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1. Einleitung

Populationsbasierte Studien sind ein wichtiges Instrument der Epidemiologie. Die
ophthalmologische Forschung in Deutschland bedient sich dieses Hilfsmittels jedoch
viel zu selten, so dass hierzulande unsere Erkenntnisse zu Pravalenzen, Inzidenzen
und Risikofaktoren der meisten ophthalmologischen Krankheitsbilder auf
auslandischen Studien beruhen [98]. Betrachtet man Untersuchungen zur Lage des
Sehorgans, wird deutlich, dass selbst international nur wenige grofRe
populationsbasierte Studien zu dieser Thematik verfigbar sind. Ein Grol3teil der
Untersuchungen zur extraorbitalen Prominenz des Bulbus oculi arbeitete demnach
mit kleineren Stichproben. Kleine Stichprobenzahlen bergen stets das Risiko eines
gewissen Selektionseffekts bei der Auswahl der Probanden, so dass die
Studienergebnisse nicht ohne Weiteres auf die gesamte Bevoilkerung Ubertragbar
sind. AulRerdem veranschaulichen diverse Publikationen, dass das Hervorstehen des
Bulbus oculi stark von der ethnischen Herkunft eines Menschen abhangig ist [2; 11;
25; 18; 96]. Aus diesem Grund kdnnen Erkenntnisse auslandischer Studien nicht
einfach fur die deutsche Bevolkerung Ubernommen werden. Deshalb bestand

dringender Forschungsbedarf auf diesem Gebiet.

Im Rahmen eines assoziierten Projekts zur Study of Health in Pomerania (SHIP)
untersuchten wir die genaue Positionierung des Auges innerhalb der SHIP-Trend
Kohorte erstmalig unter ausfuhrlicher Berlcksichtigung weiterer
gesundheitsbezogener Daten. Wie wichtig die Beachtung des allgemeinen
Gesundheitszustandes im Zusammenhang mit der Lage des Sehorgans ist,
verdeutlicht die endokrine Orbitopathie. Die endokrine Orbitopathie gilt als haufigste
Ursache eines krankhaft ausgepragten Hervorstehens der Augen [76]. Sie tritt fast
ausschlief3lich gemeinsam mit den autoimmunen Schilddriisenerkrankungen Morbus
Basedow und der Hashimoto Thyreoiditis auf [105]. Aus diesem Grund analysierten
wir die Beziehung zwischen verschiedenen Schilddrisenparametern und der Lage
des Auges innerhalb der Augenhohle. Damit war unsere Untersuchung die erste
grol3e populationsbasierte Studie, die sich mit dem Zusammenhang zwischen

verschiedenen Schilddriisendaten und okuldren Parametern beschaftigte.



Da es sich bei SHIP-Trend um eine Studie handelt, die versucht, die Gesundheit des
Menschen ganzheitlich zu erfassen, konnte zudem die Assoziation weiterer
gesundheitsbezogener Daten mit der Lage des Sehorgans untersucht werden. Dabei
standen vor allem diverse anthropometrische Messdaten im Blickpunkt. Unser
Studiendesign unterschied sich damit von einem Groldteil der bisherigen
Untersuchungen auf diesem Themengebiet, die jeweils nur einige wenige
Einflussfaktoren bertcksichtigten [2; 11; 12; 18; 25; 26; 72; 81; 87; 94; 95; 109; 114].
Da durch einen langen Augapfel ein Exophthalmus vorgetauscht werden kann,
bestimmten wir neben der Lage des Bulbus oculi jeweils auch die
Bulbusachsenlange. Wir bericksichtigten die Bulbusachsenldnge im Rahmen
unserer statistischen Analysen zur Lage des Sehorgans. Noch nie zuvor wurde in
einer Studie zur Exophthalmometrie der Bulbusachsenlange eine solche Bedeutung

beigemessen.

Bislang beruhten samtliche grofRe Studien zur Lage des Sehorgans auf Messungen
mit Exophthalmometern [12; 20; 63; 72; 114]. Wie im weiteren Verlauf der Arbeit noch
naher erlautert wird, ist dieses Verfahren jedoch mit einem gewissen Fehlerpotenzial
behaftet. Um diese Fehlerquellen zu vermeiden, filhrten wir ein standardisiertes
Vorgehen zur Messung der Bulbusachsenléange und der Exophthalmometrie mithilfe
von MRT-Aufnahmen ein. Die wenigen bisher existierenden Studien, die die
extraorbitale Prominenz der Augen bzw. die Bulbusachsenlange mittels MRT
bestimmten, untersuchten deutlich weniger Probanden [3; 7; 26; 27; 95]. Um jedoch
zuverlassige Referenzwerte fir diese Vorgehensweise zu generieren, ist es
notwendig, diese Methode an einer grof3en Studienpopulation anzuwenden.
Verlassliche Referenzwerte fir die MRT-Diagnostik sind unabdingbar und werden
dringend bendtigt, da die Magnetresonanztomographie eine immer bedeutendere

Rolle im medizinischen Bereich einnimmt.



2. Literaturubersicht

2.1. Populationsbasierte Kohortenstudien

2.1.1. Vorstellung des Studientyps und Vorteile populationsbasierter Studien

far die medizinische Forschung

Gerade im Anbetracht der aktuellen Herausforderung einer alternden Gesellschaft
stellen populationsbasierte Kohortenstudien ein wichtiges Instrument der
epidemiologischen Forschung dar. Durch die erhdhte Lebenserwartung steigt die
Wahrscheinlichkeit, dass sich bestimmte genetische Veranlagungen oder
Risikofaktoren auf die Gesundheit des Menschen auswirken. Deshalb ist es von
groldter wissenschaftlicher Bedeutung, diese Faktoren aufzudecken. Einen Beitrag
dazu kénnen populationsbasierte Kohortenstudien liefern. Die Population kann dabei
verschieden definiert sein, meistens spielen aber geografische Aspekte eine Rolle
[121]. Falls die Mdoglichkeit besteht, sollte die gesamte Population in die
Untersuchung aufgenommen werden [121]. Da dies in der Regel nicht realisierbar ist,
muss eine reprasentative Stichprobe als Ersatz dienen. Durch die gewonnenen
Studienergebnisse lassen sich anschlieBend Riuckschlisse auf die gesamte

Population ziehen [121].

Im medizinischen Bereich ist es sinnvoll, populationsbasierte Studien als
Langsschnittstudien zu konzipieren. Das heil3t, dass sich die Probanden Uber einen
gewissen Zeitraum hinweg wiederholten Untersuchungen unterziehen mussen, die
der Verlaufskontrolle dienen [121]. Das birgt in der medizinischen Forschung einige
Vorteile. Beispielsweise lassen sich auf diesem Wege nicht nur Pravalenzen,
sondern auch Inzidenzen von Krankheitsbildern erheben. Aul3erdem k&nnen
Ursache-Wirkungsbeziehungen von Risikofaktoren und bestimmten Erkrankungen
aufgezeigt werden [100; 121]. Die gewonnenen Erkenntnisse sind anschlie3end
nutzbar, um PraventionsmalRnahmen einzuleiten und bestehende

Behandlungskonzepte zu verbessern [68].



2.1.2. Study of Health in Pomerania (SHIP) und SHIP-Trend

Nach der Wiedervereinigung standen fur den Nordosten der Bundesrepublik
Deutschland wenige Daten bezuglich des Gesundheitszustandes der Bevolkerung
zur Verfugung [126]. Bekannt war jedoch, dass die Mortalitat in dieser Region im
Vergleich zum Rest des Landes sehr hoch war [127]. Deshalb wurde in den 90er
Jahren die Study of Health in Pomerania (SHIP) ins Leben gerufen. Im Gegensatz zu
anderen populationsbasierten Studien achtete man bei der Konzipierung von SHIP
darauf, dass der Fokus nicht auf ein bestimmtes Krankheitsbild gelegt wird. Vielmehr
sollten moglichst viele Parameter erhoben werden, um die Wechselwirkungen
zwischen Risikofaktoren, subklinischen Veranderungen und Krankheiten darzustellen
[126]. Subklinische Veréanderungen haben per se keinen Krankheitswert, kdnnen
jedoch Hinweise auf zuklnftige oder beginnende Erkrankungen liefern [56]. Zudem
erhofften sich die Initiatoren von SHIP durch die Ergebnisse der Studie Erkenntnisse,
die den Fortschritt der individualisierten Medizin weiter vorantreiben kdnnen [18]. An
den ersten Untersuchungen in den Jahren 1997-2001 beteiligten sich 4308
Probanden, die zufallig aus der Bevodlkerung Vorpommerns ausgewdahlt wurden
(SHIP-0) [128; 129]. Im Abstand von einigen Jahren wurden die Studienteilnehmer zu
wiederholten Untersuchungen eingeladen (SHIP-1, SHIP-2, SHIP-3). Im Moment
lauft die Datenerhebung fir SHIP 3 [69]. Im Jahr 2008 wurde eine zweite Stichprobe
in der Region Vorpommern gezogen [37]. Diese wird als SHIP-Trend bezeichnet. Die
Finanzierung der Studie erfolgte bisher sowohl durch staatliche als auch durch
industrielle Forderer [37]. Mittlerweile werden SHIP und SHIP-Trend von mehr als 50
Mitarbeitern betreut [118]. SHIP und SHIP-Trend setzen seit Beginn des Projekts
national wie international Mal3stdbe in der epidemiologischen Gesundheitsforschung.
Beispielhaft dafur ist die Initiierung einer Partnerstudie in Brasilien, die nach dem

Vorbild der Study of Health in Pomerania konzipiert ist [118].

Da sich unsere Untersuchung auf SHIP-Trend beschrénkt, ist es sinnvoll, dass im

Folgenden lediglich SHIP-Trend detaillierter vorgestellt wird.



2.1.2.1. SHIP-Trend

2.1.2.1.1. Stichprobenauswahl

Die Untersuchungsregion umfasste die ehemaligen Landkreise Stralsund-Land,
Greifswald-Land und Anklam-Land sowie die Stadte Stralsund, Greifswald und
Anklam (ohne die Insel Usedom und Fischland/Darf3) [37]. Bei der Auswahl der
Studienteilnehmer fanden lediglich diejenigen Einwohner Beachtung, die die
deutsche Staatsburgerschaft besaRen und zwischen 20 und 79 Jahren alt waren
[126; 127]. AulRerdem mussten sie Uber einen gemeldeten Hauptwohnsitz im
Untersuchungsgebiet verfliigen [126; 127]. Personen, die bereits Teil der SHIP-
Kohorte waren, wurden von der Stichprobenauswahl ausgeschlossen [127]. Mithilfe
des zentralen Melderegisters in Schwerin zogen die Initiatoren der Studie eine
Stichprobe, die nach Alter, Geschlecht und GemeindegrofRe geschichtet war [129].
Insgesamt wurden 8016 Personen ausgewahlt [126]. Die ausgewéhlten Probanden
wurden mindestens zweimal schriftlich zur Studienteilnahme eingeladen [127].
Dartber hinaus versuchten Mitarbeiter des Projekts telefonischen Kontakt
aufzunehmen [127]. Falls dies nicht mdglich war, erfolgte ein Hausbesuch durch
einen Vertreter des Forschungsverbundes Community Medicine, um die jeweilige

Person von der Studienteilnahme zu Uberzeugen [127].

2.1.2.1.2. Zeitachse der SHIP-Trend

Die ersten Untersuchungen der SHIP-Trend Kohorte erfolgten in den Jahren 2008 bis
2012 [69]. Es beteiligten sich 4420 Personen an der Studie [128]. Diese Zahl ist
gleichbedeutend mit einer Response von 50,3%. Der Anteil der weiblichen
Probanden an der gesamten Studienpopulation betrug 51,4% [127]. Das erste
Follow-Up zu SHIP-Trend beginnt Anfang 2016 [69].

2.1.2.2. Datenerhebung in SHIP und SHIP-Trend

SHIP und SHIP-Trend zeichnen sich vor allem durch den enormen Umfang der

erhobenen Daten aus.



Die Untersuchungen sind seit Beginn des SHIP-Projekts in eine Basisuntersuchung,
die jeder Studienteilnehmer durchlaufen muss, und mehrere optionale
Untersuchungen gegliedert [68]. Der Gesundheitsstatus der Probanden wird mithilfe
eines Interviews, eines Fragebogens, verschiedener Laborparameter und mehrerer
medizinischer sowie zahnmedizinischer Untersuchungen erfasst [38; 106]. Wahrend
die Datenerhebung fur SHIP-0 nur in der Universitats- und Hansestadt Greifswald
erfolgte, wurde den Probanden von SHIP-Trend die Moglichkeit eingeraumt,
wesentliche Teile der Hauptuntersuchung in temporér eingerichteten Studienzentren
durchfiihren zu lassen [127]. Die zeitweilig bestehenden Einrichtungen befanden sich
in  Stralsund, Anklam, Wolgast, Grimmen und Tribsees [127]. Der
Untersuchungsumfang war in diesen Studienzentren, im Vergleich zum Standort
Greifswald, reduziert [127]. Seitdem im Jahr 2008 die Datenerhebung fur das zweite
Follow-Up von SHIP-0 (SHIP-2) begann, wurde den Probanden eine
Magnetresonanztomographie des gesamten Korpers als optionale Untersuchung
angeboten [124]. Damit war SHIP die erste populationsbasierte Gesundheitsstudie,
die eine Ganzkorper-MRT in ihr Studiendesign aufnahm [129]. Auch in SHIP-Trend
konnten sich die Probanden einer Magnetresonanztomographie des gesamten
Korpers unterziehen [124]. Die MRT-Untersuchung war jedoch ausschlie3lich im

Greifswalder Studienzentrum verflgbar.

In SHIP-Trend wurden darlUber hinaus verschiedene ophthalmologische Aspekte
beachtet. An insgesamt 3934 Probanden fiihrten die Untersucher der Studie eine
zentrale Augenhintergrundaufnahme mittels digitaler Fundusfotografie durch [68].
Anschlielend wurden die retinalen GeféalRe auf diesen Aufnahmen vermessen und
das arterio-vendse Verhaltnis berechnet [68]. AuRerdem dokumentierte die Studie
Veranderungen des Sehnervs, der Makula und der Netzhaut [68]. Es erfolgte eine
Klassifizierung der altersbedingten Makuladegeneration, der diabetischen
Retinopathie und des Fundus hypertonicus, so dass die Haufigkeit dieser
Erkrankungen in der Untersuchungspopulation festgestellt werden konnte [68].
Dartber hinaus wurden auch Anomalien und Veranderungen des Sehnervenkopfes
ermittelt [68]. Eine Erfassung der Refraktion erfolgte jedoch nicht.

