 (40 %) 

 
2 (33,3 %) 
3 (50 %) 
0 
1 (16,7 %) 

0,676  
7 
5 
0 
2 

 
3 (37,5 %) 
3 (37,5 %) 
0 
1 (12,5 %) 

 
4 (50 %) 
2 (25 %) 
0 
1 (12,5 %) 

0,842 

Packyears, wenn Raucher***  1 (1;1) 17 (0;NA) 1,000  12 (2;26,5) 9,5 
(3,25;15,75) 

0,886 

Anzahl Zigaretten pro Tag, 
wenn Raucher (N)*** 

 3 (3;3) NA 1,000  0 (0;20) 7,5 (0,0;12,5) 1,000 

Wenn ehemaliger Raucher, 
seit wann (Monate)*** 

 NA 27 (27;27) 1,000  190 (190;190) 2,0 (2,0;2,0) 1,000 

Anzahl Begleiterkrankungen 
(N)** 

 1,6 (± 0,9) 0,4 (± 0,5) 0,034  1,4 (± 1,3) 2,0 (± 2,5) 0,608 

Anzahl Begleitmedikationen 
(N)** 

 1,8 (± 0,8) 0,5 (± 0,5) 0,013  1,3 (± 1,6) 0,7 (± 1,0) 0,433 



xii 

 PISA (3) MAILAND (4)  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=5) 

MP und MPA 
(N=6) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=8) 

MP und MPA 
(N=8) 

p-
Wert 

Schilddrüsen Erkrankung**** 
Morbus Basedow 
Hashimoto 
Keine Erkrankung 
Primäre Hyperthyreose 

 
11 
0 
0 
0 

 
5 (100 %) 
0 
0 
0 

 
6 (100 %) 
0 
0 
0 

NA  
13 
0 
0 
1 

 
6 (75 %) 
0 
0 
1 (12,5 %) 

 
7 (87,5 %) 
0 
0 
0 

1,000 

Relapse Ja**** 
     Nein 
     Nach Medikament Gabe 
     Nach Radioiod 
     Nach Thyroidektomie 

 
9 
0 
2 
0 

 
4 (80 %) 
0 
1 (20 %) 
0 

 
5 (83,3 %) 
0 
1 (16,7 %) 
0 

1,000  
11 
3 
0 
0 

 
6 (75 %) 
1 (12,5 %) 
0 
0 

 
5 (62,5 %) 
2 (25 %) 
0 
0 

1,000 

Radioiod Vorbehandlung ja* 4 2 (40 %) 2 (33,3 %) 0,819 13 6 (75 %) 7 (87,5 %) NA 

Thyroidektomie ja* 4 1 (20 %) 3 (50 %) 0,303 2 1 (12,5 %) 1 (12,5 %) 1,000 

Thyreostatika ja* 5 2 (40 %) 3 (50 %) 0,740  5 (62,5 %) 6 (75 %) 0,515 

Sichtbare Schilddrüse ja* 2 1 (20 %) 1 (16,7 %) 0,887 0 0 0 NA 

Dermopathie ja* 0 0 0 NA 0 0 0 NA 

Schilddrüsenmedikation 
Carbimazol 
Methimazol 
PTU 
T4 
T3 and T4 
No medication 

 
0 
7 
0 
4 
0 
0 

 
0 
3 (60 %) 
0 
2 (40 %) 
0 
0 

 
0 
4 (66,7 %) 
0 
2 (33,3 %) 
0 
0 

1,000  
5 
4 
0 
2 
1 
1 

 
2 (25 %) 
2 (25 %) 
0 
2 (25 %) 
0 
1 (12,5 %) 

 
3 (37,5 %) 
2 (25 %) 
0 
0 
2 (25 %) 
0 

0,604 

Dauer der Therapie 
(Monate)*** 

 4 (1,5;9) 3 (2;6) 0,931  6 (1,25;10) 2 (1;15) 0,690 
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Serologische Daten 

 PISA (3) MAILAND (4)  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=5) 

MP und MPA 
(N=6) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=8) 

MP und MPA 
(N=8) 

p-
Wert 

fT4 [0,7-1,5 ng/ml]**  1,2 (± 0,4) 1,0 (± 0,3) 0,343  2,7 (± 5,1) 3,2 (± 5,5) 0,888 

fT3 [1,7-3,7 pg/ml]**  4,3 (± 1,2) 4,1 (± 0,7) 0,804  3,9 (± 2,0) 3,6 (± 1,2) 0,721 

