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Einleitung 6

1  Einleitung

1.1 Endokrine Orbitopathie bei Morbus Basedow

Die Endokrine Orbitopathie (EO) &uflert sich meist im Rahmen eines Morbus Basedow
mit dem klinischen Bild eines Exophthalmus. Sie ist die hdufigste extrathyroidale
Manifestation dieser Autoimmunerkrankung (Bartalena, 2013). Der Exophthalmus
entsteht infolge einer GroBenzunahme der retrobulbéren Strukturen und kann betroffene
Patienten stark in ihrer Lebensqualitdt einschranken, sowie bei dsthetischer Entstellung
den Patienten extrem belasten (Kahaly et al., 2005). Zumeist tritt der Exophthalmus
beidseitig auf. Allerdings kann in seltenen Féllen eine einseitige Symptomatik
vorkommen. Hier ist vor allem die weitere Abklidrung, im Sinne von malignen
Raumforderungen oder beispielsweise einer Carotis-Sinus-Fistel notwendig (Eckstein et

al., 2016).

Die EO wird als eigenstindige Krankheit im Rahmen einer Hyperthyreose gewertet.
Diese kann vor, wihrenddessen oder nach einer Manifestation der Uberfunktion, bei
euthyreoter oder sogar hypothyreoter Stoffwechsellage, auftreten. Eine Korrelation von
Patienten mit einer Immunhyperthyreose und einer moglichen Orbitopathie wird in rund

50% beschrieben (Smith and Hegediis, 2016, Arastéh et al., 2013).

Die Atiopathogenese des Morbus Basedow (MB) sowie der EO werden als multifaktoriell
beschrieben und sind weiterhin nicht vollstindig geklédrt. Eine genetische, familidre
Pradisposition wird vermutet. Grundsitzlich liegt ein Immundefekt mit Bildung von
Autoantikérpern vor. Hier spielen insbesondere bestimmte Autoantikérper (TSH-
Rezeptor-Autoantikorper, TRAKSs) und Entziindungsmodulatoren eine grof3e Rolle. Die
endogen gebildeten TRAKSs stimulieren durch das Andocken eine Uberproduktion von
Schilddriisenhormonen. Im Rahmen dieser Uberproduktion folgt eine Immunreaktion mit
einer Volumenzunahme (Chemosis, Einlagerung von Proteinen) des peri- und
retrobulbidren Gewebes mit konsekutivem Exophthalmus. Hierbei stimulieren die TRAKSs
die TSH-Rezeptoren auf den Orbitafibroblasten. In Folge dessen findet eine vermehrte
Hyaluronséureproduktion und Differenzierung zu Adipozyten statt. Zudem konnen

mogliche Bulbusmotilititsstorungen bei interstitiellen Verdickungen der Augenmuskeln
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auftreten. Des Weiteren beeinflussen bestimmte Umweltfaktoren, beispielsweise
Rauchen, Stress und lod-Exposition die Pathogenese (Leporati et al., 2015, Bartalena et

al., 2020, Arastéh et al., 2013).

Die Therapieoptionen beruhen auf mehreren Grundsédulen. Neben einer symptomatischen
Therapie, bestehend aus lokalen Mafinahmen (Befeuchtung der Augen oder Anpassungen
von Brillenglisern) basiert die Behandlung vor allem auf einer thyreostatischen Therapie.
Einen weiteren wichtigen Faktor stellt die Nikotinkarenz dar (Eckstein et al., 2016). Bei
fortschreitendem Nikotinabusus zeigt sich hédufig ein schlechtes Therapieansprechen.
Zusitzlich zur symptomatischen und thyreostatischen Therapie beginnt man mit einem

antiinflammatorischen Konzept (Oeverhaus et al., 2021).

Einen weiteren wesentlichen Anteil der Behandlung der EO, insbesondere bei Versagen
der konservativen MaBnahmen, stellt das chirurgische Vorgehen dar. Bei einer
GroBenzunahme der retrobulbdren Strukturen, mit folgendem progredienten
Exophthalmus, kann eine orbitale Dekompression durchgefiihrt werden. Hierbei gibt es
verschiedene Operationstechniken zur Erweiterung des retrobulbdren Raums (Wu et al.,
2017). Meist wird die Chirurgie erst im inaktiven Zustand der Schilddriisenerkrankung
durchgefiihrt. Bei einem fortgeschrittenen Stadium bis hin zu Sehstérungen bei
Optikuskompression besteht die Indikation einer frithzeitigen, bzw. notfallméBigen

Operation.

1.1.1 Augenmuskelbeteiligung bei Endokriner Orbitopathie

Auf Grund der Fibrosierung der extraokularen Muskulatur kann es zu Diplopie und
Motilitatsstorungen mit vor allem Hebungs- und Abduktionsdefekten kommen (Elyashiv

et al., 2015).

Wie bereits von Nunery et al. beschrieben, lassen sich pridoperativ vor allem zwei
Untergruppen abgrenzen. Einerseits prasentieren sich insbesondere junge EO-Patienten
mit CT-morphologisch diinnen Augenmuskeln ohne priaoperative Diplopie und
andererseits éltere Patienten mit CT-morphologisch verdickten, fibrotisch verdnderten
Augenmuskeln. Diese Patienten weisen oft prdoperativ bereits Einschrinkungen der

Bulbusmotilitdt mit teilweise bestehenden Doppelbildern auf. Sofern nicht vorbestehend,
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haben diese Patienten ein erhohtes Risiko fiir postoperativ neu auftretende Doppelbilder
(New Onset Diplopia, NOD) (4% junge Patienten vs. 50% alte Patienten (Nunery et al.,
1997)).

Das postoperative Auftreten von Doppelbildern hidngt zudem von dem Ausmal3 der
Operation ab. Simon al. berichtet von einem erhohten Risiko einer NOD in Primér
Position (20°, NOD PP) nach isolierter Abtragung der medialen Orbitawand (Rocchi et
al., 2012). In Kombination mit einer lateralen Orbitadekompression kann die Rate der
NOD PP gesenkt werden. Bei einer isolierten lateralen Dekompression ist das Risiko

deutlich verringert (Ben Simon et al., 2004, Rocchi et al., 2012).

1.1.2 Dysthyroid optic neuropathy (DON)

Eine spezielle Untergruppe bilden die Patienten mit deutlichen Sehstoérungen,
Doppelbildern und/oder Visusminderungen. Bei vorliegenden
Bewegungseinschrinkungen des Bulbus und Augenmuskelparesen wird ein maligner
Exophthalmus beschrieben. Bei der sogenannten Dysthyroid optic neuropathy kann ein
permanenter, vollstindiger Visusverlust folgen. Laut Dolman tritt eine DON in 5-8% der
EO-Patienten auf. Die Risikofaktoren werden mit steigendem Lebensalter, dem
mannlichem Geschlecht und der Komorbiditidt eines Diabetes mellitus, sowie eines
persistierenden Nikotinabusus betitelt. Ursache einer DON kann eine Kompression des
Nervus opticus, insbesondere im Bereich der Orbitaspitze (apical crowding, siehe
Abbildung 1), aber auch eine Uberdehnung des Nervs ohne Kompression sein. Die
Genese der Nervenschidigung liegt am ehesten in der Kompression der Vasa vasorum

(Welkoborsky et al., 2017).

Assoziiert ist die Kompression insbesondere mit verdickter und/oder fibrotisch
veranderter Augenmuskulatur. Symptomatisch zeigen sich die Patienten mit
Sehstorungen wie Visusverlust, Farbverlust mit teilweise vorliegender Stauungspapille
oder fehlendem Pupillenreflex durch eine Schiddigung der afferenten Nervenfasern.
Diagnostisch sind ophthalmologische Untersuchungen und MRT-Bildgebungen
wegweisend. Im Falle einer DON ist eine zeitnahe konservative Therapie mit
Kortisonstdflen und anschlieBender chirurgischer Dekompression empfohlen (Dolman,

2021).
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Abbildung 1 Computertomografie der Nasennebenhéhlen, axiale Schichten, Optikuskompression links > rechts, a)
ohne Markierung b) mit Markierung, im Bereich der Orbitaspitze rechtsseitig mit noch verbleibender Fettlamelle
(Pfeil), linksseitig ohne mogliche Abgrenzung zwischen Nervus opticus und extraokuldrer Muskulatur

1.2 Diagnostik der Endokrinen Orbitopathie

Eine wichtige Rolle bei der Diagnostik der EO spielt die klinische Untersuchung durch
einen Spezialisten. In der ophthalmologischen Untersuchung imponieren vor allem die
hiufig auftretenden Kardinalsymptome. Hierzu zdhlen durch eine Fibrose der
Oberlidmuskulatur eine temporale Oberlidretraktion sowie durch eine Fibrose der
duleren Augenmuskeln eine restriktive Augenbewegungsstorung (Camezind et al.,
2004). Durch die Oberlidretraktion kann man klinisch ein Graefe-Zeichen und ggf. ein
Lagophthalmus, durch die Fibrose der extraokularen Muskulatur Hebungs- und oder
Abduktionsdefizite, diagnostizieren. Dariiber hinaus kann meist ein Exophthalmus
identifiziert werden. Hierzu bestimmt man den sogenannten Hertel-Index mittels
Exophthalmometer (Cole et al., 1997). Bei iiber 90% der Patienten mit einer EO tritt am
hiufigsten der genannten Symptome das Graefe-Zeichen, das Zuriickbleiben des

Oberlides beim Hinabblicken, auf (Bartley, 1994).

Des Weiteren kann zur spezifischen Diagnostik, bei Verdacht auf eine
Sehnervkompression und zur Planung eines operativen Eingriffs, eine Bildgebung mittels
Magnetresonanztomographie durchgefiihrt werden (Nianiaris et al., 1994). Nach aktueller
Studienlage hat sich zur Diagnostik von intraorbitalen Pathologien das MRT als
Diagnostikum der ersten Wahl klassifiziert. Hier lassen sich Riickschliisse auf die
Aktivitdt eines Entzlindungsprozesses in der Augenmuskulatur feststellen und
Differentialdiagnosen ausschlieen (Pauleit et al., 1997). Zudem zeigen sich insbesondere

die extraokularen Augenmuskeln (Mm. recti medialis, lateralis, inferior und superior)
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hypertroph, eine mogliche Vergroflerung des retrobulbéren Fettgewebskorper, sowie als
Zeichen der Entziindung, ein intramuskulires Odem. Sowohl die Hypertrophie der
extraokularen Augenmuskeln, als auch die Vergrof3erung des retrobulbdren Fettgewebes
konnen separat oder kombiniert einen Exophthalmus bedingen (Posch and Erb-Eigner,

2019).

Neben der Magnetresonanztomographie stellt die Computertomographie eine weitere
Moglichkeit der Bildgebung dar. Die Computertomographie dient vor allem der pra- und
intraoperativen Operationsplanung zur genauen Darstellung der kndchernen Strukturen

(Meyers and Valvassori, 1998, Kirsch et al., 2009).

1.3 Therapie der Endokrinen Orbitopathie

Zum Prozedere der interdisziplindren Therapie der EO erschien von der European
Thyroid Association/European Group on Graves' Orbitopathy (EUGOGO) 2016 eine
neue Leitlinie (Eckstein et al., 2016, Bartalena et al., 2016).

Die Basis der Therapie besteht aus der Regulation bzw. Minimierung der Risikofaktoren
und einer lokalen symptomatischen Therapie durch Befeuchtung der Augen (Olivari,
2010). GemiB der American Thyroid Associations and American Association of Clinical
Endocrinologists 2011 sollten eine euthyreote Stoffwechsellage und eine Nikotinkarenz

angestrebt werden.

Um eine euthyreote Stoffwechsellage zu erreichen, konnen unterschiedliche
Therapieansdtze (medikamentdse, thyreostatische Therapie, Thyreoidektomie,
Radiojodtherapie +/- Steroidtherapie) gewahlt werden. Alle drei Therapieansitze sind
effektive Behandlungsmethoden einer Hyperthyreose und haben, nach derzeitiger
Studienlage, keinen Einfluss auf die Entwicklung oder Verhinderung einer EO (Bartalena

etal., 2016).

Im Vordergrund der Therapie, insbesondere im aktiven Stadium, steht die
antientziindliche Therapie. Teilweise imponiert ein  Riickgang der
Entziindungssymptomatiken mit einer Normalisierung der Schilddriisenfunktion. Auch

wenn progressive Verldufe einer EO vorkommen koénnen, ist eine prophylaktische
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Therapie zunédchst nicht empfohlen. Stattdessen sollten engmaschige klinische Kontrollen

durchgefiihrt werden (Eckstein et al., 2021).

Die grundsitzliche Therapie ist abhingig von der Aktivitdt und der Schwere der
Erkrankung und sollte patienten-individualisiert, in spezialisierten Zentren, geplant
werden (Bartalena et al., 2016). Die Aktivitdt kann anhand des CAS-Score (CAS <3 =
inaktive EO; CAS >3 = aktive EO, sieche Anhang) und die Schwere anhand des
NOSPECS- oder des EUGOGO-Score (mild/moderat-schwer/schwer, sieche Anhang)
bestimmt werden. Bei einer milden Ausprdgung der EO kann die Regulation der
Risikofaktoren und eine lokale, symptomatische Therapie bereits ausreichend sein

(Bartalena et al., 2016).

1.3.1 Medikamentose Therapie

Die medikamentdse Therapie ist, wie auch die grundsitzliche Therapie, abhéngig von der
Aktivitdt und der Schwere der EO. Bei der EO kann nicht von einer einzigen empfohlenen
Therapie gesprochen werden. Oeverhaus et al. haben den aktuellen Stand der
medikamentOsen Therapien zusammengefasst (Oeverhaus et al., 2021). In den folgenden

Kapiteln wird dies komprimiert wiedergegeben.

Bei Patienten mit nur einer milden EO kann eine Selen-Supplementation (200ng) von
sechs Monaten eine Besserung der Lebensqualitét erreichen und ein Progress der EO
verhindern. Nicht nur die subjektiven Werte konnten verbessert werden, sondern auch

objektive, ophthalmologische Messungen (Marcocci et al., 2011).

1.3.1.1 Steroide

Auf der Stufe der moderaten bis schweren EO wird eine antiinflammatorische Therapie
mit Steroiden (4,5g Methylprednisolon) fiir zundchst sechs Wochen, in Kombination mit
einer Orbitaspitzenbestrahlung bei Bulbusmotilitéitsstorungen, empfohlen (Oeverhaus et
al., 2021). Auch Zhou et al. kommen in Rahmen der Meta-Analyse zum Ergebnis, dass
eine intravendse Steroidtherapie in Kombination mit einer Orbitaspitzenbestrahlung oder
Mycophenolat-Mofetil (MMF, Immunsuppressivum) fundiert ist (Zhou et al., 2020). Die

intravendse Therapie zeigt einen besseren Effekt als die orale Medikamentengabe des
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Steroids. Der intravendse Kortisonsto3 kommt des Weiteren bei milder EO und
aufweisenden Progress der Symptomatik in Betracht. Kaum eine Verbesserung kann im
Bereich der Bulbusmotilititsstorungen, bei moglicher Fibrose, und des Exophthalmus
unter einer Steroidtherapie erreicht werden. Zur Vermeidung von mdglichen
Folgeschéden wird eine rasche Eskalation der antiinflammatorischen Therapie empfohlen
(Oeverhaus et al., 2021). Zudem soll, unter bestimmten Voraussetzungen (RAI associates
GO progression), eine Prednisolon-Therapie zusammen mit einer Radiojodtherapie
eingeleitet werden. Eine genaue Dosierung konnte bisher nicht festgelegt werden (Lai et

al., 2010).