Die medizinischen Untersuchungen, die Bestandteil von SHIP und SHIP-Trend
waren, sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst. Deutlich zu erkennen ist,

dass der Untersuchungsumfang mit den Jahren immer weiter zugenommen hat.



Tab.1: Durchgefiihrte medizinische Untersuchungen in den SHIP-Projekten

[modifiziert nach 106].

Untersuchung

SHIP 0

SHIP 1

SHIP 2

SHIP-Trend

Somatometrie

Blutdruckmessung

EKG

X X | X

X | X | X

X | X | X

Oraler Glukosetoleranztest

Echokardiografie (=45 Jahre)

Echokardiografie (<45 Jahre)

Beurteilung der diastolischen Funktion

Ultraschall der Schilddriise

X | X | X | X

X | X | X | X

X | X | X[ X|X|X]|X]|X

Ultraschalluntersuchung der
Halsschlagadern (245 Jahre)

X

X

X

Ultraschalluntersuchung der
Halsschlagadern (<45 Jahre)

X

X

Ultraschall der Leber

Ultraschall der Gallenblase

Untersuchung auf endotheliale Dysfunktion

Bodyplethysmografie

Spiroergometrie

Zahnmedizinische Untersuchung

Dermatologische Untersuchung

Knochendichtemessung

XXX [IX|X|X]|X]|X

Statische retinale GefaRanalyse

Bioelektrische Impedanzanalyse

>

XXX |[X|X|X|X|X|X|X

Elastographie der Leber

X

Ultraschall von Bauchspeicheldrise und

Nieren

Atemgasanalyse

Schlafmedizinische Untersuchung

Ganzkoérper-MRT

Neurologische Untersuchung

Lesetest

Test der Greifkraft der Hande

X | X | X | X
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2.1.3. Populationsbasierte Studien zur Lage des Sehorgans

Populationsbasierte Kohortenstudien sind aufgrund ihrer Vorteile selbstverstéandlich
auch fur die ophthalmologische Forschung ein wichtiges Hilfsmittel. Allerdings wird
die ophthalmologische Versorgungsforschung in Deutschland in viel zu geringem
Ausmald betrieben, so dass hierzulande unsere Erkenntnisse zu Pravalenzen,
Inzidenzen und Risikofaktoren verschiedener ophthalmologischer Krankheitsbilder

meist auf auslandischen Studien beruhen [98].

Betrachtet man Untersuchungen zur Lage des Sehorgans, so stellt man fest, dass
selbst international nur wenige grof3e populationsbasierte Studien zu dieser Thematik
verfugbar sind. Dieser Eindruck bekraftigte sich im Verlauf der Literaturrecherche
immer mehr. Unter den Suchanfragen fur ,exophthalmometry®, ,population based
exophthalmometry®, ,proptosis measurement® und ,protrusion measurement eye®
waren auf der Internetplattform Pubmed bis zum 27. Januar 2015 nur funf Studien
verfugbar, die sich mit der Lage des Bulbus oculi befassten und gleichzeitig
mindestens 1000 Probanden in ihre Auswertung einschlossen [12; 20; 63; 72; 114].
Personen, die unter Erkrankungen litten, die die Lage des Sehorgans beeinflussen
kénnten, wurden vor Beginn der Studien von selbigen ausgeschlossen [12; 20; 63;
72; 114]. Der Beweggrund dafur ist in der Intention der Studien zu sehen. Denn das
gemeinsame Hauptziel der in Tabelle 2 dargestellten Studien war die Generierung
von Referenzwerten fir die Beschreibung der normalen Lage des Auges in der
Augenhdhle [12; 20; 63; 72; 114].



Tab. 2: Populationsbasierte Studien mit einem Untersuchungsumfang von
mindestens 1000 Probanden, die sich mit der Lage des Sehorgans in der

Augenhdhle befasst haben.

Studie Probandenzahl Hauptaussage

Die Lage des Sehorgans korreliert
Chan et al., 2009 [20] 1341 mit Alter, Geschlecht, Gewicht,
KorpergroRe und BMI

Ermittlung von Referenzwerten fur
Ibraheem et al., 2014 [63] 1020 die Exophthalmometrie der

nigerianischen Bevdlkerung

_ Das Hervorstehen der Augen ist mit
Kashkouli et al., 2008 [72] 1063 .
dem Alter assoziiert

Gewinn von Referenzwerten fur die
Sodhi et al., 2001 [114] 2500 Exophthalmometrie der indischen

Bevolkerung

Normwerte der Exophthalmometrie
fur die turkische Bevolkerung. Das
Beden et al., 2008 [12] 2477 . _
Hervorstehen der Augen nimmt mit

dem Alter ab.

Ein Grofiteil der Untersuchungen zur Lage des Sehorgans beruht demnach auf
kleineren Stichproben. Kleine Stichprobenzahlen bergen stets das Risiko eines
gewissen Selektionseffekts bei der Auswahl der Probanden, so dass die
Studienergebnisse nicht ohne Weiteres auf die gesamte Bevdlkerung uUbertragbar
sind. Zudem hatte keine der in der obigen Tabelle aufgefuhrten Studien ihr
Untersuchungsgebiet auf dem européischen Kontinent. Wie an anderer Stelle dieser
Arbeit noch detailliert erlautert wird, ist das Hervorstehen der Augen jedoch von der
ethnischen Herkunft abhéngig [2,11; 18; 25; 96]. Die Resultate dieser Publikationen
durfen also nicht ohne Weiteres auf die - zu einem Uberwiegenden Teil kaukasische -

Bevdlkerung des europaischen Kontinentes Ubertragen werden.



In den grol3angelegten populationsbasierten Studien wie der UK Biobank, die die
Gesundheit in ihrem ganzen Umfang erfassen und analysieren mdchten, spielte die
Lage des Sehorgans bislang noch keine Rolle. Dabei ware es von grofRem
wissenschaftlichem Interesse, die Lage des Auges unter Beriicksichtigung des
allgemeinen Gesundheitszustandes zu analysieren. Das Beispiel der endokrinen
Orbitopathie verdeutlicht, wie notwendig es ist, die Position des Augapfels stets im
Zusammenhang mit der allgemeinen Gesundheit einer Person zu beurteilen. Wie
bereits erwahnt, handelt es sich bei den Studien aus Tabelle 2 um
Querschnittstudien. Ein prospektives Studiendesign ware vorteilhaft gewesen, um
mdogliche Veranderungen der Bulbusposition aufzuzeigen. Einige wissenschaftliche
Untersuchungen kommen zu dem Schluss, dass altere Menschen im Durchschnitt
eine geringer ausgepragte extraorbitale Prominenz des Augapfels aufweisen als
Jungere [2; 12; 20; 72]. Andere Publikationen widersprechen dem jedoch [62; 78; 81;
94]. Bislang wurde der Zusammenhang zwischen dem Hervorstehen des Bulbus
oculi und dem Alter lediglich in Querschnittstudien analysiert [2; 12; 20; 62; 72; 78;
81].

Die Exophthalmometrie ist ein Verfahren, mit dem die Lage der Augen innerhalb der
Orbita bestimmt werden kann. Gegenstand der Messung ist Ublicherweise der
senkrechte Abstand des kornealen Scheitelpunkts von der lateralen Begrenzung der
Augenhohle. In der Regel erfolgt die Exophthalmometrie mithilfe eines
Exophthalmometers. Auch samtliche wissenschaftliche Erhebungen aus der obigen
Tabelle griffen auf dieses Verfahren zuriick [12; 20; 63; 72; 114]. Die Vorgehensweise
bei einer Exophthalmometrie mithilfe eines Exophthalmometers und die
grundsatzlichen Schwierigkeiten dieser Methodik werden an anderer Stelle dieser
Arbeit noch detailliert erortert. Hier sei bereits vorweggenommen, dass sich durch die
Anwendung von Exophthalmometern in populationsbasierten Studien einige
Probleme ergeben. In vielen Fallen unterscheiden sich die Messergebnisse einer
Exophthalmometrie an ein und derselben Person zwischen verschiedenen
Untersuchern sowie zwischen verschiedenen Exophthalmometern [71; 75; 88; 112].
Teilweise wurden die Messungen der in Tabelle 2 aufgefliihrten Studien jedoch von
unterschiedlichen  Personen und mit verschiedenen Exophthalmometern
durchgefuhrt [12; 20].
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Dies mag zwar zeitliche wie organisatorische Vorteile haben, aber die Giite der
Studienergebnisse kann dadurch negativ beeinflusst werden. Auch die

Vergleichbarkeit mit anderen Studien wird erschwert.

2.2. Lage des Sehorgans innerhalb der Augenhdhle

Ein grolRer Teil des Augapfels befindet sich normalerweise gut geschitzt innerhalb
der Orbita. Die Orbita ist eine kegelférmige Vertiefung des kndchernen Schédels,
deren Spitze durch den Canalis opticus gebildet wird. Das durchschnittliche Volumen
der Augenhohle ist bei Mannern grof3er als bei Frauen [26; 111; 141]. Detorakis et al.
untersuchten das orbitale Volumen von 46 kaukasisch-stammigen Probanden mittels
MRT [26]. Manner verfugten dabei im Durchschnitt Gber ein Orbitavolumen von etwa
30 Milliliter, wohingegen die weiblichen Studienteilnehmer ein mittleres Volumen von
nur 26 Milliliter aufwiesen [26]. Ein grol3er Teil der Orbita wird von Augenmuskulatur
und Fettgewebe eingenommen. Das Fettgewebe umgibt den Bulbus oculi und ist von
diesem durch eine bindegewebige Faszie, der Vagina bulbi, getrennt [135]. Die
Orbita steht durch zahlreiche Offnungen mit anderen Kompartimenten in Verbindung.
Zudem hat die Augenhohle grof3e radumliche N&he zur vorderen und mittleren
Schadelgrube, dem Sinus maxillaris, dem Sinus sphenoidalis, den Cellulae
ethmoidales, dem Sinus frontalis, der Hypophyse und dem Sinus cavernosus.
Aufgrund der anatomischen Gegebenheiten kdnnen Krankheitsprozesse
benachbarter Strukturen auf die Orbita Ubergreifen und so die Lage des Sehorgans

in der Augenhdhle beeinflussen.

Normalerweise verandert der Augapfel seine Position innerhalb der Augenhdhle nicht
[73]. Physiologischerweise kann es lediglich im Rahmen von Augenbewegungen zu
einer Lageveranderung des Bulbus oculi kommen [73]. Der Drehpunkt des Augapfels
verschiebt sich dabei um bis zu einem Zehntel Millimeter [73]. Dennoch ist der
Bulbus oculi gut beweglich und verhalt sich wie der Kopf eines Kugelgelenks [42].
Die Beweglichkeit wird durch einen Bindegewebsraum zwischen Augapfel und
Vagina bulbi ermdglicht [135]. Dieser wird als Spatium episclerale bezeichnet [135].
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Die generelle Lage des Bulbus oculi innerhalb der Augenhdhle ist von verschiedenen
Faktoren abhangig. Die Ergebnisse der wissenschaftlichen Arbeit von Kashkouli et al.
aus dem Jahr 2008 zeigen zwar einen signifikanten Seitenunterschied der
extraorbitalen Prominenz des Augapfels, dennoch erscheint es unwahrscheinlich,
dass der Bulbusvorstand tatsachlich einen Seitenunterschied aufweist [72]. Diese
Annahme wird durch mehrere Publikationen zu dieser Thematik gestitzt, obwohl bei
einzelnen Individuen, insbesondere in Verbindung mit bestimmten Krankheitsbildern,
durchaus ein deutlicher Seitenunterschied auftreten kann [20; 26; 63; 81; 94; 95].

Naturlich wird das Hervorstehen des Augapfels von der Form der Orbita sowie durch
das Verhéltnis zwischen dem kndchernen Orbitavolumen und dem Volumen des
orbitalen Bindegewebes beeinflusst. Das effektive orbitale Volumen, das im
Englischen als effective orbital volume (EOV) bezeichnet wird, beschreibt die
Differenz zwischen dem kndchernen Orbitavolumen und dem Volumen des Bulbus
oculi [26]. Das EOV wird Uberwiegend durch das knodcherne Orbitavolumen
beeinflusst [26]. Das knoécherne Orbitavolumen scheint wiederum mit der
KorpergrofRe und der LaAnge des Schédels in engem Zusammenhang zu stehen [22;
141]. Detorakis et al. untersuchten 92 Augenhéhlen mithilfe der MRT und stellten
eine negative Korrelation zwischen dem EOV und Ergebnissen der
Exophthalmometrie fest [26]. Bereits in einer friheren Publikation fiel ein inverser
Zusammenhang zwischen beiden Parametern auf [27].

Wie eine Publikation von Chan et al. verdeutlicht, ist die extraorbitale Prominenz der
Augen aullerdem von der Bulbusachsenlange abhangig [20]. Die Autoren
analysierten die Position des Sehorgans bei 1721 Probanden und konnten einen
Zusammenhang zwischen der Bulbusachsenldnge und dem Hervorstehen der Augen
aufzeigen [20].

