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cc cum correctione
CD cluster of differentiation, Glykoprotein, das an der Oberfldache von Zellen
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1 Einleitung

Die endokrine Orbitopathie (EO) zidhlt zu den schwierigsten und facettenreichsten
Krankheitsbildern der Medizin [1]. Eine besondere Herausforderung stellt bis heute die
Therapie dieser Erkrankung dar [2].

Patienten mit EO sind gekennzeichnet durch die sichtbaren Verdnderungen im
Augenbereich. Im Volksmund hat sich fiir den Exophthalmus der Begriff
,,Glubschaugen* verbreitet und viele der Betroffenen wissen, wie stigmatisierend diese
Augenverinderung in der Offentlichkeit sein kann. So ist es leicht nachzuvollziehen,
dass die Lebensqualitit dieser Patienten in Bezug auf korperliche, funktionale,
psychische und soziale Aspekte eingeschriankt ist [3, 4]. Nicht selten verlieren

Betroffene mit schwerer EO ihr soziales Beziehungsnetz [5].

Literaten bezeichnen die Augen als Spiegel unserer Seele. Gerade weil auch heute, 170
Jahre nach der Erstbeschreibung der EO, die genauen Ursachen noch immer nicht
gekliart sind, stellt die Therapie dieser Erkrankung eine besondere Herausforderung dar
[2]. So sind Wiederherstellung bzw. Besserung der Funktion und der Asthetik sowohl
fir den Betroffenen, als auch fiir den behandelnden Arzt in gleichen Maflen von

Bedeutung.

Schon seit mehr als einem Jahrhundert stellt die Orbitadekompression eine geeignete
BehandlungsmaBnahme fiir die EO dar. Wihrend Sie anfangs nur angewandt wurde,
wenn die Sehkraft eines Betroffenen bedroht war (z. B. durch Optikusneuropathie), sind
die Indikationsgrenzen fiir eine Operation in den letzten Jahrzehnten deutlich erweitert
worden [6]. So ist die chirurgische Intervention heute zur funktionellen wie auch zur
dsthetischen Rehabilitation indiziert [7]. So hat die Orbitadekompression einen immer
hoheren Stellenwert erlangt, da Betroffene durch diesen Eingriff meist eine deutlich

verbesserte Lebensqualitit erreichen konnen [5].



1.1 Endokrine Orbitopathie

1.1.1 Atiologie und Pathogenese

Im Jahr 1835 publizierte der Ire Robert James Grave im ,,London Medical Surgical
Journal*“ einen Artikel, in welchem er erstmals die Trias Struma, Exophthalmus und
Tachykardie in einen kausalen Zusammenhang brachte [2, 8]. Fiinf Jahre spiter,
unabhiingig von der in Vergessenheit geratenen Entdeckung von Grave, veroffentlichte
der in Merseburg praktizierende Arzt Carl Adolph von Basedow einen Bericht mit dem
Titel ,,Exophthalmus durch Hypertrophie des Zellgewebes in der Augenhohle* [2, 9].
Darin beschrieb Basedow die spiter nach ihm benannte Erkrankung mit den klinischen
Symptomen der sogenannten Merseburger Trias (Struma, Exophthalmus, Tachykardie)
und stellte fest, dass nicht der Bulbus, sondern das Gewebe hinter dem Auge vergrof3ert
war [1, 10, 11]. So etablierte sich in einem Teil des kontinentalen Europa fiir diese
eindrucksvolle Symptomatik der Begriff ,,Basedow-Krankheit, benannt nach dem
deutschen Erstbeschreiber und in den englischsprachigen Lindern der Begriff ,,Graves”
disease*, benannt nach R. J. Grave [2, 8].

Neusten Erkenntnissen zufolge waren es jedoch zwei persische Physiker und
Philosophen, Avicenna und Al-Jurjani, die bereits um 1000 - 1100 v. Chr. einen

Zusammenhang zwischen Exophthalmus und Struma beschrieben [12].

Bei der Endokrinen Orbitopathie (Synonym: Graves” Ophthalmopathie) handelt es sich
um eine Autoimmunerkrankung des Binde-, Fett-, und Augenmuskelgewebes, die meist
in Zusammenhang mit einer Immunthyreopathie entsteht oder dieser vorangeht [13, 14,
15]. Der Pathomechanismus der EO ist bis heute nicht vollstindig geklért [16].

In 90-95% der Fille tritt die EO im Rahmen der Autoimmunthyreopathie vom Typ
Morbus Basedow auf und ist dessen haufigste extrathyreoidale Manifestation [7, 17, 18,
19]. Der Morbus Basedow ist mit einer Privalenz von 0,5-7% eine der hidufigsten
endokrinen Erkrankungen [20]. Nur selten ist die EO mit einer Autoimmunthyreoiditis
Hashimoto oder einem Myxodem bei euthyreoten Patienten assoziiert [21].

Das Manifestationsalter der EO liegt in der Regel zwischen der vierten und fiinften
Lebensdekade, wobei das Auftreten der EO von der Kindheit bis hin zum 70-jdhrigen
Patienten moglich ist [22].



In den meisten Fillen sind beide Augen asymmetrisch stark betroffen [23]. Frauen
erkranken sechs Mal héaufiger als Minner [8, 24]. Fiir das Auftreten einer

Autoimmunhyperthyreose besteht eine genetische Disposition [17].

Der enge zeitliche Zusammenhang zwischen dem Auftreten der Hyperthyreose und der
EO deutet auf einen gemeinsamen pathogenetischen Mechanismus hin [17]. Der
innerhalb der Orbita stattfindende Immunprozess setzt sich aus folgenden Schritten

zusammen:

- Entziindungsreaktion

- Vermehrung von Binde- und Fettgewebe
(um die duBleren Augenmuskeln und innerhalb von Peri- und Endomysium)

- iiberschieBende Glykosaminoglykan (GAG)- Produktion aus orbitalen Fibroblasten
[7].

Charakteristika der Entziindungsreaktion sind die Infiltration insbesondere von T-
Lymphozyten (CD4", CD8*, CD45RO*, CD45RB") sowie eine steigende Anzahl von
Plasmazellen und Makrophagen [7, 25]. Diese vermehrt vorhandenen Zellen fithren nun
zu einer Stimulation der orbitalen Fibroblasten, die gegeniiber bestimmten Zytokinen
besonders empfindlich sind, sowie zu einer massiven Kollagen- und GAG- Produktion.
Durch die Fibroblasten kommt es anschlieBend zur Freisetzung proinflammatorischer
Zytokine (besonders IL6, IL8) und zur Stimulation des nukledren Faktors kB [7].

Auf Antigengemeinsamkeiten von Schilddriisen- und Orbitagewebe deutet die Tatsache
hin, dass T-Lymphozyten mit dhnlichen molekularen T-Zell-Rezeptor-Repertoires in
diese beiden Gewebearten einwandern konnen [7]. Im orbitalen Fett- und Bindegewebe
konnten sowohl der Thyreoidea stimulierende Hormon (TSH) -Rezeptor sowie eine
TSH-Rezeptor-Variante festgestellt werden [7]. Folglich tragen die extrazelluldren
Anteile des TSH-Rezeptors Bedeutung als kreuzreagierende antigene Determinante fiir
T-Lymphozyten sowie als Zielstruktur bei Patienten mit EO [7]. Es konnte
nachgewiesen werden, dass die Aktivitit und Schwere der EO mit der Hohe der
gemessenen TSH-Rezeptor-Antikorper (TSH-R-AK) -Titer korreliert und dass das

Immunsystem mit weiteren orbitalen Proteinen reagiert [7].
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Abbildung 1: Entstehungstheorie der Endokrinen Orbitopathie (Ponto K, Kahaly G. Endokrine
Orbitopathie-aktuelle Diagnostik und Theapie, Med Klin, 2008; 103: S. 723)

1.1.2 Symptomatik und Krankheitsverlauf

Die verschiedenen Symptome der EO sind Folgen der Entziindungsreaktionen in den

entsprechenden Geweben [5].

Die Symptome sind vielfiltig, jedoch erzeugen die entziindlichen Verdnderungen des
Bindegewebes bei fast allen Patienten ein charakteristisches Krankheitsbild [17, 26]. Die
hiufigste klinische Manifestation stellt die Lidretraktion dar [17]. Am Oberlid ist das
Dalrymple-Zeichen (Lidretraktion in Primérposition) erkennbar [27]. Auch das Graefe-
Zeichen (beim Abwirtsblick bleibt das Lid im Verhéltnis zur Bulbusbewegung zuriick),
das Mobius-Zeichen (Konvergenzschwiche) und das Stellwag-Zeichen (langsamer,
seltener Lidschlag) konnen nachweisbar sein [22]. Entziindliche Weichteilsymptome
wie Lidodeme, Lidrotung, Bindehautinjektion, Bindehautchemosis und limbére
Keratitis sind die zweithdufigsten Symptome, die vor allem in der aktiven Phase der
Entziindung auftreten [17]. Das Volumen der Augenmuskeln kann sich verdoppeln bis
verdreifachen [7]. Als natiirliche Form der Druckentlastung im kndchern begrenzten
Retroorbitalraum kommt es zum Hervortreten der Augipfel (Protrusio bulbi) [13, 15].
50-60% der Patienten entwickeln einen Exophthalmus [17]. Dieser kann an einem oder
beiden Augen auftreten. Bei einer Beteiligung der Augenmuskeln kann es zu
Bewegungsstorungen der Augen kommen, die mit oder ohne Doppelbilder auftreten

[15]. Eine gefiirchtete Komplikation bei der EO durch weitere Volumenzunahme in den



Orbitae ist die Sehnervkompression, die in circa 3% der Fille auftritt [8, 26]. Folgen
sind Kompressionsschiden des Sehnervs (Optikusneuropathie) mit drohendem
Visusverlust bis hin zur Gefahr der konsekutiven Erblindung [15, 26]. Begleitsymptome
der Kompression des N. opticus sind eine Abflussstauung mit Dilatation der
episkleralen und skleralen Venen, eine Schwellung der Papille, Aderhautfalten sowie
ein starker Anstieg des Augeninnendrucks [17]. Bei der Augeninnendruckerh6hung
handelt es sich jedoch nicht um ein Glaukom. Der hohe Augendruckwert kommt
aufgrund einer Kontraktur des M. rectus inferior zustande. So wird das Auge bei der
Druckmessung durch den Zug des M. rectus superior gegen den verkiirzten und
kontrakten M. rectus inferior komprimiert [8]. Die beschriebenen klinischen Bilder
Lidretraktion, Odeme, Exophthalmus, Augenmotilititsstérung und Sehstérung bilden
den typischen Symptomkomplex der EO [17].

Der typische Verlauf der EO wurde erstmals von Rundle beschrieben und, wie in
Abbildung 2 aufgezeigt, graphisch dargestellt [6, 28]. Diese heute als Rundle’s Curve
bekannte Darstellung beschreibt den dreiphasigen Verlauf der EO.

Die entziindlich-aktive Phase ist der Beginn der pathologischen Vorginge in der Orbita
[5]. Sie kann mehrere Monate andauern und spiegelt die Entwicklung des
Autoimmunprozesses (Entziindung des retroorbitalen Gewebes,
Lymphozyteninfiltration, GAG-Produktion) wieder [6]. Entziindungsbedingt verspiiren
viele Patienten zudem im Falle einer aktiven EO Schmerzen bei Augenbewegungen, ein
Druckgefiihl hinter den Augipfeln sowie wechselnde Doppelbildwahrnehmungen [17].
Nach dieser ersten entziindlich-aktiven Phase erreicht die EO ein Plateau [17]. Dieser
Plateau-Phase folgt eine Phase mit langsamer Spontanverbesserung der EO (inaktive
Narbenphase), die einige Jahre oder langer andauern kann [6]. Mit dem Abklingen der
Entziindung kann es jedoch zur Fibrose kommen, die dazu fiihrt, dass die EO-Patienten

nur sehr selten wieder ihren Ausgangszustand erreichen [6, 17].
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Abbildung 2: Rundle’s Curve: aktive EO mit progredienter Verschlechterung (grau)- Riickgang der
Aktivitit (hellgrau)- inaktive EO (grau). Die schwarze Kurve stellt den Schweregrad dar, der auf
mittlerem Niveau bleibt, da nicht alle Symptome wieder vollstindig verschwinden. Bei friiher Therapie
kann man den Schweregrad der Erkrankung reduzieren (gestrichelte Linie);(Eckstein A, Esser J.
Endokrine Orbitopathie-Pathogenese, klinisches Bild und Untersuchung, stadienabhdiingige Therapie.
Ophtalmologe. 2003; 100: S. 857-880)

1.1.3 Klassifikation der Endokrinen Orbitopathie

Um die EO Kklinisch einzuteilen, sowie den Verlauf und das Ansprechen auf eine
Therapie beurteilen zu konnen, wurden in der Vergangenheit verschiedene
Klassifikationen erarbeitet [21]. Eine bis heute giiltige Klassifikation der EO wurde von
Werner 1969 erstellt [2]. Diese beinhaltete jedoch noch keine Einteilung in
verschiedene Schweregrade und wurde so spiter von der Amerikanischen Schilddriisen
Gesellschaft (ATA) verabschiedet und als NOSPECS Klassifikationssystem modifiziert
[21, 29]. Bis heute wird die Klassifikation nach Werner in unterschiedlich modifizierter
Form zur Schweregradbeurteilung Form herangezogen [17, 30]. Zur Beurteilung der
klinischen Krankheitsaktivitdt legte Mourits 1997 das inzwischen weit verbreitete
Protokoll iiber den Clinical Activity Score (CAS) vor, welches anschliefend von

Dickinson durch einen Bilderatlas erginzt wurde [23].



Class Grade

0 No physical signs or symptoms
L Only signs

I Soft tissue involvement
0. Absent
a. Minimal
b. Moderate*
c. Marked*

I Proptosis*
0. Absent
a. Minimal
b. Moderate
¢. Marked

v Extraocular muscle involvement*
0. Absent
a. Limitation of motion in extremes of gaze
b. Evident restriction of motion
c. Fixation of a globe or globes

v Corneal involvement
0. Absent
a. Stippling of the cornea
b. Ulceration
c. Clouding, necrosis, perforation

VI Sight loss (due to optic nerve compression)*
0. Absent
a. Visual acuity 0.63-0.5
b. Visual acuity 0.4-0.1
c. Visual acuity <0.1 — no light perception

Abbildung 3: NOSPECS Klassifikationssystem (Dickinson A, Clinical Manifestations-What are the
relative frequencies of classes I-VI? IN: Wiersinga W, Kahaly G (Hrgs). Graves” Orbitopathy- A

Multidisciplinary Approach, Karger. Basel Freiburg Paris, S.15)

Clinical Activity Score [56]

Kriterium

Subjektive Aktivitatszeichen

Schmerzen oder Druckgefiih! hinter dem Augapfel wahrend der letzten 4 Wochen
Schmerzen bei Auf-, Ab oder Seitenblick wahrend der letzten 4 Wochen
Objektive Entziindungszeichen

Rdtung der Augenlider

Schwellung der Augenlider

Diffuse Rétung der Konjunktiva in mindestens 1 Quadranten

Chemosis

Karunkelschwellung

Zeichen der Progredienz

Protrusiozunahme >2 mm wahrend der letzten 1-3 Monate

Verminderung der Augenbeweglichkeit in beliebiger Richtung >5°

wahrend der letzten 1-3 Monate

Visusminderung um >1 Linie (Snellen-Chart) wahrend der letzten 1-3 Monate
Gesamtscore

vorhanden

B )

1
Maximal 10

Abbildung 4: Clinical Activity Score (Eckstein A, Esser J. Endokrine Orbitopathie-Pathogenese,
klinisches Bild und Untersuchung, stadienabhdngige Therapie. Ophtalmologe. 2003;100: §.862)



1.1.4 Behandlungsmethoden der Endokrinen Orbitopathie

Aufgrund der Tatsache, dass die Pathogenese der EO noch nicht vollstindig geklart ist,
stethen bis zum heutigen Zeitpunkt noch keine kausalen Therapieverfahren zur
Verfiigung [23]. Die Behandlung ist daher schwierig und setzt sowohl von Seiten der
Patienten als auch von Seiten der behandelnden Arzte Geduld und Ausdauer voraus [5].
Dazu ist eine optimale, interdisziplindre Zusammenarbeit von allen beteiligten
Disziplinen wichtig [31, 32]. Neben der Linderung der lokalen Beschwerden gilt es als
Ziel, die Autoimmunphidnomene im Orbitalraum zu hemmen und mogliche

schwerwiegende Komplikationen zu verhindern [7].