1.3.1.2 Antikorper-Therapie/Biologika

Bei Versagen der genannten Therapien, insbesondere der Steroidtherapie, konnen im
Rahmen einer Zweitlinientherapie nach sechs Wochen Biologika angewendet werden

(Eckstein et al., 2021).

Hier kommen verschiedene Biologika oder Immunsuppressiva entweder als
Monotherapie oder als Kombinationstherapie in Frage. Als Beispiele konnen hier
Tocilizumab, Rituximab, Azathioprin oder Ciclosporin genannt werden (Eckstein et al.,

2021). Im folgenden Abschnitt wird auf einzelne Medikamente nidher eingegangen.

Aktuell ausstehend ist die Zulassung in Deutschland fiir Teprotumumab (Insulin like
growth factor 1, IGF-I-Rezeptor-Antikorper, Tepezza®) fiir die Therapie einer EO.
Dieses Medikament, welches zu den zielgerichteten Therapien (targeted therapy) zéhlt,
greift indirekt in die Signalkaskade durch Unterbindung der Interaktion zwischen der
TRAKSs zum TSH-Rezeptor ein. Internationale Studien aus den letzten Jahren konnten
gute Ergebnisse im Sinne einer Inaktivierung einer EO (Reduktion des CAS-Score), einen
Riickgang einer Proptosis und der Doppelbilder Rate aufzeigen (Douglas et al., 2020,
Smith et al., 2017). Langzeitstudien in Hinblick des Mehrwertes gegeniiber den
Nebenwirkungen, sowie eine Zulassung im europdischen Raum sind ausstehend (Douglas

et al., 2022).
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1.3.1.2.1 Rituximab

Bei nicht Ansprechen der Glukokortikoid-Therapie besteht eine weitere Moglichkeit in
einer Biologika-Therapie mittels Rituximab. Salvi at al beschrieb 2015 einen Krankheits-
modulierenden  Effekt. Im  Vergleich zu intravendsen  Glukokortikoiden
(Methylprednisolon) konnten eine geringe Besserung des Exophthalmus sowie eine
Verringerung der Lidspalte aufgezeigt werden (Salvi et al., 2015). Genere et al.
analysierte 2019 mehrere Studien kritisch in Hinblick auf die Therapie mit Rituximab bei
Vorliegen einer EO. Nichtsdestotrotz verbleibt die Biologika-Therapie laut EUGOGO als
Therapieoption, insbesondere fiir ,,non-responder* einer Glukokortikoidtherapie (Genere

and Stan, 2019).

1.3.1.2.2 Cyclosporin

Als weitere Add-on Therapie, zumeist in Kombination mit Glukokortikoiden, kann
Cyclosporin angesehen werden. In der Kombinationstherapie zeigte sich ein signifikanter
Riickgang des Schweregrads der EO (Weissel et al., 1993). Allerdings miissen hier
ebenso relevante Nebenwirkungen (Nieren-, Leberinsuffizienz oder Auftreten von
Lymphomen/Malignomen) vor Beginn der Therapie in Betracht gezogen werden

(Prummel et al., 1989, Kahaly et al., 1986).

1.3.2 Radiojodtherapie

Die Radiojodtherapie, zur Stabilisierung des MB, wird nicht in der aktiven Phase einer
moderaten oder schweren EO empfohlen. In der aktiven Phase sollte eine operative
Schilddriisensanierung angestrebt werden, da sich bei der Radiojodtherapie eine bereits
bestehende EO unter der Entgleisung der Hyperthyreose, verschlechtern kann (Genere
and Stan, 2019). Dieses Risiko ist bei Patienten mit einem Nikotinabusus erh6ht (Genere
and Stan, 2019, Bartalena et al.,, 1998, Tallstedt et al., 1992). Daher wird bei
Durchfiihrung einer Radiojodtherapie in der aktiven Phase, insbesondere bei
Hochrisikopatienten, eine Steroidprophylaxe empfohlen (Bartalena et al., 2016, Eckstein
etal., 2021).
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Wihrend einer EO in Inaktivitdt ist eine Radiojodtherapie eine Therapieoption zum
Erlangen einer euthyreoten Stoffwechsellage. Hierbei wird fiir Risikopatienten eine
anschliefende Kortisontherapie von 0,2-0,3 mg/kg Kopergewicht fiir knapp einen Monat
empfohlen, Als Risikopatienten gelten Raucher und Patienten mit erhéhtem TRAK-Titer
(Eckstein et al., 2021, Lai et al., 2010).

1.3.3 Orbitaspitzenbestrahlung

Bei einer aktiven bzw. moderaten EO und einem ausbleibenden Effekt der
medikamentdsen Therapie kann als Zweitlinientherapie eine Orbitaspitzenbestrahlung,
mit einer kumulativen Dosis von 10-20 Gy pro Orbita erfolgen. Eine Indikation wird
insbesondere bei bereits bestechenden Doppelbildern und Bulbusmotilititsstorungen
gestellt (Eckstein et al., 2021). Die Orbitaspitzenbestrahlung zeigt in Kombination mit
einer intravendsen Kortisontherapie ein besseres Resultat. Langzeitschiden im Bereich
des Auges, wie beispielsweise ein Katarakt oder maligne Raumforderungen werden

diskutiert (Tanda and Bartalena, 2012).

Nach erfolgter kombinierter Radio- und Kortisontherapie ist die Wahrscheinlichkeit
hoch, dass vor allem bei Patienten mit einem Exophthalmus und insbesondere mit einer

Optikuskompression zusétzlich eine Orbitadekompression angestrebt werden muss

(Tanda and Bartalena, 2012).

1.3.4 Operative Therapie

Wenn die konservativen Therapiemoglichkeiten sich als nicht ausreichend suffizient
erweisen, besteht die weitere Therapieoption der Orbitadekompression. Eine operative
Versorgung im Sinne einer Orbitadekompression ist im Allgemeinen bei erhdhtem
intraorbitalem Druck indiziert. Dieser kann durch eine intraorbitale Volumenzunahme,
durch Blutungen, Tumore oder im Rahmen der EO, durch eine Fettgewebsvermehrung
oder Volumenzunahme der intraorbitalen Augenmuskeln entstehen (Welkoborsky et al.,
2017). Die Indikation kann bei einer aktiven EO und progredienter Visusminderung
(DON) ohne Besserung unter einer Hochdosis-Kortisontherapie, einer massiven

Hornhautulzeration oder im Rahmen einer stabilen EO bei bestehendem Exophthalmus
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mit ggf. vorliegender Lidretraktion und der folgenden Symptomatik einer Keratitis

gestellt werden.

Nach erfolgter orbitaler Dekompression sind weiterhin, bei einer bestehenden
Lidretraktion oder persistierenden Doppelbildern, Lidkorrekturen und Schieloperationen

durch Ophthalmologen mdglich.

1.3.4.1 Historie der chirurgischen Orbitadekompression

Zum Verstindnis der Orbitadekompression ist die Anatomie der Orbita grundlegend
wichtig (Abbildung 2). Die Orbita umfasst sieben Schiadel- und Mittelgesichtsknochen.
Durch den kndchernen Trichter (siehe *, Abbildung 3) sind alle intraorbitalen Strukturen
gegeniiber duflerlichen Einwirkungen geschiitzt. Bei jeglicher Volumenzunahme besteht
nur eine anatomische Ausweichmoglichkeit: eine Vorwdlbung nach rostral, mit
Ausbildung eines Exophthalmus. Durch diese Ventralverlagerung besteht, abhingig vom

Ausmal, die Gefahr einer DON.

0s frontale

Os sphenoidale,
Ala minor "
Os ethmoidale Os frontale

‘ Os ethmoidale
0s lacrimale

Maxilla Os sphenoidale T

Os palatinum

Os sphenoidale,
Ala major

Os nasale

Os lacrimale

Os zygomaticum
Maxilla

a . b

Abbildung 2 Knochen der rechten Augenhohle (Orbita), a) Frontalansicht, b) laterale Ansicht(Michael Schiinke, 2022)
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Abbildung 3 Computertomografie der Nasennebenhohlen, a) axiale Schichten mit Darstellung des knéchernen
Trichters, b) koronare Schichten; Legende: Lamina papyracea (Lamina orbitalis, Os ethmoidale, blau), Orbitaboden
(Maxilla, rot), Os zygomaticum (gelb), Schédelbasis/Orbitadach (Os frontale, tiirkis), knécherner Trichter (*, griin)

Die Historie der orbitalen Dekompression beruht auf einer initialen Entfernung einer
Raumforderung der Orbita 1889 durch den schweizerischen Chirurgen Kroenlein. Die
erste orbitale Dekompression bei vorliegender EO vollzog Julius Dollinger 1890 in
Budapest. Die Operationstechniken wurden stufenweise verbessert, von initial externen
oder transantralen Zugéngen, bis hin zu den transnasalen Zugangswegen. 1929 fiihrte
Oskar Hirsch die erste orbitale Dekompression in endonasaler Technik durch. Sewall, ein
HNO-Professor in Stanfort, beschrieb erstmals das endonasale, transethmoidale
Operationsverfahren. Dieses Verfahren wurde wiederrum von Walsh und Ogura
hinsichtlich einer knéchernen Abtragung des Orbitabodens und der Lamina papyracea
verbessert (Alper, 1995). In den initialen, transnasalen Operationen von Kennedy et al.
konnten Hertel-Riickgdnge bis knapp 5 mm aufgezeigt werden. Allerdings traten mit
Beginn der transnasalen Orbitadekompression, vermehrt postoperative Doppelbilder auf

(Kennedy et al., 1990).

Die Operationstechniken der Orbitadekompression entwickeln sich stetig weiter. Aktuell
werden verschiedene, moglichst minimalinvasive Verfahren, zumeist mit Resektion der
medialen und lateralen, bei Bedarf auch der inferioren Wand durchgefiihrt. Etabliert hat
sich aktuell die Vorgehensweise via Hautschnitt im lateralen Lidwinkel oder im Rahmen
eines swinging eyelid approach (Paridaens et al., 2006, Horn and Schittkowski, 2019).
Durch die weiter entwickelten Operationstechniken und verschieden Zugangswege
konnten sowohl das Risiko von Nervenverletzungen limitiert, als auch eine maximale
Dekompression von mehr als 10 mm, erreicht werden. Bei Bedarf kann zur weiteren
Volumenreduktion intraorbitales Fett entnommen werden (Stdhr et al., 2021). Des

Weiteren konnte die Rate der NOD durch die sogenannte balancierte
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Orbitadekompression reduziert werden (Parrilla et al., 2021). Durch weitere Techniken,
beispielsweise die modifizierte inferomediale Orbitastiitze (mIOS), senkte sich die Rate
der postoperativen Doppelbilder (new onset diplopia, NOD) deutlich (Yao et al., 2016,
Metson and Samaha, 2002, Schaefer et al., 2003).

Olivari beschrieb bereits 1988 die Dekompression durch alleinige Fettresektion {iber
einen Blepharoplastikzugang. Hierbei werden die hauptsachlichen Nebenwirkungen wie
retrobulbdre  Blutungen und  Doppelbilder = erwdhnt.  Nachteil ist die
Augenmotilititsstorung durch fehlendes Gleitlager und Vernarbung an den

Augenmuskeln (Olivari, 2010, Olivari, 1988).

1.3.4.2 Balancierte Orbitadekompression

Die balancierte Orbitadekompression ist eine Kombination der medialen und lateralen
Orbitadekompression. Ein Exophthalmusriickgang von iiber 10 mm ist in Kombination
moglich. Die Rate der NOD ist mit 20-35% (Paridaens et al., 2006, Sellari-Franceschini
et al.,, 2005) deutlich geringer als bei alleiniger Resektion der medialen Orbitawand.
(Mainville and Jordan, 2014, Stihr et al., 2021). Die weitere Erlduterung des operativen

Vorgehens wird unter 3.1 erldutert.

1.3.4.2.1 Unerwiinschte Nebenwirkungen

Jeder chirurgische Eingriff hat das Risiko gewisser Nebenwirkungen. Bei der
balancierten Orbitadekompression sollte jeder Patient iiber das geplante Vorgehen und
die moglichen Nebenwirkungen aufgekliart werden. Hierzu zdhlen — je nach Technik —
zum einen das zumeist zweizeitige Vorgehen, das Einsetzen einer Titanplatte bei
Durchfiihrung der lateralen Dekompression, Sensibilitdtsstorungen, Schédelbasisdefekte
und explizit postoperative Doppelbilder mit mdglicherweise erforderlichen

ophthalmologischen Folgeoperation.

1.3.4.2.1.1 Diplopie

Doppelbilder kénnen sowohl prédoperativ als auch postoperativ auftreten. Prioperative

Diplopie  beruht insbesondere auf verdickten = Augenmuskeln, erhdhten



Einleitung 18

Muskelrestriktionen und dadurch ausgelosten Bulbusmotilititsstorungen. Patienten mit
bereits prioperativ vorliegender Diplopie weisen ein erhdhtes Risiko fiir einen Progress
postoperativ auf. Des Weiteren gelten verdickte Augenmuskeln (Musculus rectus
medialis + SMGQG) als Risikofaktor fiir eine NOD. Zudem ist die Diplopie-Rate (NOD)
abhingig von der chirurgischen Therapie (sieche 1.1.1). In bereits durchgefiihrten Studien
wurde nachgewiesen, dass postoperative Doppelbilder vor allem bei Durchfiihrung einer
alleinigen medialen Orbitadekompression aufgetreten sind (Shepard et al., 1998, Wright
et al., 1999). Die geringste Rate an NOD tritt bei alleiniger lateraler Dekompression auf
(Ben Simon et al., 2004).

1.3.5 Ophthalmologische rekonstruktive Therapie

Abhédngig vom AusmalBl der préoperativen, sowie der residual-postoperativen
Symptomatik kann ein im Verlauf notwendiger, rekonstruktiver Eingriff eine deutliche
Steigerung der Lebensqualitéit an EO erkrankten Patienten bewirken (Terwee et al., 2001).
Dies tritt insbesondere bei Vorliegen einer Schielstellung mit Doppelbildern, einer
Augenoberflichenbenetzungsstorung, im Rahmen eines lidretraktionsbedingten
Lagophthalmus, oder auch bei der damit einhergehenden subjektiv wahrgenommenen,
kosmetischen Beeintrachtigung ein. Prinzipiell sollte die Indikation fiir einen derartigen
chirurgischen Eingriff an Augenmuskeln und/oder Augenlidern nur im Anschluss an die
aktiv-inflammatorische Phase der Erkrankung gestellt werden, wenn von keiner weiteren
Spontanregredienz mehr auszugehen ist (Hintschich, 2021). Dabei sollte einem
gegebenenfalls notwendigen augenmuskelchirurgischen Eingriff, ob primdr oder
sekundir nach orbitaler Dekompression, stets der Vorrang vor einem unter Umstidnden

ebenfalls notwendigen lidchirurgischen Eingriff gegeben werden (Eckstein et al., 2021).