Die Lage des Sehorgans verandert sich in der kindlichen Wachstumsphase [72].
Denn die Struktur der Augenhéhle befindet sich wahrend dieser Zeit in einem
stetigen Wandel. Beispielsweise nimmt der orbitale Offnungswinkel in der Kindheit
signifikant mit steigendem Lebensalter ab [123]. AuBerdem wéchst der Bulbus oculi
in der Kinder- und Jugendzeit. Was ebenfalls Einfluss auf die extraorbitale Prominenz

des Augapfels hat.
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Des Weiteren scheint die ethnische Herkunft die Lage des Sehorgans zu
beeinflussen. Unterschiedliche Auspragungen der Schadelmorphologie kdnnten
dafur verantwortlich sein [2]. Zum Beispiel weisen Menschen afro-karibischer
Abstammung oftmals eine flachere Augenhdhle auf als Menschen mitteleuropéischer
Abstammung [2]. Gleichzeitig ist, unter Berucksichtigung der Schadelgrofie, das
Hervorstehen des Augapfels bei Personen afro-karibischer Abstammung starker
ausgepragt als bei Mitteleuropaern [2]. Weitere Publikationen stitzen die These,
dass sich die dunkelh&autige und die weil3e Menschheitsbevolkerung beztglich der
extraorbitalen Prominenz ihrer Augen unterscheiden [11; 25]. Beispielsweise ist der
Bulbusvorstand unter Afroamerikanern der USA starker ausgepragt als in der weil3en
Bevolkerung des Landes [11]. Jedoch bestehen nicht nur zwischen der
dunkelh&utigen und der wei3en Menschheitsbevolkerung Unterschiede bezuglich der
Lage des Sehorgans. Auch die Untersuchungen weiterer ethnischer Gruppen
bekraftigen den Eindruck, dass die extraorbitale Prominenz des Bulbus oculi in
engem Zusammenhang mit der Abstammung eines Menschen steht. Bolanos Gil de
Montes et al. untersuchten die Lage des Sehorgans bei mexikanischen
Staatsbirgern und konnten signifikante Unterschiede sowohl zur weil3en als auch zur
afroamerikanischen Bevolkerung der USA aufzeigen [18]. AufRerdem scheinen
Menschen asiatischer Abstammung insgesamt Uber einen geringer ausgepragten

Bulbusvorstand zu verfligen als andere ethnische Gruppen [20; 96].

Wie bereits erwéahnt, legen einige wissenschaftliche Publikationen eine Abnahme der
extraorbitalen Prominenz des Bulbus oculi im hoheren Lebensalter nahe [2; 12; 20;
26; 72; 114]. Diese Erkenntnisse beruhen bisher ausschlieBlich auf
Querschnittsstudien. Eine mogliche Begrindung fur dieses Phanomen kdnnten
Atrophie und Umverteilung des orbitalen Fettgewebes im Alter darstellen [9; 50].
Offensichtlich beeinflusst auch das Geschlecht das Hervorstehen der Augen. Oftmals
wird in  wissenschaftlichen Untersuchungen eine starker ausgepragte
Bulbusprotrusion bei Mannern beschrieben [11; 12; 20; 62; 87]. Einige Publikationen
konnten aber keinen signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern
feststellen [2; 81; 94]. Die Ursache fur einen moglicherweise bestehenden

geschlechtsspezifischen Unterschied ist bislang unklar.
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Tab. 3: Durchschnittliche Messwerte eines Exophthalmometers [96].

Ethnische Gruppe Manner (in mm) Frauen (in mm)
Afroamerikanisch 18,24 17,42
Asiatisch 15,50 13,50
Weilie 16,22 15,98

Die Arbeit von Smolders et al. aus dem Jahr 2004 lasst einen Zusammenhang
zwischen dem Body-Mass-Index (BMI) und der Lage des Sehorgans vermuten [113].
Die Autoren verglichen die Exophthalmometrieresultate zweier Personengruppen.
Diese unterschieden sich bezuglich ihres BMI. Die erste Gruppe wies einen BMI von
=30 kg/m? auf, wohingegen die zweite Personengruppe einen BMI zwischen 20 und
26 kg/m? besaB [113]. Innerhalb der Personengruppe mit dem hoheren BMI
ermittelten Smolders et al. signifikant hohere Exophthalmometriemesswerte als in der
Vergleichsgruppe [113]. Dartiber hinaus verfiigte die Gruppe der Ubergewichtigen
Uber einen gréfReren Durchmesser des Musculus rectus medialis [113]. Auch Chan et
al. sowie Ibraheem et al. stellten einen Zusammenhang zwischen der extraorbitalen

Prominenz des Augapfels und dem BMI fest [20; 64].

Inwiefern die KorpergroRe die Lage des Sehorgans beeinflusst, ist noch nicht
hinreichend geklart. Die Untersuchung von Chan et al. konnte einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Koérpergrofe und dem Hervorstehen der Augen
aufzeigen [20]. Die extraorbitale Prominenz der Augen nahm dabei mit steigender
KorpergroRe zu [20]. Die Ergebnisse der Publikation von Kashkouli et al.
widersprechen dem jedoch [72]. Denn Kashkouli et al. konnten keine Assoziation

zwischen der KorpergréRe und der Lage des Sehorgans feststellen [72].
Neuere Publikationen verdeutlichen zudem, dass der Augapfel nicht zentral in der

Orbita liegt [26; 48; 119]. Offenbar ist er leicht nach superolateral verschoben [26; 48;
119].
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2.3. Lageveradnderung des Sehorgans

Grundsatzlich kann man Lageveranderungen des Sehorgans gegeniber der Orbita
und Lageveranderungen der Augen zueinander unterscheiden. Im Rahmen dieser
Arbeit beschranken wir uns jedoch auf die Lageveranderungen des Sehorgans
gegenuber der Augenhdhle.

Ein Enophthalmus beschreibt das Zuricksinken des Augapfels in die Orbita [5].
Hingegen versteht man unter einem Exophthalmus ein Hervortreten der Augen aus
der Augenhothle [5]. Natirlich kann es auch zu seitlichen oder vertikalen
Lageveranderungen kommen, jedoch sieht die medizinische Nomenklatur fir diese
Phanomene keine eigenstandige Bezeichnung vor. Diese Arbeit betrachtet lediglich

die Lage des Augapfels in der transversalen Ebene.

2.3.1. Exophthalmus

Ein Exophthalmus kann ein- oder beidseitig auftreten und sowohl symmetrisch als
auch asymmetrisch ausgepragt sein [70]. In Lehrblchern und Publikationen wird
oftmals versucht, den Exophthalmus anhand von festen Grenzwerten zu
charakterisieren. Da, wie im Abschnitt 2.2. bereits dargestellt wurde, die Lage des
Sehorgans von vielen Faktoren abhangt, gestaltet sich ein solches Vorhaben aul3erst
schwierig. Deshalb ist es nicht verwunderlich, dass man in der Literatur auf

unterschiedliche Referenzwerte stoft.
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Tab. 4: Grenzwerte der Exophthalmometrie mittels Exophthalmometer, oberhalb
derer das Hervorstehen der Augen laut Ansicht der jeweiligen Autoren als

pathologisch anzusehen ist.

Autor Grenzwert (in mm)
Epstein et al., 2008 [33] 18
Burk et al., 2010 [19] 20
Asman, 2003 [6] 20
Madge, 2006 [84] 21
Guthoff et al., 2002 [47] 21
Al-Tubaikh et al., 2010 [4] 21
Augustin, 2011 [10] 24

Einig sind sich die meisten Autoren aber dariuber, dass ein durch die
Exophthalmometrie ermittelter Seitenunterschied von mehr als 2 Millimetern als
pathologisch anzusehen ist [10; 47; 84; 96]. Jedoch muss bei einer Seitendifferenz
stets beachtet werden, dass diese auch durch einen Enophthalmus des anderen
Auges zustande kommen kann. Auch eine extreme Anisometropie kann dem
Beobachter einen einseitigen Exophthalmus vortauschen.

Der Berufsverband der Augenarzte Deutschlands und die deutsche
ophthalmologische Gesellschaft haben eine gemeinsame Leitlinie zur extraorbitalen
Prominenz des Bulbus oculi veréffentlicht [28]. Auch diese Leitlinie betrachtet eine

Seitendifferenz in der Exophthalmometrie von mehr als 2mm als pathologisch [28].
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Tab. 5: Gemeinsame Leitlinie des Berufsverbands der Augenérzte Deutschlands und
der deutschen ophthalmologischen Gesellschaft fir den Abstand des
Hornhautscheitels von der lateralen Orbitakante (Auszug aus der Leitlinie Nr. 28:

Orbitaerkrankungen/Exophthalmus) [28].

Mittelwert (mm) Variationsbreite (mm)
Manner 16-18 10-21
Frauen 15-17 12-23

Eine normale Lage des Bulbus oculi hat ihre physiologische Berechtigung. Der
Augapfel wird in diesem Fall gut durch die kndcherne Orbita geschitzt. AuRerdem
wird dieser Schutz sinnvoll durch die Augenlider erganzt. Der Lidschluss kann durch
einen stark ausgepragten Exophthalmus erschwert oder sogar verhindert werden.
Das Phanomen des unvollstdndigen Lidschluss wird als Lagophthalmus bezeichnet
[76]. Ein Lagophthalmus verursacht trockene Augen und kann somit zu einer
Expositionskeratitis (Expositionskeratopathie) mit Ulzeration der Kornea fuhren [77].
Auch die psychosozialen Folgen des Exophthalmus durfen nicht auf3er Acht gelassen
werden [99].

Die Schilddrisen assoziierte endokrine Orbitopathie stellt die haufigste Ursache
eines Exophthalmus dar [76; 83]. Eine endokrine Orbitopathie geht in etwa 90-95 %
aller Falle mit Morbus Basedow einher [105]. 3-5% der an endokriner Orbitopathie
erkrankten Patienten leiden gleichzeitig unter der Hashimoto-Thyreoiditis und
lediglich 0,5 bis 5% haben zum Diagnosezeitpunkt kein Schilddrisenleiden [105]. Im
Verlauf der Erkrankung kommt es infolge autoimmuner Prozesse zu einer massiven
Proliferation des orbitalen Fettgewebes [30; 80]. Gleichzeitig produzieren die
Bindegewebszellen der Augenhéhle deutlich mehr Glykosaminoglykane [30; 80].
Beide Phanomene sorgen gemeinsam fir einen gesteigerten Platzbedarf des
orbitalen Bindegewebes. Dadurch kommt es im Rahmen einer endokrinen

Orbitopathie oftmals zu einer Vorverlagerung des Bulbus oculi [30; 80].
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Jedoch muss eine endokrine Orbitopathie nicht zwangslaufig mit einem
Exophthalmus einher gehen [80].

Es kommen neben der endokrinen Orbitopathie auch weitere Ursachen als Ausloser
eines Exophthalmus infrage [76]. Eine Ubersicht verschiedener Ursachen eines

Exophthalmus ist in Tabelle 6 dargestellt.

Tab.6: Mdgliche Ursachen eines Exophthalmus [modifiziert nach 61; 76; 103]

Kategorie Beispiele
Entziindung Orbitaphlegmone, Pseudotumor Orbitae
Tumor Tranendrusentumor, vaskulare Tumore
Bildungsanomalie Dyskranien, Meningoenzephalozele
Allgemeinleiden Endokrine Orbitopathie, Histiozytose
Arteriovendse Fisteln (pulsierender Exophthalmus),
Vaskulare Ursache )
Orbitahdmatom
Traumatische Veranderungen | Fremdkdorper innerhalb der Orbita

Da das Hervortreten der Augen von der Bulbusachsenldnge abhangig ist, ist bei
Menschen, die an einer Achsenmyopie leiden, eine besonders sorgfaltige
Exophthalmus-Diagnostik erforderlich. Des Weiteren kann dem untersuchenden Arzt
ein Exophthalmus auch durch Schadelasymmetrien, eine Hydrophthalmie oder eine

Retraktion des oberen Augenlids vorgetauscht werden.
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2.3.2. Enophthalmus

Das Zuricksinken des Sehorgans in die Orbita kann sowohl einseitig als auch
beidseitig ausgebildet sein [9]. Eine Exophthalmometrie hilft bei der Beschreibung
des Ausmaldes eines Enophthalmus. Wie fiur den Exophthalmus gilt auch fir den
Enophthalmus, dass sich die Festlegung genauer Grenzwerte schwierig gestaltet.
Beispielsweise  betrachten Yip et al. Dbereits Messergebnisse eines
Exophthalmometers unterhalb von 14 Millimetern als pathologisch [140]. Wé&hrend
Onofrey et al. in ihrem Buch ,Ocular Therapeutics Handbook: A Clinical Manual®
Resultate einer Exophthalmometrie nach Hertel von bis zu 12 Millimetern als
regelrecht beurteilen [96].

Als Ausloser eines Enophthalmus kommen verschiedene Pathomechanismen in
Betracht. Grundsatzlich fallt bei den Patienten das Volumen des intraorbitalen
Gewebes im Vergleich zu dem zur Verfigung stehenden Orbitavolumen zu gering
aus. In vielen Fallen stellt eine Veranderung der normalen, knéchernen Struktur der
Augenhohle, wie sie zum Beispiel im Zusammenhang mit einer Fraktur auftreten

kann, die Ursache des Enophthalmus dar [138].

Tab. 7: Mdgliche Ursachen eines Enophthalmus [modifiziert nach 9; 102]

Kategorie Beispiele
Beeintrachtigung der kndéchernen Blow-out-Fraktur, Silent-Sinus-Syndrom,
Orbitastruktur Neurofibromatose Typ |

_ Atrophie des orbitalen Fettgewebes im
Gewebeatrophie
Alter oder nach Bestrahlung

Kontraktion orbitaler Gewebe Metastasen von Mammakarzinomen

Vaskulare Ursache Orbitavarize
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Je nach Ausloser gestaltet sich die Symptomatik unterschiedlich. Haufig treten

Doppelbilder im Zusammenhang mit einem Enophthalmus auf [9].

Ein Enophthalmus kann dem Untersucher durch einen Mikrophthalmus, eine Phthisis
bulbi, einen kontralateralen Exophthalmus, Asymmetrien des Schadels, ein Horner-
Syndrom oder andere Ursachen einer Ptosis vorgetduscht werden [9]. Auch
chronische Leber- und Gallenwegserkrankungen konnen durch eine damit

assoziierte Veranderung der Lidspaltenweite einen Enophthalmus suggerieren [103].

2.4. Exophthalmometrie — Lagebestimmung des Sehorgans

Eine Lageveranderung des Sehorgans kann oft schon mittels einfacher

Blickdiagnostik festgestellt werden.

Abb.1: Bereits mittels einfacher Blickdiagnostik ist rechts ein einseitiger
Exophthalmus erkennbar [125].

Zur Quantifizierung der Lageveranderung sind jedoch weitere Verfahren notwendig.
Im Folgenden werden dazu aus der Fachliteratur verschiedene Madglichkeiten

vorgestellt.
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2.4.1. Exophthalmometer

Ein Exophthalmometer ist das gangige klinische Instrument zur Lagebestimmung des
Bulbus oculi. Cohn entwickelte im Jahr 1865 das erste Exophthalmometer [23]. Im
Laufe der Zeit entstanden unterschiedliche Modelle von Exophthalmometern. Das
bekannteste ist wohl das Exophthalmometer nach Hertel. Aber auch die
Exophthalmometer nach Naugle und Luedde werden haufig in der Ophthalmologie

eingesetzt.