Die Therapie der Erkrankung orientiert sich an dem Stadium (aktiv oder inaktiv) und an
dem Schweregrad der Symptome der EO [8, 33]. Hierbei wird die Krankheitsaktivitit
mit Hilfe des CAS und der Schweregrad mit dem modifizierten NOSPECS- Score
ermittelt [17].

Therapeutisch muss zuerst die Schilddriisenfehlfunktion behandelt werden, da dies bei
vielen Patienten bereits zu einer Besserung der Symptomatik fiihrt [8, 23, 34]. Hierzu
kommen neben der medikamentdsen Therapie auch radiochemische (Radiojod) und
chirurgische Behandlungsmoglichkeiten (Schilddriisenresektion) in Frage. In diesem
Zusammenhang muss erwidhnt werden, dass nicht nur die Euthyreose selbst den Verlauf
der EO verbessert, sondern dass einige Thyreostatika (Thiamazol) selbst eine positive

Wirkung auf den Immunprozess in der Augenhohle haben [7].

Die Patienten sollen ,,stressfull life events* (psychischen Stress) vermeiden und das
Rauchen einstellen, da bei beiden Faktoren eine Verstarkung des Autoimmunprozesses

nachgewiesen wurde [23].

Die Schilddriisentherapie und alle Risikofaktoren, die den Verlauf der EO beeinflussen
konnen, miissen folglich bei den therapeutischen Planungen beriicksichtigt und
miteinbezogen werden [35]. Voraussetzung fiir den Therapieerfolg ist zudem die

Anpassung dieser allgemeinen Richtlinien an den individuellen Krankheitsstatus [23].



1.14.1 Konservative Behandlungsmethoden

1.14.1.1 Lokale symptomatische MaBnahmen

Lokale Beschwerden an den Augen, wie zum Beispiel Trockenheit und Konjunktivitis,
konnen mit Hilfe von Augensalben und -tropfen therapiert werden [7]. Prismenfolien
konnen zur Korrektur einer leichten Diplopie verordnet werden. Das Tragen einer
getonten Brille kann bei Patienten mit EO die Empfindlichkeit gegeniiber Licht lindern.
Weitere empfehlenswerte lokale Therapiemalnahmen sind die nichtliche Hochlagerung
des Kopfes bei Exophthalmus und Lidodem sowie das Anlegen eines Augenverbandes

bei inkomplettem Lidschluss [2].

Diese TherapiemaBBnahmen konnen die lokale Symptomatik mildern, haben jedoch in

der Regel auf den langfristigen Krankheitsverlauf keinen Einfluss [2].

1.14.1.2  Glukokortikoidtherapie

Nach Erreichen einer euthyreoten Stoffwechsellage ist bei einer aktiven bzw.
progredienten EO ohne Spontanbesserungstendenz die Therapie mit Kortikosteroiden
eine sinnvolle BehandlungsmaBnahme [2]. Uber mehrere Wochen verordnet man in der
Regel 100-200mg tédglich, wobei die Therapie insgesamt moglichst nicht ldnger als drei
Monate dauern soll [8, 22]. Neben der antiinflammatorischen Wirkung der
Glukokortikoide, die sich durch die Hemmung des nukledren Faktors kB erklért, konnte
eine immunsuppressive Wirkung nachgewiesen werden [2, 7]. Die Uberlegenheit einer
intravenosen SteroidstofBtherapie gegeniiber der oralen Applikationsform hinsichtlich
Wirksamkeit und Nebenwirkungen wurde in mehreren randomisierten Studien belegt

[7].

Die lokale (parabulbdre, retrobulbdre bzw. subkonjunktivale) Anwendung von
Steroiden bietet gegeniiber der systemischen Gabe keine Vorteile und erhoht sogar die

lokale Komplikationsrate [7].

In etwa 50-65% der Fille, bei denen eine Glukokortikoidtherapie durchgefiihrt wurde,
konnte die EO gelindert bzw. teilweise zuriickgebildet werden, wobei die

Augensymptome nach Reduktion bzw. Absetzen der Dosis in den meisten Féllen wieder



auftraten [1]. Auch in der Spitphase der EO, bei der es bereits zur Fibrosierung

gekommen ist, ist die Glukokortikoidtherapie nur wenig wirksam [2].

1.1.4.1.3  Nicht-steroidale Inmunsupressiva

Eine wegen der erhohten Nebenwirkungen (Infektionsrisiko, renale Insuffizienz) und
der hohen Behandlungskosten bisher nicht etablierte Therapieform stellt die Gabe von
nichtsteroidalen Immunsuppressiva dar, welche aber bei unzureichendem Ansprechen
auf die Steroidtherapie bzw. persistierendem aktiven Stadium der EO indiziert ist [7].
Schwere Fille der EO konnen mit einer Kombinationstherapie aus Glukokortikoiden
und nichtsteroidalen Immunsupressiva erfolgreicher therapiert werden als mit einer

,,Prednisolon-Single-Therapie* [2, 7].

Die Wirkung des Cyclosporin besteht in einer Hemmung der Transkription des IL-2-
Gens und somit in der Unterdriickung der TSH-R-AK-Produktion [7]. Durch diesen
immunsuppressiven Effekt soll der Entziindungsprozess im Orbitalraum gebremst
werden. Auch das Risiko eines Riickfalls nach einer Glukokortikoidtherapie soll so

reduziert werden [7].

Der verbreitete Einsatz dieser Therapieform bedarf jedoch weiterer klinischer

Erprobung und bleibt somit erfahrenen Zentren vorbehalten.

1.14.14  Retrobulbiarbestrahlung

Eine alternative oder supportive Behandlung ist die Orbitaspitzenbestrahlung. Diese
Retrobulbirbestrahlung ist indiziert, wenn die medikamentdose Therapie innerhalb
weniger Wochen keine deutliche Besserung bringt, bzw. die Symptome einer aktiven
EO nach Dosisreduktion wieder zuriickkehren [8, 35]. Auch bei Patienten mit
mittelschwerer EO und Motilitédtsstorungen sollte die Orbitaspitzenbestrahlung im
Anschluss oder parallel zu einer Steroidtherapie angewendet werden [35]. Studien
zufolge besteht kein Unterschied zugunsten den mit 16 Gray (Gy) bestrahlten Patienten
im Vergleich zu denen, die mit 2,4 Gy bestrahlt wurden [36]. Die
Retrobulbirbestrahlung wird als alleinige Therapie oder in Kombination mit der
Steroidtherapie angewandt. Der antiinflammatorische Effekt wird durch die Schiddigung
der infiltrierenden Lymphozyten im Retroorbitalraum erreicht [2]. Zudem geht die

pathophysiologische Vorstellung davon aus, dass ein antiproliferativer Effekt auf die
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Fibroblasten und deren GAG-Produktion stattfindet [2]. Diese Therapieform scheint
dariiber hinaus den Krankheitsverlauf der EO zu verkiirzen, so dass schlieBlich friiher

chirurgisch eingegriffen werden kann [7].

Kontraindikationen fiir die Retrobulbérbestrahlung sind die akute
Visusverschlechterung und Gesichtsfeldeinschrinkungen, da wegen der anfédnglich

auftretenden 6dematdsen Schwellung die Gefahr einer Schidigung des Sehnervs besteht

[7].

Auch bei diabetischer Retinopathie sollte diese Therapieform aufgrund der verstirkten

Blutungsgefahr nicht durchgefiihrt werden [7].

1.14.2 Operative Behandlungsmethoden

Mit Ausnahme der knochernen Dekompression bei Optikuskompression sind ein
inaktives Stadium der Erkrankung (CAS < 3) und unverinderte Befunde iiber sechs
Monate Voraussetzungen fiir alle sonstigen operativen Behandlungsmanahmen der EO
[35, 37, 38]. Dariiber hinaus sollte vor der Durchfiihrung operativer Mallnahmen der
Auslassversuch thyreostatischer Medikamente erfolgt sein. Dies sollte in der Regel circa
sechs Monate zuriickliegen, da es im ersten halben Jahr nach Absetzen der oben
genannten Medikamente in 80-90% der Fille zu einem Wiederauftreten der SD-
Hyperfunktion mit der Folge einer Reaktivierung der EO kommen kann [17]. Im
chronisch-stabilen Krankheitsstadium kann die chirurgische Intervention zudem aus
funktionellen und kosmetischen Rehabilitationsgriinden notwendig werden [7, 39]. Erst
wenn die optimale Ausgangssituation fiir die chirurgische Intervention erreicht ist,
konnen die operativen Mallnahmen durchgefiihrt werden, wobei folgende Reihenfolge

eingehalten werden sollte [35, 40]:

1. Orbitachirurgische Malnahmen
2. Augenmuskeloperationen

3. Lidoperationen
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1.14.2.1 Orbitachirurgische Mainahmen

Als erstes sollten die orbitachirurgischen MaBnahmen durchgefiihrt werden, da diese die

Augen- und Lidstellung beeinflussen [35].

1.1.4.2.1.1 Orbitadekompression

Hauptindikationen fiir die knocherne Entlastungsoperation sind neben der
Notfallsituation einer Optikuskompression ein entstellender Exophthalmus (kosmetisch-
dsthetischer Eingriff) nach Ausschopfung samtlicher konservativer
Behandlungsmethoden [7].

So galt die knocherne Orbitadekompression traditionell als therapeutische Ultima Ratio,
wenn die konservativen BehandlungsmaB3nahmen erfolglos blieben und gilt heute als
Goldstandard des interdisziplindren Behandlungskonzeptes der EO [7, 41].

1888 berichtete Kronlein erstmals von der Resektion der dufleren Orbitawand [39]. Die
Dekompression kann iiber verschiedene Zugangswege erfolgen [7]. In den letzten
Jahrzehnten kam es zur Weiterentwicklung der operativen Techniken.

Die heute am weitesten etablierten Operationstechniken sind in Tabelle 1 aufgefiihrt,
wobei die Zweiwand-Dekompression die hdufigste angewandte Methode der ossédren
Dekompression darstellt [2]. Dariiber hinaus finden sich diverse Beschreibungen

modifizierter Operationstechniken.
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OP-Technik: Indikation: Nachteil:

mediale - Korrektur der Proptosis - postoperativ hohe Diplopierate
Dekompression |- drohender Visusverlust - Strabismus convergens
Zweiwand- - Korrektur der Proptosis ) ) ]

. . - postoperativ erhohte Diplopierate
Dekompression |- Verbesserung des Visus

. . - hohere Komplikationsrate aufgrund

Dreiwand- - Korrektur der Proptosis . _ .

‘ ‘ der Resektion von drei Orbitawinden
Dekompression |- Verbesserung des Visus ) ) ]

- postoperativ erhohte Diplopierate

Vierwand- . - hohe Komplikationsrate

_ - extrem bedrohter Visus o _ .
Dekompression - schwierige Operationstechnik

Tabelle 1: Indikationen und Nachteile der verschiedenen Operationstechniken

Bei all diesen Operationsmethoden gelingt die Entlastung durch eine partielle
Entfernung der knochernen Orbitawinde. Dies hat zur Folge, dass iiberschiissiges Fett-
und Bindegewebe in die Nasennebenhohlen ausweichen kann [7]. Kombinierte
Operationsverfahren, wie die Zwei- oder Dreiwanddekompression sollen eine
zusitzliche Entlastung der Augenhohle erreichen [39]. So besteht eine Korrelation
zwischen dem AusmaBl der Reduktion des Exophthalmus und der Anzahl der
dekomprimierten Winde und dem Ausgangsexophthalmus [17].

Neben der Verschlechterung einer bestehenden restriktiven Motilitédtsstorung ist das
postoperative Auftreten von Doppelbildern ein hauptsédchliches Problem [39]. Weiter
konnen Komplikationen wie Meningitis, Entropium, Liquorfistel, anhaltende

Hautsensibilitédtsstorung, Sinusitis, Geruchsstérungen etc. auftreten [17].

1.1.4.2.1.2 Fettresektion

Eine weitere orbitachirurgische Mafinahme, welche zur Entlastung der Orbita fiihren
soll, ist die Fettresektion. Dieser Eingriff kann isoliert oder in Kombination mit der
knochernen Dekompression durchgefiihrt werden [39]. Die Fettgewebsresektion (FGR)
kombiniert mit der Orbitadekompression zeigt signifikant bessere Ergebnisse als die

alleinige FGR [42]. Aus diesem Grund wird die FGR heutzutage meist in Kombination
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mit der knochernen Dekompression bzw. im Anschluss an eine solche Operation
durchgefiihrt [42].

Die Indikation fiir eine transpalpebrale Fettresektion ist gestellt, wenn der Prolaps des
Orbitafettgewebes mehr im Vordergrund steht als der Exophthalmus, welcher sich
anschliefend in der Regel reduziert [17]. Hierbei konnen Komplikationen wie die
Verletzung des N. lacrimalis (Xerophthalmie), sowie der Canaliculi lacrimales und der
extraokuldren Muskeln oder zufiihrender Nervenfasern mit anschlieBender Diplopie

auftreten [17].

1.14.2.2  Augenmuskelchirurgie

Da orbitachirurgische MaBlnahmen die Augen- und Lidstellung dndern kénnen, folgen
die Augenmuskeloperationen in der Regel erst im Anschluss an die
Orbitadekompression [35]. Ziele dieser Operation sind die Besserung der
Augenmotilitit, die Normalisierung des Feldes des binokularen Einfachsehens und die
Beseitigung einer Kopfzwangshaltung [17]. Bei iiber 90% der Patienten kann so eine

Diplopie-Freiheit beim Geradeausblick und beim Lesen erreicht werden [35].