TSH [0,4-4,9 mU/L]***  0,84 (0,03;1,19) 0,8 (0,3825; 
3,8575) 

0,662  0,016 (0,1; 
2,5) 

0,495 (0,0425; 
10,327) 

0,295 

TRAK [<1,8 IU/L]***  3,1 (1,8;25,35) 4,35 (0,975; 
85,125) 

0,931  13,75 (5,375; 
34,462) 

25,9 (3,325; 
78,175) 

1,000 

Leukozyten [3,5-10/nl]**  6,1 (± 1,0) 6,8 (± 2,3) 0,571  6,9 (± 1,3) 6,9 (± 2,2) 0,955 

Neutrophile Granulozyten 
[%]** 

 55,4 (± 6,4) 63,1 (± 7,4) 0,103  56,0 (± 10,3) 55,0 (± 12,5) 0,880 

Lymphozyten [%]**  34,7 (± 6,4) 28,1 (± 5,6) 0,068  32,4 (± 10,7) 32,9 (± 10,4) 0,934 

Monozyten [%]**  7,6 (± 1,9) 5,9 (± 1,0) 0,080  6,2 (± 1,8) 7,5 (± 2,3) 0,301 

Eosinophile Granulozyten 
[%]** 

 1,9 (± 1,0) 2,5 (± 1,8) 0,524  4,9 (± 3,1) 4,1 (± 3,4) 0,680 

Basophile Granulozyten [%]**  0,4 (± 0,3) 0,4 (± 0,2) 0,962  0,5 (± 0,3) 1,6 (± 2,7) 0,327 

AST***  16 (15;20) 17,5 (13,75; 
20,25) 

0,931  17 (14;25) 16 (13,75;20) 1,000 

ALT ***  13 (10,5;26) 15,5 (11,75; 
21,25) 

0,792  20 (10;36) 14 (11;24) 0,534 

Gamma GT [9-36 U/l]***  11 (9,5;41) 18,5 (11,25; 
30,5) 

0,792  18 (11;69) 13,5 (8,75;19) 0,445 

Alkalische Phosphatase [40-
490 U/L]*** 

 83 (59;103,5) 75 (58,5; 
121) 

1,000  107 (83;138) 87 (66,5;123) 0,432 

 



xiv 

Augenbefunde 

 PISA (3) MAILAND (4)  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=5) 

MP und MPA 
(N=6) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=8) 

MP und MPA 
(N=8) 

p-
Wert 

Schmerzen im oder hinter dem 
Augapfel OD* 

3 2 (40 %) 1 (16,7 %) 0,387 7 4 (50 %) 3 (37,5 %) 0,797 

Schmerzen im oder hinter dem 
Augapfel OS* 

3 2 (40 %) 1 (16,7 %) 0,387 7 4 (50 %) 3 (37,5 %) 0,797 

Schmerzen bei 
Augenbewegung OD* 

7 3 (60 %) 4 (66,7 %) 0,819 10 4 (50 %) 6 (75 %) 0,067 

Schmerzen bei 
Augenbewegung OS* 

7 3 (60 %) 4 (66,7 %) 0,819 10 4 (50 %) 6 (75 %) 0,067 

Verstärktes Augentränen ja* 9 5 (100 %) 4 (66,7 %) 0,887 4 2 (25 %) 2 (25 %) 0,853 

Photophobia ja* 11 5 (100 %) 6 (100 %) NA 11 5 (62,5 %) 6 (75 %) 0,155 

Fremdkörpergefühl im Auge 
ja* 

9 5 (100 %) 4 (66,7 %) 0,887 10 4 (50 %) 6 (75 %) 0,067 

Doppelbilder ja* 8 4 (80 %) 4 (66,7 %) 0,621 12 6 (75 %) 6 (75 %) 0,335 

Gorman Score* 
Keine Doppelbilder 
Intermittierend 
Inkonstant 
Konstant 

 
3 
2 
6 
0 

 
1 (20 %) 
0 
4 (80 %) 
0 

 
2 (33,3 %) 
2 (33,3 %) 
2 (33,3 %) 
0 

0,231  
2 
3 
6 
2 

 
1 (12,5 %) 
2 (25 %) 
4 (50 %) 
0 

 
1 (12,5 %) 
1 (12,5 %) 
2 (25 %) 
2 (25 %) 