1.3.5.1 Augenmuskelchirurgie

Die Indikation fiir einen augenmuskelchirurgisch-rekonstruktiven Eingriff bei EO wird
im Falle subjektiv als storend wahrgenommener und entsprechend objektiv messbarer
Diplopie, bei gleichzeitiger mindestens sechsmonatiger strabologischer und
endokrinologischer Stabilitidt gestellt (Schittkowski et al., 2004). Da die residuale

Diplopie im Anschluss an die aktiv-inflammatorische Phase einer EO in der
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augenmuskelbedingten Dysbalance im Zusammenspiel beider Augen begriindet ist, kann
eine Wiederherstellung der Bewegungssymmetrie zum einen durch Riicklagerung eines
fibrotisch verdnderten und damit funktionell verkiirzten Augenmuskels, zum anderen
durch eine entsprechende Sehnenverldngerung erreicht werden (Eckstein et al., 2016).
Die Dosierung, der zum Erreichen einer flir diese Bewegungssymmetrie notwendigen
Muskelriickverlagerungsstrecke, kann dabei sowohl anhand der prédoperativ
quantifizierten Stellungsdeviation im Sinne einer Dosis-Wirkungs-Beziehung (,,deviation
correction) oder des intraoperativ nachgewiesenen Duktionsdefizits (,,duction
correction®) erfolgen (Eckstein et al., 2016). Die erwidhnte Sehnenverldngerung findet bei
préoperativen Schielwinkeln Anwendung, deren Ausmal nicht durch eine alleinige
Muskelriicklagerung ausgeglichen werden kann. Diese wird durch Interposition, etwa mit
bovinem Perikard, erreicht, sodass eine ausreichende Abrollstrecke zur Rotation des

Bulbus erhalten bleibt (Prinz et al., 2022, Esser et al., 2011, Oeverhaus et al., 2018).

1.3.5.2 Lidchirurgie

Im Rahmen der EO kann es zu periokuldr sichtbaren Verdnderungen kommen. Zu diesen
zihlt zum einen ein Proptosis-bedingter Uberschuss an Lidhaut (Dermatochalasis) sowie
ein liberméfBiges Hervortreten des primér retroseptalen Fettgewebes im Sinne eines
periorbitalen Fettgewebprolaps. Interindividuell unterschiedlich stark wird diese
Symptomatik dabei von den Patienten als kosmetisch oder funktionell einschriankend
wahrgenommen. Letztere Beschwerden &uBlern sich in einem nach superior
eingeschriankten Gesichtsfeld und Schwierigkeiten die Augen {iber ldngere Zeit
aufzuhalten, was oft als sogenannte ,,miide Augen* bezeichnet wird. Auf der anderen
Seite kann die erwdhnte Proptosis des Bulbus bei gleichzeitig moglicher Fibrosierung des
Musculus levator palpebrae in einer Lidretraktion mit Lagophthalmus und konsekutiver
Augenoberflachenbenetzungsstorung resultieren. Der inkomplette Lidschluss wird dabei
in moderaten Féllen nur selten vom Patienten selbst und auch nicht immer von
Angehorigen wahrgenommen, da sich hdufig erst beim Schlafen das Ausmal} des nicht
forcierten  Lidschlussdefektes zeigt. Bei moderaten Verldufen ist eine
Expositionskeratopathie mit der Symptomatik des trockenen Auges regelméBig
erkennbar, welche in schweren Verldufen bis hin zur Ausbildung eines Ulcus corneae

fithren kann.
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Im Falle eine Dermatochalasis und eines gegebenenfalls begleitenden periorbitalen
Fettgewebsprolapses kann, je nach Ausmal} der Proptosis und der damit verbundenen
Symptomatik, eine Reduktion des entsprechenden Gewebeiiberschusses im Rahmen einer
Blepharoplastik mit oder ohne Fettgewebsentfernung erfolgen. Hierbei sind eine
tiberméBige Hautentfernung mit daraus resultierender, iatrogener Lidretraktion sowie
eine postoperative Asymmetric zum Partnerauge unbedingt zu vermeiden. Bei
zusdtzlicher Entfernung eines orbitalen Fettprolapses ist die Einhaltung sorgsamer
postoperativer Kontrollen entscheidend, um eine mogliche, teils auch zeitlich versetzt
auftretende Ausbildung eines retrobulbdren Hamatoms zu detektieren und ihr
entgegenzuwirken. SchlieBlich kann auch eine prolabierte Tranendriise im Rahmen eines

entsprechenden operativen Eingriffs reponiert werden (Hintschich, 2021).

Eine operative Versorgung der Lidretraktion ist nicht in allen Fillen sinnvoll. Bei
weiterhin  fortschreitender =~ Augenmuskelfibrosierung oder einem persistenten
hohergeradigen  Exophthalmus  sollte zundchst von einem entsprechenden
lidchirurgischen Eingriff abgesehen werden (Hintschich, 2021). Des Weiteren sollte die
vollstdndige Abheilungsphase nach erfolgter Orbitadekompression abgewartet werden,
da es in dessen Verlauf zu einer spontanen Annédherung an die urspriingliche Lid- und
Bulbusstellung kommen kann. Lee et al. zeigte 2020 auf, dass 24 Monaten nach orbitaler
Dekompression fast 50% des untersuchten Kollektivs eine regelrechte Lidhohe auch ohne

entsprechende operative Korrektur aufwiesen (Lee et al., 2020).

Falls doch eine operative Therapie notwendig sein sollte, ist im Falle einer
Oberlidretraktion zunichst die anteriore Blepharoplastik Therapie der Wahl. Bei der weit
weniger funktionell beeintrachtigenden Unterlidretraktion hat sich bislang noch keine
operative Methode als Goldstandard herausgebildet. Meist wird im Falle einer

chirurgischen Unterlidverldngerung ein Interponat verwendet.

Als Alternative zu einem chirurgischen Eingriff an den Lidern besteht seit vielen Jahren
die Moglichkeit der Injektion von Botulinumtoxin in den Musculus levator palpebrae
(Eckstein et al., 2016). Bei Patienten die keinen chirurgischen Eingriff wiinschen oder bei
denen aus anderen, auch medizinischen, Griinden ein solcher nicht indiziert ist, kann eine
Botulinumtoxininjektion auch repetitiv nach Abklingen der Wirkung durchgefiihrt

werden. Dies gilt insbesondere bei Patienten mit bestehender Symptomatik im noch aktiv-
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inflammatorischen Stadium. Hier kann die Botulinumtoxininjektion in den Musculus
levator palpebrae zum Uberbriicken der Zeit (,,bridging*) bis zur Spontanregression der
Lidfehlstellung bzw. bis zur definitiven, chirurgischen Therapie dienen (Hintschich,

2021).

1.3.6 Adjuvante therapeutische Malinahmen

Zusétzlich konnen zu den erwédhnten Therapien adjuvante Maflnahmen dem Patienten
helfen. Bei subjektiv als storend wahrgenommener Diplopie und fehlendem Ausgleich
mittels Kopfzwangshaltung konnen sowohl pré- als auch postoperativ Prismenfolien
angepasst werden. Bei zyklorotatorischen Fehlstellungen hingegen ist zunéichst eine
temporére und im Verlauf gegebenenfalls auch definitive Okklusion moglich (Eckstein
et al., 2016, Burggraf, 2016). Des Weiteren konnen Lymphdrainagen und
Augenbefeuchtungen den Heilungsprozess fordern (Eckstein et al., 2016).
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2 Fragestellung

Die Durchfiihrung der chirurgischen Therapie der EO hat sich in den letzten Jahren in der
inaktiven und, bei Optikuskompression, auch in den aktiven Phasen der EO etabliert. Die
Operationstechniken werden stetig weiterentwickelt und verbessert. Die endoskopischen
Verfahren mit speziellen Instrumenten wie der Piezosdge (Stéhr et al., 2019) erlaubt ein
zunehmend minimal-invasives Vorgehen, sodass auch die Komplikationsraten deutlich

sinken.

In unserer Klinik wird zumeist eine balancierte Orbitadekompression durchgefiihrt.
Hierbei erfolgt eine Dekompression der medialen/inferioren Orbitawand endoskopisch,
endonasal, sowie eine Resektion der lateralen Wand iiber eine Inzision lateral des
Kanthus. Im Rahmen der EO zeigen sich viele verschiedene Stadien und Auspragungen,
sodass anhand eines graduierten Vorgehens das individuell beste Therapiekonzept fiir
jeden Patienten festgelegt werden muss. In bereits durchgefiihrten Studien konnte
nachgewiesen werden, dass postoperative Doppelbilder insbesondere bei Patienten mit
einer DON und bei Durchfiihrung einer medialen Orbitadekompression aufgetreten sind
(Mainville and Jordan, 2014, Michel et al., 2001). Neben einem symmetrischen Riickgang
des Exophthalmus steht die Minimierung der NOD im Vordergrund.

e Uberpriifung des Algorithmus zur individuellen Therapieplanung:
o Kann ein signifikanter Riickgang des Hertel-Index erreicht werden?
o Kann ein Normwert des Hertel-Index erreicht werden?

o Gelingt eine postoperative Symmetrie beider Augen in Bezug auf den

Hertel-Index?

o Kann durch eine Orbitadekompression bei DON eine Visusverbesserung

oder Stabilisierung erzielt werden?

o Gibt es unterschiedliche Vorgehensweisen bei Patienten mit einem

Exophthalmus vs. Patienten mit einer DON?
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e Identifikation von Risikofaktoren:

o Wie kann man die Nebenwirkungsrate, insbesondere die postoperativen

Doppelbilder minimieren?
o Hingen die Nebenwirkungen von préoperativ messbaren Faktoren ab?

= Hat die Augenmuskeldicke einen Einfluss auf das Auftreten einer

NOD?

* Spielen das Alter und das Vorliegen einer DON eine Rolle beim

Auftreten einer NOD und dem weiterem postoperativen Ergebnis?

e Kann durch eine vollstindige, maximale Dekompression auch ein zeitgleicher

Lidschlussdefekt behoben werden?
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3 Methodik

3.1 Operationstechnik - graduiertes Vorgehen bei der
Orbitadekompression

Jede Orbitadekompression, unabhédngig vom individuellen Vorgehen startet identisch.
Nach Intubation durch die Kollegen der Anisthesie erfolgt zunéchst eine 30°-Oberkorper-
Hochlagerung analog zur funktionellen Nasennebenhdhlen-Chirurgie, und die Einlage
beider Nasenhaupthohlen mit abschwellenden Nasentropfen getrdnkten Spitztupfern,
welche zu Operationsbeginn entfernt werden. Zumeist wird mit der medialen
Dekompression begonnen: Nach der Infundibulotomie erfolgt die Darstellung und
Erweiterung des Recessus frontalis sowie ein Erweitern des natiirlichen
Kieferhohlenostiums. Folgend wird das vordere und hintere Siebbein vollstindig
ausgerdumt und das Keilbeinhohlenostium aufgesucht und erweitert. Nach kompletter
Freilegung der Lamina papyracea (Abbildung 4a) erfolgt das Abtragen dieser nach unten
genanntem, graduiertem Algorithmus. Nun wird die Periorbita inzidiert und reseziert

(Abbildung 4b). Der Prolaps des orbitalen Fettgewebes kann durch kontrollierten Druck

des Operateurs auf den Bulbus verstirkt werden (Abbildung 4c).

Abbildung 4 Intraoperative Darstellung a) der freipriparierten Lamina papyracea, b) nach Freilegung und Schlitzung
der Periorbita, c) bei zusdtzlichem manuellen Druck auf das Auge fiir eine Progression des Prolaps; Legende: Sinus
frontalis=SF, Sinus maxillaris=SM, Sinus sphenoidales=SS, Concha nasales=CN, Lamina papyracea, =*(griin),
intraorbitales Fett nach Inzision der Periorbita=* (blau)

Abhdngig vom individuellen Konzept erfolgt im Rahmen der balancierten
Orbitadekompression die laterale Dekompression. Nach FEinspritzen eines
Vasokonstringens wird eine 7 mm Hautinzision iiber dem kndchernen Orbitarand ca. 3
mm lateral des lateralen Kanthus durchgefiihrt. Nach Durchtrennen der Cutis und

Subcutis erfolgt die Darstellung des kndchernen Orbitarandes. Das Periost wird inzidiert
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und nach lateral, unter Mitnahme des Musculus temporalis, sowie nach medial bis in den
Orbitatrichter, vom Knochen gelost. Zwischen der Sutura frontozygomatica und dem
Arcus zygomaticus des Os zygomaticum wird nach Priparation mittels Piezosdge der
laterale Orbitarand entnommen. Die tiefen Anteile der lateralen Wand werden mittels
Diamantbohrer abgetragen und gegléttet. Auch von lateral erfolgt die Inzision der
Periorbita und, abhidngig vom Hertel-Index und des individuellen Therapiekonzeptes,
eine Resektion von Orbitafett. AbschlieBend wird die Tranendriise luxiert und das
angepasste Knochenfragment des &uBlersten Randes replantiert und durch eine
Mirkoplattenosteosynthese fixiert. Zum Abschluss erfolgen der Wundverschluss und das

Anlegen einer Drainage.

Graduierter Algorithmus:

Nach unserem Algorithmus erfolgt die Dekompression wie folgt: Ist eine geringe
Exophthalmusreduktion (<4 mm) erforderlich, werden die mediale und laterale
Orbitawand reseziert. Der inferiore, mediale Strut sowie der anteriore Anteil der medialen
Wand werden erhalten, um die Inzidenz einer NOD zu reduzieren. Um eine moderate
Reduktion des Exophthalmus (4-6 mm) zu erreichen, wird die Resektion der medialen
Wand nach anterior erweitert und der inferiore, mediale Strut wird reseziert. Zusétzlich
wird auf eine maximale Resektion der tiefen lateralen Wand geachtet und etwa 1,5-3 ml
Orbitalfett entnommen. Wenn ein hohes Mall an Protrusio-Reduktion (>6 mm)
erforderlich ist, wird der mediale Anteil des Orbitabodens bis zum Nervus infraorbitalis
reseziert. In extremen Féllen kann auf eine Replantation des lateralen Orbitarandes
verzichtet werden. Bei einer gewiinschten Exophthalmus-Reduktion <3 mm ist eine
isolierte laterale Dekompression moglich. Bei Vorliegen einer DON und einem

Exophthalmus <4 mm kann eine alleinige mediale Dekompression durchgefiihrt werden.
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A

A
Abbildung 5 Graduiertes Vorgehen bei der Orbitadekompression: laterale Dekompression (blau) mit Resektion des
tiefen lateralen Blattes (gelb), 1,5-3ml orbitalem Fett (lila) und Unterlassen der Replantation des lateralen Randes

(griin); mediale Orbitadekompression (rot) mit Erweiterung nach anterior (magenta) und auf den Orbitaboden bis zum
N. infraorbitalis (orange), (Stihr et al., 2022)

Das hier dargestellte Schema gibt einen ungefdhren Anhalt fiir die zu resezierenden
Strukturen, muss jedoch durch den erfahrenen Operateur teilweise angepasst werden.
Bedingt wird dies durch zwei Faktoren: Die individuelle Rigiditdt des Orbitagewebes
bestimmt den Weichteilprolaps und damit den Riickgang des Exophthalmus. Vor allem
bei Patienten mit einer stattgehabten Radiatio oder stark vergroBerten extraokuldren
Augenmuskeln kann gelegentlich ein unzureichender Riickgang der Proptosis beobachtet
werden. Die individuelle Anatomie der Orbita bestimmt des Weiteren die
Exophthalmusreduktion. Je grofer die Fliche der medialen und lateralen Orbitawand,

desto grofer der mogliche Prolaps des Orbitagewebes.

3.2 Auswertung der ophthalmologischen Untersuchungen

Die primidre Rekrutierung der Patienten erfolgt interdisziplinir mit den
ophthalmologischen Kollegen in unserer Klinik. Dazu stellen sich die Patienten initial mit
den oben genannten EO-bedingten Einschrankungen in der Klinik fiir Augenheilkunde
vor. AnschlieBend erfolgt eine fachspezifische Untersuchung. Zur weiteren
Therapieplanung werden dazu bestimmte Parameter, wie Sehschérfe, Schielstellung und
AusmaBl des Exophthalmus, ermittelt. Diese werden mittels entsprechender

Dokumentationsbogen notiert (EO-Bogen, sieche Anhang).