1.14.2.3 Lidoperation

Zuletzt werden eventuelle Lidstellungskorrekturen durchgefiihrt, wobei zwischen den
Eingriffen mehrere Monate liegen sollten, damit sich das Gewebe ausreichend erholen
kann [7]. Mit einer Lidoperation soll eine vorhandene Benetzungsstorung reduziert
werden [35]. Ein weiteres Ziel der Operation der Ober- bzw. Unterlidretraktion ist die
Wiederherstellung eines zufriedenstellenden &sthetischen Aussehens [35]. Eine
Besserung der Lebensqualitit kann in der Uberbriickungszeit bis zur Lidoperation
voriibergehend durch die Injektion von Botolinustoxin A in den Lidhebermuskel

erreicht werden [7].
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1.1.5 Prognose

Bis zum heutigen Zeitpunkt ist der Verlauf der EO im Einzelfall nicht vorhersehbar und
kann trotz maximaler konservativer und chirurgischer Behandlungsmoglichkeiten von
der Spontanremission bis hin zur Erblindung variieren [15]. Patienten mit EO, die sich
im akuten Stadium der Erkrankung befinden, miissen engmaschig und interdisziplinir
von Spezialisten iiberwacht werden. Nur so lassen sich drohende
Visusverschlechterung, Gesichtsfeldeinschriankungen, Lédsionen der Hornhaut sowie
andere Komplikationen frithzeitig erkennen und therapieren [7]. Eine weitere
Voraussetzung fiir eine erfolgreiche Therapie stellt die bereits erwéhnte interdisziplinire
Zusammenarbeit der behandelnden Arzte dar [43]. Nach Erreichen einer stabilen
Thyreose sind alle sechs Monate Kontrolluntersuchungen indiziert [7]. Mit Hilfe der
TSH-R-AK-Bestimmung kann eine Verschlechterung der EO mit hoher
Wabhrscheinlichkeit vorhergesagt werden, was wiederum groBen Einfluss auf die

Therapieentscheidung hat [7].
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1.2  Fragestellung

Die Effektivitdt der chirurgischen Orbitadekompression wurde bereits in vielen Studien
dokumentiert. Welche Art der Dekompression jedoch die effektivste darstellt, wird bis
heute kontrovers diskutiert.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, anhand der in Wiirzburg operierten Patienten
den Stellenwert der endonasalen mikroskopisch-endoskopischen Orbitadekompression
in der Behandlung der endokrinen Orbitopathie zu eruieren. Hierzu wurden die pra- und
postoperativen Befunde ausgewertet sowie deren Verlauf analysiert. Zudem wurden in
dieser Arbeit die Einflussfaktoren fiir den Erfolg dieser knochernen Dekompression

evaluiert.
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2 Material und Methodik

2.1 Zusammensetzung des Patientenkollektivs

Dieser retrospektiven Studie liegen Daten von 129 Patienten zugrunde, bei denen im
Zeitraum vom Januar 1994 bis zum Mirz 2008 an der Wiirzburger Klinik und Poliklinik
fiir Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten, plastische und &dsthetische Operationen eine
endonasale mikroskopisch-endoskopische Orbitadekompression durchgefiihrt wurde.
Kriterium fiir die Aufnahme in die Studie war das Vorliegen einer diagnostisch
gesicherten Endokrinen Orbitopathie an einem bzw. an beiden Augen, sowie das
Vorhandensein von mindestens einem postoperativen Befund in einem der drei
festgelegten Nachuntersuchungszeitriumen. Ausgeschlossen wurden Patienten, bei
denen die angegebene Operation eine Revisionsoperation war. Patienten mussten zudem
aus der Studie ausscheiden, wenn sich der Basiswert des Exophthalmometer nach Hertel
zu den unterschiedlichen prid- und postoperativen Zeitpunkten um mehr als 2 mm
unterschied oder keine ausreichenden Aufzeichnungen in den oben genannten

Zeitraumen vorlagen.

2.2 Datenmaterial

Die pra- und postoperativen Untersuchungsbefunde der Patienten bilden die Grundlage
der vorliegenden Arbeit. Die Daten der Jahre 1994 bis 1997 wurden von den
entsprechenden Filmbindern, die der Jahre 2001 bis 2008 den Krankenbléttern und die
der Jahre 1998 bis einschlieBlich 2000 Filmbéndern und Krankenblittern der Archive
der Augenklinik und der Hals-Nasen-Ohrenklinik der Universitit Wiirzburg
entnommen. Grundlage der aufzunehmenden Parameter bildete ein Erfassungsbogen der
Augen- und Poliklinik des Universitatsklinikums Wiirzburg, der bei der Vorstellung
eines Patienten mit Endokriner Orbitopathie zur Erhebung der Krankendaten dient.
Eingang in die Studie fanden die in Tabelle 2 aufgelisteten Variablen, die préoperativ

und postoperativ erhoben wurden.

Dariiber hinaus wurden die Aufzeichnungen der Operationsberichte, wie
Besonderheiten und Komplikationen und eventuell stattgefundene Zusatzoperationen

analysiert und in die Auswertung miteinbezogen.
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Geburtsdatum DD/MM/]]
Geschlecht m/w

Alter bei OP DD/MM/]]
Nikotin Ja/nein
Stadium Rechtes Auge (RA)/Linkes Auge (LA) |I-VI

Vorbehandlungen ja (welche)/nein
Prioperative Befunde
Datum DD/MM/J]
Visus cum correctione (cc) RA/LA
Tensio bei Geradeausblick RA/LA mmHg
Vorderer Augenabschnitt
Bindehaut RA/LA Befunde RA/LA
Hornhaut RA/LA Befunde RA/LA
Vorderkammer RA/LA Befunde RA/LA
Fundus
Papille RA/LA Befunde RA/LA
Makula RA/LA Befunde RA/LA
Netzhaut RA/LA Befunde RA/LA
Exophthalmometrie nach Hertel
Basiswert
RA/LA mm
Operation RA/LA
Datum DD/MM/J]
Schiel-OP ja/nein
Komptikationen ja (welche)/ncin

Postoperative Befunde

Nachuntersuchungszeitraum (NU) I-1I1
Datum DD/MM/JJ
Visus cc RA/LA
Tensio bei Geradeausblick RA/LA mmHg
Vorderer Augenabschnitt
Bindehaut RA/LA Befunde RA/LA
Hornhaut RA/LA Befunde RA/LA
Vorderkammer RA/LA Befunde RA/LA
Fundus
Papille RA/LA Befunde RA/LA
Makula RA/LA Befunde RA/LA
Netzhaut RA/LA Befunde RA/LA
Exophthalmometrie nach Hertel
Basiswert
RA/LA mm
Spitkomplikationen ja (welche)/nein
Zusatzoperationen
Operationsart ja (welche)/nein
Datum DD/MM/JJ

Tabelle 2: erfasste Variablen der in die Studie aufgenommenen Patienten
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2.3 Operationsverfahren der endonasalen mikroskopisch-

endoskopischen Orbitadekompression

Bei allen 129 Patienten wurde eine endonasale mikroskopisch-endoskopische
Orbitadekompression in Intubationsnarkose durchgefiihrt. Es handelt sich hierbei um
eine Zweiwand-Dekompression (sieche Abbildung 5). Die Operation erfolgte in
standardisierten Operationsschritten von den verschiedenen Operateuren in gleicher

Weise:

Nach Einsetzten des Selbsthaltespekulums auf der entsprechenden Seite wird die
mittlere Muschel abgespreizt. Es folgt das Umschneiden des Processus uncinatus und
das Eroffnen der Bulla sowie das sukzessive Ausrdumen des vorderen und hinteren
Siebbeines. AnschlieBend werden die Schédelbasis, der Zugang zur Stirnhohle und die
Keilbeinhohle dargestellt. Letztere wird nun eroffnet und der Zugang erweitert. Dann
wird der Ubergang zur Kieferhohle freipripariert. Die Lamina papyracea sowie der
mediale Anteil des Orbitabodens werden abgetragen, bis die gesamte Periorbita in
diesem Bereich freiliegt. Die Resektion des Orbitabodens erfolgt bis zu dem Verlauf des
N. infraorbitalis. Die Periorbita wird im Apex orbitae beginnend endoskopisch
geschlitzt, so dass der hervorquellende Orbitainhalt die Sicht des Operateurs nicht
beeintrachtigt. In Féllen der zusitzlichen Schieloperationen tritt an dieser Stelle der
Augenarzt bzw. die Augendrztin hinzu und fiihrt die Schieloperation durch. Danach
folgt wieder die Ubernahme durch den HNO-Arzt. Am Ende des Eingriffs wird eine
Schaumstofffingerlingstamponade in den entsprechenden Siebbeinschacht eingelegt und
je nach Bedarf eine weitere in die Nasenhaupthohle. AbschlieBend wird Refobacin-
Augensalbe eingebracht und ein spezieller Augendruckverband angelegt. Am ersten
postoperativen Tag erfolgt eine Kontrolle des Patienten in der Augen-Poliklinik mit

Verbandswechsel.
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Abbildung 5: Zweiwand-Dekompression: Entfernung des medialen Teils des Orbitabodens sowie der
medialen Wand der Orbita (rosa), bis die gesamte Periorbita in diesem Bereich freiliegt; (Olivari N.
Endokrine Orbitopathie- Chirurgische Therapien. Kaden Verlag, Heidelberg, 2001, S.32)

2.4 Untersuchungsmethoden

Alle Patienten haben sich prd- und postoperativ ausfiihrlichen ophthalmologischen
Untersuchungen in der Augenklinik der Universitit Wiirzburg unterzogen. Hierbei
wurden unter anderem der Visus, eine Exophthalmometrie nach Hertel und der

intraokulare Druck (IOD) bestimmt.

Der Visus wurde fiir die Ferne mit bestmoglicher Korrektur bestimmt. Die korrigierte
Sehstirke (Visus cum correctione) ist definiert als der Kehrwert des Sehwinkels, unter
dem zwei Punkte noch als getrennt wahrgenommen werden konnen, wobei dies bei
optimaler Korrektur von Refraktionsfehlern geschieht. Der Patient muss dem
Untersucher aus fiinf Metern Abstand die vom Sehzeichenprojektor dargebotenen
Optotypen vorlesen, wobei die Grole der Optotypen so gehalten ist, dass drei

Sehschirfenstufen jeweils einer Sehwinkelverdopplung entsprechen.

Die Messung der Bulbuslage erfolgt mit dem Exophthalmometer nach Hertel. Die Arme
des Instruments werden an beide knochernen lateralen Réander der Orbitae aufgesetzt

[44]. So kann nun im Spiegel des Instrumentes der Abstand des Hornhautscheitels vom
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seitlichen Orbitarand gemessen werden. Bei Folgeuntersuchungen muss bei dem
Patienten stets dieselbe Basis eingestellt werden, denn nicht der Absolutwert, sondern
der Vergleich zwischen den beiden Augen und der Vergleich zu frither gemessenen
Werten ist bei dieser Untersuchung entscheidend [8, 45]. In diese Studie wurden nur
Patienten aufgenommen, bei denen sich der Basiswert eines Patienten bei den
unterschiedlichen prd- und postoperativen Untersuchungszeitpunkten um hochstens 2
mm unterschied. Fiir den Exophthalmus gibt es keinen absoluten Normalwert, da die

Werte dieser Messung mit der individuellen Anatomie des Gesichts variieren [44].

Der Augeninnendruck wurde mit einem Applanationstonometer in Primérposition
gemessen. Der 10D steigt bei restriktiven Verdnderungen, wie zum Beispiel der EO,
wenn sich das entsprechende Auge in den restriktiven Bereich bewegt. Um falsche
Druckmessungen zu vermeiden sollte daher die Tonometrie bei diesen Patienten in einer
Blickposition gemessen werden, in der keine Restriktionen auf den Bulbus ausgeiibt

werden.

2.5 Auswertung

Die vorhandenen Daten wurden zeitlich nach prid- und postoperativ erfassten Angaben
unterteilt. Prioperativ bedeutet eine Erfassung der Daten am Tag vor der Operation. Die
postoperativen Daten wurden im Hinblick auf die Auswertung in drei
Nachuntersuchungszeitriume unterteilt. Der erste postoperative NU-Zeitraum umfasst
die Daten, die bis einschlieBlich drei Monate nach dem operativen Eingriff erhoben
wurden. Die zweite NU beschrinkt sich auf einen Zeitraum zwischen dem dritten
postoperativen Monat und dem Ende des ersten postoperativen Jahres. Der dritte NU-
Zeitraum enthélt die Daten, die mehr als ein Jahr nach dem Dekompressions-Eingriff

erhoben wurden (siche Tabelle 3).

Nachuntersuchung Zeitraum
1. NU < 3 Monate nach Operationsdatum
2.NU > 3 Monate < 12 Monate nach dem Operationsdatum
3.NU > 12 Monate nach dem Operationsdatum

Tabelle 3: Nachuntersuchungszeitrdume
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Idealerweise sind von jedem Patienten folglich eine prioperative und drei postoperative
Aufzeichnungen vorhanden. Die unterschiedliche Wahrnehmung der
Nachuntersuchungstermine durch die Patienten bedingt dabei jedoch die verschieden
grofen Stichprobenumfinge, da nicht alle Patienten zu den postoperativ vereinbarten

Kontrollterminen erschienen.

2.6 Statistische Methoden

Die statistischen Tests beschreiben das operierte Auge, zum Teil im Vergleich zum
nicht operierten Auge. Bei den drei Patienten mit beidseitiger Operation wurde mit einer

Zufallszahlentabelle dreimal das rechte Auge als das bezogene gewihlt.

Zur Beschreibung der Ergebnisse dieser retrospektiven, deskriptiv projektierten Studie

wurden folgende Tests verwendet:

e Zur Beschreibung der Abhingigkeit zwischen zwei klassifizierten Variablen wurde
im Allgemeinen der Chi-Quadrat-Test nach der Maximum-Likelihood-Methode
berechnet. Bei zu geringer Feldbesetzung, genauer gesagt bei zu geringen
Erwartungswerten wurde bei einer 4-Felder-Tafel der exakte Chi-Quadrat-Test
nach Fisher und Yates berechnet.

e Mit dem U-Test nach Mann und Whitney wurde ein Messwert zwischen zwei
Gruppen verglichen, wenn keine GauBlsche Normalverteilung der Messwerte
angenommen werden kann.

¢ Die einfaktorielle Rangvarianzanalyse nach Kruskal und Wallis ersetzt den U-
Test, wenn drei oder mehr Gruppen zu vergleichen waren.

¢ Der Vorzeichentest fiir verbundene Stichproben vergleicht zwei Messungen beim
gleichen Individuum, wenn keine GauBsche Normalverteilung der Differenzen
angenommen werden kann, und bei groben Stufen, wenn einzelne Differenz-Werte
sehr hdufig vorkommen.

¢ Die zweifaktorielle Rangvarianzanalyse mit Messwiederholungen auf einem
Faktor nach Puri und Sen dient zum Test einer Messreihe, wenn die Probanden
zusitzlich in Gruppen eingeteilt sind. Diese Analyse setzt keine GauBverteilung
voraus.

e FEine Korrelation beschreibt die Abhingigkeit zweier Messungen. Die Werte

miissen mindestens eine Rangreihenfolge haben, wie z.B. Schweregrade. Diagnosen
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beispielsweise kann man nicht korrelieren. Eine Korrelation hat als Ergebnis zwei
Zahlen, ndmlich den Korrelationskoeffizienten und den p-Wert. Der
Korrelationskoeffizient ist eine Zahl zwischen —1 und +1. +1 bedeutet eine ideale
Korrelation. Je ndher der Korrelationskoeffizient an 1 oder -1 ist, desto enger ist die
Abhingigkeit der beiden Messungen. Wenn er O ist heillit dies, dass keinerlei
Abhingigkeit besteht. Ist der Korrelationskoeffizient negativ, handelt es sich um

eine gegensinnige Abhingigkeit. —1 ist eine ideale gegensinnige Korrelation.