0,401 

Verschwommene Sicht ja* 1 1 (20 %) 0 0,251 0 0 0 NA 

RAPD OD* 0 0 0 NA 0 0 0 NA 

RAPD OS* 0 0 0 NA 0 0 0 NA 

Sehstärke OD (Snellen line)**  1,0 (± 0,0) 1,0 (± 0,0) 1,000  1,0 (± 0,0) 1,0 (± 0,0) 0,300 

Sehstärke OS (Snellen line)**  1,0 (± 0,0) 0,8 (± 0,3) 0,189  1,0 (± 0,1) 1,0 (± 0,1) 0,751 
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 PISA (3) MAILAND (4)  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=5) 

MP und MPA 
(N=6) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=8) 

MP und MPA 
(N=8) 

p-
Wert 

Farbsehen OD normal* 11 5 (100 %) 6 (100 %) NA 13 7 (87,5 %) 6 (75 %) NA 

Farbsehen OS normal* 11 5 (100 %) 6 (100 %) NA 13 7 (87,5 %) 6 (75 %) NA 

Schwellung Augenlid OD* 
Nicht vorhanden 
Mild 
Moderat 
Schwer 

 
1 
2 
6 
2 

 
1 (20 %) 
1 (20 %) 
2 (40 %) 
1 (20 %) 

 
0 
1 (16,7 %) 
4 (66,7 %) 
1 (16,7 %) 

0,662  
2 
6 
4 
1 

 
2 (25 %) 
3 (37,5 %) 
1 (12,5 %) 
1 (12,5 %) 

 
0 
3 (37,5 %) 
3 (37,5 %) 
0 

0,267 

Schwellung Augenlid OS* 
Nicht vorhanden 
Mild 
Moderat 
Schwer 

 
0 
2 
7 
2 

 
0 
1 (20 %) 
3 (60 %) 
1 (20 %) 

 
0  
1 (16,7 %) 
4 (66,7 %) 
1 (16,7 %) 

0,974  
4 
5 
3 
1 

 
3 (37,5 %) 
2 (25 %) 
1 (12,5 %) 
1 (12,5 %) 

 
1 (12,5 %) 
3 (37,5 %) 
2 (37,5 %) 
0 

0,481 

Rötung Augenlid OD ja* 11 2 (40 %) 2 (33,3 %) 0,819 13 5 (62,5 %) 2 (37,5 %) 0,170 

Rötung Augenlid OS ja* 11 2 (40 %) 2 (33,3 %) 0,819 13 5 (62,5 %) 2 (37,5 %) 0,170 

Rötung Konjunktiva OD* 
Nicht vorhanden 
Mild 
Vorhanden 

 
0 
6 
5 

 
0 
3 (60 %) 
2 (40 %) 

 
0 
3 (50 %) 
3 (50 %) 

0,740  
4 
2 
7 

 
0 
2 (25 %) 
5 (62,5 %) 

 
4 (50 %) 
0 
2 (25 %) 

0,027 

Rötung Konjunktiva OS* 
Nicht vorhanden 
Mild 
Vorhanden 

 
0 
6 
5 

 
0 
3 (60 %) 
2 (40 %) 

 
0 
3 (50 %) 
3 (50 %) 

0,740  
4 
2 
7 

 
0 
2 (25 %) 
5 (62,5 %) 

 
4 (50 %) 
0 
2 (25 %) 

0,027 

Chemosis OD ja* 4 1 (20 %) 3 (50 %) 0,740 4 3 (37,5 %) 1 (12,5 %) 0,725 

Chemosis OS ja* 4 1 (20 %) 3 (50 %) 0,740 1 1 (12,5 %) 0 0,853 
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 PISA (3) MAILAND (4)  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=5) 

MP und MPA 
(N=6) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=8) 

MP und MPA 
(N=8) 

p-
Wert 

Caruncle oder Plica 
geschwollen OD ja 

4 1 (20 %) 
 

3 (50 %) 0,303 4 3 (37,5 %) 1 (12,5 %) 0,308 

Caruncle oder Plica 
geschwollen OS ja 

4 1 (20 %) 3 (50 %) 0,303 1 1 (12,5 %) 0 0,335 

Short CAS OD**  3,8 (± 0,8) 4,2 (± 0,8) 0,464  4,4 (± 1,0) 3,7 (± 0,8) 0,159 

Short CAS OS**  4,0 (± 0,7) 4,2 (± 0,8) 0,716  3,9 (± 1,8) 3,3 (± 1,0) 0,538 

Proptose (mm) OD***  15 (10,5;15,5) 12 (10;13,5) 0,429  11 (10;14) 12 (10,3;14,3) 0,445 