In ausgeprigten Fillen, mit akuter Bedrohung der Sehschérfe im Rahmen einer EO-
bedingten Kompressionsoptikopathie, aber auch bei Versagen der konservativen
Therapie erfolgt die Vorstellung in der Klinik fiir Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Kopt-

und Hals-Chirurgie zur Planung einer Orbitadekompression.
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3.2.1 Ophthalmologische Untersuchungen

3.2.1.1 EO-Bogen

Der fachspezifische Untersuchungsbefund umfasst die Erhebung von Sehschirfe,
Lidstellung, entziindlicher ~Weichteilsymptome, Ausmall des Exophthalmus,
Bulbusmotilitdt sowie die Untersuchung des Augenhintergrundes, insbesondere des
Sehnervenkopfes. Zur Einschitzung der Krankheitsaktivitdt findet eine Beurteilung
anhand von Score-Systemen, wie dem NOSPECS- (siche Anhang) und dem CAS-System
(siche Anhang), statt. Die NOSPECS-Klassifizierung beschreibt mogliche auftretende
Symptome der EO (No signs or symptoms, only signs, no symptoms, soft tissue
involvement, proptosis, extraokular muscle involvement, croneal involvement, sight loss)
und gibt die Krankheitsaktivitdt wieder. Die gesamten Daten werden in einem Dokument,

dem sogenannten ,,EO-Bogen* zusammengetragen.

CAS-Score: Der CAS-Score (clinical activity score) ist ein Wertmal} zur Abschitzung
der Aktivitdt einer EO und gibt Hinweise, ob eine medikamentdse Therapie eingeleitet
werden soll (Mourits et al., 1997). Ab einem Score von 3 oder mehr erfiillten Punkten
von insgesamt 7 bzw. 4 oder mehr erfiillten Punkten von 10 gilt eine EO als aktiv

(Eckstein et al., 2021).

Mit dem NOSPECS-Schema kann die Schwere der Erkrankung abgeschétzt und eine

jeweilige Therapie gestartet werden.

Eine weitere, empfohlene Einteilung zur Schwere der Erkrankung kann anhand der

EUGOGO-Klassifikation erfolgen (Bartalena et al., 2021).

Sehschérfe (Visus): Zur Bestimmung der bestkorrigierten Sehkraft wird eine

Visuspriifung mit einer Lesetafeln unter Verwendung geeigneter Optotypen wie

Buchstaben, Zahlen, Snelle-E-Haken oder Landoltringen durchgefiihrt.
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Abbildung 6 Leseprobetafeln fiir die Sehschdrfepriifung (Buchstaben, Zahlen, Snellen-E, Landolt-Ringe,
Kinderbilder),; ophthalmologische Visuspriifung mittels professioneller Lesetafel (Lang et al., 2019)

Augeninnendruck: Goldstandard zur Messung des intraokularen Druckes (IOD) ist die

Applanationstonometrie nach Goldmann an der Spaltlampe. Nach Lokalanésthesie und
Fluoreszeinfarbung der Augenoberfliche mittels Instillation von Augentropfen (in der
Regel Fluoreszein und ein Lokalanisthetikum wie Proxymetacain oder Oxybuprocain)
wird ein Tonometerkdpfchen auf den Apex der Hornhaut aufgesetzt. Es erfolgt die
Druckmessung, welcher zur Applanation der Hornhaut notwendig ist und der dem 10D

entspricht. Andere mogliche Tonometrieverfahren sind indes ebenfalls moglich.

Lidstellung: Zunéchst erfolgen eine Inspektion der Lider sowie anschlieBend eine
Ausmessung der Lidspaltenweite in Auf-, Ab-, Geradeausblick und bei forciertem und
unforciertem Lidschluss mittels Zentimetermales. Zusétzlich wird die Distanz zwischen
Lidkante und Hornhautlimbus bei Geradeausblick als Mafl fiir die bestehende

Lidretraktion ermittelt.

Entziindliche Weichteilsymptome: Die Ermittlung entziindlicher Weichteilsymptome

erfolgt iiber die Inspektion von Lidern und Bindehaut bei Direktsicht und nach
Ektropionieren der Unter- bzw. Oberlider. Die anschlieBende Palpation der Lider
ermoglicht die Ermittlung von Lidodemen. SchlieBlich wird im Rahmen eines
ausfiihrlichen Anamnesegespriachs das Vorliegen eines subjektiv wahrgenommenen
Druckgefiihls und eines spontanen Retrobulbirschmerzes erhoben und ebenfalls anhand

des CAS-Score klassifiziert.

Exophthalmus: Die Exophthalmometrie nach Hertel ermoglicht die Bestimmung der

Protrusio bulbi. Der sogenannte Hertel-Index quantifiziert das Hervorstehen der Bulbi in
anatomischer Korrelation zur lateralen, knochernen Orbitawand. Der Normwert des

Hertel-Index liegt bei Frauen bei 15-17 mm, bei Maénnern 16-18 mm (mit
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Variationsbreiten Frauen 10-21 mm; Ménner 12-23 mm). Eine Seitendifferenz wird ab
einem Unterschied von 2 mm angenommen (Berufsverband der Augenérzte Deutschlands
e.V. (BVA), 1998). Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Normwert, auf das in der

klinischen Praxis géngigste Mal3, von 18 mm oder weniger festgelegt.

Optische Medien: Die Begutachtung der optischen Medien dient einerseits zur

Bestimmung etwaiger Triibungen, die eine Interpretation der erhobenen Sehschirfe
erleichtern kdénnen und andererseits zur Begutachtung einer
Augenoberflachenbenetzungsstorung. Zunéchst erfolgt eine Inspektion mit der
Spaltlampe. Dabei werden grundsitzlich die &dulleren optischen Medien wie der
Tranenfilm und die Hornhaut, spater dann die Linse und die intraokularen
Fliissigkeitskammern, wie Vorderkammer und Glaskdrperraum, untersucht. Bei der
Beurteilung der Hornhaut wird auf, insbesondere inferior gelegene, Epitheldefekte, sowie
in fortgeschrittenen Féllen auch Hornhautnarben und -ulzera geachtet. Die
Hornhautsensibilitit kann durch Beriihrung der Hornhautoberfliche mit einem
Wattetrdger im Seitenvergleich gepriift werden. Hierbei wird auf das objektive Auslosen
des Lidschlussreflexes ebenso geachtet, wie auf die vom Patienten subjektiv

wahrgenommene Beriihrungsintensitét.

Motilitdt: Die Messung der Bulbusmotilitit erfolgt im Rahmen einer ausfiihrlichen
orthoptischen Untersuchung. Besonderes Augenmerk liegt dabei auf dem Auftreten von
Doppelbildern in den jeweiligen Bulbusstellungen, der Verbesserung wahrgenommener
Doppelbilder durch Prismenfolien sowie dem Ausgleich von Diplopie durch Einnehmen

einer Kopfzwangshaltung.

Fundoskopie: Die Beurteilung des Augenhintergrundes erfolgt mittels Ophthalmoskopie.
In der Regel wird eine indirekte Ophthalmoskopie durchgefiihrt, eine direkte
Ophthalmoskopie ist aber ebenfalls moglich. Zudem erfolgt eine Ophthalmoskopie nach
medikamentdser Erweiterung der Pupille. Dabei sollte jedoch darauf geachtet werden,
dass insbesondere im Falle einer reduzierten Sehschirfe, bei starker Ausprdagung und
Unilateralitdt einer EO, eine Kompressionsoptikopathie auch zu einem relativen
afferenten Pupillendefekt fiihrt, welcher vor okulédrer Instillation pupillenerweiternder
Augentropfen mittels Swinging Flashlight Test detektiert werden kann. Im Rahmen der

anschlieenden Fundoskopie wird sodann auf eine Erweiterung und Tortuositas der
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retinalen Venen sowie eine Schwellung des Sehnervenkopfes im Sinne einer sogenannten
»dtauungspapille® ebenso geachtet wie auf eine bereits eingesetzte Blidsse des
Sehnervenkopfes bei bereits erfolgter Ganglienzellatrophie, deren Ursache neben einer
Kompressionsoptikopathie auch in jedweder anderen Optikopathie liegen kann und daher

in differenzialdiagnostische Uberlegungen miteinflieBen sollte.

3.2.1.2 Messungen Schielen (Haase Steinhorst), Primérposition

Ein wichtiger Bestandteil der Untersuchung zur Bestimmung der Krankheitslast und der
damit einhergehenden Therapieindikation liegt in der prd- als auch postoperativen
Bestimmung der Diplopie. Doppelbilder lassen sich am besten anhand des Haase-
Steinhorst-Schemas im Rahmen einer Goldmann-Perimetrie beurteilen. Hierbei wird
tiberpriift, in welcher Position ein Lichtkegel, welcher in einer Halbkugel von zentral nach
peripher gefiihrt wird, als doppelt wahrgenommen wird. Das Ergebnis l4sst sich anhand

des Haase-Steinhorst-Schema einfach darstellen.

elevation

right
gaze

depression

Abbildung 7 Haase und Steinhorst Schema (nach Prinz et al. 2022) (Prinz et al., 2022)

Wichtig ist die Unterscheidung von der Wahrnehmung von Doppelbildern in
Primérposition, der Stellung des Bulbus bei Geradeaussicht und der Wahrnehmung von

Doppelbildern in den einzelnen Blickrichtungen.
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3.3 Messung der extraokularen Muskulatur

Zur anatomischen Darstellung der kndchernen Orbita erfolgt standardméBig praoperativ

eine native CT-Aufnahme der Nasennebenhohlen.

Abbildung 8 Computertomografie der Nasennebenhdhlen, axiale Schichten: a) blande Computertomografie:
schlanke, extraokuldre Augenmuskeln ohne Exophthalmus (Pfeilmarkierungen: N. opticus (tiirkis), MR (griin), LR
(orange)) b) Exophthalmus bei beidseitiger Muskelhypertrophie v.a. MR, gering LR

Abbildung 9 Computertomografie der Nasennebenhéhlen: a) axiale Schnittfiihrung, Messung des MR links und des
LR rechts b) koronare Schnittfiihrung, Messung SMG und IR bds.

Abbildung 10 Computertomografie der Nasennebenhdhlen: a) koronare Schnittfiihrung, einseitige
Muskelhypertrophie rechts, Messung der SMG und IR rechts, b) axiale Schnittfiihrung bei einseitiger
Muskelhypertrophie rechts, Messung MR rechts (11,87 mm) und links (4,24 mm) im Vergleich

Zur Messung der Mm. Rectus medialis (MR) und lateralis (LR) wurden die axialen
Schichten bevorzugt. Die Gruppe der oberen Augenmuskeln (superior muscle group,

SMQG, bestehend aus: M. obliquus superior und M. rectus superior), sowie des Musculus
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rectus inferior (IR) wurden in den koronaren Schichten gemessen. Die Messung erfolgt
an der maximalen Ausdehnung, in den axialen Schichten in medialer-lateraler, in den
koronaren in kranialer-kaudaler Ausdehnung. Die Messmethodik fand in Anlehnung an
Ozgen statt (Ozgen et al., 1999). Entsprechend dieser Studie wurden Normwerte gesetzt

und mogliche Abweichungen hinsichtlich einer Hypertrophie ermittelt.

3.4 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mittels IBM SPSS Statistics 28.0.1.1 (Chicago, IL,
USA) durchgefiihrt. Zunichst wurden die gesammelten Daten des Patientenkollektives
aufbereitet, in eine fiir SPSS angemessene Form transformiert und fehlerhafte Eintrige
korrigiert bzw. entfernt. In der deskriptiven Statistik wurden die Parameter auf
Haufigkeit, Mittelwert, Median, Standardabweichung, sowie Minimum und Maximum
untersucht. Eventuelle Ausreiler wurden identifiziert und verarbeitet. Folgend wurde der
Shapiro-Wilk Test und der Kolmogorov-Smirnov Test auf Normalverteilung fiir die zu
betrachtenden metrischen Merkmale durchgefiihrt. Beide Testverfahren zeigten zum
festgelegten Signifikanzniveau von p<0,05 eine Signifikanz unter 5% auf. Die Hypothese
der Normalverteilung wurde fiir metrisch skalierten Parameter abgelehnt.
Dementsprechend wurden fiir die weitere Analyse von Hypothesen nichtparametrische
Testverfahren verwendet. Fiir die einzelnen Anwendungsgebiete werden diese nun

folgend aufgezeigt.

Zum Vergleich abhédngiger Daten (bspw. pri-/postoperativ) im Hypothesentest wurde der
Wilcoxon Test verwendet. Fiir die Analyse von zwei unabhéngigen Stichproben (bspw.
DON/Exophthalmus) erfolgte die Berechnung iiber den Mann-Whitney-U Test. Bei mehr
als zwei unabhingigen Stichproben (bspw. Altersgruppen) kam der Kruskal-Wallis Test
zur Anwendung. Korrelationen zwischen metrischen und/oder ordinalen Parametern
wurden mit dem Rangkorrelationskoeffizienten nach Spearman untersucht und nach
Cohen bewertet. Bei mindestens einem nominalen Parameter wurde eine Korrelation mit
dem Eta-Koeffizienten berechnet und iiber das Eta-Quadrat nach Cohen eingeordnet

(Cohen, 2013).
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Patienten mit vorliegender EO bei bekanntem Morbus
Basedow und nach erfolgter orbitaler Dekompression untersucht. Ausgeschlossen
wurden Patienten mit unvollstindigen Datensitzen oder dem Vorliegen einer Revisions-
Operation. Die Datensédtze setzen sich aus den erfolgten augenirztlichen und
radiologischen Untersuchungen zusammen. Des Weiteren wurden die Werte zu Alter,
Geschlecht, Raucher-Status, Vortherapien und Dauer des Krankheitsverlaufs erfasst.
Ausgangspunkt ist die initiale ophthalmologische Untersuchung, welche zur
Indikationsstellung der orbitalen Dekompression fiihrte. Eine Verlaufskontrolle erfolgte

frithestens 6 Wochen nach operativer Versorgung.

Das vorliegende Patientenkollektiv umfasst 347 Patienten mit 645 operierten Orbitae. Bei
298 (85,1%) dieser Patienten lag eine beidseitige, bei 49 (14,1%) eine einseitige EO vor.
In der Geschlechtsverteilung wurde ein deutlicher Mehranteil (83,1%, n=285) der
weiblichen Patientinnen aufgezeigt. Das Altersspektrum weitet sich von 18-86 Jahren,
mit einem Mittelwert von 51,6 Jahre, auf. Eine nahezu ausgeglichene Verteilung konnte
in Bezug auf eine Raucheranamnese dokumentiert werden (Raucher n=191; Nichtraucher
n=152). 287 (83,7%) Patienten verzeichnen eine Vortherapie mit Steroiden. Eine

Orbitaspitzenbestrahlung erhielten praoperativ 114 (33,2%) Patienten.