Der bereits erwihnte p-Wert besagt, ob eine Beziehung vorhanden ist, ob sich der
Koeffizient also signifikant von Null unterscheidet. Je mehr Patienten im Test sind,

desto kleiner darf der Koeffizient sein, um noch signifikant zu sein.

In dieser Arbeit wurde die Kendallsche Rangkorrelation mit dem Koeffizienten
tau (t) verwendet. Dieses Verfahren setzt keine Gau3sche Normalverteilung voraus

und ist unempfindlich gegeniiber Rangbindungen.

Ein Konfidenzintervall wird berechnet, um die Giite eines Schitzwertes zu beurteilen.
Der aus der Stichprobe ermittelte Schitzwert reprdsentiert vermutlich nicht den
tatsdchlichen Wert der Grundgesamtheit, und es ist kaum zu erwarten, dass dieser
Schitzwert mit der wahren Sensitivitit der Grundgesamtheit exakt iibereinstimmt. Man
darf aber vermuten, dass die wahre Sensitivitit in der ndheren Umgebung des
Schitzwertes liegt. Durch ein Konfidenzintervall (Vertrauensbereich) wird dieser
unscharfe Ausdruck ,,ndhere Umgebung® prizisiert, da er einen Hinweis auf die
Genauigkeit des errechneten Ergebnisses liefert. Ein 95 % -Konfidenzintervall gibt den
Bereich an, der mit 95%-iger Wahrscheinlichkeit mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit

von & = 5% den ermittelten Parameter iiberdeckt.

Zur Uberpriifung auf eine GauBsche Normalverteilung wurde die Probitdarstellung mit

den Grenzen nach Lillefors verwendet.

Um die Testergebnisse quantitativ vergleichen zu konnen, wurden p-Werte berechnet.
Ein p-Wert unter 0,05 wird als signifikant bezeichnet und das Ergebnis wird als
wesentlich interpretiert. Die p-Werte werden wie gewohnt mit Stern-Symbolen

gekennzeichnet:

p <0,05 mit *, p< 0,01 mit ** und p <0,001 mit *** .
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Die p-Werte in deskriptiven Arbeiten stellen keine Irrtumswahrscheinlichkeiten dar, da
es sich dann nicht um eine geplante prospektive Studie mit einer zu beweisenden
Hypothese handelt, sondern sie dienen zur Beurteilung und zum Vergleich der

verschiedenen Testergebnisse.
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3  Ergebnisse

3.1 Patientendemographie

Das hier beschriebene Kollektiv umfasst 129 Patienten, 31 (24%) méannliche und 98
(76%) weibliche. Die Patienten waren im Mittel 51,6 Jahre alt, die jiingste Patientin war

25 Jahre, der dlteste Patient war 83 Jahre (siche Tabelle 4).

Alter
Geschlecht n % MW ST Median 68%-CI p
minnlich 31 24.,0% 52,595 14,513 52 35,14 69,29 075
weiblich 98 76,0% 51,250 13,275 52 37,20 61,73
gesamt 129  100,0% 51,574 13,537 52 36,17 65,97 -

Tabelle 4: Alter und Geschlecht, p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

Da die Verteilung des Parameters Alter von einer Gauflschen Normalverteilung
abweicht, ist in Tabelle 4 zusitzlich der Median angegeben. Das Konfidenzintervall

entspricht dem Bereich MW + ST bei Gaullverteilten Parametern.

Von den 129 Patienten rauchten 70 (54%), wobei die Rate der rauchenden Patientinnen
nicht signifikant geringer war als die der méannlichen Patienten. Von den 31 ménnlichen
Patienten rauchten 21 (68%) und von den 98 Patientinnen 49 (50%, p = 0,081 im Chi-
Quadrat-Test). Wie aus Abbildung 6 hervorgeht, nahm der Anteil der Raucher jedoch
mit dem Alter signifikant ab, die rauchenden Patienten waren 47,8 £ 12,2 Jahre alt, die
nicht oder nicht mehr rauchenden waren 56,1 + 13,7 Jahre alt (p = 0,0010** im U-Test

nach Mann und Whitney).
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Alter und Rauchgewohnheit

Anzahl %

1 32

40 1%

35 4 28

1 26

30 I %

1 22

25 I+ 20

1 18

20 I 16

1 14

15 1 12

1 10

10 I+ 8

1 6

57 4

12

0od o
Alter 25-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-83

Nikotin @ =ja [ =nein

Abbildung 6: Alter und Rauchgewohnheit. Die Sciiulen stellen die Anzahl der Patienten in den genannten
Altersgruppen und deren Prozentsatz, bezogen auf alle n = 129 dar. Jede Sciule ist nach Rauchern und
Nichtrauchern unterteilt. Das Alter ist hier als vollendete Lebensjahre ausgedriickt.
Mit 43 Personen war die Gruppe der 50 bis 59-jdhrigen in Abbildung 6 am hiufigsten
vertreten. Von diesen rauchten 22 Personen. Bei den Altersgruppen ab dem vollendeten
60. Lebensjahr nahm die Anzahl der Raucher im Vergleich zur Anzahl der Nichtraucher
ab. Bei den 70 bis 79-jdhrigen rauchten von den elf Personen noch zwei, wihrend bei

den 30 bis 39-jdhrigen von insgesamt 25 Personen 14 rauchten (siehe Abbildung 6).

3.2  Vorbehandlungen

Bis auf zehn hatten alle Patienten bereits Vorbehandlungen hinter sich (siehe Tabelle 5).
Bei 65 der Patienten war die Schilddriise entfernt worden (50,39%), 86 (66,67%) waren
mit Cortison vorbehandelt, 75 (58,18%) hatten eine Retrobulbirbestrahlung erhalten.
Aus der Tabelle 5 geht weiter hervor, dass sich drei Patienten (2,33%) vor der
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Dekompressionsoperation einer Schieloperation und elf Patienten (8,53%) einer

Fettgewebsresektion unterzogen hatten.

Vorbehandlung Anzahl %
Vorbehandlung iiberhaupt ja 119 92,29 %
nein 10 7,75 %
Strumektomie ja 65 50,39 %
nein 64 49.61 %
Cortisonbehandlung ja 86 66,67 %
nein 43 33,33 %
Retrobulbérbestrahlung ja 75 58,14 %
nein 54 41,86 %
Radiojodtherapie ja 34 26,36 %
nein 95 73,64 %
FGR ja 11 8,53 %
nein 118 91,47 %
Schieloperation ja 3 2,33 %
nein 126 97,67 %

Tabelle 5: Vorbehandlungen, Anzahl der Patienten und Prozentsatz, bezogen auf alle 129 Patienten.

3.3 Priaoperativer Befund

Die Tabelle 6 gibt einen Uberblick iiber die prioperativen Werte der untersuchten
Parameter Visus, Tensio und Exophthalmus.

Der Visus korrelierte mit dem Augeninnendruck (je hoher Tensio, desto schlechter
Visus, tau = 0,14, p = 0,018%). Je hoher der IOD, desto groBer der Exophthalmus (tau =
0,12, p=0,039%).
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n MW ST Median 68%-ClI Min Max

Visus 129 0,536 0,331 0,63 0,1 0.89 0,001 1,25
Tensio 128 19,211 4919 18 15 24 11 34
Exophthalmus 127 23,516 3,854 24 19 27 14 32

Tabelle 6: Prdoperativer Visus, Tensio [mmHg] und Exophthalmus [mm]

In Abbildung 7 ist die Verteilung der praoperativen Werte des Exophthalmus bezogen
auf alle 129 Patienten dargestellt. Sowohl diese Abbildung, als auch die Tabelle 6
zeigen, dass der groffte Wert des Exophthalmus 32 mm und der kleinste Wert 14 mm
betrug.

Exophthalmus

Anz?hl [%]

14 11 —
12'-10
9
10 8 —
T7
8':_6
6__5
4 |
41 3
15 -
2_
1
0+0 l_

Exophtalmus 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
[mm]

Abbildung 7: Exophthalmus. Die Sdulen stellen Anzahl und Prozentsatz der Patienten mit dem
angegebenen Exophthalmus dar. Die Prozente beziehen sich auf alle 129 Patienten. Gelegentliche

Messwerte wie beispielsweise 15,5mm sind bei der Sdule fiir 16mm mitgezdhlt.
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Tabelle 7 beschreibt die prioperativen Befunde des vorderen Augenabschnittes und des
Fundus. Aus der Tabelle geht hervor, dass 57,36% der Patienten mit EO im NOSPECS
Klassifikationssystem dem Stadium IV zugeordnet waren. 34 Patienten (26%) hatten
keinerlei pathologische Befunde an Vorderkammer oder Fundus, 46 (36%) nur
pathologische Bindehautbefunde und 17 (13%) pathologische Befunde an Bindehaut

und Hornhaut.

Anzahl %
Stadium I 14 10,85 %
v 74 57,36 %
\Y% 21 16,28 %
VI 20 15,50 %
Bindehaut reizfrei 50 38,76 %
auffillig 79 61,24 %
Injiziert nein 66 51,16 %
Ja 63 48,84 %
Chemotisch nein 109 84,50 %
Ja 20 15,50 %
Falten nein 120 93,02 %
ja 9 6,98 %
Hornhaut glatt, klar, spiegelnd 100 77,52 %
auffillig 29 22,48 %
Papille vital, randscharf 106 82,17 %
auffillig 23 17,83 %
Makula trocken, glatt 128 99,22 %
Falten 1 0,78 %

Tabelle 7: Prdoperativer Befund des vorderen Augenabschnittes und des Fundus. Anzahl und

Prozentsatz aller n = 129 Patienten. Beschrieben ist jeweils das operierte Auge.
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Je dlter die Patienten waren, desto hoher war ihr Stadium (tau = 0,15, p = 0,011%*) und
desto schlechter war ihr Visus (tau = -0,26, p < 0,00005%**). Auch der
Augeninnendruck der élteren Patienten war hoher, aber nicht signifikant (tau = 0,11, p =

0,059, alles in der Kendallschen Rangkorrelation).

Die Patienten mit einer unauffilligen Papille waren jiinger, im Mittel 50,2 + 13,8 Jahre,
als die Patienten mit einem auffélligen Papillenbefund. Diese waren im Mittel 58,1 +

10,3 Jahre alt (p = 0,0049** im U-Test nach Mann und Whitney).

Der Visus der Raucher war besser, im Mittel 0,60 + 0,30, als der der Nichtraucher mit

0,46 £ 0,35 (p = 0,012* im U-Test nach Mann und Whitney).
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3.4 Operation

Wie aus Tabelle 8 hervorgeht, erfolgte bei 41 Patienten (31,78%) die Schieloperation

zeitgleich zur Orbitadekompression. Bei sechs Patienten wurde gleichzeitig mit der

Orbitadekompression eine transpalpebrale FGR durchgefiihrt.

Komplikationen traten bei insgesamt acht Patienten auf, wobei sich nur vier der
Operierten mit Spatkomplikationen (Mukozele) auseinandersetzen mussten. Weitere

vier Patienten wiesen postoperative Komplikationen auf. Bei keinem Patienten traten

intraoperative Komplikationen auf (siehe Tabelle 8).

Anzahl %
Operierte Seite Links 57 44,19 %
Rechts 70 54,26 %
Beidseits 2 1,55 %
Zusatzoperation Keine 123 95,35 %
transpalpebrale FGR 6 4,65 %
Schieloperation Nein 88 68,22 %
Ja 41 31,78 %
Komplikationen Keine 121 93,80 %
Postoperative Komplikationen
Sensibilititsstorung N. infraorbitalis 1 0,78 %
postoperatives Oberlidemphysem 3 2,33 %
Spitkomplikationen
Mukozele 4 3,10 %

Tabelle 8: Die Orbitadekompression. Anzahl und Prozentsatz der n = 129 Patienten.
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3.5 Weitere Eingriffe

Bei 35 Patienten (26%) wurde am gleichen Auge eine weitere Operation durchgefiihrt,
bei 28 Patienten (21%) zwei und bei vier Patienten (3%) drei. Bei 66 (50%) Patienten

wurde postoperativ kein weiterer Eingriff am gleichen Auge erforderlich.

Tabelle 9 gibt einen Uberblick, wie viele der Patienten sich einer weiteren Operation

unterzogen. Zudem geht aus der Tabelle hervor, welche Arten weiterer Operationen

durchgefiihrt wurden.
n %
Revision nein 51 85,35 %
Revision der Orbitadekompression 4 3,25 %
Dekompression von auflen 1 0,78 %
Revision, spiater Dekompression von auflen 1 0,78 %
Schieloperation nein 85 65,89 %
eine 33 25,85 %
zZwel 10 7,75 %
drei 1 0,78 %
FGR nein 122 94,57 %
ja 7 543 %
Lidkorrekturen nein 114 88,37 %
eine 9 6,98 %
zZwel 6 4,65 %

Tabelle 9: Weitere Operationen. Anzahl der Patienten und Prozentsatz, bezogen auf alle 129 Patienten.

Abbildung 8 zeigt, wie viele Jahre zwischen dem Zeitpunkt der
Dekompressionsoperation und den weiteren Operationen lagen. Die erste weitere
Operation wurde bereits kurz nach der OP durchgefiihrt, die zweite meist nach ca.
einem knappen Jahr und die dritte nach ca. 1,5 Jahren nach der Erstoperation (siche

Abbildung 8).
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Zeit der Zweitoperation und der weiteren Operationen
Zeit [Jahre]

2.5

2.0

1.5

'_

1.0

0.5

0.0l ——=

Weitere OP 1. weitere 2. weitere 3. weitere Operation

Abbildung 8: Zeit der Zweitop und der weiteren Operationen. Die Sdulen stellen den Median mit dem
68%-ClI des Medians der Jahre nach der Orbitadekompression dar.

Sechs Mal wurde eine Revision der Orbitadekompression notig (4,65% mit einem 95
%-CI von 1,73% bis 10,28%), bei einem Patienten wurde nach der Revision eine
Dekompression von auflen durchgefiihrt. Die iibrigen unter Revision genannten

MaBnahmen wurden bei unterschiedlichen Patienten durchgefiihrt (siehe Tabelle 9).

Héufig war nach der endonasalen mikroskopisch-endoskopischen Orbitadekompression
eine Schieloperation erforderlich, bei einem Patienten dreimal, bei zehn Patienten
zweimal und bei 33 Patienten einmal (insgesamt bei 34% der Patienten mit einem 95%-
CI von 26% - 43%). Eine FGR wurde postoperativ bei sieben Patienten (6% mit einem
95%-CI von 2% - 11%) durchgefiihrt (sieche Tabelle 9). 15 Patienten unterzogen sich
nach der Orbitadekompression einer lidverlangernden Operation, darunter vier Patienten

zwei Mal (12%, 95%-C1 = 7% - 19%).

Tabelle 10 zeigt die unterschiedlichen Zeitpunkte, zu denen die Schieloperationen

durchgefiihrt wurden. Bei 57 Patienten (44,19%) wurde keine Schieloperation
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durchgefiihrt. 39 Patienten unterzogen sich der Schieloperation zeitgleich zur

Orbitadekompression und 30 Patienten zu einem spéteren Zeitpunkt.