Exophthalmometer nach Hertel

Der prinzipielle Aufbau und die Funktion eines Exophthalmometers nach Hertel sind

in der folgenden Abbildung dargestellt.

knocherner Orbitarand

Spiegel

100

i Y i

Untersuchereinblick Basis Untersuchereinblick

Abb. 2: Schema zu Aufbau und Funktionsprinzip eines Exophthalmometers nach
Hertel an einem transversalen Querschnitt eines menschlichen Schadels [modifiziert
nach 43].

Der Untersucher fuhrt die beiden Spiegel so nah zueinander, dass das
Exophthalmometer mit seinen Vertiefungen jeweils auf den lateralen kntchernen

Rand der Orbita aufgesetzt werden kann [43].
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Der Abstand der beiden Spiegel definiert die Basis. Damit die Messergebnisse mit
friheren Messungen vergleichbar sind, ist es wichtig, dass die Einstellung der Basis
bei mehrfacher Messung am gleichen Patienten immer identisch ist [76]. Wie auf den
Abbildungen 2 und 3 zu erkennen ist, betrachtet der Arzt den Hornhautscheitel des
Patientenauges uber einen Spiegel [43]. Dabei sollte der Untersucher jeweils eines
seiner Augen verschlieBen [76]. Um die Lage des linken Auges beurteilen zu kénnen,
muss der Untersucher die Messung mit seinem rechten Auge vornehmen [76]. Die
Beurteilung des rechten Patientenauges erfolgt hingegen mit dem linken Auge [76].
Das Spiegelexophthalmometer nach Hertel ist mit einer Skala versehen. Darauf kann

abgelesen werden, wie ausgepragt der Bulbusvorstand ist.

Exophthalmometer nach Luedde

Ein weiterer Bautyp von Exophthalmometern ist das Exophthalmometer nach
Luedde. Es handelt sich dabei um eine Art durchsichtiges Lineal. [96]. Das
Exophthalmometer nach Luedde wird direkt auf den seitlichen Rand der Augenhéhle
aufgesetzt [96]. Die extraorbitale Prominenz des Augapfels kann anschliel3end durch
eine parallele Projektion des Hornhautscheitels auf die Skala des
Exophthalmometers vermessen werden. Die Lagebestimmung des Sehorgans nach
Luedde hat jedoch den Nachteil, dass der Untersucher fiir die Vermessungen beider

Patientenaugen seine Position wechseln muss.

Exophthalmometer nach Naugle

Dartber hinaus kann eine Exophthalmometrie auch mithilfe des Exophthalmometers
nach Naugle durchgefihrt werden. Im Gegensatz zu den Exophthalmometern nach
Hertel und Luedde nutzt das Exophthalmometer nach Naugle den oberen und
unteren Orbitarand als Referenzpunkte [96]. Bei der Exophthalmometrie nach Naugle
wird wie bei der Exophthalmometrie nach Hertel die extraorbitale Prominenz des
Hornhautscheitels Uber einen Spiegel betrachtet [96]. Die Exophthalmometrie nach
Naugle ist vor allem dann von Vorteil, wenn die Intaktheit des seitlichen Orbitarandes
beeintrachtigt ist [23].
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Abb. 3: Exophthalmometrie nach Naugle (linkes Bild) [35] und Hertel (rechtes Bild)

[Eigenanfertigung] im Vergleich.

Gleich, um welchen Bautyp von Exophthalmometer es sich handelt, sollte die
Untersuchung in einem hell erleuchteten Raum durchgefuhrt werden und der Patient

sollte seinen Blick geradeaus richten [96].

2.4.2. Ultraschall

Die Ultraschall-Exophthalmometrie wird zu einem spéteren Zeitpunkt genauer
vorgestellt. Diese Methode ist jedoch ebenfalls auf ein Exophthalmometer

angewiesen.

2.4.3. Lineal

Es ist auch mdoglich, die Lage des Sehorgans ahnlich dem Exophthalmometer nach
Luedde mit einem durchsichtigen Lineal zu bestimmen [41]. Dieses Lineal wird auf
den seitlichen Orbitarand aufgesetzt [41]. Die weitere Vorgehensweise gestaltet sich

analog zur Exophthalmometrie nach Luedde.

2.4.4, Computer- und Magnetresonanztomographie

Selbstverstandlich eignen sich auch radiologische Schnittbildverfahren wie die
Computer- oder Magnetresonanztomographie fur die Exophthalmometrie. Vor allem
die MRT ist aufgrund ihres hohen Weichteilkontrasts geradezu pradestiniert fur die
Bildgebung der Augenhdhle. Dennoch finden sich in der Literatur bisher nur wenige
Veroffentlichungen zur Exophthalmometrie mittels MRT [26; 27; 74; 95].
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Eine Exophthalmometrie mithilfe von Magnetresonanz- oder Computertomografie
verlauft grundsatzlich nach dem gleichen Prinzip. Die Messung der extraorbitalen
Prominenz des Bulbus oculi mittels radiologischer Schnittbildverfahren erfolgt in der
Regel an axialen Aufnahmen [16; 26; 27; 36; 52; 74; 81; 94; 95; 104; 108; 109; 120;
141]. Detorakis et al. verdeutlichten mit ihrer Publikation aus dem Jahr 2010 jedoch,
dass eine Exophthalmometrie auch an sagittalen Schnittbildern durchgefuhrt werden
kann [26].

Vor Beginn der Exophthalmometrie muss der Untersucher aus den verschiedenen
Schnittbildern die Ebene aufsuchen, in der die Messung vorgenommen werden soll.
Sinnvollerweise sollte nach Mdglichkeit diejenige Ebene fur die Bestimmung der
Bulbuslage gewahlt werden, die den Augapfel des Patienten in zwei gleich groR3e
Halften teilt, wenn dieser geradeaus blickt. In der Literatur stof3t man auf
verschiedene Formulierungen, mithilfe derer die Autoren versuchen zu beschreiben,
in welcher Ebene sie die Exophthalmometrie vorgenommen haben. Haufig ist in der
Literatur zu lesen, dass die Datenerfassung in der ,mid-globe-section“ erfolgte [36;
94; 95; 120]. Dieser Begriff wird in Veroffentlichungen oft gebraucht, ohne genauer
auf dessen Bedeutung einzugehen [94; 95; 120]. Dadurch ist es fur den Leser
schwer nachzuvollziehen, anhand welcher Strukturen die jeweiligen Autoren die
Messebene wirklich aufgesucht haben. Lediglich Fidor-Mikita und Krupski erlautern
den Begriff der mid-globe-section [36]. Fidor-Mikita und Krupski definieren die mid-
globe-section als diejenige Ebene, in der sich Linse, Sehnervenkopf und Canalis
opticus darstellen [36]. Im Gegensatz dazu beschreiben Dektorakis et al. die
Messebene als ,transverse image through globe equator® [27]. Auch Dektorakis et
al. nennen keine Strukturen, die ihnen bei der Wahl der richtigen Schicht als
Orientierung dienten [27]. Hauck et al. geben in ihrer Publikation ,Computed
Tomography Exophthalmometry® den Apex der Kornea als einzigen
Orientierungspunkt bei der Wahl der richtigen Messebene an [52]. Bisher erfolgte die
Auswahl der Messebene fir die Exophthalmometrie mittels radiologischer
Schnittbildverfahren also sehr uneinheitlich.

Als Bezugspunkt fur die Lagebestimmung des Sehorgans mithilfe radiologischer
Schnittbildverfahren wird die interzygomatische Linie (interzygomatic line) genutzt,
die manchmal auch als intercanthal line bezeichnet wird [26; 36; 74; 94; 95; 104;
108, 120; 141].

24



Diese Linie verbindet die lateralen Begrenzungen beider Augenhodhlen miteinander
[27; 36; 74; 94; 95; 104; 108, 120; 141]. Die Lage des Bulbus oculi kann auf

unterschiedliche Weise mit dieser Linie verglichen werden.

Ahnlich wie bei der Lagebeurteilung des Auges mithilfe eines ophthalmologischen
Exophthalmometers kann der Apex der Kornea als Referenzstruktur dienen [4; 16;
26; 27; 52; 74; 141]. Dafur wird der Hornhautscheitel durch eine senkrechte Strecke
mit der interzygomatischen Linie verbunden [4; 16; 26; 27; 52; 74; 141]. Die Lange
der Strecke beschreibt die extraorbitale Prominenz des Augapfels. Detorakis et al.
kamen nach diesem Vorgehen auf einen durchschnittichen Messwert von 16
Millimetern [26]. Die Untersuchung erfolgte anhand von T2-gewichteten MRT-
Aufnahmen, umfasste jedoch lediglich 46 Probanden (28 Manner/18 Frauen) [26].
Diese waren Kaukasier, hatten ein Durchschnittsalter von etwa 57 Jahren und wiesen

zum Zeitpunkt der Studie keinerlei Vorerkrankungen im Bereich der Orbita auf [26].

¥: 1204 (COl) Acg Tm: 11:38:58.8150

lag: 1.8x 20 x2

m| L

Abb. 4: MRT-Exophthalmometrie nach der Vorgehensweise von Detorakis et al. [27].
Kommentar: Wie auf der Abbildung zu erkennen ist, wurde zuséatzlich der Abstand beider Augen

bestimmt.
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Auf radiologischen Schnittbildern des Auges ist es mitunter problematisch, den
auRBeren Rand der Kornea zweifelsfrei zu identifizieren, so dass es sinnvoll sein
kann, die Ruckseite der Hornhaut als Bezugspunkt zu verwenden [108]. Aus diesem
Grund beschrieben Segni et al. die Lage des Sehorgans durch den Abstand der
interzygomatischen Linie von der Rickseite der Hornhaut [108]. Die Studie basierte
auf CT-Messungen und arbeitete mit Probanden, die an endokriner Orbitopathie
erkrankt waren [108].

Im Gegensatz dazu kann eine CT- oder MRT-Exophthalmometrie auch den hinteren
Bulbusrand nutzen, um die Position des Auges innerhalb der Augenhdhle zu
beschreiben [36; 81; 94; 95; 109]. Detaillierte Erlauterungen zu dem jeweils
gewdahlten Messpunkt im hinteren Bereich des Bulbus oculi liefern die bisherigen
Publikationen zu dieser Thematik jedoch nicht [36; 81; 94; 95; 109]. So heil3t es zum
Beispiel wortlich in der Publikation von Fidor-Mikita und Krupski: ,The globe position
(GP) was measured as the perpendicular distance between the interzygomatic line
and the posterior margin“ [36]. Somit muss sich der Leser an den Abbildungen der

Veroffentlichungen orientieren, um das Messverfahren nachvollziehen zu kdnnen.

Nachfolgend ist eine solche Abbildung aufgefiihrt, die einer Publikation von Ozgen et
al. aus dem Jahr 2000 entstammt [95].

Abb. 5: MRT-Exophthalmometrie nach Ozgen et al. [95]
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Ozgen et al. fiihrten eine Exophthalmometrie mittels MRT an 100 tirkischen
Probanden durch [95]. Sie beschrieben die Lage des Sehorgans durch den Abstand
des hinteren Bulbusrandes von der interzygomatischen Linie [95]. Unter den
Studienteilnehmern befanden sich 53 Frauen und 47 Manner [95]. Das
durchschnittliche Alter der Probanden betrug 41 Jahre [95]. Menschen, die Uber
Vorerkrankungen verfugten, die die Lage des Sehorgans beeinflussen kdnnten,
wurden von der Studie ausgeschlossen [95]. Ozgen et al. kamen nach ihrer

Vorgehensweise auf einen durchschnittlichen Messwert von 8,9 Millimetern [95].

Die Studie von Ozgen et al. aus dem Jahr 2000 ist die einzige Untersuchung zur
hinteren MRT-Exophthalmometrie. In der Literatur sind jedoch noch einige
Publikationen zur hinteren CT-Exophthalmometrie zu finden [36; 81; 94; 109; 120]. In
der folgenden Tabelle sind nur diejenigen Studien zur hinteren CT-
Exophthalmometrie zusammengetragen, die mit Probanden arbeiteten, die Uber
keinerlei Vorerkrankungen verfligten, die die Lage des Sehorgans beeinflussen

koénnten.

Tab. 8: CT-Untersuchungen zum mittleren Abstand des hinteren Bulbusrandes von

der interzygomatischen Linie.

o Lee et al., 2001 | Sheikh et al., 2007 | Ozgen et al., 1998
Publikation
[81] [109] [94]
Durchschnittliches
_ 11,1+0,9 71+2,6 9,4 +1,7

Messergebnis + SD
Probandenzahl 214 48 100
Durchschnittsalter 40 35 41
Probandenverteilung

107/107 26/20 44/56
(Manner/Frauen)
Untersuchte Region Korea Mittlerer Osten Tarkei
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2.4.5. Rontgen-fotografische Exophthalmometrie

In einer Arbeit von Bogren aus dem Jahr 1967 ist eine Exophthalmometrie mithilfe
der Kombination von Fotografie und Rontgenstrahlen beschrieben [17]. Das Prinzip
der rontgen-fotografischen Exophthalmometrie ist auf der folgenden Abbildung zu

erkennen.
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Abb. 6: Prinzip der réntgen-fotografischen Exophthalmometrie [17].

Die gemeinsame Anwendung ermdglichte die Darstellung des knéchernen Schadels
sowie von Weichteilstrukturen in einem Bild [17]. Anhand dieser Aufnahme konnte
anschlielend die Lage des Sehorgans durch eine Strecke bestimmt werden, die sich
zwischen dem Hornhautscheitel und dem Tuberculum sellae erstreckte [17].
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2.4.6. Fotografische Exophthalmometrie

Bingham et al. stellen in ihrer Publikation ,Axial Globe Position Measurement: A
Prospective Multicenter Study by the International Thyroid Eye Disease Society” eine
Methode vor, die es erlaubt, den Bulbusvorstand anhand von Fotografien zu
bestimmen [16]. Dafur wurden die Studienteilnehmer im seitlichen Profil, bei
vorgegebenem Abstand und standardisierten Kameraeinstellungen fotografiert [16].