Das Patientenkollektiv ldsst sich in zwei groe Untergruppen einteilen. Zum einen
Patienten mit dem Hauptkrankheitsbild einer DON (im folgenden Abschnitten DON),
zum anderen die Patienten mit einem Exophthalmus ohne klinische Anzeichen einer
Optikuslésion (in folgenden Abschnitten Exophthalmus). Teilweise weisen Patienten mit
DON auch einen Exophthalmus auf, sodass es im Gesamtkollektiv zu einer
Uberschneidung der Untergruppen kommen kann (Abbildung 11). Diese Untergruppen
werden nicht mit einer Patientenanzahl, sondern ausschlieB3lich mit einer Orbitae-Anzahl
angegeben. Dies hat den Hintergrund, dass manche Patienten, auf Grund der paarigen

Anlage der Augen, zwei verschiedene Auspriagungen aufweisen konnen.
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Insgesamt umfasst das vorliegende Kollektiv 43 Orbitae (6,67%) mit ausschlieBlicher
DON-Symptomatik, 423 Orbitae (65,58 %) mit einem reinen Exophthalmus, sowie 179
Orbitae mit DON und erhohtem Hertel-Index (27,75%). Bezieht man die Altersstruktur

auf die beiden Untergruppen zeigt sich ein hoherer Altersdurchschnitt bei den Patienten

mit einer DON (56,6 Jahre vs. 48,9 Jahre bei Exophthalmus, p<0,001).

en/C
Alter (Jahren) 343 51,6 (£12,2)
Weiblich 285 83,1%
Steroide 287 83,7%
Radiatio 114 33,2%
Raucher 191 55,7%
Doppelbilder 215 64%

- Primérposition 113 33,6%

- >20° 102 30,4%
DON 43 6,67%
Exophthalmus 423 65,58%
DON + Exophthalmus 179 27,75%
Hertel (mm) 645 22,1 (£3,18)
Visus 642 0,8 (£0,28)
Lidschluss (mm) 636 0,56 (£1,1)
Hebung (°) 636 27,52 (£11,89)
Senkung (°) 636 42,78 (£6,15)
Abduktion (°) 636 36,86 (+£9,78)
Adduktion (°) 636 36,95 (£7,58)
SMG (mm) 601 7,08 (£1,84)
IR (mm) 601 7,1 (£1,77)
MR (mm) 620 7,06 (£2,03)
LR (mm) 620 4,8 (£1,22)

Tabelle 1 Aufteilung des Gesamtkollektivs nach Anzahl (Personen/Orbitae) und Durchschnitt in %

*=Standardabweichung in jeweiliger Mafseinheit
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Aufteilung Gesamtkollektiv

Patienten (n)

mDON ®DON (+ Exoph) ®Exoph

Abbildung 11 Aufteilung des Gesamtkollektiv in Bezug auf DON und Exophthalmus, bzw. Patienten mit einer DON
und zusdtzlichem Exophthalmus

Zur besseren Beurteilung der postoperativen Ergebnisse, bei verschiedenen
Operationstechniken (graduiertes Vorgehen) wird unserer Kollektiv nach DON versus

nicht DON (Exophthalmus) eingeteilt (Abbildung 11).

4.2 Exophthalmus

Der maximale Hertel-Index lag bei 32 mm préoperativ, das Minimum bei 12 mm. Der

durchschnittliche Hertel-Index wurde mit 22,1 mm praoperativ und 16,6 mm postoperativ

gemessen.
Hertel-Index pra-/postoperativ
250
200
£
5 150
g
5 100
© 50 I I
0 - _—

<14 >14bis >16bis >18bis >20bis >22bis >24bis >26
16 18 20 22 24 26
Gruppierung Hertel-Index (mm)

Gesamt Pra  ® Gesamt Post

Abbildung 12 Verteilung Hertel-Index(mm) pri-/postoperativ im Gesamtkollektiv
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4.2.1 Exophthalmusreduktion

Es wurde eine maximale Exophthalmusreduktion von 15 mm erreicht. Im Durchschnitt
konnte der Hertel-Index durch eine Orbitadekompression um 5,5 mm gesenkt werden.
Bei Patienten mit einer DON zeigte sich durchschnittlich ein Riickgang von 5,7 mm
(p<0.001), wobei die Gruppe der Exophthalmus-Patienten, einen Riickgang von 5,4 mm
(p<0,001) auswies. Bei vier Patienten wurde ein Anstieg des Exophthalmus, bei sieben

ein konstanter Wert gemessen.

Priaoperativ 21,8 22,2 0,4 0,15
Reduktion 5,7 5,4 0,3 0,16
Postoperativ 16,1 16,8 0,7 <0,001

Tabelle 2 Signifikanz-Unterschied der Exophthalmusreduktion (Hertel-Index, mm) mit Durchschnittswerten im
Vergleich

Werden die Werte hinsichtlich einer vorausgegangenen Strahlentherapie untersucht, zeigt
sich ein durchschnittlicher Riickgang des Hertel-Wertes von 5,0 mm. Eine weitere
Reduktion des Durchschnitts-Riickgangs tritt bei einer Kombination mit einer
vorliegenden Strahlentherapie, sowie ein erhohtes Alters >50 Jahren auf (4,96 mm). Es
kann keine Beeinflussung des Alters auf die Exophthalmus-Reduktion innerhalb der
Gruppe der Vorbestrahlten nachgewiesen werden. Das Alter allein weist keine

Korrelation zum Hertel-Riickgang auf (r =-0,002).

Hertel-Index pra/post

N W W
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Hertel-Index
O WO g

Orbita-Paare (n)

H Hertel Pra Hertel Post

Abbildung 13 Vergleich Hertel-Index prd-/postoperativ an Orbita-Paaren nach Stihr et. al. 2021
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4.2.2 Erreichen eines Normwertes

Der Normwert des Hertel-Index wird bei <18 mm festgelegt (siehe 3.2.1.1). Prdoperativ
wiesen 13,1% der Patienten im Gesamtkollektiv einen Wert von <18 mm auf. In der
vorliegenden Studie konnte in 82% der Félle der Normwert postoperativ erreicht werden.

Dies entspricht einer Verbesserung zum festgelegten Normwert bei 68,9% der Patienten.

.
]

|
Drbitae

<14 108 16,7 16,7
>14-16 220 34,1 50,9
>16-18 201 31,2 82,0
>18-20 89 13,8 95,8
>20-22 17 2,6 98,4
>22-24 9 1,4 99,8
>24 1 0,2 100,0
Gesamt 645 100,0

Tabelle 3 Hertel-Index postoperativ gruppiert im Gesamtkollektiv

Erreichen des Normwertes (Hertel-Index)

36
33
30
= 27
24

X
\S]
—

18
15
12

Hertel-Index (

S W AN

Orbitae (n)
m Hertel Prda ~ Hertel Post — Normwertlinie
Abbildung 14 Vergleich Hertel-Index-Werte prd- /postoperativ + Erreichen des Normwertes von <I8mm (Linie rot)

4.2.3 Erreichen der Symmetrie der Augen

Unterschieden werden Patienten mit beidseitiger versus Patienten mit einer einseitigen
Indikation einer Orbitadekompression. Im Vergleich beider Augen eines Patienten wurde

prdoperativ ein maximaler Unterschied von 10 mm gemessen (Tabelle 4). Der
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durchschnittliche Unterschied lag bei beidseitiger Indikation der Dekompression bei 1,02

mm, bei einseitiger Dekompression bei 4,38 mm.
PraOp bd PraOp einseitig PostOp bd PostOp einseitig

Maximum 8 10 4 10
Durchschnitt | 1,02 4,38 0,53 1,61

Tabelle 4 Hertel-Ausprdgung (mm) prd-/postoperativ im Gesamtkollektiv

Im Gesamtkollektiv zeigen sich bereits préoperativ rund 91% der Augenpaare, mit einer
Seitendifferenz von <2 mm, symmetrisch. Postoperativ konnte bei iiber 99% eine

Symmetrie gemessen werden.

0 98 32,89% 156 52,35%
>0-1 126 42,28% 125 41,95%
>1-2 49 16,44% 15 5,03%
>2-3 20 6,71% 1 0,34%
>3 5 1,68% 1 0,34%

Tabelle 5 Seitendifferenz des Hertel-Index (mm), numerische und prozentuale Angaben im Gesamtkollektiv aller
beidseitig versorgten Patienten

Uber 70% der Patienten mit einem einseitigen Exophthalmus weisen prioperativ eine
Asymmetrie mit >2 mm Unterschied auf (Tabelle 6). Postoperativ werden, mit einer

Differenz von <2 mm, 79% der Augenpaare als symmetrisch gewertet.

i ) Mﬁm

oD Orbitapaare (n) (0N

Symmetrie der Augen pra/post
4

Herteldifferenz (mm)
= vN \.L»)
—_ (9,] (3] (9] (98] W

vO
[O)]

w

Abbildung 15 Vergleich der Bulbussymmetrie/-~asymmetrie prd-/postoperativ im Gesamtkollektiv, OD = Orbita
rechts iiberwiegt; OS=Orbita links iiberwiegt

S

B Hertel Pra © Hertel Post
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Differe Praopers Postopera

0 1 2,08% 16 33,33%
>0-1 5 10,42% 13 27,08%
>1-2 7 14,58% 9 18,75%
>2-3 5 10,42% 3 6,25%
>3 30 62,50% 7 14,58%

Tabelle 6 Seitendifferenz des Hertel-Index(mm), numerische und prozentuale Angaben bei einseitigem Exophthalmus
im Vergleich zum "gesunden"” Auge

4.3 Verinderung des Lidschlussdefekts

Im Durchschnitt zeigte sich pridoperativ im gesamten Patientenkollektiv ein
Lidschlussdefekt von 0,56 mm. In den jeweiligen Untergruppen, Einteilung nach
Exophthalmus und DON, wurde ein Defekt praoperativ von 0,7 mm (DON) und 0,48 mm
(Exophthalmus) gemessen werden. Nach der erfolgten Operation konnte eine Reduktion
auf 0,24 mm im Mittel aufgezeigt werden. Auch hier stellte sich ein Unterschied zwischen

den Untergruppen (0,34 mm DON vs. 0,19 mm Exophthalmus) dar.

Im Lidschlussdefekt konnte sowohl priaoperativ (p=0,011), als auch postoperativ
(p=0,048) ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Untergruppen

nachgewiesen werden.

Lidschlussdefekt

1 sk

0.9 w3
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Lidschlussdefekt (mm)

DON Exoph Gesamt
EmPraOP PostOP mPraOP PostOP mPraOP PostOP

Abbildung 16 Lidschlussdefekt (mm) im Vergleich prdi-/postoperativ innerhalb der Untergruppen (Legende: ** <0,05,
**%<0,001)
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4.4 Verinderung des Visus bei Patienten mit DON

In unserem Patientenkollektiv (DON n=223 Orbitae; Mittelwert: 0,65 Visus praoperativ)
konnte eine Verbesserung des Visus in 54,9% der Patienten aufgezeigt werden. In 43,2%
der Fille zeigte sich eine Stabilisierung, in 1,9% der Fille eine Verschlechterung. Bei
einem Patienten wurde ein Katarakt als Ursache der Visus-Verschlechterung
nachgewiesen, bei einem weiteren eine Benetzungsstdrung. Subjektiv gaben lediglich
vier Patienten eine Verminderung an. Eine Abweichung von 0,1 wurde als
Messungenauigkeit gewertet. Der durchschnittliche postoperative Visus-Wert liegt bei
0,82. Dies stellt eine signifikante Visus-Verbesserung im Mittel um 0,17 postoperativ dar

(p<0,001).

Visusverdnderung bei DON Patienten

Visus postoperativ

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2
Visus praoperativ

Abbildung 17 Visusverdnderung prd-/postoperativ bei DON-Patienten, Linie (schwarz) Visusstabilisierung, Linie
(blau) Abweichungen im Rahmen einer Messungenauigkeit +/- 0,1

4.5 Verinderung der Bulbusmotilitat

In der Auswertung der Bulbusmotilitdt wurden die Bewegungen pri- und postoperativ,
insbesondere der Untergruppen DON vs. Exophthalmus, verglichen. In Tabelle 8 werden
die Untergruppen hinsichtlich ihrer pra- bzw. postoperativen Werte zur Bulbusmotilitét
aufgezeigt. Hier zeigt sich sowohl pré- als auch postoperativ ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Untergruppen, DON-Patienten haben im Vergleich eine signifikant

verschlechterte Bulbusmotilitit.

1,4



Ergebnisse 41

P
» D A0PCrd 0 DPErad !

Abduktion 36,36 (9,78) 31,88 (+10,98) <0,001

Adduktion 36,95 (+7,58) 36,69 (+7,22) 0,195
Hebung 27,52 (+11,89) 26,64 (£12,56) <0,001
Senkung 42,78 (£6,15) 42,82 (+£5,54) 0,612

Tabelle 7 Berechnung der Augenmotilitdit (°) prd- /postoperativ (inklusive Standardabweichung)

DON Exoph p-Wert DON Exoph p-Wert
Hebung 21,85 30,56 <0,001 21,56 29,32 <0,001
Senkung 40,11 44,20 <0,001 41,22 43,66 <0,001
Abduktion | 31,32 39,83 <0,001 27,10 34,40 <0,001
Adduktion | 34,02 38,52 <0,001 34,29 37,96 <0,001

Tabelle 8 Vergleich der Augenmotilitiit (°) prd-/postoperativ in Bezug auf die Untergruppen

In Tabelle 9 hingegen werden die Untergruppen untereinander verglichen. In der
Exophthalmus-Gruppe kann, in allen Bereichen eine signifikante Verschlechterung der
Motilitdt nachgewiesen werden. Die Motilitdt der DON-Patienten verschlechtert sich
ebenfalls postoperativ, allerdings nur im Bereich der Senkung und Abduktion signifikant.
Abbildung 18 verdeutlicht grafisch, dass die Reduktion der Bulbusmotilitét bei beiden

Untergruppen am stirksten im Bereich der Abduktion ausgeprigt ist.

DO 1]
Pra Post p-Wert Pra Post p-Wert
Hebung 21,85 21,56 0,487 30,56 29,32 <0,001
Senkung 40,11 41,22 0,019 44,20 43,66 <0,001
Abduktion | 31,32 27,10 <0,001 39,83 34,40 <0,001
Adduktion | 34,02 34,29 0,598 38,52 37,96 0,010

Tabelle 9 Vergleich DON/Exophthalmus nach prd-/postoperativer Bulbusmotilitdit
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Abbildung 18 Bulbusmotilitdt (°) prd-/postoperativ in den Untergruppen DON/Exophthalmus
4.6 Diplopie
4.6.1 Diplopie pri- und postoperativ

Bei 215 Patienten (64%) des Gesamtkollektivs konnten pridoperativ Doppelbilder
festgestellt werden. Unterteilt wurden die Doppelbilder in Hinblick auf die Blickrichtung.
Bei 113 Patienten traten die Doppelbilder bereits in 20° der Primérposition auf, bei 102
Patienten bei Blickrichtung >20°. Die Rate der vorbestehenden Diplopie ist in der
Untergruppe der DON gegeniiber der Exophthalmus-Gruppe signifikant erhdht
(p<0,001). Postoperativ konnte bei 277 Patienten (82,5%) eine Diplopie nachgewiesen
werden, bei 214 Patienten (63,7%) in Primérposition, bei 63 Patienten (18,8%) in
Blickrichtung (Abbildung 19).
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Diplopie Gesamt Pra Diplopie Gesamt Post

%
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Abbildung 19 Darstellung der Verteilung von Diplopie im Gesamtkollektiv im Vergleich pré-/postoperativ

Aus der Untergruppe der DON-Patienten wiesen 93 Patienten (78,8%) bereits praoperativ
Doppelbilder auf, davon 50,8% in 20° der Priméarposition und 28% in Blickrichtung >20°.
Postoperativ konnte eine Steigerung der Diplopie Rate auf insgesamt 87,2% innerhalb

der Untergruppe, 79,5% in Primédrposition und 7,7% in Blickrichtung nachgewiesen
werden (Abbildung 20).