Schieloperationen

Vorher bei Op 1.weitere 2.weitere 3.weitere n %

? + + + + I 0,78 %
+ + + - - 1 0,78 %
+ - - - - 1 0,78 %
- + - - - 27 20,93 %
— + + - - 7 543 %
— + + + - 3 233%
- + - + - 2 1,55%
_ - + - - 22 17,0 %
— - + + - 5 3,88 %
- - - + - 1 0,78 %
- - - + + 2 1,55%
- - - - - 57 44,19 %

Tabelle 10: Konfiguration der Schieloperationen an dem Auge mit Orbitadekompression. Anzahl und

Prozentsatz der 129 Patienten.
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3.6 Nachuntersuchungszeitraum

Wie aus Tabelle 11 hervorgeht, lag der erste Nachuntersuchungszeitraum im Median bei
3-4 Wochen, der zweite bei 7-8 Monaten und der dritte bei 1,4-1,6 Jahren. Der kiirzeste
Zeitraum zwischen der Orbitadekompression und der Nachuntersuchung betrug drei

Tage, der lingste 4,10 Jahre.

n MW ST 68%-CI des Medians min max
Zeit der Nachuntersuchung
1. 127 0,154 0,307 3 Wochen 4 Wochen 3 Tage 2,89 Jahre
2. 89 0,708 0,456 7 Monate 8 Monate 93 Tage 3,10 Jahre
3. 50 1,790 0,800 1,4 Jahre 1,6 Jahre 265 Tage 4,10 Jahre

Tabelle 11: Zeit zwischen Orbitadekompression und den Nachuntersuchungen in Jahren.

In Tabelle 12 sind die Mittelwerte von Exophthalmus, Tensio und Visus zum
praoperativen Untersuchungszeitpunkt und zu den drei Nachuntersuchungszeitraumen
(siehe Tabelle 11) dargestellt. Weiter wird aufgezeigt, welche Differenz sich aus dem
jeweiligen Nachuntersuchungswert im Vergleich zum Ausgangswert ergibt und

inwieweit sich die einzelnen Nachuntersuchungswerte voneinander unterscheiden.
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Differenz

NU n MW ST MW ST p
Exophthalmus [mm)]
0 120 23,542 3,873 3,783 3,500 <0,000005*%**
1 120 19,758 3,424
0 73 23,370 3,633 4,130 3,983 <0,000005*%**
2 73 19,240 3,499
0 39 23,705 3,414 5,603 4,139 <0,000005*%**
3 39 18,103 4,002
1 69 19,696 3,104 0,486 3,077 0,18
2 69 19,210 3,589
1 37 19,446 3,316 1,257 3,726 0,10
3 37 18,189 4,009
2 32 19,469 3,124 0,922 2,390 0,097
3 32 18,547 3,716
Tensio [mmHg]
0 125 19,128 4,782 2,992 4,585 <0,000005*%**
1 125 16,136 2,852
0 89 19,742 4,886 2,775 4,552 <0,000005***
2 89 16,966 2,941
0 48 20,250 5,294 3,479 4,758 0,00002°%**
3 48 16,771 3,250
1 87 16,126 2,944 -0,862 3,192 0,0097%**
2 87 16,989 2,971
1 47 16,234 2,906 -0,617 3,831 0,28
3 47 16,851 3,237
2 45 17,289 2,928 0,356 3,498 0,87
3 45 16,933 3,264
Visus
0 127 0,532 0,332 -0,167 0,343 <0,000005***
1 127 0,700 0,304
0 89 0,552 0,312 -0,195 0,350 <0,000005*%**
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2 89 0,747 0,298

0 50 0,519 0,300 -0,245 0,345 0,000008 7
3 50 0,765 0,326

1 87 0,743 0,289 -0,007 0,250 0,45

2 87 0,750 0,299

1 49 0,743 0,303 -0,019 0,292 0,87

3 49 0,762 0,329

2 47 0,775 0,299 -0,004 0,278 0,86,

3 47 0,779 0,325

Tabelle 12: Exophthalmus, Tensio und Visus prdoperativ und im Verlauf der drei Nachuntersuchungen.

p aus dem U-Test nach Mann und Whitney bzw. (s) dem Vorzeichentest.

Wie aus Tabelle 12 ersichtlich, reduzierte sich der Exophthalmus mit der
Orbitadekompression zum ersten Nachuntersuchungszeitpunkt im Mittel um 3,783 mm
(p < 0,000005***) und zum zweiten Nachuntersuchungszeitraum um 4,130 mm (p <
0,000005***).  Zum dritten Nachuntersuchungszeitpunkt war der Exophthalmus
ebenfalls signifikant, im Mittel um 5,60 mm zuriickgegangen (p < 0,000005***). Der
Augeninnendruck reduzierte sich im oben genannten Zeitraum im Mittel um 3,479
mmHg (p < 0,000005***). Die Visuswerte verbesserten sich von 0,51 auf 0,76
postoperativ, was mit p < 0,000008*** signifikant ist

Bei 101 der insgesamt 120 Patienten nahm der Exophthalmus zum ersten
Nachuntersuchungszeitpunkt ab, bei fiinf Patienten blieb der Wert gleich und bei 14
Patienten nahm er zu (Tabelle 13). Der Augeninnendruck reduzierte sich vom Zeitpunkt
der Orbitadekompression bis zum ersten Nachuntersuchungszeitpunkt bei 84 der 125
Patienten. Aus Tabelle 13 ist weiter ersichtlich, dass sich der Visus bei 98 der 127
Patienten im oben genannten Zeitraum verbessert hat bzw. gleich geblieben ist. Bei 29

Patienten nahm er ab.
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n Abnahme Zunahme gleich % Verbesserung

Exophthalmus
Opbis NU 1 120 101 14 5 84 %
OpbisNU2 73 63 7 3 86 %
Op bis NU 3 39 35 2 2 90 %
Tensio
OpbisNU 1 125 84 26 15 67 %
Op bis NU 2 89 60 22 7 67 %
Op bis NU 3 48 35 10 3 73 %
Visus
Opbis NU 1 127 29 79 19 70 %
Op bis NU 2 89 21 61 7 76 %
Op bis NU 3 50 14 34 2 72 %

Tabelle 13: Prozentsatz Verbesserung bzgl. Exophthalmus, Tensio und Visus. Bei Exophthalmus und
Tensio gilt als Verbesserung, wenn die Werte postoperativ abgenommen haben, fiir den Visus gilt als

Verbesserung, wenn er gleich geblieben ist oder zugenommen hat.
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Abbildung 9 zeigt den zwolfmonatigen Verlauf des Exophthalmus nach der

Orbitadekompression. Der praoperative Wert liegt tiber den postoperativen Werten.

Verlauf des Exophthalmus
Exophthalmus [mm]

235 4
23.0 §
225 4
220 4
215 4
21.0 4§
205 4
20.0 §
19.5 §
19.0 3

18.5 4

Zeit seit Orbitadekompression [Monate]

Abbildung 9: Exophthalmus-Verlauf nach der Op. Dargestellt sind die Mittelwerte der interpolierten

Werte zu den angegebenen Zeiten. Zeitpunkt 0 gibt die prdoperativen Werte wieder.

Die grafische Darstellung in Abbildung 10 beschreibt den Verlauf des
Augeninnendrucks  vom  Operationszeitpunkt  bis ein  Jahr nach  der
Orbitadekompression. Der  Augeninnendruck lag zu den postoperativen

Untersuchungszeitpunkten unter dem priaoperativen Ausgangswert.

Verlauf der Tensio
IOD [mmHg]

18.7 4
18.5 4

18.2 4
18.0 4

17.7 4
17.5 4

17.2 4
17.0 4

16.7 4
16.5 4

16.2 4
16.0 4

012737475767 8 9 10 11 12

Zeit seit Orbitadekompression [Monate]

Abbildung 10: Tensio-Verlauf nach der Op. Dargestellt sind die Mittelwerte der interpolierten Werte zu

den angegebenen Zeiten. Zeitpunkt 0 gibt die pridoperativen Werte wieder.
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Aus Abbildung 11 lésst sich der Verlauf des Visus nach der Orbitadekompression

ablesen, der sich im Laufe des angegebenen Nachuntersuchungszeitraumes verbesserte.

Verlauf des Visus
Visus

0.80 4
0.75 4
0.70 4§
0.65 4§
0.60 4§

0.55 4

0.50 4§

Zeit seit Orbitadekompression [Monate]

Abbildung 11: Visus-Verlauf nach der Orbitadekompression. Dargestellt sind die Mittelwerte der

interpolierten Werte zu den angegebenen Zeiten. Zeitpunkt 0 gibt die prioperativen Werte wieder.
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3.6.1 Demographie und Verlauf von Exophthalmus, Tensio und Visus

Der postoperative Verlauf des Exophthalmus stand in Korrelation sowohl zum

Geschlecht als auch zum Alter und zum Rauchverhalten.

Die praoperativen Exophthalmuswerte der minnlichen Patienten lagen iiber denen der
weiblichen Patienten. Beide Gruppen zeigten nach der Orbitadekompression eine
Abnahme des Ausgangswertes. Zwolf Monate nach Operation lag der Wert der

minnlichen Patienten iiber dem Exophthalmuswert der Frauen (siehe Abbildung 12).

Exophthalmus und Geschlecht
Exophthalmus [mm]

25
24
23
22
21
20
19

18

Zeit seit Orbitadekompression [Monate]

Abbildung 12: Exophthalmus-Verlauf nach der Operation. Dargestellt sind die Mittelwerte der
interpolierten Werte zu den angegebenen Zeiten, getrennt nach Geschlecht: O = méinnlich, ® = weiblich.

Zeitpunkt 0 gibt die prdoperativen Werte wieder.
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Abbildung 13 beschreibt die postoperativen Veridnderungen des Exophthalmus bei den
25 bis 51-jdhrigen und bei den 52 bis 83-jdhrigen. Betrachtet man den Exophthalmus-
Verlauf in den zwei Altersgruppen getrennt voneinander, so ist bei beiden Gruppen eine

Riickbildung der Protrusio bulbi zu erkennen.

Exophthalmus und Alter
Exophthalmus [mm]

24
23
22
21

20

Zeit seit Orbitadekompression [Monate]

Abbildung 13: Exophthalmus-Verlauf nach der Operation. Dargestellt sind die Mittelwerte der
interpolierten Werte zu den angegebenen Zeiten, getrennt nach Altersgruppe: = 25-51, ® = 52-83

Jahre. Zeitpunkt O gibt die prdoperativen Werte wieder.
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In Abbildung 14 wird der postoperative Verlauf des Exophthalmus aufgeteilt nach den
Rauchgewohnheiten dargestellt. Sowohl die Raucher, als auch Nichtraucher zeigten
eine Riickbildung des Exophthalmus. Aus der Abbildung geht weiter hervor, dass die

pra- und postoperativen Werte der Raucher iiber denen der Nichtraucher lagen.

Exophthalmus und Nikotin
Exophthalmus [mm]

24.0 4
23.5 4
23.0 4
22.5 4
22.0 4
215 4
21.0 4
20.5 4
20.0 4
19.5 3
19.0
18.5 4
18.0 4

Zeit seit Orbitadekompression [Monate]

Abbildung 14: Exophthalmus-Verlauf nach der Operation. Dargestellt sind die Mittelwerte der
interpolierten Werte zu den angegebenen Zeiten, getrennt nach Rauchgewohnheit: O = Nichtraucher, ®

= Raucher. Zeitpunkt 0 gibt die prioperativen Werte wieder.

Beim ersten Nachuntersuchungszeitpunkt lag der Wert des Exophthalmus bei den
mannlichen Patienten bei 20,96 mm und bei den weiblichen Patienten bei 19,35 mm.
Auch zu den zwei weiteren Nachuntersuchungszeitpunkten war der Mittelwert bei den

Frauen geringer als der Mittelwert bei den Ménnern (siehe Tabelle 14).
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n MW ST p(U)

Geschlecht Exophthalmus [mm]

1.NU Minnlich 30 20,967 3,491 0,029%*
Weiblich 90 19,356 3,324

2.NU Mainnlich 17 20,471 3,145 0,13
Weiblich 56 18,866 3,541

3.NU Minnlich 6 19,333 5,164 0,29
Weiblich 33 17,879 3,810

Tabelle 14: Geschlecht und Exophthalmus. p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

Korrelation mit dem Alter n tau p(U)

Exophthalmus 1. NU 120 0,0082 0,89
2.NU 73 -0,1581 0,048 *
3.NU 39 -0,2583 0,021 *

Tabelle 15: Alter und Exophthalmus. tau und p aus der Kendallschen Rangkorrelation.

Vergleicht man die Exophthalmuswerte der Raucher und der Nichtraucher zu den
Nachuntersuchungsraumen (Tabelle 16), so zeigt sich, dass die Werte der Nichtraucher
zum ersten und zweiten Nachuntersuchungszeitpunkt unter denen der Raucher lagen.
Beim dritten Nachuntersuchungszeitpunkt war der Mittelwert der Protrusio bulbi bei
den Nichtraucher mit 19,00 mm hoher als bei den Raucher (17,54 mm). Dies ist mit p =

0,38 nicht signifikant (siehe Tabelle 16).

n MW ST p(U)
Nikotin Exophthalmus [mm]

1. Nachuntersuchung Raucher 66 19,780 3,716 0,66
Nichtraucher 54 19,731 3,063

2. Nachuntersuchung Raucher 45 19,800 3,807 0,029*
Nichtraucher 28 18,339 2,769

3. Nachuntersuchung Raucher 24 17,542 4,273 0,38
Nichtraucher 15 19,000 3,474

Tabelle 16: Geschlecht und Exophthalmus, Tensio, Visus. p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.
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Eine Zusammenfassung dieser drei Tabellen mit Hilfe einer zweifaktoriellen

Rangvarianzanalyse ist in Tabelle 17 dargestellt.

gruppiert nach p-Gruppen p-Verlauf
Exophthalmus Geschlecht 0,025* 0,0030%**
Exophthalmus Alter 0,0094%** 0,00021%***
Exophthalmus Nikotin <0,000005**%* <0,000005***

Tabelle 17: Exophthalmus und Geschlecht, Alter. p-Gruppen und p-Verlauf aus der Rangvarianzanalyse

mit Messwiederholungen nach Puri und Sen.

Fiir den postoperativen Verlauf ergab die Rangvarianzanalyse nach Puri und Sen bei
dem Vergleich der Raucher und Nichtraucher einen Gruppenunterschied von p <

0,000005*** und einen Verlaufsunterschied von p < 0,000005%*%*.
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Abbildung 15 beschreibt die postoperativen Verdnderungen des Augeninnendrucks bei
ménnlichen und weiblichen Patienten. Beide Gruppen zeigten im postoperativen
Untersuchungszeitraum einen Riickgang des Ausgangswertes. Die Miénner hatten

schlechtere Ausgangswerte als die Frauen.

Tensio und Geschlecht
IOD [mmHg]

19.0 A

18.7 4
18.5

18.2 4
18.0 -
17.7 4
17.5

17.2 4
17.0

16.7 -
16.5

16.2
16.0 -

15.7 A
15.5

15.2
15.0 -

AL

Zeit seit Orbitadekompression [Monate]

Abbildung 15: Geschlecht und Tensio-Verlauf nach der Orbitadekompression. Dargestellt sind die
Mittelwerte der interpolierten Werte zu den angegebenen Zeiten, getrennt nach Geschlecht: O =

mdnnlich, ® = weiblich. Zeitpunkt 0 gibt die prdoperativen Werte wieder.
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Sowohl bei den 25 bis 51-jdhrigen, als auch bei den 52 bis 83-jdhrigen Patienten ist im
postoperativen Verlauf ein Riickgang des Augeninnendrucks zu erkennen (siehe
Abbildung 16). Die Werte der idlteren Patientengruppe lagen zu jedem angegebenen
Zeitpunkt unter denen der 25 bis 51-jdhrigen Patienten.