Proptose (mm) OS***  15 (10,5;17,5) 12 
(10,3;14,5) 

0,082  11 (11;13) 11,5 (9,75;16) 0,945 

Lidspaltenweite (mm) OD**  13,4 (± 2,7) 11,7 (± 2,7) 0,313  11,9 (± 2,4) 12,0 (± 2,4) 0,918 

Lidspaltenweite (mm) OS**  14,2 (± 3,6) 12,3 (± 2,7) 0,350  12,0 (± 2,5) 12,7 (± 3,7) 0,709 

Unterlidretraktion (mm) OD**  0,0 (± 0,0) 0,0 (± 0,0) 1,000  NA NA NA 

Unterlidretraktion (mm) OS**  0,0 (± 0,0) 0,5 (± 0,7) 0,667  NA NA NA 

Oberlidretraktion (mm) OD**  3,0 (± 0,0) 1,0 (± 1,4) 0,454  NA NA NA 

Oberlidretraktion (mm) OS**  3,0 (± 0,0) 1,0 (± 1,4) 0,454  NA NA NA 

Lagophthalmus OD yes* 0 0 0 0,376 0 0 0 0,296 

Lagophthalmus OS yes* 0 0 0 0,740 0 0 0 0,296 

Keratopathie OD* 1 1 (20 %) 0 0,251 1 0 1 (12,5 %) 0,261 

Keratopathie OS* 3 2 (40 %) 1 (16,7 %) 0,387 2 0 2 (25 %) 0,097 

Katarakt OD* 0 0 0 NA 0 0 0 NA 

Katarakt OS* 0 0 0 NA 0 0 0 NA 
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 PISA (3) MAILAND (4)  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=5) 

MP und MPA 
(N=6) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=8) 

MP und MPA 
(N=8) 

p-
Wert 

Disc OD**** 
Normal  
Atropisch 
Geschwollen 

 
11 
0 
0 

 
5 (100 %) 
0 
0 

 
6 (100 %) 
0 
0 

NA  
13 
0 
0 

 
7 (87,5 %) 
0 
0 

 
6 (75 %) 
0 
0 

NA 

Disc OS**** 
Normal  
Atropisch 
Geschwollen 

 
11 
0 
0 

 
5 (100 %) 
0 
0 

 
6 (100 %) 
0 
0 

NA  
13 
0 
0 

 
7 (87,5 %) 
0 
0 

 
6 (75 %) 
0 
0 

NA 

Choroidal Falten vorhanden 
OD* 

11 5 (100 %) 6 (100 %) NA 0 0 0 NA 

Choroidal Falten vorhanden 
OS* 

11 5 (100 %) 6 (100 %) NA 0 0 0 NA 

Augeninnendruck Bick 
geradeaus (mmHg) OD** 

 16,8 (± 3,3) 15,3 (± 2,4) 0,421  15,8 (± 3,5) 21,3 (± 1,2) 0,048 

Augeninnendruck Blick 
geradeaus (mmHg) OS** 

 17,2 (± 4,1) 15,7 (± 3,2) 0,506  16,8 (± 5,3) 19,7 (± 3,5) 0,447 

Augeninnendruck Blick nach 
oben (mmHg) OD** 

 19,4 (± 4,5) 19,8 (± 3,9) 0,867  22,0 (± 2,8) NA NA 

Augeninnendruck Blick nach 
oben (mmHg) OS** 

 18,6 (± 6,1) 20,2 (± 4,4) 0,634  24,0 (± 0,0) NA NA 

Abnormale Kopfhaltung* 11 5 (100 %) 6 (100 %) NA 3 2 (25 %) 1 (12,5 %) 0,735 

Orthothropie ja* 10 5 (100 %) 5 (83,3 %) 0,338 9 6 (75 %) 3 (37,5 %) 0,310 

Exothropie**** 
Keine  
Rechts 
Links 
Beides 

 
11 
0 
0 
0 

 
5 (100 %) 
0 
0 
0 

 
6 (100 %) 
0 
0 
0 

NA  
8 
1 
0 
0 

 
4 (50 %) 
0 
0 
0 

 
4 (50 %) 
1 (12,5 %) 
0 
0 

1,000 
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 PISA (3) MAILAND (4)  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=5) 

MP und MPA 
(N=6) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=8) 