Doppelbilder DON Pri Diplopie DON Post

»

#:Keine H>20° H<20°, PP Keine #>20° [1<20°, PP

Abbildung 20 Darstellung der Verteilung von Diplopie in der DON-Untergruppe im Vergleich prd-/postoperativ

In der folgenden Grafik (Abbildung 21) werden Patienten mit einer DON mit bereits
prdoperativen Doppelbildern als Kollektiv angesehen. Der Anteil von permanenten
Doppelbildern zeigt einen deutlichen Anstieg (+20,2%), der Anteil von Patienten mit
intermittierenden Doppelbildern einen deutlichen Verlust (-27,8%). Postoperativ
présentieren sich 6,6%, trotz prioperativ bestehender Diplopie mit einer Verbesserung,

ohne nachzuweisende Doppelbilder nach erfolgter Operation.
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Diplopie DON Pra Diplopie DON Post
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Abbildung 21 Darstellung der Verteilung von Diplopie in der Untergruppe DON mit bereits prioperativ vorhandener
Diplopie und der Verdnderung postoperativ

Bei 122 Patienten (56%) der Exophthalmus-Untergruppe wurden prioperative
Doppelbilder beobachtet, davon 24,3% in 20° der Primérposition und 31,7% in
Blickrichtung >20°. Die Anzahl der Patienten mit postoperativer Diplopie steigt auf 80%
(175 Patienten), in Primérposition auf 55,3%. In Blickrichtung sinkt die Diplopie Rate
auf 24,7% (Abbildung 22).

Diplopie Exoph Pri Diplopie Exoph Post

;7//
S

#2Keine H>20° H<20°, PP Keine >20° [ <20°, PP

Abbildung 22 Darstellung der Verteilung von Diplopie in der Exophthalmus-Untergruppe in Vergleich prd-
/postoperativ

In der folgenden Grafik (Abbildung 23) werden Patienten mit reinem Exophthalmus und
bereits praoperativen Doppelbildern als Kollektiv angesehen. Der prozentuale Anteil der
Diplopie in Primérposition steigt auf 71,9% an, der Anteil der Diplopie in Blickrichtung
auf 21,5%. Postoperativ préasentieren sich 6,6%, trotz praoperativ bestehender Diplopie

mit einer Verbesserung, ohne nachzuweisende Doppelbilder nach erfolgter Operation.
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Diplopie Exoph Pra Diplopie Exoph Post
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Abbildung 23 Darstellung der Verteilung von Diplopie in der Untergruppe Exophthalmus mit bereits prioperativ
vorhandener Diplopie und der Verdnderung postoperativ

Diplopie pra/post
|
|

in PP

>20° I

Doppelbilder

keine  p———

-150 -100 -50 0 50 100 150
préoperativ Patienten (n) postoperativ

W DON Pra DON Post M Exoph Pra Exoph Post

Abbildung 24 Hiufigkeit eine Diplopie prdi-/postoperativ in Bezug auf die Untergruppen

4.6.2 Inzidenz von neu aufgetretener Diplopie in Primarposition
(NOD PP)

Im Gesamtkollektiv hatten 121 Patienten (36%) préaoperativ keine Doppelbilder
(Abbildung 25). Es traten bei 75 Patienten postoperativ neue Doppelbilder auf; davon 45
Patienten mit einer NOD in Primérposition, und 30 bei Blickrichtung > 20°. Bei Patienten
ohne praoperative Diplopie bestand zu 62,5% eine postoperative Diplopie, davon 37,5%

in Primérposition (Tabelle 10).
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Diplopie Gesamt Pra Diplopie Gesamt Post
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Abbildung 25 Darstellung Verteilung von Diplopie Gesamtkollektiv ohne bereits prioperativ vorhandene Diplopie
und der Verdnderung postoperativ

In dem Kollektiv der DON-Patienten imponierten 25 Patienten (21,2%) ohne Diplopie.
Eine NOD konnte in 64% der DON-Patienten nachgewiesen werden, in 56% eine NOD

PP. 36% zeigten sich auch postoperativ konstant ohne Nachweis von Doppelbildern

(Abbildung 26).

Diplopie DON Pra Diplopie DON Post

#2Keine Keine #1>20° [1<20°, PP

Abbildung 26 Darstellung Verteilung von Diplopie in der Untergruppe DON ohne bereits prioperativ vorhandene
Diplopie und der Verdnderung postoperativ

In der Untergruppe der Exophthalmus-Patienten présentieren sich 44% prioperativ ohne
Doppelbilder. Postoperativ konnte eine NOD in 70,5% der Patienten nachgewiesen
werden, in 32,6% eine NOD PP. Rund 30% zeigten sich auch postoperativ konstant ohne
Nachweis von Doppelbildern (Abbildung 27).
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Diplopie Exoph Pra Diplopie Exoph Post
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Abbildung 27 Darstellung Verteilung von Diplopie in der Untergruppe Exophthalmus ohne bereits prioperativ
vorhandene Diplopie und der Verdnderung postoperativ

Doppelbilde esSa plle )10 O

Keine 45/37,5% 9/36% 36/29,5%
>20° 30/25% 2/8% 28/37,9%/
Primirposition 45/37,5% 14/56% 31/32,6%

Tabelle 10 Prdivalenz postoperativer Doppelbilder (Patientenanzahl n/%) im Gesamtkollektiv, DON und
Exophthalmus bei prdoperativ keinem Vorliegen einer Diplopie

Tabelle 10 verdeutlicht, dass prozentual die postoperative Doppelbilderrate (64% vs.
70,5%) sich auf einem dhnlichen Niveau zeigt. Es kann kein signifikanter Unterschied
nachgewiesen werden (p=0,198). Allerdings treten in der Untergruppe der
Exophthalmus-Patienten eine hohere Rate von einer Diplopie >20°, in der DON-

Untergruppe eine hohere Rate an Diplopie in Primérposition auf.

4.7 Durchmesser extraokulirer Augenmuskeln

Im gesamten Patientenkollektiv ergaben sich prdoperativ folgende durchschnittliche
Werte: SMG 7,08 mm, IR 7,1 mm, MR 7,06 mm, LR 4,8 mm. Im Gesamtkollektiv zeigen
sich im Vergleich zu Durchschnittswerten gesunder Augenmuskeln: SMG 4,6 mm, IR

4,8 mm, MR 4,2 mm, LR 3,3mm (Ozgen and Ariyurek, 1998), in allen vier Muskelgruppe
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erhohte Werte. Im Vergleich der beiden Untergruppen konnten signifikant erhohte Werte

bei den DON-Patienten nachgewiesen werden.

Augenmuskeldicke (mm)
(e} —_— N W FAN ) AN [o.2] NeJ

Augenmuskeldicke DON/Exoph

sksksk

Dicke SMG

sksksk

Dicke IR

EDON ®Exoph

sksksk

Dicke MR

Dicke LR

Abbildung 28 Vergleich der Augenmuskeldicke der Untergruppen (Durchschnitt in mm, Legende: *** <(,001)

0 )10 O D) %
SMG (mm) 4.6 7,8 6,68 <0,001
IR (mm) 4,8 7,51 6,87 <0,001
MR (mm) 4.2 7,89 6,63 <0,001
LR (mm) 33 5,07 4,65 <0,001

Tabelle 11 Durchschnittswerte extraokulare Augenmuskulatur im Vergleich DON/Exophthalmus, Vergleich zu

Normwerte nach Ozgen (Ozgen and Ariyurek, 1998)

4.7.1 Augenmuskeldicke in Korrelation zum Patientenalter

Das Altersspektrum weitet sich von 18-86 Jahren aus, der Mittelwert liegt bei 51,6 Jahren.

In Abbildung 29 und Tabelle 12 sieht man den Unterschied der altersabhingigen

Muskelveridnderung fiir die einzelnen Muskeln bzw. Muskelgruppe. Patienten >50 Jahren

zeigen im Vergleich zum Kollektiv <50 erhohte Extremwerte und einen nach oben

verschobenem Mittelwert liber alle Muskelgruppen.

In den préoperativen Messungen der Augenmuskeln zeigt sich eine Korrelation mit dem

Patientenalter in allen vier Muskelgruppen. Der jeweilige Zusammenhang von den
Muskelgruppen SMG r=0,217, IR r=0,338, MR r=0,268, LR r=0,279 und dem
Patientenalter (jeweils p<0,001) ist nach Cohen mit einer schwachen (SMG, MR, LR) bis

mittleren (IR) Korrelation einzuordnen (Cohen, 2013).
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<50

)
6,7531

6,6523

)
6,5735

' 0
4,5095

<0,001

=50

7,2710

7,3220

7,4405

4,9937

< 0,001

Tabelle 12 Augenmuskeldicke (mm) abhdingig des Alters mit Grenzwert 50 Jahre

Augenmuskeldicke in Abhédngigkeit zum Patientenalter

Muskeldicke (mm)
(=) o]

Dicke SMG

Dicke IR

Dicke MR

Il <50 Jahre M =50 Jahre

-

Dicke LR

Abbildung 29 Altersabhdngiger Vergleich der Augenmuskeldicke (mm) mit Grenzwert 50 Jahre

4.7.2 Korrelation Augenmuskeldicke und Diplopie

In unserem Kollektiv konnten wir praoperativ eine Signifikanz zwischen den

Augenmuskeldicken der SMG, des IR, des MR und des LR in Korrelation zur Diplopie

belegen. Postoperativ kann nur der Zusammenhang zwischen Doppelbildern und den

Muskeln IR und MR aufgezeigt werden (Tabelle 13). Pridoperativ sind die Beziehungen

fiir die SMG und des LR zur Diplopie als schwache Korrelation einzustufen (>0,01). Der

IR weist praoperativ eine mittelstarke Korrelation (>0,06) auf, postoperativ verdndert sich

dies zu einer schwachen Korrelation (>0,01). Gegenlaufig zeigt sich der MR préoperativ

mit einer schwachen Korrelation (>0,01) und postoperativ mit einer mittelstarken

Korrelation (>0,06).
Dicke Dicke ) : Dicke LR
Diplopie PraOP | PostOP | PrdOP | PostOP | PraOP | PostOP | PriOP | PostOP
Eta-Quadrat 0,035 | 0,005 0,075 0,03] 0,053| 0,072 0,053| 0,015
p-Wert 0,004 | 0,481 | <0,001 0,008 | <0,001 | <0,001 | <0,001 0,094

Tabelle 13 Eta-Quadrat Korrelationen zwischen Augenmuskeldicke und Diplopie postoperativ




Ergebnisse 50

4.7.3 Korrelation zwischen Augenmuskeldicke und dem Vorliegen
einer DON

Wie in Tabelle 11 und Abbildung 28 verdeutlicht, sicht man in der Untergruppe der
DON-Patienten im Vergleich zur Exophthalmus-Untergruppe groflere Augenmuskeln.
Die DON-Patienten weisen eine im Vergleich ausgeprigtere Hypertrophie der
Augenmuskeln auf. Nicht nur die Standardabweichung und der Mittelwert fallen erhdht
aus, sondern auch die Extremwerte sind deutlich nach oben verschoben. Dieser

Zusammenhang wird in Abbildung 30 dargestellt.

Augenmuskeldicke DON/Exoph

Muskeldicke (mm)
oo

Dicke SMG Dicke IR Dicke MR Dicke LR

Hl DON [ Exoph

Abbildung 30 Vergleich Durchschnittswerte der Augenmuskeldicke (mm) DON/Exophthalmus

Uber das gesamte Patientenkollektiv ldsst sich ein signifikanter Zusammenhang
(p<0,001) zwischen Auspragungsbild der DON und den verschiedenen Muskeldicken
beobachten. Die einzelnen Muskeln weisen folgende Eta-Quadrat Werte auf:
SMG=0,089, IR=0,033, MR= 0,092 und LR= 0,03. Nach Cohen lasst sich dieser
Zusammenhang als schwache (IR, LR) bzw. mittlere (SMG, MR) Korrelation deuten
(Cohen, 2013).

Wird das Kollektiv der DON-Patienten alleinstehend betrachtet und in Korrelation zur
Augenmuskeldicke analysiert, so ist lediglich die Nullhypothese keines
Zusammenhanges zwischen Alter bei der OP und der SMG zu verwerfen (p=0,025). Die
Korrelation ist mit 0,155 nach Cohen als schwacher Zusammenhang zu bewerten (Cohen,

2013). Bei den anderen drei Muskeln/Muskelgruppen sind die Nullhypothesen nicht zu
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verwerfen und die Korrelation jeweils kleiner als 0,1. Besonders der Zusammenhang mit
dem MR mit einer Signifikanz von p=0,960 und einer Korrelation von -0,003 ist nicht

nachzuweisen.
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5 Diskussion

Im Rahmen dieser Studie, der retrospektiven Auswertung eines groflen
Patientenkollektives, sollte das graduierte Vorgehen der Orbitadekompression bei EO
weiter untersucht werden. Der Krankheitsverlauf einer EO kann sehr individuell
verlaufen, sodass nicht ein standardisierter Ablauf mit identischer Methodik in der
Therapie jedes einzelnen Patienten moglich ist. Zunidchst muss unterschieden werden, ob
sich der Patient in einer aktiven oder inaktiven Phase der Erkrankung befindet (Eckstein
et al., 2021, Bartalena et al., 2021). Um das postoperative Ergebnis in Hinblick auf die
préoperative Ausgangslage auszuwerten, wurde unser Kollektiv in DON und Nicht-DON
(Exophthalmus) eingeteilt. Dies hat zum einem den Hintergrund, dass gegebenenfalls
eine modifizierte Operationstechnik angewendet wird, zum anderen ist bei den DON-
Patienten von eine akuten Entziindungssituation auszugehen. In der akuten
Entziindungsphase sind zumeist eine vermehrte Schwellung und Muskelrestriktionen

vorliegend.

Wenn eine zeitnahe Dekompression indiziert ist, ist die Ausgangslage grundlegend
unterschiedlich gegeniiber einer elektiv geplanten Dekompression bei deutlichem
Exophthalmus. Eine Dekompression in der akuten Phase wird auf Grund einer DON, mit
Visusminderung, Farbverlust oder Papillenschwellung indiziert. Diese Patienten
prasentieren sich hédufig bereits praoperativ, zusdtzlich zur Visusminderung, mit einer
Diplopie. Nach Versagen der konservativen Therapie geht es hier in erster Linie um die
Verhinderung der progredienten Visusminderung, bzw. der Verbesserung der

Symptomatik (Eckstein et al., 2021, Chu et al., 2009, Schaefer et al., 2003).

Gegensitzlich dazu ist die Indikation einer Orbitadekompression in der inaktiven Phase
der EO. Die Indikationsstellung erfolgt bei einem deutlichen stérenden Exophthalmus.
Dieser fiihrt neben kosmetischen, auch zu funktionellen Einschrinkungen. Bei der
elektiven Operation wird zum einen eine Reduktion des Exophthalmus, aber auch die
Vermeidung von Auftreten moglicher Nebenwirkungen angestrebt (Eckstein et al., 2021,

Bartalena et al., 2021).
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Das Ziel der Orbitadekompression ist nicht allein die Exophthalmusreduktion oder die
Visusverbesserung, sondern ein gutes gesamtes postoperatives Ergebnis. Als relevante
Zielparameter werden zum einem ein Hertel-Index <18 mm, im Falle einer DON die
Visusverbesserung bzw. -stabilisierung, aber auch das Erreichen einer Symmetrie der
Augen und -soweit realisierbar- das Vermeiden einer NOD gewertet. Aufgrund dessen
wird in dieser Studie ein graduiertes Vorgehen evaluiert. Nicht nur die prédoperativen
Voraussetzungen spielen einen Faktor in der Entscheidungsfindung der individuellen
operativen Technik, sondern auch die intraoperativen Begebenheiten; die Form bzw. die
GroBe der Orbita und die Rigiditit des intraorbitalen Fettes sind wegweisend (Michel et
al., 2001).