Tensio und Alter
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Abbildung 16: Alter und Tensio-Verlauf nach der Orbitadekompression. Dargestellt sind die Mittelwerte
der interpolierten Werte zu den angegebenen Zeiten, getrennt nach Altersgruppe: =25-51, ®=52-83

Jahre. Zeitpunkt 0 gibt die prdoperativen Werte wieder.
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Abbildung 17 zeigt den Verlauf des Augeninnendrucks nach der Orbitadekompression
bei Rauchern und Nichtrauchern. Zwolf Monate nach der Operation hatten die Raucher

schlechtere Werte als die Nichtraucher.

Tensio und Nikotin
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Abbildung 17: Nikotin und Tensio-Verlauf nach der Optikusdekompression. Dargestellt sind die
Mittelwerte der interpolierten Werte zu den angegebenen Zeiten, getrennt nach Rauchgewohnheit: =

Nichtraucher, ® = Raucher. Zeitpunkt 0 gibt die prioperativen Werte wieder.

In Tabelle 18 wird der Mittelwert des Augeninnendrucks zum jeweiligen
Nachuntersuchungszeitpunkt fiir die ménnlichen und weiblichen Patienten angegeben.
Beim dritten Nachuntersuchungszeitpunkt lag der Augeninnendruck der Frauen (16,56

mmHg) unter dem der Minner (17,66 mmHg).
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Geschlecht n MW ST p(U)

Tensio [mmHg]

1. Nachuntersuchung Maénnlich 30 15,967 2,988 0,65
Weiblich 96 16,271 2,918

2. Nachuntersuchung Maénnlich 20 17,250 3,959 0,95
Weiblich 69 16,884 2,604

3. Nachuntersuchung Mainnlich 9 17,667 4,062 0,53
Weiblich 39 16,564 3,059

Tabelle 18: Geschlecht und Tensio. p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

Korrelation mit dem Alter n tau p(U)

Tensio 1. Nachuntersuchung 126 0,0706 0,24
2. Nachuntersuchung 89 0,0227 0,75
3. Nachuntersuchung 48 0,0019 0,99

Tabelle 19: Alter und Tensio. tau und p aus der Kendallschen Rangkorrelation.

Tabelle 20 stellt die Mittelwerte des Augeninnendrucks von Rauchern und
Nichtrauchern zu den unterschiedlichen postoperativen Untersuchungszeitpunkten dar.
Beim dritten Nachuntersuchungszeitpunkt lag der Augeninnendruck der Raucher bei

17,21 mmHg und der Nichtraucher bei 16,15 mmHg.

n MW ST p(U)
Tensio [mmHg]

1. Nachuntersuchung Raucher 68 16,147 2,867 0,81
Nichtraucher 58 16,259 3,018

2. Nachuntersuchung Raucher 54 16,833 2,995 0,78
Nichtraucher 35 17,171 2,885

3. Nachuntersuchung Raucher 28 17,214 3,259 0,25
Nichtraucher 20 16,150 3,216

Tabelle 20: Nikotin und Tensio. p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.
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gruppiert nach p-Gruppen p-Verlauf

Tensio Geschlecht 0,51 0,12
Tensio Alter 0,089 0,11
Tensio Nikotin 0,22 0,033*

Tabelle 21: Tensio und Geschlecht, Alter, Visus. p-Gruppen und p-Verlauf aus der Rangvarianzanalyse

mit Messwiederholungen nach Puri und Sen.

Postoperativ waren weder Gruppenunterschiede noch Verlaufsunterschiede der Tensio
zu erkennen. Fiir den postoperativen Verlauf im Vergleich der Raucher und der
Nichraucher ergab die Rangvarianzanalyse nach Puri und Sen einen

Verlaufsunterschied von p = 0,033* (siehe Tabelle 21).

Sowohl bei den minnlichen Patienten, als auch bei den weiblichen Patienten ist eine
Besserung der Visuswerte im Verlauf des angegebenen Nachuntersuchungszeitraums
von zwoOlf Monaten zu erkennen (siehe Abbildung 18). Wie aus Abbildung 18 weiter
hervorgeht, lag der Visus der minnlichen Patienten im  gesamten

Nachuntersuchungszeitraum unter dem der Frauen.

Visus und Geschlecht
Visus
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Abbildung 18: Geschlecht und Visus-Verlauf nach der Orbitadekompression. Dargestellt sind die
Mittelwerte der interpolierten Werte zu den angegebenen Zeiten, getrennt nach Geschlecht: O =

mdnnlich, ® = weiblich. Zeitpunkt 0 gibt die prdoperativen Werte wieder.
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Abbildung 19 stellt den Visus-Verlauf nach der Orbitadekompression bei den 25 bis 51-
jdhrigen und bei den 52 bis 83-jdhrigen dar. Prdoperativ hatte die jiingere
Patientengruppe bessere Visuswerte als die Gruppe der 52-83-jdhrigen und auch im
Verlauf des angegebenen Nachuntersuchungszeitraums lagen die Werte der jlingeren

Patienten iiber denen der élteren Patientengruppe.
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Abbildung 19: Alter und Visus-Verlauf nach der Orbitadekompression. Dargestellt sind die Mittelwerte
der interpolierten Werte zu den angegebenen Zeiten, getrennt nach Altersgruppe: =25-51, ®=52-83

Jahre. Zeitpunkt O gibt die prdoperativen Werte wieder.
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Wie aus Abbildung 20 hervorgeht, lagen die prdoperativen Visuswerte der Nichtraucher
unter denen der Raucher. Wihrend des Nachuntersuchungszeitraumes verbesserte sich
der Visus beider Gruppen. Zwolf Monate nach der Orbitadekompression konnten bei
der Gruppe der Nichtraucher bessere Visuswerte gemessen werden als bei den

Rauchern.

Visus und Nikotin
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Abbildung 20: Nikotin und Visus-Verlauf nach der Orbitadekompression. Dargestellt sind die Mittelwerte
der interpolierten Werte zu den angegebenen Zeiten, getrennt nach Rauchgewohnheit: =

Nichtraucher, ® = Raucher. Zeitpunkt 0 gibt die prioperativen Werte wieder.

Tabelle 22 beschreibt die Visuswerte der ménnlichen und weiblichen Patienten zum
jeweiligen Nachuntersuchungszeitpunkt. Der Visus der 30 ménnlichen Patienten lag im
ersten Nachuntersuchungszeitraum im Mittel bei 0,665, der der 97 weiblichen Patienten
bei 0,710. Im dritten Nachuntersuchungszeitraum konnte bei den 11 Ménnern in Mittel

ein Visus von 0,737 und bei den 39 Frauen ein Visus von 0,773 gemessen werden.
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Geschlecht n MW ST p(U)

Visus
1. Nachuntersuchung Maénnlich 30 0,665 0,288 0,57
Weiblich 97 0,710 0,309
2. Nachuntersuchung Maénnlich 20 0,691 0,302 0,48
Weiblich 69 0,763 0,297
3. Nachuntersuchung Mainnlich 11 0,737 0,247 0,50
Weiblich 39 0,773 0,347

Tabelle 22: Geschlecht und Visus. p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

Korrelation mit dem Alter n tau p(U)

Visus 1. Nachuntersuchung 127 -0,2586 0,0000%**
2. Nachuntersuchung 89 -0,2106 0,0035%**
3. Nachuntersuchung 50 -0,2507 0,010 *

Tabelle 23: Alter und Visus. tau und p aus der Kendallschen Rangkorrelation.

Die Raucher wiesen zum ersten Nachuntersuchungszeitpunkt einen besseren Visus als
die  Nichtraucher auf (siche Tabelle 24). Bei den beiden letzten

Nachuntersuchungszeitpunkten lag der Visus der Raucher im Mittel unter dem der

Nichtraucher.

Rauchen n MW ST p(U)
Visus

1. Nachuntersuchung Raucher 68 0,729 0,276 0,34
Nichtraucher 59 0,666 0,332

2. Nachuntersuchung Raucher 54 0,717 0,279 0,16
Nichtraucher 35 0,793 0,323

3. Nachuntersuchung Raucher 29 0,738 0,349 0,79
Nichtraucher 21 0,801 0,296

Tabelle 24: Nikotin und Visus. p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.
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gruppiert nach p-Gruppen p-Verlauf

Visus Geschlecht 0,0025%3* <0,000005%**
Visus Alter 0,0001 1 %%** 0,17
Visus Nikotin 0,036* 0,0091**

Tabelle 25: Visus und Geschlecht, Alter, Nikotingewohneit. p-Gruppen und p-Verlauf aus der

Rangvarianzanalyse mit Messwiederholungen nach Puri und Sen.

Im postoperativen Verlauf sah man Verlaufsunterschiede des Visus (p < 0,000005%*%*)
fiir das Geschlecht. Beziiglich des Alters waren nur Gruppenunterschiede zu sehen (p =

0,0001 1#%%),

3.6.2 Postoperativer Verlauf von Exophthalmus, Tensio und Visus in

Abhiingigkeit vom prioperativen Befund

In Abbildung 21 wird der Verlauf des Exophthalmus nach der Orbitadekompression
grafisch dargestellt. Beide in dieser Abbildung beschriebenen Gruppen zeigten eine
Riickbildung der Protrusio bulbi. Bei der Gruppe mit den besseren praoperativen
Ausgangswerten  konnten auch zu den  verschiedenen  postoperativen
Untersuchungszeitpunkten bessere Werte nachgewiesen werden, als bei der Gruppe mit

den schlechteren Ausgangswerten (siehe Abbildung 21).
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Postoperativer Verlauf des Exophthalmus in Abhéangigkeit vom praoperativen

Wert

Exophthalmus [mm]

27
26
25
24
23
22
21
20
19

18

Zeit seit Orbitadekompression [Monate]

Abbildung 21: Exophthalmus-Verlauf nach der Operation in Abhdngigkeit vom prdoperativen Wert.
Dargestellt sind die Mittelwerte der interpolierten Werte zu den angegebenen Zeiten, getrennt nach dem
prioperativen Exophthalmus: O = 14,00-24,00 mm, @ = 24,50-32,00 mm. Zeitpunkt 0 gibt die

prdoperativen Werte wieder.
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Wenn man den Verlauf des Augeninnendrucks der beiden in Abbildung 22
angegebenen Gruppen betrachtet, erkennt man, dass sich die Werte der Gruppe mit den
schlechteren Augeninnendruckwerten (21-34 mmHg) im Nachuntersuchungszeitraum
verbesserten, aber weiterhin schlechter waren als die postoperativen Werte der

Vergleichsgruppe.

Postoperativer Verlauf der Tensio in Abhangigkeit vom praoperativen Wert
IOD [mmHg]

16.4 4
16.0 4

15.4 4
15.0 4

Zeit seit Orbitadekompression [Monate]

Abbildung 22: Tensio-Verlauf nach der Orbitadekompression in Abhdngigkeit vom prdoperativen Wert.
Dargestellt sind die Mittelwerte der interpolierten Werte zu den angegebenen Zeiten, getrennt nach 10D

préioperativ: O = 11-20 mmHg, @ = 21-34 mmHg. Zeitpunkt 0 gibt die prioperativen Werte wieder.
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In Abbildung 23 wird der Verlauf des Visus nach der Orbitadekompression sowohl fiir
die Gruppe der Patienten mit einem Visus von 0 bis 0,6, als auch fiir die Patienten mit

einem Visus von iiber 0,6 grafisch dargestellt.

Postoperativer Verlauf des Visus in Abhangigkeit vom praoperativen Wert
Visus

Zeit seit Orbitadekompression [Monate]

Abbildung 23: Visus-Verlauf nach der Orbitadekompression in Abhdngigkeit vom prdoperativen Wert.
Dargestellt sind die Mittelwerte der interpolierten Werte zu den angegebenen Zeiten, getrennt nach dem

prdoperativen Visus: O =0 —0,6; ® = iiber 0,6. Zeitpunkt 0 gibt die prioperativen Werte wieder.
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3.6.3 Operation und Verlauf des Visus

postoperativ

nein ja p-Gruppen  p-Verlauf

Visus, gruppiert nach
Zusatzoperation FGR 125 6 0,16 0,072

Tabelle 26: Visus in Abhdngigkeit einer zusdtzlichen FGR wdhrend der OP. p-Gruppen und p-Verlauf

aus der Rangvarianzanalyse mit Messwiederholungen nach Puri und Sen.

Bei den Patienten mit einer zusitzlichen Fettgewebsreduktion (transpalpebral oder
Oberlid- und Unterlidfettgewebsresektion) nahm der Visus im postoperativen Verlauf
mit p = 0,16 (p - Gruppen) bzw. p = 0,072 (p - Verlauf) nicht signifikant stirker zu, als
bei den iibrigen Patienten (Tabelle 26).

Abbildung 24 zeigt den Verlauf des Visus in Abhéngigkeit von einer zusitzlichen FGR

wihrend der Operation.

Postoperativer Verlauf des Visus in Abhangigkeit vom praoperativen Wert
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Abbildung 24: Visus-Verlauf nach der Orbitadekompression in Abhdngigkeit von einer zusdtzlichen FGR
wdahrend der Operation. Dargestellt sind die Mittelwerte der interpolierten Werte zu den angegebenen
Zeiten, getrennt nach der FGR: O = keine FGR, ® = FGR. Zeitpunkt 0 gibt die préoperativen Werte

wieder.
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3.6.4 Weitere Eingriffe und Verlauf von Exophthalmus, Tensio und Visus

Revision n MW ST p(U)
Exophthalmus [mm]
1.NU nein 121 23,496 3,859 0,56
ja 6 23,917 4,079
2.NU nein 114 19,711 3,366 0,43
ja 6 20,667 4,687
3.NU nein 71 19,148 3,503 0,094
ja 2 22,500 0,707
Tensio [mmHg]
1.NU nein 122 19,098 4,816 0,41
ja 6 21,500 6,834
2.NU nein 120 16,025 2,739 0,025%
ja 6 19,667 4,502
3.NU nein 87 16,920 2,922 0,49
ja 2 19,000 4,243
Visus
1.NU nein 123 0,544 0,329 0,24
ja 6 0,364 0,374
2.NU nein 121 0,716 0,297 0,0063**
ja 6 0,370 0,255
3.NU nein 87 0,754 0,295 0,19
ja 2 0,454 0,360

Tabelle 27. Revision und Exophthalmus, Tensio, Visus. p aus dem U-Test nach Mann und Whitney.