Zuvor markierten die Untersucher mithilfe eines Aufklebers die laterale kndcherne
Begrenzung der Augenhohle [16]. Am Computerbildschirm konnte anschlie3end der
senkrechte Abstand des Hornhautscheitels von dieser Markierung, und somit die

Lages des Sehorgans, bestimmt werden [16].

2.4.7. Vergleich der verschiedenen Methoden

Laut den Publikationen von Bingham et al. sowie Hauck et al. stimmen die
Ergebnisse einer Exophthalmometrie mithilfe radiologischer Schnittbildverfahren gut
mit denen eines Exophthalmometers Uberein [16; 52]. In der Untersuchung von
Hauck et al. wichen die durchschnittichen Resultate der beiden Methoden um
lediglich 0,03 mm voneinander ab [52]. Sowohl Hauck et al. als auch Bingham et al.
arbeiteten mithilfe der CT und nutzten den aul3eren Rand der Kornea als
Referenzstruktur [16; 52]. Im Gegensatz dazu bezog sich die CT-Exophthalmometrie
in der Studie von Segni et al. auf den inneren Rand der Kornea [108]. Die Ergebnisse
dieser Vorgehensweise waren - verglichen mit der Exophthalmometrie nach Hertel -
im Mittel etwas kurzer [108]. Dennoch korrelierten beide Methoden hervorragend
miteinander [108]. Wie grol3 die Interobserver-Variabilitdt der Exophthalmometrie
mittels radiologischer Schnittbildverfahren ausfallt, lasst sich mithilfe der Literatur
nicht eindeutig klaren. Wahrend Segni et al. eine relativ hohe Interobserver-
Variabilitdt feststellten, zeigten die Ergebnisse von Bingham et al. eine exzellente
Ubereinstimmung zwischen verschiedenen Untersuchern [16; 108]. Beide
Publikationen wiesen jedoch eine geringe Intraobserver-Variabilitat auf [16; 108]. Die
Messung des Bulbusvorstandes mithilfe eines Exophthalmometers lasst sich im
Vergleich zur Computer- oder Magnetresonanztomographie relativ schnell und mit
weniger Aufwand durchfiihren. Aul3erdem sind bildgebende Verfahren im arztlichen

Alltag nicht immer sofort verfligbar und ihr Einsatz ist relativ teuer.
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In der Literatur gibt es unterschiedliche Angaben zur Verlasslichkeit und
Ubereinstimmung der verschiedenen Exophthalmometer. Laut Cole et al. und Chang
et al. unterscheiden sich die Resultate einer Exophthalmometrie nach Luedde bzw.
Naugle nicht in signifikantem MalRe von Ergebnissen, die mithilfe eines
Exophthalmometers nach Hertel ermittelt wurden [21; 23]. Auch die Publikation von
Bingham et al. deutet auf eine geringe Variabilitat der Messresultate verschiedener
Exophthalmometer hin [16]. Hingegen zeigen Sleep et al. in einer Veréffentlichung
aus dem Jahr 2002, dass sogar Exophthalmometer der gleichen Bauweise zu
verschiedenen Messergebnissen kommen konnen [112]. Die Autoren der Studie
veranschaulichen dartber hinaus, dass selbst konstruktionsgleiche
Exophthalmometer, die von einer Firma produziert wurden, keine identischen
Messergebnisse  garantieren [112]. Denn Wiederholungsmessungen und
ursprungliche Messungen mit Exophthalmometern der gleichen Bauart, die vom
selben Hersteller gefertigt wurden, wichen in der Untersuchung von Sleep et al. um

bis zu 2,9 Millimeter voneinander ab [112].

Dartber hinaus zeigen einige wissenschaftliche Untersuchungen, dass auch ein
gewisses untersucherabhangiges Fehlerpotenzial bei der Lagebestimmung des
Sehorgans per Exophthalmometer existiert [71; 75; 88]. In den Publikationen von
Lam et al., Kashkouli et al. sowie O’Donnell et al. unterschieden sich die Ergebnisse
der Exophthalmometrie zwischen zwei Untersuchern in 18-60 Prozent der Falle um

mehr als einen Millimeter [71; 75; 93].

Aus den genannten Grinden ist deshalb anzustreben, dass intraindividuelle
Verlaufskontrollen durch den gleichen Untersucher und mithilfe des identischen
Messgerates vorgenommen werden, das bereits bei der Ausgangsmessung

Anwendung gefunden hat.
Ein gewisser Anteil der Messwertdifferenzen zwischen verschiedenen Untersuchern

kann zweifelsfrei dem Phdnomen der Parallaxe zugeschrieben werden. Die Parallaxe

stellt ein generelles Problem von Exophthalmometern dar [84].
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Die Parallaxe beschreibt den Umstand, dass der Blickwinkel des Untersuchers das
Messergebnis beeinflusst. Die Hersteller von Exophthalmometern versuchen die
Problematik der Parallaxe auf unterschiedliche Weise zu l6sen [84]. Ein solcher
Losungsansatz ist fur ein Exophthalmometer nach Hertel in der nachfolgenden

Abbildung dargestellt.

Abb. 7: Beispiel eines Losungsansatzes zur Vermeidung des parallaktischen Fehlers
[75].
Kommentar: Zur Vermeidung eines parallaktischen Fehlers muss der Untersucher seinen Blick so

positionieren, dass die Spitze des blauen Kegels und die lange Linie der Skala in einer Ebene liegen

[75]. Erst dann darf die Messung vorgenommen werden [75].

Frueh und Frueh untersuchten die Geometrie eines Exophthalmometers nach Hertel,
um den parallaktischen Fehler zu quantifizieren [40]. Exophthalmometer sind jedoch
verschieden konstruiert, so dass die Erkenntnisse und vor allem die Zahlenwerte
dieser Publikation nicht ohne Weiteres auf samtliche Bauarten von
Exophthalmometern Ubertragen werden konnen. Die Arbeit von Frueh und Frueh

liefert dennoch wertvolle Ergebnisse.
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Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass der Fehler des Messwerts direkt
proportional ist zum Abstand zwischen dem Punkt, an dem die Messung
vorgenommen wurde und dem Punkt (,no-parallax-alignment position“), an dem sie
vorgenommen werden sollte [40]. Weicht der Blick des Untersuchers um 1,2 mm zu
der Position ab, an der kein parallaktischer Fehler vorliegen wirde (,no-parallax-
alignment position®), so betragt der Fehler des Messwerts je nach Bulbusvorstand
bereits 0,9 bis 1,2 mm [40]. Das Abweichen des Untersucherblicks um 1,2 mm wurde
bedeuten, dass in der obigen Abbildung eine gedachte Verlangerung der Spitze des
blauen Kegels 1,2 mm neben der langen Linie auf der Skala abgebildet wird. Die
resultierende Exophthalmometrie ware dadurch fehlerhaft. Von grol3er Bedeutung ist
aulRerdem, dass sich der parallaktische Fehler verstarkt, wenn der Abstand zwischen

Untersucher und Patient geringer ist als er laut Herstellerangaben sein sollte [40].

Eine weitere mogliche Ursache fur die Intra- bzw. Interobserver-Variabilitat der
Exophthalmometrie nach Hertel stellt die fehlerhafte Einstellung der Basis dar. Denn
die Basis beeinflusst die Messung und sollte deshalb bei intraindividuellen
Verlaufskontrollen stets konstant gehalten werden. Diese Problematik besteht bei der
Exophthalmometrie mittels radiologischer Schnittbildverfahren nicht. Des Weiteren
weist das Exophthalmometer nach Hertel ein gewisses Fehlerpotenzial auf, falls der
Patient eine Asymmetrie seiner Schadelstruktur besitzt [40]. Doch auch die gangige
Methode der CT- oder MRT-Exophthalmometrie kann durch Schédelasymmetrien
beeinflusst werden. Dariiber hinaus konnen Odeme oder Frakturen im Bereich der
seitlichen Orbitabegrenzung die Messergebnisse eines Exophthalmometers nach

Hertel oder Luedde verfalschen [40].

Mithilfe der MRT oder CT-Exophthalmometrie konnen viele der genannten
Fehlerquellen der etablierten Methode zur Lagebestimmung des Sehorgans
umgangen werden. Bislang fand die Methode der Exophthalmometrie mittels
radiologischer Schnittbildverfahren aber nur in kleineren Studien Anwendung [16; 26;
27; 36; 74; 52; 81; 94, 95; 104; 108; 109; 120; 141]. Bisher kommen MRT und CT vor
allem zum Einsatz, um die Ursache der Lageverdnderung des Sehorgans
aufzuklaren. Das Auflésungsvermogen beider Verfahren hangt selbstverstandlich
vom jeweiligen Gerat und dessen Einstellungen ab, ist aber bei modernen Apparaten
in etwa vergleichbar [79].
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Wahrend mit einem CT knocherne Strukturen besonders gut dargestellt werden
konnen, zeichnet sich die MRT vor allem durch einen hohen Weichteilkontrast aus.
Der Patient wird bei einer Computertomographie im Gegensatz zur
Magnetresonanztomographie einer nicht unerheblichen Dosis ionisierender
Strahlung ausgesetzt [74]. Jedoch gibt es auch einige Nachteile einer
Magnetresonanztomographie. Zum einen ist eine MRT-Aufnahme des Schadels
erheblich teurer als eine CT-Aufnahme [74]. Aul3erdem bestehen, verglichen mit der
CT, deutlich mehr Kontraindikationen, die die Durchfuhrung einer
Magnetresonanztomographie nicht zulassen. Fur den ophthalmologischen Bereich
sind in diesem Zusammenhang besonders metallische Fremdkérper in der Orbita von
Bedeutung. Diese kdnnen durch das starke Magnetfeld verschoben werden, so dass
Gewebeverletzungen resultieren. Die Fremdkdrper missten vor einer MRT zun&chst
operativ entfernt werden, was naturlich mit ebenso erheblichen Risiken verbunden
ware. Aus diesem Grund sollte die Durchfiihrung einer MRT in einem solchen Fall
grundlich abgewogen werden. Zudem kdnnen bei einer Magnetresonanztomographie
im Vergleich zu einer Computertomographie starkere, durch  Augen- oder
Lidbewegungen hervorgerufene, Artefakte in den Aufnahmen entstehen [24]. Daruber
hinaus bendtigt die Erzeugung eine MRT-Aufnahme deutlich mehr Untersuchungszeit

als eine Computertomographie [74].

In den Leitlinien bzw. Empfehlungen der einzelnen medizinischen
Fachgesellschaften hat sich die MRT vor allem aufgrund des hohen
Weichteilkontrastes fur die Beurteilung der Orbita durchgesetzt [79]. Auch fir die
Exophthalmometrie erscheint es sinnvoll, die MRT der CT vorzuziehen. Denn die
MRT ermoglicht eine detaillierte Darstellung der Augenhéhle, ohne dass der Patient

ionisierender Strahlung ausgesetzt werden muss.

Die rontgen-fotografische Bestimmung der Lage des Sehorgans ist sehr aufwendig.
AulRerdem wird der Patient mit ionisierender Strahlung belastet. Diese beiden
Argumente dirfen sicherlich als Hauptgriinde dafur angesehen werden, dass sich
dieses Verfahren nie wirklich etabliert hat, obwohl laut Bogren et al. die Resultate des
Verfahrens zuverlassig und relativ unabhangig vom jeweiligen Untersucher waren
[17].
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Die fotografische Exophthalmometrie nach Bingham et al. zeigte eine &uf3erst
geringe Intra- und Interobserver-Variabilitdt [16]. Ein Vergleich der Messergebnisse
mit den Resultaten einer CT-Exophthalmometrie verdeutlichte jedoch eine sehr
geringe Ubereinstimmung der beiden Methoden [16]. Die Wiederholungsmessungen
fur die Evaluierung der Intra- und Interobserver-Variabilitdt der fotografischen
Exophthalmometrie erfolgten an der gleichen Aufnahme wie die urspringliche
Datenerhebung [16]. Dadurch umgingen die Untersucher die bedeutendste
Fehlerquelle dieses Verfahrens [16]. Denn das grofite Fehlerpotenzial birgt die
genaue Markierung der seitlichen Orbitabegrenzung [16]. Es darf also durchaus
vermutet werden, dass die geringe Intra- und Interobserver-Variabilitat auf diesen
Umstand zurtckzufihren ist [16]. Die Genauigkeit der fotografischen

Exophthalmometrie erscheint somit zweifelhatft.

2.5. Bulbusachsenlange

2.5.1. Bedeutung der Bulbusachsenlange

Die Bulbusachsenlénge ist ein bedeutender Parameter der Ophthalmologie. Der
Aufbau des menschlichen Auges lasst sich durch verschiedene Achsen beschreiben.
Dabei sind vor allem die optische und die visuelle Achse von Bedeutung. Die
optische Achse verbindet die Krimmungsmittelpunkte der lichtbrechenden Strukturen
des Auges miteinander [73]. Genau genommen verfigt aber nur ein zentriertes
optisches System Uber eine optische Achse, deshalb kann sie fur das menschliche
Auge nur ndherungsweise angegeben werden [73; 86]. Sie verlauft durch den
Hornhautscheitel zum hinteren Augenpol [86]. Die visuelle Achse, die auch als
Sehachse bezeichnet wird, entspricht derjenigen Gerade, die vom jeweils fixierten
Punkt durch die beiden Knotenpunkte des optischen Systems zur Fovea verlauft [86;
101; 73].

34



Abb. 8: Schematischer Transversalschnitt eines menschlichen Auges: Verlauf der
optischen Achse (blau) und der Sehachse (rot) [32]

Zwischen der optischen und der visuellen Achse besteht eine geringe geometrische
Abweichung von etwa funf Grad [101]. Die Bulbusachsenlédnge wird entlang dieser
Achsen bestimmt. In der Literatur wird der Begriff der Bulbusachsenlange haufig
verwendet, ohne das genauer beschrieben wird, auf welche der Augenachsen sich
der jeweilige Autor beruft. Allerdings muss auch erwahnt werden, dass sich die
entlang der verschiedenen Achsen ermittelten Bulbusachsenldngen bei einem
gesunden Menschen - aufgrund des geringen Abweichungswinkels - kaum
voneinander unterscheiden. Die durchschnittliche Bulbusachsenlange eines
gesunden Erwachsenen liegt zwischen 23 und 24 Millimetern [8; 39; 43; 51; 110;
137].