5.1 Interpretation der Ergebnisse

5.1.1 Exophthalmusreduktion

Durch  die  balancierte = Orbitadekompression  kann  eine  signifikante
Exophthalmusreduktion erreicht werden. In unserem Patientenkollektiv zeigte sich ein
durchschnittlicher Riickgang von 5,5 mm. Dies ist vergleichbar mit Ergebnissen weiterer
Studien mit dhnlichen Operationstechniken (Reduktion zwischen 4,1-5,7 mm) (Paridaens

et al., 2006, Yao et al., 2016).

Nicht bei jedem Patienten ist ein maximales Vorgehen indiziert. Bei Patienten mit
vorliegender DON oder einem geringen bzw. moderaten Exophthalmus ist oft eine
reduzierte Reduktion ausreichend. Bereits Parrilla verdeutlicht, dass das postoperative
Ergebnis abhingig von den unterschiedlichen Indikationsstellungen ist (Parrilla et al.,
2021). Im Rahmen dieser Studie legten wir neben der Exophthalmusreduktion, auch die
mogliche Vermeidung einer postoperativen Diplopie, sowie die Symmetrie der Bulbi als

Endpunkt fest.

In tiber 90% der Patienten konnte der Exophthalmus reduziert werden, in knapp 82% der
Félle der Normwert von <18 mm erreicht werden. Bei vier Patienten wurde ein Anstieg
des Exophthalmus, bei sieben ein konstanter Wert gemessen. Hierbei ist zu

berticksichtigen, dass bei den Patienten mit DON, ohne pathologischen Exophthalmus,
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eine Reduktion des Hertel-Index nicht erwiinscht ist. Ein moglicher Volumenanstieg lief3

sich durch einen aktiven Schub der Grunderkrankung erkléren.

Werden die Hertel-Index-Riickgéinge der beiden Untergruppen verglichen, weisen die
DON-Patienten  des  untersuchten  Kollektivs einen  {iberdurchschnittlichen
Exophthalmusriickgang (5,7 mm) auf. Dieses Ergebnis beruht auf der Tatsache, dass viele
DON-Patienten einen zusitzlich erhohten Hertel-Index >18 mm aufweisen (Abbildung
11). Insgesamt 179 aller DON-Patienten weisen zusétzlich zur DON-Symptomatik einen
Exophthalmus auf, sodass vermehrt eine maximale Versorgung vollzogen wird, um eine
maximale Entlastung des Nervs zu erreichen. In der Studie von Finn et al. wird die three-
wall-decompression erldutert und zeigt vergleichbare Ergebnisse auf (Finn et al., 2017).
Bei ausgedehnten Operationstechniken konnen sowohl die anterioren, als auch inferioren
Anteile der medialen Orbitawand entfernt werden. Diese Operationstechnik weist ein
erhohtes Risiko der NOD auf (Finn et al., 2017, Braun et al., 2017). Im Rahmen einer
DON mit Optikuskompression ist das Abtragen des posterioren Anteils in Bereich des

Orbitatrichters relevant (Schaefer et al., 2003).

Einen Normwert von <18 mm konnten wir in 82% erreichen. Auch hier muss zwischen
den Untergruppen unterschieden werden. In der Untergruppe der DON liegt das Erreichen
des Normwertes bei 80,2%, in der Gruppe der Exophthalmus-Patienten bei 83%
(p<0,001). Hier ist das klinische Bild préoperativ relevant. Bei vorliegender DON, liegt
zumeist eine akute Entziindung mit Schwellungen und Odemen vor, sodass ein maximaler
Riickgang, bis unterhalb des Normwertes, teilweise nicht moglich ist. In einer akuten

Phase zeigen sich die Muskeln und das Fettgewebe oft mit erhohter Rigiditét.

Die Exophthalmusreduktion weist eine negative Korrelation in Hinblick auf das Alter,
sowie die Vortherapien, im Sinne einer Orbitaspitzenbestrahlung auf (Michel et al.,
2001). Auch Oeverhaus et. al beschreiben einen verminderten Riickgang bzw. einen
verminderten CT-morphologischen Prolaps des intraorbitalen Fettgewebes im hoheren
Alter sowie bei Vorbestrahlung und duflern den Verdacht auf eine vermehrte Fibrose und
eine erhohte Rigiditdt der Gewebe (Oeverhaus et al., 2019). Den negativen Einflussfaktor
einer Radiotherapie konnen wir durch unsere Daten bestitigen. Ein Einfluss des Alters

auf die Exophthalmusreduktion kann in unserem Kollektiv nicht nachgewiesen werden.
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Neben der Exophthalmusreduktion, sollte das Erreichen einer Symmetrie des
Augenpaares, im Hinblick auf den Hertel-Index, Ziel einer Operation sein. In unserem
Patientenkollektiv konnten wir in 94% der Fille postoperativ eine Symmetrie beim
Hertel-Index erreichen (Differenz <I mm). Nach aktuellem Stand gibt es keine

vergleichbaren Studien, welches eine Einsortierung der Werte erschwert.

5.1.2 Verinderung des Lidschlussdefekts

Nach erfolgter Orbitadekompression konnten wir den Lidschlussdefekt im Schnitt um
0,32 mm senken. Es zeigt sich keine Korrelation zwischen Riickgang des Exophthalmus
und Verinderung des Lidschlussdefektes. Bei einigen Patienten konnte der Defekt auf ein
Minimum reduziert werden, sodass keine weitere ophthalmologische Korrektur erfolgen
musste. Im Vergleich der Untergruppen ist eine Differenz (DON = 0,34 mm;
Exophthalmus = 0,19 mm, p=0,048) festzustellen, d.h. Patienten mit DON haben
durchschnittlich einen signifikant groeren Lidschlussdefekt. Bei den Patienten mit
erhohten Hertel-Index prioperativ (>18 mm, Exophthalmus-Untergruppe) konnte der
Lidschlussdefekt mit einem Anteil von 13,6%, bei den DON-Patienten von 20,8% nicht
vollstindig reduziert werden. Bei den Patienten in der akuten Entziindungsphase sind
Schwellung und Fibrose ein groBer Einflussfaktor, sodass ein vollstindiger Regress

erschwert erreichbar scheint.

Nicht nur der Exophthalmus stellt eine Ursache des fehlenden kompletten Lidschluss dar,
auch eine Lidretraktion selbst fiihrt zu einem erhohten Lidschlussdefekt. Diese kann
durch eine orbitale Dekompression nicht beeinflusst werden, sodass bei diesen Patienten
auch postoperativ ein Defekt bestehen bleibt. Dieser kann in solchen Féllen im Verlauf

durch eine Lidplastik korrigiert werden.

Norris et al. beschreibt eine Verbesserung der Lidhdhe und somit des Lidschlussdefekt in
einer Kombinationsoperation. Im Rahmen einer Dekompression kann eine Lidoperation
iiber den swinging eye lid approach durchgefiihrt werden (Norris et al., 2011). Ben Simon
et. al zeigen die Vorteile einer Kombination beider Operationen auf. Bei der kombinierten
Durchfithrung verringert sich laut Ben Simon et al. die Rate der Uberkorrekturen (Ben
Simon et al., 2005). Wie bereits in anderen Studien beschrieben, sehen wir von einem

Kombinationseingriff ab. Da nach einer orbitalen Dekompression und dem konsekutiven
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Riickgang des Exophthalmus von einer Reduktion des Lidschlussdefekts auszugehen ist,
sollte ein ausreichender, zeitlicher Abstand zwischen den Operationen eingehalten
werden um ein optimales Ergebnis zu erreichen (Eckstein et al., 2021, Eckstein et al.,

2018, Esser and Eckstein, 1999, Eckstein et al., 2012, Lee et al., 2020).

5.1.3 Verinderung des Visus bei Patienten mit DON

Ziel einer Dekompression der Orbita in der aktiven Phase ist die Verbesserung oder
Stabilisierung des Visus bzw. eine Symptomverbesserung. In unserem Kollektiv konnten
wir dieses Ziel bei 98,1% der DON-Patienten erreichen, welches mit anderen Werten in
der Literatur gleichgesetzt werden kann (Schaefer et al., 2003). Hierbei miissen die
Patienten beriicksichtig werden, welche bereits prdoperativ einen uneingeschriankten
Visus aufwiesen. Bei diesen Patienten kann keine Verbesserung, sondern lediglich eine
Stabilisierung erreicht werden. Eine Stabilisierung ist in diesen Fall als ein perfektes

Ergebnis anzusehen.

Nichtsdestotrotz kann nicht bei allen Patienten eine Stabilisierung oder eine Verbesserung
durch die Dekompression erreicht werden. In unserem Kollektiv zeigte sich bei 1,9% der
Operationen eine Visusverschlechterung. Die expliziten Fille sind im Einzelnen
aufgearbeitet worden. Die Verschlechterungen sind in einem Fall auf eine Katarakt-
Erkrankung, in einem weiteren Fall auf eine Benetzungsstorung zuriickzufiihren.
Lediglich vier Patienten gaben in der Verlaufskontrolle eine subjektive Verschlechterung
an. Aufgrund von Benetzungsstorungen kann der Visus negativ beeinflusst werden,

sodass eine Messungenauigkeit von 0,1 einzuberechnen ist.

Auch hier ist die Ausgangslage, DON vs. Nicht-DON/Exophthalmus fundamental
entscheidend. Bei bereits prioperativem deutlichem Sehverlust und insbesondere bei
langer anhaltenden Beschwerden gestaltet sich das Erreichen des Ziels einer
Dekompression erschwert. Dies verdeutlicht, dass eine zeitnahe Versorgung der Patienten

mit einer DON von groB3er Relevanz ist (Schaefer et al., 2003).
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5.1.4 Diplopie

Im Rahmen einer EO ist das Auftreten von, sowohl prd- als auch postoperativen
Doppelbildern bekannt. Die Ursache liegt vor allem in den entziindungsbedingten
Verdanderungen der intraorbitalen Strukturen (Dolman, 2021). Durch eine operative
Versorgung konnen neue Doppelbilder, in Blickrichtung oder Primérposition entstehen
oder sich bereits bekannte Doppelbilder verschlechtern. Risikofaktoren fiir postoperative
Doppelbilder, insbesondere einer neuaufgetretene Diplopie, werden diskutiert. In dieser
Studie kénnen wir die Risikofaktoren verdickte Augenmuskulatur, erhdhtes Alter, sowie
eine bereits prdoperativ bestehende Diplopie bestéitigen. Bei Patienten mit einer DON-
Symptomatik und der einhergehenden Muskelverdickung treten in unserer Auswertung
in 87,2% der Fille postoperative Doppelbilder auf. Michel et al. beschreiben aufgrund
des dominanten MR vor allem horizontale Doppelbilder (Michel et al., 2001).

In der Literatur sind Raten von bis zu 80% postoperativer Diplopie nach erfolgter
Orbitadekompression, vor allem der medialen Dekompression beschrieben (Michel et al.,
2001, Mainville and Jordan, 2014, Yao et al., 2016, Finn et al., 2017, Metson and Samaha,
2002). Diese Rate kann durch ein modifiziertes Vorgehen reduziert werden. Es werden
mehrere Vorgehen diskutiert; zum einen das Belassen eines modifizierten
inferiomedialen orbitalen Strut (Yao et al, 2016), andererseits eine laterale
Dekompression entweder alleinig oder in Kombination mit einer medialen
Dekompression (Mainville and Jordan, 2014). Allein im Bereich der lateralen
Orbitadekompression werden viele verschiedene Zugangswege und intraoperative
Vorgehen beschrieben (Kiichlin et al., 2021). Aufgrund der variablen Patientendaten und
des unterschiedlichen Operationsvorgehens ist eine Vergleichbarkeit hdufig schwierig
(Leong et al., 2009). In unserer Studie konnte postoperativ eine Doppelbilder-Rate von
63,7% in Primérposition nachgewiesen werden. Bei Patienten, welche praoperativ keine
Diplopie aufwiesen, zeigten sich postoperativ 37,5% mit einer NOD PP. Besonders
starken Einfluss hat in unserem Kollektiv die hohe Anzahl (79,5%) der DON-Patienten
mit Diplopie in PP. In dieser Untergruppe besteht hiufig eine deutliche Mitbeteiligung
der Augenmuskeln, was wiederum mit einer erhohten Rate an NOD einhergeht. DON-
Patienten wiesen zu 56% eine NOD PP auf, die Patienten mit einem reinen Exophthalmus

zu 32,6%. Dies spiegelt sich auch in der Literatur wider (Rocchi et al., 2012, Metson and
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Samaha, 2002, Mainville and Jordan, 2014). Im Gesamtkollektiv fillt die Rate der NOD
PP auf Grund des hohen DON-Anteils erh6ht aus.

Eine NOD tritt in knapp 30% nach Resektion von zwei oder drei Orbita-Wénden auf
(two/three wall decompression). Bei Belassen der Periorbita kann die Rate der NOD
reduziert werden (Mainville and Jordan, 2014). Allerdings fiihrt dies zu einem deutlich
geringeren Dekompressionseffekt (Fichter et al., 2012).

In unserer Auswertung imponierten 37,5% der Patienten mit einer NOD in Primérposition
(NOD PP). Die Spannweite in vergleichbaren Studien liegt zwischen 17-80% (Chu et al.,
2009, Michel et al., 2001, Roberts et al., 2003). Chu et al. beschreibt eine 0% Rate einer
NOD bei Durchfiihrung einer selektiven Dekompression des Apex. Zu beriicksichtigen
ist die extrem kleine Kohorte mit sechs Orbitae, sowie eine Entpriorisierung einer

Exophthalmus-Reduktion (Chu et al., 2009).

Interessant wire eine weiterflihrende Untersuchung in wie weit bei unserem Kollektiv
die Diplopie trotz Schieloperation besteht, da hier von einer maximalen Belastung der
betroffenen Patienten auszugehen ist. McKeag beschreiben hier eine Rate von 50%
persistierender Beschwerden nach Muskeloperation, ein Wert der relativ hoch erscheint

(McKeag et al., 2007).

5.1.5 Verianderung der Bulbusmotilitat

Préaoperativ zeigen sich, im Vergleich zu den Normwerten der Bulbusmotilitdt eines
gesunden Menschen, bereits Einschrankungen im gesamten Patientenkollektiv. Dass eine
EO Bulbusmotilititsstorungen verursacht ist bereits ldnger bekannt und beschrieben
worden (Lee et al., 2016, Michel et al., 2001). Im Gesamtkollektiv und explizit in der
DON-Untergruppe konnte unsererseits eine signifikante Verschlechterung der Abduktion
und Elevation festgestellt werden. Im Endeffekt zeigt diese Auswertung, dass Patienten
mit DON pré- und postoperativ deutlich mehr Einschrankungen aufweisen. Dies lésst sich
mit der groBeren Rigiditéit der Muskeln und der akuten Entziindungssituation mit Odemen

und Schwellungen erkldren (Michel et al., 2001, Esser and Mohr, 1991).