Aus Tabelle 27 ist zu ersehen, dass der postoperative Augeninnendruck und der Visus
bei den sechs Patienten, die revidiert werden mussten, zum zweiten
Nachuntersuchungszeitpunkt noch signifikant schlechter waren als bei den Patienten,
bei denen nicht revidiert werden musste. Beziiglich des Exophthalmus war nach der
Revision kein signifikanter Unterschied zwischen Revidierten und Nichtrevidierten zu

erkennen. Zum dritten Nachuntersuchungszeitpunkt konnte bei keinem der untersuchten
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Parameter ein signifikanter Unterschied zwischen den revidierten und den nicht

revidierten Patienten nachgewiesen werden (siehe Tabelle 27).
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4 Diskussion

Traditionell galt die Orbitadekompression bei Patienten mit Endokriner Orbitopathie als
Ultima Ratio und wurde durchgefiihrt, wenn medikamentdse und Strahlentherapie nicht
erfolgreich waren [41]. In der letzten Zeit hat sich das Indikationsspektrum fiir die
Operation erweitert und wird auch zur Behandlung eines entstellenden Exophthalmus
und anderen Symptomen durchgefiihrt [46]. Funktionelle Griinde repridsentieren weitere
Indikationen zur kndchernen Dekompression, wobei ein inaktives bzw. chronisch-
stabiles Stadium stets Voraussetzung fiir die chirurgische Behandlung ist [39, 46]. Die
Optikuskompression stellt hierbei die Ausnahme dar und gilt als Notfallsituation [37,
38].

Mit diesem erweiterten Indikationsspektrum kommt dem operativen Eingriff bei EO ein
immer hoherer Stellenwert zu.

Ziel dieser Studie war es, die Ergebnisse der in Wiirzburg durchgefiihrten endonasalen
mikroskopisch-endoskopischen  Orbitadekompressionen, insbesondere hinsichtlich
Visus, Tensio und Exophthalmus zu analysieren, mit den Daten in der Literatur zu
vergleichen und kritisch zu diskutieren.

Zudem sollte untersucht werden, ob sich anhand der ausgewerteten Daten prognostische

Faktoren fiir diese Operationsergebnisse ergeben.

Das in dieser Studie beschriebene Kollektiv umfasst 129 Patienten, 31 (24%) minnliche
und 98 (76%) weibliche. Der deutlich hohere Anteil an Frauen stimmt mit zahlreichen
Publikationen iiberein [39, 47, 48, 49]. Hier wird angegeben, dass Frauen bis zu sechs
Mal hiufiger erkranken als Ménner [8].

Das Durchschnittsalter der Patienten lag zum OP-Zeitpunkt im Mittel bei 51,57 Jahren.
Nach Daumerie und Kalmann liegt das Hauptmanifestationsalter der Patienten mit EO
im Mittel bei 49 Jahren [49]. Das Hauptmanifestationsalter des untersuchten
Patientenguts stimmt mit dem in der Literatur angegebenen Alter iiberein [48], da bis
auf zehn Patienten alle bereits konservativ vorbehandelt waren. Diese Vorbehandlungen
und das Erreichen eines inaktiven bzw. chronisch-stabilen Stadiums konnen einige

Monate oder auch Jahre in Anspruch nehmen.
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Die meisten Patienten unterzogen sich mehreren konservativen Behandlungsmethoden
und erzielten damit ein zufriedenstellendes Ergebnis. So wird auch in zahlreichen
Publikationen die Effektivitit der einzelnen konservativen Behandlungsmethoden sowie
deren Kombination nachgewiesen [50, 51, 52]. Dariiber hinaus zeigt sich bei schweren
Fillen der EO die Kombination von konservativen und operativen
Behandlungsmethoden, wie sie in dieser Studie bei 92,29% durchgefiihrt wurde, als
notwendig [53, 54]. Ist nach Durchfiihrung der konservativen Behandlungsmafinahmen
keine anhaltende Besserung erreicht, sollte nach Buschmann und Richter die
Orbitadekompression gegeniiber wiederholten konservativen Behandlungsmaflnahmen
vorgezogen werden, wie es auch in dieser Studie durchgefiihrt wurde [55].

Von den 119 vorbehandelten Patienten wurde bei etwas mehr als der Hilfte vor der
Orbitadekompression eine Strumektomie durchgefiihrt, 86 Patienten waren mit Cortison
vorbehandelt, 34 der 129 Patienten unterzogen sich einer Radiojodtherapie. Die Daten
in der Literatur belegen, dass durch diese Behandlungsmafinahmen bei den meisten der
Betroffenen bereits eine Besserung der Symptomatik erzielt wird [5, 56]. Zudem wird in
der Mehrzahl der Fille eine stabile euthyreote Stoffwechsellage erreicht, welche den
Verlauf der EO positiv beeinflussen kann [5, 7]. Marcocci et al. berichten nach
Durchfiihrung einer Schilddriisenentfernung bzw. einer Radiojodtherapie von einem

Abbau der autoreaktiven T-Lymphozyten [57].

Die endonasale mikroskopisch-endoskopische Orbitadekompression gehort zu den
sichersten und effektivsten Operationstechniken [42, 58, 59]. Dabei sind
Komplikationen bei dieser speziellen endoskopischen Operationstechnik im Vergleich
zu traditionellen Operationsmethoden selten [13, 60, 61, 62].

Bei den 129 Patienten kam es in acht Fillen zu Komplikationen, wobei nur vier
Patienten Spitkomplikationen (Mukozele) aufwiesen. Intraoperative Komplikationen
traten bei keinem Patienten auf. Drei postoperative Oberlidemphyseme und eine

Sensibilititsstorung des N. infraorbitalis bildeten sich vollstidndig zuriick.

Leung et. al. berichten in ihrer Veroffentlichung ebenfalls von einer geringen Anzahl
postoperativer Komplikationen, die mit 13,00% jedoch 6,79% {iber der
Komplikationsrate in dieser Studie lag [63]. Ubereinstimmend war in beiden Studien
die Ausbildung einer Mukozele die hiufigste Spitkomplikation [63]. Die betroffenen

vier Patienten (3,10%) mussten nachoperiert werden. Richter et al. berichten ebenfalls
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iber eine kurzzeitige sowie reversible Komplikationsrate [64]. Baldeschi beschreibt in
seiner Veroffentlichung bei drei der 239 Patienten die seltene Komplikation einer
,delayed decompression-related reactivation” (DDRR) [65]. Diese typischerweise
einige  Wochen nach der Operation auftretende Komplikation wird mit einem
durchschnittlichen Auftreten von 1,30% angegeben [65]. In der vorliegenden Studie
wurde bei keinem Patienten eine DDRR mit den typischen Zeichen einer aktiven EO

nachgewiesen.

Arx et al. geben an, dass bei Patienten mit euthyreoter Stoffwechsellage
durchschnittlich 2,20 Operationen in den Augenhdhlen, an den Augenmuskeln sowie
den Augenlidern notig sind [5]. Auch in der aktuellen retrospektiven Studie lagen Daten
zu weiteren Eingriffen vor. Bei 26% wurde am gleichen Auge eine weitere Operation
durchgefiihrt, bei 21% zwei und bei 3% waren sogar drei weitere Operationen notig.
Das Anschwellen der Augenmuskeln, das infolge der Erkrankung bis zur Fibrose fithren
kann, schrinkt die Augenbeweglichkeit der Patienten deutlich ein [66, 67].
Doppelbilder sind hidufig das Ergebnis einer persistierenden Fibrose der Augenmuskeln
[66, 67, 68]. In diesen Fillen sollte nach Boschi et al. die chirurgische Intervention
(Schieloperation) in Betracht kommen, jedoch erst, wenn die EO im inaktiven Stadium
und die Bewegungsmesswerte fiir 4-6 Monate stabil waren [67, 69].

Eine Schieloperation wurde aus den oben genannten Griinden bei 85 der 129 Patienten
durchgefiihrt. 41 (31,78%) der Patienten unterzogen sich zeitgleich und 44 Patienten
(34%) in zweiter Sitzung einer Schieloperation. Bei 10 Patienten waren zwei, bei einem
Patienten drei Schieloperationen erforderlich. Auch nach Richter et al. waren bei den
untersuchten Patienten Schieloperationen nach der Orbitadekompression erforderlich,
jedoch ist hier keine nidhere Zahlenangabe vorhanden [52]. Nardi berichtet, dass bei 80-
85% der Patienten eine einzige Schieloperation zum Erfolg fiihrt, nach einem zweiten
Eingriff steigt die Zahl auf 90-92% [70]. Dies hédngt jedoch sowohl vom
Operationskonzept als auch von patientenspezifischen Faktoren ab [70]. Diese Angaben
stimmen mit dem vorliegenden Ergebnis iiberein, dass nur zehn Patienten zwei Mal und
nur einer drei Mal operiert werden mussten, bis ein zufriedenstellendes Ergebnis

erreicht wurde.

63



Eine Revisionsoperation musste bei sechs der 129 Patienten durchgefiihrt werden, da
das postoperative Ergebnis hinsichtlich der Parameter Visus, Exophthalmus und bzw.
oder Tensio nicht zufriedenstellend war. So war der Augeninnendruck der Patienten, die
spater revidiert werden mussten, nach der Orbitadekompression signifikant hoher als
der Augeninnendruck der Patienten, die nicht revidiert werden mussten.

Laborde et al. fiihrten bei einer von 23 Dekompressionsoperationen eine Revision durch
[71]. Diese geringe Anzahl der in dieser Studie durchgefiihrten Revisionsoperationen
stimmt mit den Angaben in der Literatur {iberein [72].

Griinde fiir die Notwendigkeit einer zweiten Operation werden in der Literatur
kontrovers diskutiert und sind meist auf persistierende bzw. rezidivierende Symptome
zuriickzufithren, welche zur Indikation einer Revision fiithrten [63].

Bei den nachoperierten Patienten konnte mit der Zweitoperation eine Besserung der
Ausgangswerte erreicht werden. Zwar blieb der IOD mit 19,60 mmHg bei der zweiten
NU weiter signifikant hoher als der Wert bei den Nichtrevidierten (16,02 mmHg),
jedoch glichen sich die Werte der untersuchten Parameter Exophthalmus, Tensio und
Visus zwischen den Operierten und den Revisionspatienten nach der Revisionsoperation
deutlich an. Beziiglich des Exophthalmus war zwischen den beiden Gruppen nach
Durchfithrung der Revision kein signifikanter Unterschied zu erkennen. Dieses
Ergebnis sowie die Tatsache, dass sich die Werte von Exophthalmus, Visus und Tensio
bei den revidierten Patienten nach der Revisionsoperation verbesserten, belegen, dass
bei nicht zufriedenstellenden Ergebnissen nach primérer Orbitadekompression die

Indikation zu einer Revisionsoperation sinnvoll ist.

In einer 2007 veroffentlichten Studie von Richter et al. zeigten die meisten der 1374
Patienten nach der knochernen Dekompression eine signifikante Besserung der
Ausgangswerte von Exophthalmus, Doppelbildern und Visus [73]. Auch die eigenen
Ergebnisse zeigen nach Durchfilhrung der endonasalen, mikroskopischen
Orbitadekompression eine signifikante Besserung von Protrusio bulbi, Visus und
Tensio.

Dabei war festzustellen, dass der Exophthalmus noch bis circa fiinf Monate nach der
Orbitadekompression weiter abnahm. So ging die Protrusio bulbi im Verlauf der drei
Nachuntersuchungszeitriume signifikant, im Mittel um 5,60 mm zurick (p <

0,000005***), Diese Ergebnisse stehen in Konsens mit Veroffentlichungen von
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Kochetov et al. und O’Malley et al. [62, 74]. Schaaf et al. berichten nach der Zweiwand-
Dekompression ebenfalls von einem Riickgang des Exophthalmus um 3,80 + 1,50 mm
[75]. Um diesen Wert bildete sich der Protusio bulbi bei den eigenen Patienten zum
ersten  Nachuntersuchungszeitpunkt zuriick (p <  0,000005%**), Da die
Nachuntersuchungszeitrdume diverser Studien jedoch oft nicht prizise angegeben sind
und so wohl nicht vollstindig deckungsgleich mit hier aufgefiihrten
Nachuntersuchungszeitriumen sind, kann damit die geringe Abweichung erklart
werden. Richter et al. geben in ihrer Studie an, dass die postoperativen Ergebnisse des
Exophthalmus iiber einen Beobachtungszeitraum von 30 Monaten zufrieden stellend
waren [52].

Zusammenfassend stimmt die Besserung des Exophthalmus mit den Ergebnissen
verschiedener Studien iiberein [76, 77].

Von den 14 Patienten, bei denen der Exophthalmus postoperativ zunahm, zidhlten sechs
zu den Nachoperierten, die nach der Revisionsoperation im Vergleich mit den nicht
Nachoperierten keinen signifikant schlechteren Exophthalmus hatten (p = 0,094).
Hinsichtlich der iibrigen acht Patienten fehlten jedoch die Daten, die einen Riickschluss

auf deren Behandlungsverlauf zulassen.

Die vorliegenden Ergebnisse belegen ebenfalls eine signifikante Besserung des
Augeninnendrucks sowie des Visus. Der Augeninnendruck reduzierte sich im Verlauf
der Nachuntersuchungen um 3,50 mmHg von 20,30 mmHg auf 16,80 mmHg (p =
0,00002***), Uber #hnliche Operationsergebnisse wird auch in Studien von O Malley,
Kahaly sowie Fichter et al. berichtet [74, 78, 79]. Kahaly et al. analysierten in ihrer
Studie die Ergebnisse von 264 Augen. Dabei nahm der Augeninnendruck drei Monate
nach der Operation um 3,00 mmHg ab. Eine Reduktion um diesen Wert trat in der
vorliegenden Patientenkohorte zum ersten und zweiten Nachuntersuchungszeitpunkt
auf, dies war, wie auch das Ergebnis von Kahaly et al. mit p < 0,000005*** signifikant

[78].

Der Visus besserte sich von 0,50 auf 0,80 postoperativ (p = 0,000008***). Eine gleiche
Besserung der Sehkraft beschreiben O’Malley et al., wobei hier die
Orbitadekompression kombiniert mit der Fettgewebsresektion durchgefiihrt wurde [74].

Dies war nur bei sechs der eigenen Patienten der Fall. Aufgrund der annidhernd gleichen
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Verbesserung der Visuswerte ldsst sich folgern, dass sowohl mit der alleinigen
Orbitadekompression als auch bei einer Kombination mit der FGR zufriedenstellende
Ergebnisse erzielt werden konnen. Buschmann und Richter berichten in ihrer Studie mit
152 Patienten ebenfalls von einer raschen und erstaunlichen Besserung des

postoperativen Visus [55].

Zwischen den einzelnen Nachuntersuchungen ist eine Abnahme der Werte des
Exophthalmus zu beobachten. Auch der Visus verbessert sich im Verlauf der einzelnen

Nachuntersuchungen, wobei diese Ergebnisse nicht signifikant sind.

Bei dem postoperativen Verlauf von Exophthalmus und Visus konnten geschlechter-
und altersspezifische Unterschiede festgestellt werden. Die Exophthalmuswerte der
minnlichen Patienten waren sowohl zum pridoperativen Zeitpunkt, als auch im
Nachuntersuchungszeitraum signifikant schlechter als die Werte der weiblichen
Patienten (p - Gruppen = 0,025*% und p — Verlauf = 0,0030**). Die Ménner waren im
Durchschnitt mit 52,59 Jahren fast genauso alt wie die Frauen (51,25 Jahre). Daher
kann das Alter der Ménner nicht als Begriindung fiir die schlechteren Ausgangswerte
dienen. Daumerie et al. geben bei Minnern mit EO ebenfalls schlechtere
Ausgangswerte und einen schwereren Verlauf der EO an [49]. Die Ursache hierfiir ist
noch nicht vollstindig geklart. Eine entscheidende Rolle spielt wahrscheinlich die hohe
Zahl rauchender, ménnlicher Patienten [49]. In unserer Studie rauchten 68% der Ménner
und 50% der Frauen, wobei die Rate der rauchenden Patientinnen nicht signifikant
geringer war als die der médnnlichen Patienten (p = 0,081).