MP und MPA 
(N=8) 

p-
Wert 

Esothropie**** 
Keine  
Rechts 
Links 
Beides 

 
10 
0 
1 
0 

 
5 (100 %) 
0 
0 
0 

 
5 (83,3 %) 
0 
1 (16,7 %) 
0 

1,000  
9 
0 
0 
0 

 
4 (50 %) 
0 
0 
0 

 
5 (62,5 %) 
0 
0 
0 

NA 

Hypothropie**** 
Keine  
Rechts 
Links 
Beides 

 
11 
0 
0 
0 

 
5 (100 %) 
0 
0 
0 

 
6 (100 %) 
0 
0 
0 

NA  
7 
1 
1 
0 

 
4 (50 %) 
0 
0 
0 

 
3 (37,5 %) 
1 (12,5 %) 
1 (12,5 %) 
0 

1,000 

Hyperthropie**** 
Keine 
Rechts 
Links 
Beides 

 
11 
0 
0 
0 

 
5 (100 %) 
0 
0 
0 

 
6 (100 %) 
0 
0 
0 

NA  
8 
1 
0 
0 

 
3 (37,5 %) 
1 (12,5 %) 
0 
0 

 
5 (62,5 %) 
0 
0 
0 

0,444 

Binokulare Vision ja* 10 4 (80 %) 6 (100 %) NA 9 5 (62,5 %) 4 (50 %) 0,887 

Adduction (°) OD**  38,0 (± 4,5) 36,7 (± 4,1) 0,618  45,0 (± 4,5) 45,0 (± 11,0) 1,00 

Adduction (°) OS**  38,0 (± 4,5) 4,0 (± 0,0) 0,297  47,5 (± 4,2) 44,2 (± 8,6) 0,414 

Abduction (°) OD**  38,0 (± 4,5) 38,3 (± 4,1) 0,900  52,5 (± 6,1) 49,2 (± 3,8) 0,282 

Abduction (°) OS**  37,0 (± 4,5) 35,8 (± 4,9) 0,693  52,5 (± 4,2) 50,8 (± 5,8) 0,583 

Elevation (°) OD**  37,0 (± 4,5) 28,3 (± 9,8) 0,104  27,5 (± 11,3) 15,0 (± 7,1) 0,044 

Elevation (°) OS**  34,0 (± 4,2) 29,2 (± 10,2) 0,350  25,8 (± 7,4) 19,2 (± 5,8) 0,113 

Depression (°) OD**  38,0 (± 4,5) 40,7 (± 1,6 ) 0,205  62,5 (± 4,2) 59,2 (± 9,7) 0,458 

Depression (°) OS**  38,0 (± 4,5) 40,7 (± 1,6) 0,205  63,3 (± 4,1) 61,7 (± 4,1) 0,496 
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 PISA (3) MAILAND (4)  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=5) 

MP und MPA 
(N=6) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=8) 

MP und MPA 
(N=8) 

p-
Wert 

NOSPECS 1 OD**  1,6 (± 1,3) 1,5 (± 1,4) 0,906  1,7 (± 1,3) 1,5 (± 1,2) 0,762 

NOSPECS 2 OD**  2,4 (± 0,5) 2,8 (± 0,4) 0,166  2,4 (± 0,8) 2,2 (± 0,8) 0,554 

NOSPECS 3 OD**  1,0 (± 1,0) 1,7 (±0,5) 0,186  1,3 (± 1,0) 1,5 (± 1,0) 0,707 

NOSPECS 4 OD**  1,6 (± 0,9) 0,9 (± 0,8) 0,214  1,3 (± 0,5) 1,8 (± 1,2) 0,280 

NOSPECS 5 OD**  0,2 (± 0,4) 0,0 (± 0,0) 0,297  0,1 (± 0,4) 0,2 (± 0,4) 0,915 

NOSPECS 6 OD**  0,0 (± 0,0) 0,0 (± 0,0) 1,000  0,0 (± 0,0) 0,0 (± 0,0) 1,000 

NOSPECS 1 OS**  1,6 (± 1,3) 1,8 (± 1,5) 0,792  1,7 (± 1,3) 1,3 (± 1,4) 0,610 

NOSPECS 2 OS**  2,4 (± 0,5) 2,8 (± 0,4) 0,166  2,3 (± 0,8) 2,0 (± 0,9) 0,545 

NOSPECS 3 OS**  0,8 (± 0,8) 2,0 (± 0,0) 0,006  1,4 (± 1,1) 1,5 (± 1,0) 0,909 

NOSPECS 4 OS**  1,6 (± 0,9) 1,0 (± 0,9) 0,297  1,3 (± 0,5) 1,8 (± 1,2) 0,280 

NOSPECS 5 OS**  0,4 (± 0,5) 0,2 (± 0,4) 0,438  0,1 (± 0,4) 0,3 (± 0,5) 0,459 

NOSPECS 6 OS**  0,0 (± 0,0) 0,0 (± 0,0) 1,000  0,0 (± 0,0) 0,0 (± 0,0) 1,000 

Total eye score OD**  6,4 (± 1,7) 6,8 (± 2,2) 0,727  6,6 (± 2,5) 6,6 (± 2,7) 0,968 