In unserem Patientenkollektiv verstarkt sich das Abduktions- und Hebungsdefizit

postoperativ  signifikant (Tabelle 7). Das Abduktionsdefizit ldsst sich mit der
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Vorwoélbung des intraorbitalen Gewebes in die Ethmoidzellen erklédren. Durch Messung
des Siebbeinschachtes in praoperativen CT-Bildern kann ein mdglicher Prolaps und damit
das Risiko einer Motilitdtsstorung abgeschétzt werden. Je groBer der Siebbeinschacht,

desto groBer die Wahrscheinlich eines Abduktionsdefizits (Oeverhaus et al., 2019).

Eine Messung der extraokularen Augenmuskeln ldsst keine Abschidtzung von
Bulbusmotilitdtsstorungen zu (Oeverhaus et al., 2019). In unserer Studie lieB sich
ebenfalls keine Korrelation zwischen der Augenmuskeldicke und postoperativen

Bulbusmotilititsstorungen nachweisen (Oeverhaus et al., 2019, Michel et al., 2001).

Ein weiterer Einflussfaktor ist eine mogliche Vorbestrahlung. Bei Patienten mit Zustand

nach einer Radiotherapie oder erhhtem Alter, ist eine vermehrte Fibrose zu erwarten.

Letztlich fiihrt auch die postoperative Vernarbung des Orbitagewebes zu einer

Verringerung der Bulbusmotilitit.

5.1.6 Endokrine Orbitopathie in Abhangigkeit der
Augenmuskeldicke

Die Hypertrophie der Augenmuskeln im Rahmen einer EO und insbesondere bei
Vorliegen einer DON ist bereits bekannt (Nunery et al., 1997, Lee et al., 2016, Chen et
al., 1994). In Anlehnung an unsere Untergruppen présentieren sich prdoperativ die
Augenmuskeln in der Untergruppe der DON-Patienten signifikant vergroflert. Die
Ergebnisse legen die Vermutung nah, dass die Augenmuskeldicke einen gréferen
Einfluss auf eine DON hat, als das Alter der DON-Patienten. Das Alter allgemein
hingegen erlaubt im gewissen Rahmen Riickschliisse der Augenmuskeldicke, da diese

mit erhohtem Alter steigt.

Nugent et al. beschrieben bereits eine Muskelaffektion im Rahmen der EO und explizit
bei Vorliegen einer DON (Nugent et al., 1990). Durch vermehrte Fibrosierung der,
zumeist vergrofBerten, Augenmuskeln kann sich eine Einschrankung der Bulbusmotilitét
mit Auftreten von Schielen und Doppelbildern ausbilden (Lee et al., 2016). Dagi et al.
beschreibt eine schwache Korrelation zwischen der VergroBerung des MR und einer
Motilititseinschrinkung. Die Korrelation ist bei jungen Patienten schwécher als bei den

Alteren (Dagi et al., 2011). Im unserem Gesamtkollektiv konnte eine mittelstarke
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Korrelation zwischen DON-Patienten und dem MR beobachtet werden. Des Weiteren
zeigte sich eine schwache bis mittelstarke Korrelation der Augenmuskeldicke zum Alter
der Patienten. In unserer Studie konnte ebenfalls eine Korrelation der Augenmuskeldicke
des MR mit dem Auftreten von einer Diplopie prd- und postoperativ nachgewiesen

werden.
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6 Fazit

Im Rahmen des graduierten Vorgehens einer Orbitadekompression bei der Endokrinen
Orbitopathie (EO) sollen unterschiedliche Therapieziele erreicht werden. Zum einem soll
der bestehende Exophthalmus reduziert werden, Symptome im Sinne einer Dysthyroid
optic neuropathy (DON) verbessert oder stabilisiert, aber auch Nebenwirkungen wie
Asymmetrie der Bulbi, Diplopie und Bulbusmotilititsstorungen reduziert bzw.
vermieden werden. Unserer Meinung nach sollte man, abhidngig vom priaoperativen
Auspriagungsgrad, nach Ausschopfen der konservativen Therapie, ein graduiertes,
operatives Vorgehen bevorzugen. Bei einem ausgeprigten Exophthalmus, ggf. mit
vorliegenden Symptomen einer DON sollte zur Vermeidung eines Visusverlustes, trotz
der erhdhten Gefahr der Nebenwirkungen, eine maximale, operative Therapie angestrebt
werden. Insbesondere DON-Patienten haben, abgesehen von der operativen Versorgung,

ein signifikant erhdhtes Risiko von einer NOD.

Bei einem moderaten Exophthalmus kann teilweise auf die maximale, operative
Resektion der medialen Orbitawand, mit der Intention der Verringerung der

Nebenwirkungen, verzichtet werden.

Bei einem geringen, stdrenden Exophthalmus besteht die Moglichkeit der isolierten
lateralen Orbitadekompression. Nach lateraler Orbitadekompression ist das Risiko fiir

eine NOD fast vollstindig minimiert.

Nach unserer Meinung ist es weder zielfithrend eine maximale Exophthalmusreduktion
noch eine maximale Vermeidung einer NOD anzustreben. Daher empfehlen wir ein
graduiertes Vorgehen im Sinne einer balancierten Dekompression, bei dem der Grad der
gewiinschten Exophthalmusreduktion vs. der Rate von NOD beriicksichtig wird. Bei
Auftreten von einer NOD oder weiterhin bestehendem Lidschlussdefekt erfolgte die

interdisziplindre Anbindung an die Kollegen der Augenheilkunde.



Zusammenfassung 62

7 Zusammenfassung

Bei vorliegender Endokriner Orbitopathie (EO) und Ausschopfung der konservativen
Therapie ist ein chirurgisches Vorgehen indiziert. Bei verschiedenen Techniken und
unterschiedlichen Ausprigungsgraden ist ein graduiertes, patientenindividuelles
Vorgehen empfohlen. Zur Beurteilung des postoperativen Ergebnisses nach einer

orbitalen Dekompression miissen viele verschiedene Variablen beriicksichtigt werden.

Im Rahmen dieser Studie (347 Patienten/645 Orbitae) wurden insbesondere die
Exophthalmusreduktion, das Auftreten von Doppelbildern, der Visus sowie der
Lidschluss vor und nach erfolgter balancierter Orbitadekompression untersucht.
Unterschieden wurden Patienten mit vorliegender Symptomatik einer Dysthyroid optic
neuropathy (DON), sowie ohne diese Symptomatik, aber bestehenden Exophthalmus
(Exophthalmus).

Im gesamten Kollektiv konnte eine signifikante Exophthalmusreduktion erreicht werden.
Postoperativ wiesen 82% der Patienten einen Hertel-Index-Normwert, und 94% eine
Symmetrie der Augen auf. Bei der Messung des Lidschlussdefektes konnten signifikante
Unterschiede prid- zu postoperativ nachgewiesen werden. Der Visus konnte in 94,2%
verbessert oder stabilisiert werden. Die Bulbusbeweglichkeit insgesamt zeigte
postoperativ  in  beiden Untergruppen Einschrinkungen. Eine signifikante
Verschlechterung konnte im Bereich der Abduktion nachgewiesen werden. Praoperative
Diplopie und das Vorliegen einer DON koénnen als Risikofaktor fiir postoperative
Doppelbilder gezihlt werden. Eine New Onset Diplopia (NOD) trat in 62,5% Patienten,
davon 37,5% in Primérposition auf. Hier zeigte sich ein deutlich erhohter Anteil in der
Untergruppe der DON-Patienten. In Rahmen der EO sind die Augenmuskeln im
Vergleich zu gesunden Muskeln verdickt. Korrelationen zu Augenmuskeldicken lassen

sich mit dem Patientenalter, dem Auftreten einer DON und Diplopie nachweisen.

Durch ein graduiertes Vorgehen einer Orbitadekompression konnen Ziele, wie eine
Exophthalsmusreduktion und das mogliche Vermeiden von Doppelbildern, zu hohem
Prozentsatz erreicht werden. Bei postoperativer Diplopie oder persistierendem

Lidschlussdefekt kann eine ophthalmologische Operation notwendig sein.
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8 Abstract

If graves orbitopathy (GO) is present and a conservative therapy has been exhausted, a
surgical procedure is indicated. With different techniques and degrees of severity, a
graduated, patient individual treatment is recommended. Many variables must be

considered to evaluate the postoperative outcome.

In our study we examined 347 patients/645 orbitae before and after a graduated balanced
orbital decompression regarding the reduction of proptosis, new onset diplopia (NOD),
lid closure defect and the improvement of the visual function. A distinction was made
between patients with existing symptoms of dysthyroid optic neuropathy (DON) and

those without (exophthalmos).

A significant reduction of proptosis could be achieved in the entire collective. After
surgery 82% of the patients have a normal value of Hertel-Index and 94% an ocular
symmetry. When measuring the lid closure defect, significant differences could be
demonstrated pre- to postoperatively. Visual function was improved or stabilized in
94.2% of patients. The mobility of the eyeball showed limitations postoperatively in both
subgroups, especially in the area of abduction. Preoperative diplopia and the presence of
DON can be counted as risk factors of postoperative diplopia. A NOD occurred in 62.5%
of the patients, 37.5% in primary gaze, especially in the DON subgroup. The eye muscles
of patients with GO are thickened compared to healthy people. A correlation can be

demonstrated to patient age, diplopia and the occurrence of DON.

In most cases a graduated approach to orbital decompression can achieve a reduction of
proptosis and new onset diplopia. In the case of postoperative diplopia or persistent lid

closure defects, an ophthalmological operation may be necessary.
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Abkiirzungsverzeichnis

B e ettt e e beeeraa s Endokrine Orbitopathie
EUGOGO.........ccuuc....... European Thyroid Association/European Group on Graves” Orbitopathy
TR ettt ettt et e s ta e era e et e erba e taenaaenneeans Musculus rectus inferior
50 PSRRI Musculus rectus lateralis
111 2 2O OO Morbus Basedow
1Y 2 SO UUTSR Musculus rectus medialis
INOD ettt e st e st e e e e e st e s e e s taestaeerbeenbeesbe e raenaaensaenns New Onset Diplopia
NOD PPt New Onset Diplopia in Primér Position
SIMG ..ottt ettt et e b e e e e e tb e e eabeeetaeeenbaeennnas superior muscle group
TRAKS oottt ettt e st e et e esbaesaesnaesnneennas TSH-Rezeptor-Autoantikorper
Allgemeine Legende

Gesamtkollektiv priaoperativ [l
Gesamtkollektiv postoperativ [
DON prioperativ. H

DON postoperativ [
Exophthalmus praoperativ. M
Exophthalmus postoperativ [
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EO-Bogen

Untersuchungsbogen Endokrine Orbitopathie Nr: #  Datum XX.XX.XXXX
Name: XXX, XXX geb. am XX . XX.XXXX

aktuelle Beschwerden: XXX -

Nikotin: XX
Manifestation XX
Steroidtherapie: XX
Orbitabestrahlung: XX
OP: XX
Augentropfen: XX

Sehschirfe = NOSPECS VI: XX
CAS10: besser XX gleich XX schlechter XX
RA Tensio: XX LA Tensio: XX

Erstmanifestation SD UF:XX
SD-Medik.:XX

SD OP:XX

RIT: XX

Auslassversuch: XX

Untersucher: XX

SD Labor von: XX
TSH: XX

fT3:XX

fT4: XX

TRAK: XX

Sehschérfe
Bestkorrigierte Sehschirfe XX XX
Prismenfolie XX -brille XX XX XX
Lidposition: NOSPECS 1 R L Entziindliche Weichteilsymptome:
Oberlidretraktion XX XX NOSPECS 11 R
Unterlidretraktion XX XX Druckgefiihl CAS 1 XX
v. Graefe Zeichen XX XX Oberlidodeme 0-1-2 CAS 3 XX
Lidspalte XX XX Unterlidédeme 0-1-2 CAS 3 XX
Lidschlussdefekt XX XX BH Injektion 0-1 CAS 4 XX
BH Chemosis 0-1 CAS 5 XX
Lidrotung CAS 6 XX
Exophthalmus: Karunkelschwellung CAS 7 XX
NOSPECS III:
CAS 8: besser  gleich  schlechter Medien: NOSPECS V
Hertel Basis XXX XX XX HH 0.B.=0, gestippt=1,Ulkus=2 X
Naugel PD XX XX Cataract: nein=0, ja=1 X
Mootilitit: NOSPECS IV:CAS 9: besser  gleich  schlechter
Doppelbilder: keine: intermittierend: inkonstant: konstant oder beim Lesen: Bulbi
fixiert:
Schmerzen bei Bewegung CAS 2 Keine Keine
SPCT Ferne: +/-0° Nihe: +/-0°
APCT Ferne: +/-0° Nihe: +/-0°
Prismenausgleich
Kopfzwangshaltung Stereosehen: Lang I: positiv
Hebung 40°
Senkung 45°
Abduktion 45°
Adduktion 40°
Fundusbefund: NOSPECS VI (0.B. =0; Anhalt fiir Optikuskompression=3)
RAPD/Farbensehen/VEP un- / auffillig un- / auffillig
Fundus (Papille, Aderhautfalten)
Fixation Zentral Zentral
MRT/CT: Foto: en face

Clinical Activity Score:

Gesamt NOSPECS Score:

Beurteilung/Procedere

XXX

/XX
/XX

L

XX
XX
XX
XX
XX
XX
X

40°
45°
45°
40°
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EO-Klassifikationen

Klasse 0 no signs or symptoms

Klasse 1 only signs, no symptoms

Klasse 2 soft tissue involvement

Klasse 3 proptosis

Klasse 4 extraocular muscle involvement

Klasse 5 corneal involvement

Klasse 6 sight loss

NOSPECS-Schema (nach S.C. Werner, 1969)

A OYe

subjektive Aktivititszeichen

letzte 4 Wochen

1. Schmerzen oder Druckgefiihl hinter dem Augapfel wihrend der 1

Wochen

2. Schmerzen bei Auf-, Ab-, oder Seitblick wéahrend der letzte 4 1

Objektive Entziindungszeichen

3. Rotung der Augenlider

4. Schwellung der Augenlider

5. Diffuse Rotung der Konjuktiva in mind. einem Quadranten

6. Chemosis

7. Karunkelschwellung

— | = | | | =

Gesamtscore (Erstvorstellung) max. 7

Zeichen der Progredienz

8. Protrusionszunahme > 2mm wihrend der letzten 1-3 Monate 1

9. Verminderung der Augenbeweglichkeit in beliebiger Richtung > 1
5° wiahrend der letzten 1-3 Monate

10. Visusminderung um > 1 Linie wihrend der letzten 1-3 Monate 1

Gesamtscore (Verlauf)

max. 10

CAS-Score (nach Thieme Erb, Carl et al.: 2011, Medikamentose Augentherapie)

egrade g EQ DGO
Schweregrad klinischer Befund
milde EO Lidretraktion bis 2 mm

milde entziindliche Weichteilsymptome

keine oder nur sehr geringe Augenbewegungsstdrung (Reduktion der
monokularen Exkursionen maximal 8°)

Exophthalmus <3 mm

Leistungsfiahigkeit und Wohlbefinden meist gut

moderat-schwere EO

Lidretraktion >2 mm

moderate bis schwere entziindliche Weichteilsymptomatik
Exophthalmus >3 mm

Reduktion der monokularen Exkursionen > 8°
Leistungsfahigkeit und Wohlbefinden signifikant reduziert

Visus-bedrohende EO

Optikuskompression und/oder schwere Expositionskeratopathie

Schweregradeinteilung (EUGOGO, nach Eckstein et. al 2021)
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