Der Verlauf des Visus zeigt eine Besserung der Werte beider Geschlechter, jedoch sind
auch hier die postoperativen Ergebnisse der Frauen signifikant besser (p - Gruppen =
0,0025* und p - Verlauf < 0,000005***). Diese schlechteren Visuswerte der Ménner
werden von Daumerie et al. ebenfalls mit den allgemein schlechteren Ausgangswerten
und schwereren Krankheitsverldufen begriindet [49].

Zur Auswertung der Korrelation des Patientenalters und dem Verlauf des Exophthalmus
wurden zwei Altersgruppen definiert und deren postoperative Werte verglichen. Aus der
statistischen Auswertung geht hervor, dass es bei den 52 bis 83-jdhrigen signifikante
Unterschiede beziiglich der postoperativen Werte zu denen der 25 bis 51-jdhrigen gibt

(p - Gruppen = 0,0094**). Die jiingere Patientengruppe erzielte zwar bessere
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Endergebnisse, doch bei beiden Altersgruppen ist ein signifikanter Riickgang des
Exophthalmus erkennbar. Aus diesem Ergebnis lédsst sich weiter folgern, dass das Alter
keinen Einfluss auf den Operationserfolg hat und somit keine Indikation fiir bzw. gegen
eine Operation ist, sofern nicht der Allgemeinzustand eines Patienten gegen die
Operation spricht. Des Weiteren wurde keine Arbeit gefunden, die ein bestimmtes Alter
als Kontraindikation fiir die Orbitadekompression angibt oder eine nicht eintretende
Besserung der Werte bei élteren Patienten belegt.

Der Augeninnendruck zeigte bei beiden Altersgruppen eine Besserung der
Ausgangswerte. Zwar waren auch hier die praoperativen Werte der 25 bis 51-jdhrigen
besser, postoperativ waren jedoch weder Gruppen- noch Verlaufsunterschiede zu
erkennen (p — Gruppen = 0,089 und p — Verlauf = 0,11). Die Ergebnisse belegen, dass
das Alter keine Rolle bei der Entscheidung fiir oder gegen die Durchfiihrung einer
knochernen Dekompression spielt, da sich die Befunde in beiden Gruppen — verglichen
mit dem Ausgangswert- signifikant besserten.

Fiir den Visus ergaben sich zwischen den beiden Altersgruppen Gruppenunterschiede.
Die prioperativen Visuswerte der 25 bis 51-jdhrigen lagen mit 0,65 deutlich iiber denen
der 52 bis 83-jdhrigen. Auch postoperativ hatte die jiingere Patientengruppe bessere
Werte (p — Gruppen = 0,00011***). Diverse Studien belegen, dass sich der Visus mit
dem Alter verindert [8, 80, 81]. Ubereinstimmend mit den schlechteren postoperativen
Visuswerten der eigenen élteren Patientengruppe werden die schlechteren
postoperativen Visuswerte bei dlteren Patienten auch in der Literatur beschrieben, dies
wird durch die erhohte Anzahl von Rauchern in der Altersgruppe der 50 bis 59-jdhrigen
begriindet [49].

Sowohl bei den Patienten, bei denen zeitgleich zur Orbitadekompression eine FGR
durchgefiihrt wurde, als auch bei den Patienten, die sich keiner zusitzlichen FGR
unterzogen, konnte im Nachuntersuchungszeitraum eine deutliche Besserung der
Visuswerte festgestellt werden. Auch Chiarelli et al. geben in ihrer veroffentlichten
Studie an, dass die Orbitadekompression kombiniert mit der FGR eine effiziente
Methode zur Besserung der Proptosiswerte darstellt [42]. Beziiglich der postoperativen
Werte war mit p = 0,16 (p - Gruppen) und p = 0,072 (p — Verlauf) kein signifikanter
Unterschied im Vergleich der beiden Gruppen erkennbar. Beim Vergleich der

Ergebnisse einer einzeln durchgefiihrten FGR im Vergleich zur Durchfiithrung einer
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kombinierten Therapie zeigen sich signifikant bessere Ergebnisse bei der kombiniert
chirurgischen Intervention [42]. Ist die Durchfiihrung einer FGR in der Therapie eines
Patienten mit EO notwendig, wird diese heute meist nur noch in Kombination mit der
Orbitadekompression bzw. im Anschluss an diese knocherne Dekompression

durchgefiihrt [42], wie es auch bei den meisten der eigenen Patienten der Fall war.

Das Einstellen des Rauchens ist in diversen Literaturstellen Voraussetzung fiir einen
Behandlungserfolg und gilt unumstritten als zusitzlicher Risikofaktor fiir den
Behandlungsverlauf [23, 82]. So hatten Raucher préoperativ einen ausgeprigteren
Exophthalmus, wie es auch Daumerie et al. in ihrer Veroffentlichung beschreiben [49].
Diese Werte nédherten sich auch im Verlauf der Nachuntersuchungszeitraume nicht an
die Werte der Nichtraucher an. Fiir den postoperativen Verlauf des Exophthalmus ergab
sich im Vergleich von Rauchern zu Nichtrauchern ebenfalls ein signifikanter
Unterschied (p < 0,000005%%*%*).

Ausgehend von pridoperativ nicht signifikant unterschiedlichen Tensiowerten beider
Gruppen nahm der Augeninnendruck bei Rauchern und Nichtrauchern im Verlauf der
ersten vier Wochen gleich stark ab. Nach einem Monat sind bei den Nichtrauchern
bessere, wenn auch nicht signifikant bessere Werte messbar. Postoperativ waren keine
Gruppenunterschiede des Augeninnendrucks erkennbar.

Die Gruppe der Raucher hatte praoperativ bessere Visuswerte als die der Nichtraucher.
Von den 129 Patienten rauchten 70 (54%), wobei der Anteil der Raucher mit dem Alter
signifikant abnahm (p = 0,0010**). Die rauchenden Patienten waren 47,80 + 12,20
Jahre alt, wihrend die Nichtraucher ein Durchschnittsalter von 56,10 + 13,70 aufwiesen.
Die Nichtraucher in der vorliegenden Studie waren also dlter als die Raucher.
Altersbedingte Maculadegeneration, die Cataract sowie das Glaukom, deren Haufigkeit
im hohen Alter deutlich zunimmt, kOnnen weitere Faktoren sein, die den Visus
beeinflussen und zu einem schlechteren Ausgangswert der Nichtraucher fiithren [80, 83,
84, 85], wobei diese Daten in der eigenen Studie anamnestisch nicht genauer erfasst
wurden. Die vorliegenden prioperativ besseren Visuswerte der Raucher lassen sich so
mit dem Alter begriinden. Eine weitere Begriindung der schlechteren Ausgangswerte
der Nichtraucher liegt in den allgemein schlechteren Werten ilterer Patienten, wie es
Daumerie et al. angibt [49]. Im Nachuntersuchungszeitraum stieg der Visus der

Nichtraucher jedoch stirker an, als der der Raucher. So lagen die Visuswerte der
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Raucher im Verlauf der Nachuntersuchungen schlielich unter denen der Nichtraucher,
was mit p = 0,036 (p - Gruppen) und p = 0,0091 (p - Verlauf) signifikant ist. Ein
schlechteres Ergebnis fiir Raucher hinsichtlich des Visus stellte auch Wiersinga in
seiner Studie fest [86].

Rauchen sollte jedoch nicht als Kontraindikation zur Orbitadekompressionsoperation
angesehen werden. Denn obwohl die Ergebnisse signifikante Unterschiede im
postoperativen Verlauf zwischen Rauchern und Nichtrauchern aufzeigen, ist bei beiden
Gruppen durch die Orbitadekompression eine Verbesserung der Ausgangswerte erzielt
worden. Trotzdem sollten dem Patienten die allgemein schlechteren Erfolgsergebnisse
im Behandlungsverlauf aufgezeigt werden und das Rauchen als negativer Einflussfaktor

im Krankheitsverlauf vermieden bzw. reduziert werden [49].

In dieser Studie wurden des Weiteren untersucht, wie sich die Parameter Exophthalmus,
Visus und Tensio in Abhingigkeit vom préoperativen Wert zu den unterschiedlichen
Nachuntersuchungszeitpunkten verhalten. Eingeteilt in jeweils zwei Gruppen ist bei der
Auswertung des Exophthalmusverlaufs erkennbar, dass die Gruppe mit den
schlechteren Ausgangswerten von 24,50-32,00 mm eine stirkere Besserung der Werte
im postoperativen Verlauf zeigt als die Gruppe mit den ohnehin zufriedenstellenderen
Ausgangswerten 14,00-24,00 mm. Die Gruppe mit den besseren Ausgangswerten
erzielte im Vergleich zur Gruppe mit den schlechteren Ausgangswerten einen besseren
Endwert. Bestitigt wird dieses Ergebnis auch durch die Analyse der Unterschiede
zwischen den zwei oben genannten Altersgruppen.

Die Gruppe der 52 bis 83-jdhrigen Patienten mit sehr schlechten Ausgangswerten zeigt
im postoperativen Verlauf eine starke Besserung des Visus. Bei der jiingeren
Patientengruppe mit den ohnehin besseren praoperativen Visuswerten nahm der Visus
ebenfalls zu. Trotz der deutlichen postoperativen Verbesserung der Visuswerte bei
dlteren Patienten lag dieser Wert im Mittel zu den Nachuntersuchungszeitpunkten
signifikant unter dem der jiingeren Patienten (p - Gruppen = 0,00011%**%). Unter
Beriicksichtigung der unterschiedlichen Ausgangswerte konnte also bei beiden Gruppen
ein zufriedenstellendes Ergebnis erzielt werden.

Auch der Tensio- und Visusverlauf zeigten diese gruppenspezifischen signifikanten

Unterschiede.
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Aus den einzelnen statistischen Errechnungen ist erkennbar, dass eine deutliche
Differenz zwischen pri- und postoperativen Werten bei Patienten mit sehr schlechten
Ausgangswerten erkennbar ist. Eine nicht so starke, jedoch immer noch
zufriedenstellende Verbesserung der postoperativen Werte erzielen Patienten mit
ohnehin bereits besseren priéoperativen Werten. Postoperativ waren die Werte der
Patientengruppe mit besseren Ausgangswerten aber weiterhin besser als die der
schlechteren Gruppe. All diese Aussagen gelten im Vergleich zwischen den einzelnen
pra- und den postoperativen Werten der unterschiedlichen Gruppen. Auf Grund dieser
Ergebnisse sollte man in der Konsequenz besonders schlechte Exophthalmus, Tensio-
und Visusausgangswerte eines Patienten mit als Operationsindikation verwenden, um
zufriedenstellende Endergebnisse zu erzielen, wie auch in der Literatur beschrieben [42,
78, 87]. Aus der eigenen Studie geht weiter hervor, dass bei Patienten mit besseren
Ausgangswerten durch eine Orbitadekompression ebenfalls eine weitere Verbesserung

der Werte erzielt werden kann.

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass die endonasale mikroskopisch-endoskopische,
Orbitadekompression eine sichere und effiziente chirurgische Therapieform in der
Behandlung der EO ist. Rauchen kann das Erfolgsergebnis negativ beeinflussen und
sollte von den Patienten vermieden bzw. reduziert werden. Es zeigt sich klar, dass sich
die Werte der untersuchten Parameter Exophthalmus, Tensio und Visus nach der

Orbitadekompression signifikant verbesserten.
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S  Zusammenfassung

In dieser retrospektiven Studie wurden die Daten von 129 Patienten, bei denen im
Zeitraum vom Januar 1994 bis Mérz 2008 an der Wiirzburger Klinik und Poliklinik fiir
Hals-, Nasen- und Ohrenkrankheiten eine endonasale mikroskopisch-endoskopische
Orbitadekompression durchgefiihrt wurde, ausgewertet. Ziel dieser Arbeit war es, mit
Hilfe von uni- und multivariaten Analysen die Ergebnisse dieser Operationstechnik
darzustellen, mogliche Einflussfaktoren fiir die operativen Ergebnisse zu identifizieren
und den Stellenwert der endonasalen mikroskopisch-endoskopischen
Orbitadekompression zu analysieren.

Die Protrusio bulbi bildete sich zum dritten Nachuntersuchungszeitpunkt um 5,60 mm
von 23,770 mm auf 18,10 mm zuriick (p < 0,000005***). Der Augeninnendruck
reduzierte sich um 3,47 mmHg von 20,25 mmHg auf 16,77 mmHg (p = 0,00002*%*%*),
Der Visus zeigte einen Anstieg von 0,51 auf 0,76 postoperativ (p = 0,000008***),

Auch zwischen den einzelnen Nachuntersuchungszeitriumen besserten sich
Exophthalmus und Visus, die Unterschiede waren aber nicht signifikant.

Bei keinem Patienten traten intraoperative Komplikationen auf. Drei postoperative
Oberlidemphyseme und eine Sensibilitdtsstorung des N. infraorbitalis bildeten sich
vollstandig zuriick. Wegen einer postoperativen Mukozelenbildung mussten vier
Patienten (3,10 %) nachoperiert werden.

Insgesamt wurde bei sechs Patienten eine Revision der Orbitadekompression
durchgefiihrt. Die  Betroffenen zeigten anschlieBend anndhernd  gleiche
Exophthalmuswerte wie die Nichtrevidierten. Beziiglich des Augeninnendrucks und des
Visus ist das Ergebnis zum zweiten Nachuntersuchungszeitpunkt zwar noch signifikant
schlechter (Tensio: p = 0,025% und Visus: p = 0,0063**), zum dritten
Nachuntersuchungszeitpunkt hingegen waren keine signifikanten Unterschiede mehr
hinsichtlich der untersuchten Parameter zwischen Revidierten und Nichtrevidierten

erkennbar. Dies zeigt, dass die Revision in entsprechenden Fillen sinnvoll ist.
Im postoperativen Verlauf des Exophthalmus und des Visus konnten geschlechter- und

altersspezifische Unterschiede festgestellt werden. Ménner und Frauen zeigen eine

Besserung der Ausgangswerte, jedoch erreichen die Frauen postoperativ bessere
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Ergebnisse (p-Verlauf < 0,000005***). Bei der Altersgruppe der 25 bis 51-jdhrigen und
bei der der 52 bis 83-jdhrigen ist ein signifikanter Riickgang des Exophthalmus und ein
signifikanter Anstieg des Visus erkennbar, so dass das Alter keine Kontraindikation fiir
die Orbitadekompression darstellt.

Sowohl die Gruppen mit den schlechteren priaoperativen Ausgangswerten, als auch die
Gruppe mit giinstigeren prdoperativen Werten zeigten im postoperativen Verlauf eine
signifikante Besserung der Ausgangswerte.

Trotz des weiten Spektrums konservativer Behandlungsmoglichkeiten der EO kommt
der chirurgischen Therapie ein hoher Stellenwert zu, um ein moglichst optimales
Ergebnis fiir den Betroffenen zu erreichen.

Die Daten dieser Studie belegen, dass die endonasale mikroskopisch-endoskopische
Orbitadekompression eine sichere und effiziente chirurgische Therapieoption in der

Behandlung der Endokrinen Orbitopathie darstellt.
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