Die Brechkraft des Auges und die Bulbusachsenlange sind so aufeinander
abgestimmt, dass bei einem emmetropen, fernakkomodierten Auge Lichtstrahlen, die
von einem fixierten, weit entfernten Punkt stammen, gemeinsam auf der Fovea
gebiindelt werden. Kommt es innerhalb des fein abgestimmten Systems zur
Veranderung der Achsenldnge oder der Brechkraft des Auges, treten

Refraktionsanomalien auf.
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Daruber hinaus ist die Kenntnis der Bulbusachsenlange in der Ophthalmologie zum
Beispiel fur die Korrektur einer Katarakt unverzichtbar. Bei einer operativen
Behandlung der Katarakt wird die getribte Linse des Patienten gegen eine
Kunstlinse ausgetauscht. Die Brechkraft der Kunstlinse muss aber optimal auf die
Bulbusachsenldnge abgestimmt sein, um dem Patienten postoperativ zu einer

maoglichst guten Sehleistung verhelfen zu kénnen.

Die Berucksichtigung der Bulbusachsenléange ist auch fur die Beurteilung von
Exophthalmometrieergebnissen von grol3er Bedeutung. Denn wie Chan et al. mit
ihrer Untersuchung aus dem Jahr 2009 bereits zeigen konnten, besteht zwischen der
extraorbitalen Prominenz des Augapfels und der Bulbusachsenldnge ein statistisch

signifikanter Zusammenhang [20].

2.5.2. Bestimmung der Bulbusachsenlange

Verschiedene Methoden stehen fur die Ermittlung dieses klinisch relevanten
Parameters zur Auswahl. Im &arztlichen Alltag finden vor allem das akustische und

das optische Verfahren Anwendung.

2.5.2.1. Akustisches Verfahren

Fur die Bestimmung der Bulbusachsenlange kann sich der Untersucher der
Ultraschallmethode bedienen. Der Schallkopf des Sonografiegerdtes sendet
Ultraschallwellen in den menschlichen Kdrper aus [49]. Unterschiedliche Medien
haben verschiedene Schallwellenwiderstdnde. Dieser Schallwellenwiderstand wird
auch als Impedanz bezeichnet [49]. Der Schallwellenwiderstand wirkt der
Ausbreitung des Schalls entgegen. Am Ubergang zwischen verschiedenen Medien
kommt es zu einer plétzlichen Veranderung der Impedanz [49]. Dadurch wird ein Teil
des Schalls an der Grenzflache reflektiert [49]. Diese Reflexionen werden durch den
Empfanger am Schallkopf aufgefangen und in eine grafische Darstellung
umgewandelt [49]. Das Ultraschallsignal wird unter anderem an der Membrana
limitans interna der Retina reflektiert [49; 58; 60]. Das daraus entstehende

Echosignal wird zur Bestimmung der Bulbusachsenlange genutzt [49; 58; 60].
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Abb.9: Grafische Darstellung einer Ultraschallbiometrie [125].

Fur die Ermittlung der Bulbusachsenlange stehen auf die Langenmessung
spezialisierte Ultraschallbiometriegerate zur Verfugung [49]. Die Ermittlung der
Bulbusachenlange kann auf unterschiedliche Art und Weise erfolgen. Es besteht die

Auswahl zwischen dem Kontakt- und dem Immersionsverfahren.

Im Rahmen des Kontaktverfahrens beriihrt der Schallkopf unmittelbar die Kornea [10;
49; 59]. Dadurch wird die Verlasslichkeit der Methode limitiert. Denn die Messung ist
mit moglichen Fehlerquellen verbunden. Beispielsweise kann das Messergebnis
durch einen zu hohen Anpressdruck des Schallkopfes und dem damit verbundenen
Eindellen der Kornea verfalscht werden [49 59; 107]. Des Weiteren beeintrachtigt der
so genannte Nullpunktfehler die Glte des Ergebnisses [49]. Der Nullpunktfehler
beschreibt die Tatsache, dass das Signal, das durch den Sendeimpuls entsteht, nicht
von demjenigen Schallsignal unterschieden werden kann, das durch die
Schallreflexion an der Vorderflache der Kornea hervorgerufen wird [49]. Folglich ist
es nicht moglich, die Lage des Hornhautscheitels zweifelsfrei zu ermitteln, wodurch
das Messergebnis mit groRer Wahrscheinlichkeit nicht exakt der wahren
Bulbusachsenlange entspricht. AufRerdem kann das Hornhautepithel durch den

mechanischen Einfluss des Schallkopfes beschadigt werden [49].
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Diese Fehlerquellen und Gefahren konnen durch das Immersionsverfahren
vermieden werden. Im Gegensatz zum Kontaktverfahren hat der Schallkopf beim
Immersionsverfahren keinen direkten Kontakt zur Hornhaut [49; 59]. Denn es
befindet sich eine Vorlaufstrecke aus Flussigkeit oder Gel zwischen dem Schallkopf
und der Kornea [49; 59].

Fur ein gutes Echosignal ist es wichtig, dass der Untersucher den Schallkopf
maoglichst so positioniert, dass das Schallsignal senkrecht zu allen Grenzflachen
verlauft [49]. Die Ultraschallbiometrie misst folglich entlang der optischen Achse [49].
Schwierigkeiten bei der Bestimmung der Achsenlédnge des Sehorgans entstehen
durch Ersatzmaterialien wie Kunstlinsen oder Silikonflllungen [49]. Denn innerhalb
des Ersatzmaterials ist die Schallgeschwindigkeit gegentber der vergleichbaren
Struktur eines gesunden Auges verandert [49]. Deshalb muss in einem solchen Fall

das Messergebnis mittels einer Umrechnung korrigiert werden [49].

Ultraschallexophthalmometrie

Hinter der Ultraschallexophthalmometrie verbirgt sich eine Kombination zweier
bereits vorgestellter Methoden. Das Hervorstehen des Auges wird mithilfe eines
Exophthalmometers bestimmt und unter Berucksichtigung der durch eine
Ultraschallbiometrie ermittelten Bulbusachsenlange bewertet [46; 49]. Dafir missen
die Messwerte in ein Horizontalschnitt-Schema des Schédels eingetragen werden
[46]. AnschlieBend kann mithilfe einer einfachen Formel die Lage des Sehorgans
beurteilt werden [46]. Die Absicht dieser Ultraschallexophthalmometrie besteht darin,
eine vergroRerte Bulbusachsenldnge als maogliche Ursache fir eine verstarkte
extraorbitale Prominenz der Augen ausschliel3en zu kénnen [46; 49].

2.5.2.2. Optisches Verfahren

Grundlage der optischen Biometrie ist das physikalische Phanomen der Interferenz,
die eine Summierung von optischen Wellen darstellt. Der Patient fixiert einen
Lichtstrahl, der durch einen Laser erzeugt wird. Der Laserstrahl besteht aus
Infrarotlicht mit einer Wellenlange von 780 nm, das aber noch sichtbare Anteile
enthalt [44; 49 60]. Das Licht besteht aus mehreren Teilstrahlen, die durch einen

Strahlenteiler erzeugt werden und kohéarent sind [49; 133].
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Koharente Wellen besitzen eine zeitliche oder rdumliche Phasendifferenz [133]. Die
Strahlen werden im Patientenauge an verschiedenen Strukturen wie zum Beispiel
der Kornea und dem retinalen Pigmentepithel reflektiert [44; 58; 107]. Durch das
reflektierte Licht entstehen Interferenzen der koharenten Wellen. Mithilfe eines
Photodetektors kdnnen die reflektierten Wellen erfasst werden [44; 133]. Aus dem
resultierenden Intensitatsmuster kann anschlieBend die Bulbusachsenlange ermittelt
werden. In der Regel wird das Interferenzmaximum, das die grof3te Amplitude besitzt,
durch die Reflexion des Lasers am Pigmentepithel hervorgerufen [44; 49; 58]. Dieses
Interferenzsignal wird zur Bestimmung der Bulbusachsenldnge genutzt [44; 58, 49].
Jedoch koénnen zusatzliche Interferenzmaxima, die durch die Reflexion des
Lichtsignals an der Membrana limitans interna beziehungsweise der Choroidea

verursacht werden, zu Messungenauigkeiten fihren [44; 49; 58].

Achslangenwerte

()D AL: 21.17 mm

SNR: 131.3
rechts Messung: Komposite

Status: pseudophak Acrylat

(* = manuelle Anderung, ! = Wert unsicher)

Abb. 10: Grafisches Resultat einer optischen Koharenzbiometrie [125].

Der Laserstrahl dient sowohl der Fixation als auch der eigentlichen Messung [44; 49].
Die Fixation ermdglicht die Messung entlang der Sehachse [49]. Aus diesem Grund
ist es mit der optischen Methode im Gegensatz zur Ultraschallbiometrie nicht
moglich, die Bulbusachsenlange und gleichzeitig verschiedene Teilstrecken, wie die
Vorderkammertiefe zu ermitteln [49]. Die Messung entlang der Sehachse erweist sich
gegeniber der Ultraschallbiometrie bei sehr langen und verformten Augen von
Vorteil [49; 82; 133].
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2.5.2.3. Vergleich der optischen und akustischen Biometrie

Im klinischen Alltag wurde die Ultraschallmethode weitgehend durch das optische
Verfahren verdrangt. Bestimmte Krankheitsbilder verhindern jedoch die Bestimmung
der Bulbusachsenlange mithilfe der optischen Kohé&renzbiometrie, so dass die
akustische Methode immer noch ein unverzichtbares Hilfsmittel der Ophthalmologie
darstellt. Denn die Koharenzbiometrie ist auf ein tribungsarmes optisches System
angewiesen [10; 44; 60]. Daruber hinaus muss der Patient fur die optische
Bestimmung der Bulbusachsenlange in ausreichendem Maf} in der Lage sein,
Gegenstande fixieren zu konnen [44]. Auch eine mangelnde Kooperation des
Patienten kann die Untersuchung der Bulbusachsenlange mithilfe der optischen
Biometrie verhindern [49]. Des Weiteren kann es bei Patienten mit einer
Netzhautablosung relativ leicht zu falschen Messwerten kommen [82]. Die
Messergebnisse des optischen Verfahrens sind allerdings nicht in dem Mal3e vom
Untersucher abhangig wie das bei der akustischen Bestimmung der Fall ist [49].
Denn die richtige Positionierung des Schallkopfes ist fur eine korrekte Ermittlung der
Bulbusachsenlange mittels Ultraschall unverzichtbar [49]. Hingegen legt der Patient
bei der optischen Methode durch die Fixation des Lichtstrahls selbst die Achse zur
Bestimmung der Bulbuslange fest. Da die Geschwindigkeit der Laserstrahlen nur
geringfugig durch intraokulare Ersatzmedien beeinflusst wird, ist in solchen Fallen die
optische Koharenzbiometrie der akustischen Methode Uberlegen [49].

Sowohl die Ultraschall- als auch die optische Kohérenzbiometrie sollten stets an
beiden Augen des Patienten durchgefuhrt werden [49]. AulRerdem sollten die
Messungen jeweils mehrmals wiederholt werden, um verlassliche Messergebnisse

zu erhalten [49].

Die beiden Verfahren sind zusammenfassend nochmals in der nachfolgenden Tabelle

gegenuber gestellt.
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Tab. 9: Vergleich der akustischen und der optischen Biometrie zur Bestimmung der

Bulbusachsenlange [modifiziert nach 49; 133]

Akustische Biometrie

Optische Biometrie

Zeitaufwendig

Schnell durchfiihrbar

Bei direktem Kontakt zur Kornea besteht
Gefahr der Infektionsiibertragung und
Verletzung der Hornhaut

Keine Verletzungs- und Infektionsgefabhr,
da die Messung kontaktlos

vorgenommen wird

Messung entlang der optischen Achse

Messung entlang der Sehachse

Starker vom Untersucher abhangig

Weitgehend untersucherunabhangig

Unangenehm fur den Patienten

Angenehmer fur den Patienten

Weniger bequem fir den Untersucher
(Untersucher bendtigt gewisse

Erfahrung)

Bequem fur den Untersucher (auch von
medizinischem Hilfspersonal
durchfiihrbar)

Messung bis zur Membrana limitans

interna der Retina

Messung bis zum retinalen

Pigmentepithel

Gleichzeitige Bestimmung von

Teilstrecken mdglich

Gleichzeitige Teilstreckenbestimmung

nicht maglich

Messung bei okularen Ersatzmedien

(Kunstlinse usw.) beeintrachtigt

Messung auch bei okularen

Ersatzmedien zuverlassig

Messungen bei langen, verformten

Augen problematisch

Messung auch bei sehr langen Augen

zuverlassig (Staphylom)

Lokalan&sthesie notig

Keine Lokalané&sthesie notig

Auch bei getriibten okularen Medien

einsetzbar

Messung erfordert gewisses Mal3 an
optischer Transparenz der okularen
Medien (Ausschlusskriterien sind
beispielsweise dichte Katarakt, Narben in

der Kornea, Glaskdrperblutung)

Fixation nicht notwendig

Patient muss Licht des Lasers fixieren

kdnnen
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Ungeachtet der Unterschiede stimmen die Messergebnisse des
Immersionsverfahrens und der optischen Biometrie an gesunden Personen und bei
korrekter Ausfiihrung in der Regel dberein [49; 89]. Statistisch signifikante
Differenzen der Messresultate ergeben sich lediglich im Vergleich zwischen der
optischen Koharenzbiometrie und der Achsenlangenbestimmung mittels Ultraschall
durch das Kontaktverfahren [49].