Total eye score OS**  6,4 (± 1,8) 7,7 (± 1,9) 0,289  6,6 (± 2,8) 6,4 (± 2,8) 0,886 
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Quality of Life 

 PISA (3) MAILAND (4)  

 Anz
ahl° 

MP 
(N=5) 

MP und MPA 
(N=6) 

p-
Wert 

Anz
ahl 

MP 
(N=8) 

MP und MPA 
(N=8) 

p-
Wert 

Radfahren**  3,0 (± 0,0) 3,0 (± 0,0) 1,000  2,7 (± 0,6) 3,00 (± 0,0) 0,495 
Autofahren**  2,8 (± 0,4) 2,5 (± 0,5) 0,900  1,8 (± 1,0) 1,43 (± 0,5) 0,336 
Sich im Haus bewegen**  2,8 (± 0,4) 2,8 (± 0,4) 0,900  2,7 (± 0,5) 2,83 (± 0,4) 0,549 
Draußen Spazierengehen**  3,0 (± 0,0) 2,7 (± 0,5) 0,186  2,3 (± 0,8) 2,14 (± 0,9) 0,699 
Lesen**  1,6 (± 0,9) 2,3 (± 0,5) 0,122  2,0 (± 0,9) 1,14 (± 0,4) 0,041 
Fernsehen**  1,6 (± 0,5) 2,5 (± 0,5) 0,024  2,0 (± 0,9) 1,14 (± 0,4) 0,041 
Hobby**  3,0 (± 0,0) 3,0 (± 0,0) 1,000  2,0 (± 1,1) 2,0 (±0,9) 1,000 
Gehindert fühlen?**  3,0 (± 0,0) 3,0 (± 0,0) 1,000  2,3 (± 0,8) 2,5 (± 0,8) 0,734 
Äußeres geändert?**  1,6 (± 0,9) 1,0 (± 0,0) 0,131  1,5 (± 0,8) 1,29 (± 0,5) 0,577 
Angestarrt werden?**  2,0 (± 1,0) 1,7 (± 0,8) 0,557  1,7 (± 0,8) 2,14 (± 0,7) 0,278 
Leute reagieren unfreundlich?**  2,8 (± 0,4) 2,7 (± 0,5) 0,662  2,3 (± 1,0) 3,00 (± 0,0) 0,113 
Einfluss auf Selbstvertrauen?**  2,2 (± 0,8) 2,3 (± 0,8) 0,796  1,7 (± 1,0) 2,29 (± 0,8) 0,238 
Sozial isoliert?**  2,2 (± 1,1) 3,0 (± 0,0) 0,104  2,5 (± 0,8) 2,86 (± 0,4) 0,330 
Einfluss beim Schließen von 
Freundschaften?** 

 2,2 (± 1,1) 3,0 (± 0,0) 0,104  3,0 (± 0,0) 3,0 (± 0,0) NA 

Weniger häufig auf Photos?**  2,2 (± 1,1) 1,8 (± 0,8) 0,527  1,5 (± 0,8) 1,57 (± 0,8) 0,877 
Veränderungen Ihres Äußeren 
kaschieren?** 

 2,2 (± 1,1) 2,5 (± 0,5) 0,568  1,7 (± 0,8) 1,9 (± 0,9) 0,699 

 
*     Anzahl Patienten [N] ( %) P-Wert mit Chi Quadrat Test 
**   Mittelwert (± Standardabweichung) P-Wert mit 2-seitigem unverbundenem T-Test 
***  Median (25.;75 Perzentile); P-Wert mit Mann Whitney U-Test 
****Anzahl Patienten [N] ( %) P-Wert mit exaktem Fischer-Test 
°Anzahl Patienten ohne Angabe bedeutet, dass das gesamte Kollektiv des Studienzentrums ausgewertet wurde 
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Anhang 2: Publikationen 
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