2.5.2.4. Computer- und Magnetresonanztomographie

Natdrlich  kann  die  Bulbusachsenlange auch  mittels  radiologischer
Schnittbildverfahren wie der Computer- oder Magnetresonanztomographie bestimmt
werden. Beide Verfahren ermdglichen die Bestimmung der Bulbusachsenlange
entlang der optischen wie auch der visuellen Achse. Mithilfe radiologischer
Schnittbildverfahren kann die Bulbusachsenldnge sowohl in axialen als auch in
sagittalen Aufnahmen bestimmt werden [7]. In der Publikation von Atchison et al.
wurde zwar ein statistisch signifikanter Unterschied der Ergebnisse axialer und
sagittaler Vergleichsmessungen festgestellt, dieser war jedoch geringer als das
Auflésungsvermdgen des Magnetresonanztomographen, der fur die Ermittlung der
Bulbusachsenlange genutzt wurde [7]. Atchison et al. wahlten fir die Bestimmung
der Bulbusachsenlange eine Strecke, die sich zwischen dem &ufReren Rand der
Kornea und der vermuteten Lage der Fovea im hinteren Bereich des Bulbus oculi
erstreckte [7]. Die Messungen erfolgten an T1-gewichteten Aufnahmen in derjenigen
Ebene, die das Auge in zwei Halften teilt [7]. Die auf diesem Wege ermittelten
Bulbusachsenldngen stimmten dabei weitgehend mit Vergleichsmessungen einer
Ultraschalluntersuchung tberein [7]. Die Mittelwerte beider Verfahren wichen nur um

0,2 mm voneinander ab [7].
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Abb. 11: Messung der Bulbusachsenlange und der Breite des Bulbus oculi per MRT

nach Atchison et al. in der sagittalen (a) und in der transversalen (b) Ebene [7].

Dariiber hinaus wird die Ubereinstimmung der MRT-Biometrie mit der akustischen
Methode auch durch die Publikation von Akduman et al. bestatigt [3]. Die Messungen
der Bulbusachsenlange von Akduman et al. erfolgten in der Regel analog zur
Vorgehensweise von Atchison et al. [3]. Falls der aul3ere Rand der Kornea jedoch auf
den Aufnahmen nicht deutlich genug zu erkennen war, musste ein anderes Verfahren
angewendet werden [3]. In diesen Untersuchungssituationen bezog sich die
Messung auf eine Strecke, die vom inneren Rand der Kornea bis zum Beginn der
Sklera am hinteren Augenpol reichte [3]. Akduman et al. nahmen ihre
Untersuchungen ausschlie3lich an axialen T2-gewichteten Aufnahmen vor [3]. Die
Messungen erfolgten in derjenigen Ebene, in der die beiden horizontalen

Rektusmuskeln und wenn maglich, auch der N. opticus abgebildet waren [3].

Song et al. untersuchten die Bulbusachsenlange an 386 Kindern und Jugendlichen
mithilfe eines Computertomographen [115]. Sie ermittelten die Bulbusachsenlange
nadherungsweise entlang der Sehachse und stets von der Ruckseite der Kornea
ausgehend, da der vordere Rand der Kornea haufig nicht zweifelsfrei erkennbar war
[115].
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Abb.12: Messung der
Bulbusachsenlange und der
Breite des Bulbus oculi per CT
nach Song et al. [115]

Ein groRRer Vorteil radiologischer Schnittbildverfahren ist, dass die Bestimmung der
Bulbusachsenlange unabhéngig von etwaigen Refraktionsanomalien, Kunstmedien
oder Trubungen innerhalb des optischen Systems problemlos durchgefuhrt werden
kann. Dies wird unter anderem durch die Publikation von Bencic et al. bestatigt [15].
AuRerdem bescheinigen Atchison et al. der MRT-Biometrie eine recht geringe Intra-

und Interobserver-Variabilitat [7].

Die Bestimmung der Bulbusachsenlange mithilfe radiologischer Schnittbildverfahren
ist jedoch relativ aufwendig und kostenintensiv, so dass im klinischen Alltag die
optische Koharenzinterferometrie und die Vermessung via Ultraschall bevorzugt
werden. AulBerdem ist das Auflosungsvermégen der Ultraschall- bzw.

Koharenzbiometrie deutlich hoher.
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2.6. Ganzkorper-MRT

2.6.1. Technische Herausforderungen einer Ganzkdrper-MRT

Die Ganzkoérper-MRT stellt eine enorme technische Herausforderung dar. Der
Bildbereich eines Kernspintomographen héangt von spezifischen physikalischen
Parametern ab und umfasst in der Regel nur etwa 50 Zentimeter [29; 100]. Zudem
wurde in friheren Zeiten eine liickenlose Ganzkorper-MRT zusatzlich durch den
eingeschrankten  Verschiebebereich des Patiententisches verhindert [29].
Grundsatzlich stehen zwei verschiedene Verfahren fur die Ganzkorper-MRT zur

Verfugung.

Bei der Multistationen-Technik wird der Patientenkdrper in mehreren Abschnitten
einer MRT-Untersuchung unterzogen [29; 100]. Die verschiedenen Abschnitte
Uberlappen sich, so dass anschlieBend aus den einzelnen Aufnahmen eine

Ganzkdrper-MRT zusammengesetzt werden kann [29; 100].

Im Gegensatz dazu ist es moglich, durch kontinuierliche Tischverschiebung einen
luckenlosen Ganzkdrper-Scan durchzufiihren. Der Patient wird dabei auf dem
beweglichen Tisch durch den Bildgebungsbereich des MRT hindurchbewegt [29]. Ein
wesentlicher Vorteil dieses Verfahrens ist die Zeitersparnis gegeniuber der
Multistationen-Technik. Bei Letzterer muss die Aufnahme unterbrochen werden,
wahrend der Patient zur Untersuchung des nachsten Korperabschnitts verschoben
wird [29; 100]. AulRerdem werden bei der Multistationen-Technik Daten fir einige
Korperregionen doppelt generiert [100]. Der Grund fur die redundante
Datenerhebung ist die Uberlappung der einzelnen Bildbereiche der verschiedenen
Stationen [29; 100]. Auch dieser Umstand verlangert die Untersuchungszeit. Des
Weiteren kann die Qualitat der MRT-Aufnahme unter der Multistationen-Technik
leiden, da es an den Randern des Bildbereichs zu Signalabschwéchungen kommen
kann und somit die zusammengesetzten Bilder eine gewisse Inhomogenitat
aufweisen [29; 100].
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Verschiedene Komponenten sind entscheidend fur eine erfolgreiche Ganzkoérper-
MRT. Grundlage ist ein Hauptmagnet mit einer grof3en Hauptfeldstarke, die ein hohes
Signal-zu-Rausch-Verhaltnis ermdglicht [100]. Denn das MRT-Signal wachst
guadratisch zur anliegenden Feldstarke [57]. Hingegen nimmt das Rauschen nur
linear zu [57]. AuRRerdem sollte der Hauptmagnet ein moglichst homogenes
Grundmagnetfeld Uber einen grof3en Untersuchungsraum erzeugen [100]. Das
Gradientensystem, das far die Ortskodierung wahrend einer
Magnetresonanztomographie verantwortlich ist, sollte eine hohe
Gradientenamplitude und eine schnelle Gradientenanstiegsrate besitzen [29; 100].
Dadurch ist es mdglich, ein grol3es Patientenvolumen in geringer Zeit zu untersuchen
[100]. Zudem verbessert sich der T1 Bildkontrast [100]. Dartber hinaus werden
spezifische Anforderungen an das Hochfrequenzsystem gestellt. Auch fir das
Hochfrequenzsystem gilt, dass eine homogene Signalanregung uber ein grofes
Untersuchungsvolumen anzustreben ist [100]. Zusammengeschaltete
Oberflachenspulen sind gegenuber innerhalb des MRT fest verbauten
Signalempfangern zu bevorzugen, da oberflachliche Spulen eine héhere Bildqualitat
ermdglichen [29; 100]. Denn je dichter die Empfangsspulen an den Ursprungsort des
magnetischen Impulses grenzen, desto gunstiger ist das Signal zu Rausch Verhéltnis
[29].

2.6.2. Einsatz der Ganzkdorper-MRT in populationsbasierten Studien

Wie bereits eingangs erwahnt wurde, versuchen populationsbasierte
Gesundheitsstudien wie SHIP oder SHIP-Trend die Wechselwirkungen zwischen
Risikofaktoren, subklinischen Verdnderungen und Krankheiten darzustellen [126].
Eine mdglichst vollstandige Erfassung manifestierter Erkrankungen und subklinischer
Veranderungen ist jedoch ohne den Einsatz bildgebender Verfahren kaum mdglich.
Aus diesem Grund wird die Aussagekraft einer populationsbasierten
Gesundheitsstudie durch die Einbindung einer Ganzkorper-MRT deutlich erhoht. Da
eine Ganzkorper-MRT nach einem festgelegten Protokoll durchgefuhrt wird, sind die
ermittelten Daten weitgehend unabhangig vom jeweiligen Untersucher. Eine
moglichst objektive Datenerfassung stellt die Grundlage einer populationsbasierten
Studie dar. Denn nur so kdnnen die Messergebnisse der Stichprobe zuverlassig auf
die Grundgesamtheit Gbertragen und mit &hnlichen Studien verglichen werden.
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In der Regel beruhen aktuelle Referenzwerte fir die MRT-Diagnostik auf
Untersuchungen kleiner Stichproben [56]. Die Anwendung einer Ganzkérper-MRT an
tausenden Probanden innerhalb von populationsbasierten Studien ermdéglicht die
Generierung verlasslicher Referenzwerte fur diverse Parameter. Verlassliche
Referenzwerte fur die MRT-Diagnostik sind unabdingbar und werden dringend
bendtigt, da die Magnetresonanztomographie eine immer bedeutendere Rolle im

medizinischen Bereich einnimmt.

SHIP war die erste populationsbasierte Gesundheitsstudie, die eine
Magnetresonanztomographie des gesamten Korpers in ihr Studiendesign
aufgenommen hat [129]. Neben SHIP und SHIP-Trend gibt es national wie
international  zahlreiche  weitere  populationsbasierte  Studien, die den
Gesundheitszustand der Bevolkerung mdoglichst umfassend erforschen mdochten.
Allerdings wird in den meisten anderen Studien ein Magnetresonanztomograph nur
sehr beschrankt oder tUberhaupt nicht eingesetzt. Lediglich die Nationale Kohorte
sowie die UK Biobank haben umfangreiche MRT-Untersuchungen des gesamten
Korpers in ihr Studienkonzept aufgenommen [56; 131; 134]. Zeit- und
Kostenaufwand konnen sicherlich als zwei entscheidende Ursachen fur die
untergeordnete Rolle der Ganzkérper-MRT in der epidemiologischen Forschung
angesehen werden. Bisher finden nur auf bestimmte Korperregionen beschrankte
MRT-Untersuchungen und andere bildgebende Verfahren wie RoOntgen- und
Ultraschalldiagnostik breitere Anwendung in populationsbasierten Studien [34; 56].
Der Vorteil alternativer bildgebender Verfahren ist im Vergleich zur MRT vor allem in
der meist besseren Verfugbarkeit, den erheblich geringeren Kosten und der kiirzeren
Untersuchungsdauer zu sehen. Eine weitere Problematik, die sich durch den Einsatz
der Ganzkorper-MRT in Gesundheitsstudien ergibt, stellt der Umgang mit
Zufallsbefunden dar. Zufallsbefunde sind Befunde, die im Rahmen von Studien
gemacht werden und die die Gesundheit oder Reproduktionsféahigkeit des Probanden
aktuell gefahrden oder gefahrden koénnen, aber eigentlich nicht Teil der
Studienintention sind [100]. Die Ergebnisse der Study of Health in Pomerania deuten
darauf hin, dass bei etwa einem Drittel der erwachsenen Normalbevolkerung in der
Ganzkorper-MRT ein klinisch relevanter Zufallsbefund auftritt [56]. Der Umgang mit

Zufallsbefunden ist Bestandteil der aktuellen ethischen Diskussion in der Medizin.
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2.6.3. Einsatz der Magnetresonanztomographie in SHIP und SHIP-Trend

Seit dem Jahr 2008 wurde den Studienteilnehmern von SHIP und SHIP-Trend eine
Ganzkorper-MRT  angeboten  [124]. Die  Durchfihrung war  fakultativ.
Ausschlusskriterien, die eine MRT-Untersuchung verhinderten, waren grof3flachige
Tatowierungen,  Schwangerschaft, nicht MRT-taugliche Implantate  wie
Herzschrittmacher, Gefal3prothesen, Insulinpumpen und Cochleaimplantate [56].
Dariiber hinaus konnten mehrere MRT-Untersuchungen aufgrund von Platzangst,
physischen Gegebenheiten oder Metallartefakten unklarer Herkunft nicht
durchgefiihrt werden [56].

Neben einer Ganzkoérper-MRT ohne Kontrastmittelgabe konnten mannliche
Probanden zusétzlich an einer kontrastmittelgestiitzten Kardio-MRT sowie an einer
Ganzkdrper-MR-Angiografie teilnehmen [56]. Den Studienteilnehmerinnen wurde
neben einer Ganzkorper-MRT ebenfalls eine kontrastmittelgestitzte Kardio-MRT
angeboten [56]. AuRerdem hatten die weiblichen Probanden die Mdglichkeit, sich
einer dynamischen MR-Mammografie zu unterziehen [56].

Insgesamt konnte an 2152 der 4420 Studienteilnehmer von SHIP-Trend eine

Ganzkorper-MRT durchgefuhrt werden.

Fir die Untersuchung wurde bei allen Probanden ein 1,5 Tesla MRT (Magnetom
Avanto, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) verwendet. Die
Ganzkorper-MRT erfolgte nach dem Prinzip der kontinuierlichen Tischverschiebung
[55]. Die Probanden wurden gebeten, sich in Rickenlage auf den
Untersuchungstisch zu legen [56]. Anschliel3end deckte eine MTA die Teilnehmer mit
mehreren Phased-Array Oberflachenspulen ab [56]. Diese befanden sich im Gebiet
der unteren Extremitat sowie im Kopf-, Hals-, Thorax-, Abdomen- und Beckenbreich
[56]. Die Spule fur die Wirbelsaule war in den Patiententisch integriert [56]. Der Kopf
der Studienteilnehmer wurde nicht separat fixiert, der Bewegungsbereich war jedoch
durch die Kopfspule erheblich eingeschrankt [55]. Gesonderte Anweisungen zur
Blickrichtung und Lidstellung wurden den Studienteilnehmern nicht gegeben [55].
Insgesamt waren vier verschiedene MTA an der Datenerfassung beteiligt [55]. Die
Untersuchungen erfolgten nach einem standardisierten MRT-Protokoll. Das MRT-

Protokoll der Kopfregion ist in folgender Tabelle dargestellt.
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Tab. 10: Ganzkérper-MRT-Protokoll von SHIP-Trend fur den Kopfbereich [56]

Repetitionszeit | Echozeit Flipwinkel Voxelgrofie Dauer
Sequenz ]
(ms) (ms) (Grad) (mm) (min)
T2 TSE sag 2610 102 180 1,2x0,9x 3,0 0:46
T2 Flair ax 5000 325 0,9x0,9x3,0 3:47
T1 MPR ax 1900 3,4 15 1,0x1,0x1,0 3:38
DWI ax 3600 89 1,2x1,2x5,0 1:10
T2 SWI 3D ax 49 40 15 1,1x0,9x3,0 2:35

Legende: Sag = sagittal, ax = axial,

TSE = turbo spin echo, Flair = fluid-attenuated inversion

recovery, MPR = multiplanar reconstruction, DWI = diffusion weighted imaging, SWI = susceptibility

weighted imaging
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3. Methodik -

Exophthalmometrie und Bestimmung der Bulbusachsenlange innerhalb der
SHIP-Trend Kohorte

Innerhalb der SHIP-Trend Kohorte untersuchten wir sowohl die Lage des Sehorgans
als auch die Bulbusachsenlange mithilfe von MRT-Aufnahmen des Schadels, die
dem Datensatz der durchgefuhrten Ganzkdrper-MRTs entstammten. Die Auswahl der
Studienpopulation wurde bereits in Abschnitt 2.1. vorgestellt. Betont werden soll an
dieser Stelle nochmals, dass die Studienteilnehmer mindestens 20 Jahre alt waren.
Denn wie bereits erlautert, verandern sich die Resultate der Exophthalmometrie
wahrend der kindlichen Wachstumsphase [72]. Um die Korrektheit unserer Methodik
zu gewabhrleisten, wurde die standard operating procedure (SOP), die das Vorgehen
wahrend der Datenerfassung beschreibt, in regem Austausch mit drei erfahrenen
Medizinern, in Person von Prof. Dr. med. Frank Tost, Herrn PD Dr. med. Sénke
Langner und Herrn Prof. Dr. med. Thomas Koppe entwickelt. Insgesamt lagen uns
anonymisierte Datensatze von 2152 Probanden im DICOM- (Digital Imaging and
Communications in Medicine) Format vor. Die Messungen erfolgten in transversalen
Ebenen der Serie Kopf t1_ mpr_tra_iso_p2_ FIL, da nur diese Serie Uber einen
isotropen Datensatz mit einer VoxelgroRe von 1mm x 1mm x 1mm verfligte. Zur
Auswertung wurde der unter Open Source Lizenz veroéffentlichte Dicom-Betrachter
OsiriX (v3.9.2, 32-bit) benutzt. Dieses Programm steht nur fur das Macintosh-
Betriebssystem der Firma Apple zur Verfigung. Die Datenerhebung erfolgte durch
einen Untersucher an einer PC-Workstation. Es handelte sich dabei um einen iMac
8,1 mit einer Bildschirmdiagonale von 24 Zoll und einem Auflésungsvermdgen von
1900 x 1200 Pixeln. Der Abstand des Untersuchers vom Bildschirm betrug wahrend
der Datenerfassung zwischen 75 und 90 Zentimetern. Es wurde stets zunachst die

Bulbusachsenlange bestimmt. Erst danach folgte die Exophthalmometrie.
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Abb. 13: Arbeitsplatz, an dem die MRT-Auswertung durchgefihrt wurde.

3.1. Bestimmung der Bulbusachsenlédnge

Mithilfe der links/rechts Cursortaste erfolgte die Auswahl derjenigen Schicht, in der
die Ausdehnung des Bulbus oculi am gréf3ten war. Der Untersucher konnte sich
dabei an den Ausmal3en von Linse und Kornea orientieren. Die Hornhaut sollte in der
Messebene auf Hohe ihres Scheitelpunkts angeschnitten sein. Zusatzlich musste der
Kopf des N. opticus am Augapfel dargestellt sein. Danach wurde der Zoomfaktor auf
750 % gestellt. Dafir musste die Taste ,Z“ betatigt und darauffolgend bei gedruckter
linker Maustaste die Maus in vertikaler Richtung verschoben werden. AnschlieRend
stellte der Untersucher den Kontrast durch Dricken der O-Taste ein. Die Achsenlange
des Auges wurde beidseits mit dem Werkzeug ,Lénge“ durch Zeichnen einer
Verbindungslinie in Hohe des Hornhautscheitels erfasst. Die Linie verband die
Rickseite der Hornhaut mit dem Kriommungsmittelpunkt des hinteren

Augenabschnitts, der etwas temporal der Papilla nervi optici gelegen ist.
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Der Messpunkt im hinteren Bereich des Auges befand sich an der Grenze zwischen
orbitalem Bindegewebe und dem Bulbus oculi. Die Messung wurde fur mehrere

Schichten wiederholt. Der ermittelte Maximalwert aller Messungen entsprach der

Bulbusachsenlange.

Abb.14: Bestimmung der Bulbusachsenlénge

3.2. Exophthalmometrie - Lagebestimmung des Bulbus oculi

Es wurde diejenige transversale MRT-Aufnahme aus der Serie Kopf t1_
mpr_tra_iso_p2_FIL ausgewahlt, in der der Augapfel seine groéf3te Ausdehnung
besal? und sowohl der Kopf des N. opticus als auch die Kornea dargestellt waren.
Die Hornhaut sollte dabei auf Hohe ihres Scheitelpunkts angeschnitten sein. Die
Auswahl der Schicht erfolgte mit der links/rechts Cursortaste. Mithilfe der Taste ,Z°
wurde der Zoomfaktor auf 750% gesetzt. Danach legte der Untersucher den Kontrast
durch Betatigung der O-Taste fest. Anschlie3end wurde mit dem Werkzeug ,Lange”
eine Verbindungslinie (interzygomatische Linie) zwischen den seitlichen, knéchernen
Begrenzungen beider Augenhdhlen gezogen. Die interzygomatische Linie lag dabei
den kndchernen Orbitarandern auf ohne diese zu schneiden. Darauffolgend konnte

die Lage des Bulbus oculi auf zwei unterschiedlichen Wegen bestimmt werden.
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Abb.15: Verbindungslinie zwischen den seitlichen Begrenzungen beider
Augenhohlen (interzygomatische Linie)

3.2.1. Vordere Exophthalmometrie

Zunachst wurde eine, in HOhe des Hornhautscheitels gefuhrte, zweite
Verbindungslinie gezeichnet, welche senkrecht auf der ersten Verbindungslinie
(interzygomatische Linie) aufsald und diese mit der Rickseite der Kornea verband.
Der Startpunkt der Messstrecke lag dabei genau auf der interzygomatischen Linie.
Somit ergab sich jeweils fur das rechte und linke Auge ein Zahlenwert fur die vordere
Exophthalmometrie.
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Abb. 16: Die vordere Exophthalmometrie nutzte den hinteren Rand der Hornhaut als

Referenzstruktur.

3.2.2. Hintere Exophthalmometrie

Die Lage des Sehorgans wird bei dieser Vorgehensweise durch eine Strecke
beschrieben, die den Krimmungsmittelpunkt des hinteren Augenabschnitts mit der
interzygomatischen Linie verbindet. Beide Linien sollten im rechten Winkel
zueinander verlaufen. Der Startpunkt der Messung lag auch bei dieser Methode auf
der interzygomatischen Linie. Der Messpunkt im hinteren Bereich des Augapfels
befand sich etwas temporal der Sehnervenpapille an der Grenze zwischen orbitalem

Bindegewebe und dem Bulbus oculi.
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Abb. 17: Bei der hinteren Exophthalmometrie reichte die Messstrecke von der
interzygomatischen Linie bis zum hinteren Rand des Bulbus oculi, etwas temporal
der Papilla nervi optici.

3.3. Erlauterungen zur Methodik und weitere Vorgehensweise

Die urspringliche SOP sah zunachst den Apex der Kornea als Bezugspunkt fur die
Bestimmung der Bulbusachsenlange und die vordere Exophthalmometrie vor. Nach
der Begutachtung einiger MRT-Aufnahmen stellten wir jedoch fest, dass sich der
auRere Rand der Kornea in vielen Fallen nur undeutlich darstellt. Denn bei
geschlossenen Lidern fallt es oft schwer, die Kornea von den Augenlidern
abzugrenzen. Um diese Fehlerquelle ausschlieen zu kénnen und um einen
einheitlichen Datensatz zu erhalten, entschieden wir uns dazu, die Rickseite der
Hornhaut als Bezugspunkt fir die genannten Messungen zu verwenden.

Vergleichbare Studien arbeiteten bereits nach ahnlichem Prinzip [3; 108; 115].

In der Serie Kopf t1_ mpr_tra_iso_p2_FIL sind die verschiedenen Schichten des
Auges meist nicht zweifelsfrei voneinander abgrenzbar. Aus diesem Grund erfolgten
die Bestimmung der Bulbusachsenlange und die hintere Exophthalmometrie nicht
nur bis zur Retina. Die Messungen schlossen dartber hinaus auch noch Choroidea

und Sklera ein.
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Die Tatsache, dass die Messungen die Ruckseite der Hornhaut als Referenzstruktur
nutzten und im hinteren Bereich des Auges bindegewebige Anteile des Bulbus oculi
in die Datenerfassung einbezogen wurden, erschwert die Vergleichbarkeit mit bereits
bewahrten Methoden der Ophthalmologie. Denn ein ophthalmologisches
Exophthalmometer nutzt den Apex der Kornea als Bezugspunkt. Die Bestimmung der
Bulbusachsenlange mithilfe von Ultraschall- oder Laserbiometrie bezieht sich
ebenfalls auf den auf3eren Rand der Kornea. Darlber hinaus reicht die Messstrecke,
die der Bestimmung der Bulbusachsenlange zugrunde liegt, bei Ultraschall- und
Laserbiometrie lediglich bis zu retinalen Strukturen im hinteren Bereich des Bulbus
oculi [44, 49; 58; 60; 107]. Andererseits wird durch das beschriebene einheitliche
Vorgehen das Fehlerpotenzial der Messungen deutlich reduziert. Aul3erdem ist
anzunehmen, dass sich die jeweilige Dicke von Kornea, Choroidea und Sklera
zwischen den meisten Probanden der Studie - im Bezug auf die mit der MRT
erfassbaren GroRenordnungen - kaum unterscheidet. Berlcksichtigt man diesen
Sachverhalt, so sind nach entsprechender Umrechnung mithilfe eines einheitlichen
Koeffizienten die Studienergebnisse sehr wohl mit bereits bekannten Publikationen
und Normwerten der Ophthalmologie vergleichbar. Die hintere Exophthalmometrie
war nicht Teil der urspriinglichen SOP. Dieses Verfahren hat sich aber in bisherigen
Studien bewahrt [36; 81; 94; 95; 109]. Des Weiteren kann es im vorderen Bereich
des Auges durch Lidschlag und Augenbewegungen besonders leicht zu Artefakten
kommen, so dass in diesen Fallen die hintere Exophthalmometrie besser fur die
Beschreibung der Lage des Bulbus oculi geeignet sein kdénnte. Folglich wurde die

hintere Exophthalmometrie als fester Bestandteil in die Untersuchung aufgenommen.
Die Ergebnisse der Messungen wurden zunachst mithilfe einer Tabelle festgehalten.

Genutzt wurde hierfir das, von der Microsoft Corporation entwickelte,

Tabellenkalkulationsprogramm  Excel 2011 (Version 14.0 fir Mac OS).
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Der Dicom-Betrachter OsiriX (v3.9.2, 32-bit) gibt Langen standardmafig in
Zentimetern an. Um Rundungsfehler zu vermeiden, Ubernahmen wir die durch das
Programm angegebenen Werte ohne weitere Modifikation mit drei Dezimalstellen in
die Tabelle.

Es stellte sich wahrend der Untersuchung als schwierig heraus, Strecken, die kurzer
als ein Millimeter waren, zweifelsfrei abzumessen. Ohnehin war das
Auflosungsvermégen der MRT-Aufnahmen auf einen Millimeter begrenzt.
Entsprechende Felder wurden deshalb mit dem Wert ,0.000“ versehen. Im Verlauf
der Datenerhebung zeigte sich, dass es von Vorteil ist, jede Datenspalte mit einer
separaten Qualitatsspalte zu versehen, um im Rahmen der Auswertung die
Genauigkeit und Gute jedes einzelnen Messwerts beurteilen zu kénnen. Der Eintrag
,1% steht dabei fur gute Qualitat. In diesem Fall konnte der Untersucher den Messwert
genau entsprechend der SOP ermitteln. Messwerte, die aus verschiedenen Grinden
mit einer gewissen Unsicherheit behaftet sind, wurden mit einer ,0“ im jeweiligen
Qualitatsfeld versehen. Der Untersucher konnte in diesem Fall nicht entsprechend
der SOP verfahren oder ist aus anderen Grinden von der Richtigkeit des
Messwertes nicht vollstandig tberzeugt. Fehlende Werte sind durch den Platzhalter
,99“ gekennzeichnet und zugehorige Qualitatsfelder mit dem Eintrag ,0 gefullt. Die
Kommentarspalte dient als Erklarung fir fehlende Werte und gibt Aufschluss
dariber, warum die Qualitat einiger Messwerte nicht als gut bewertet werden konnte.
Die Kommentare wurden wahrend der gesamten Datenerhebung einheitlich
gehalten, so dass sich diese wahrend der statistischen Auswertung einfacher
bericksichtigen lieBen. Es war auch mdglich, verschiedene Anmerkungen in einem
Kommentarfeld miteinander zu kombinieren. Waren samtliche Messwerte eines
Studienteilnehmers als qualitativ gut bewertet, so verzichteten wir auf einen

Kommentar. Im Folgenden sind die genutzten Kommentare aufgelistet und erlautert.
e Blick weicht zur Seite ab“
Blickte der Proband wahrend der MRT-Untersuchung zur Seite, so konnte zwar die

Bulbusachsenlénge erfasst werden, eine Exophthalmometrie ware in diesem Fall

jedoch fehlerhaft gewesen.
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Abb. 18: Blick des Probanden weicht zur Seite ab.

¢ ,Rechtes/Linkes Auge ist verdreht”

War eines der beiden Augen in der horizontalen Ebene verdreht, so konnte fir dieses
Auge die Achsenlange, jedoch nicht die Lage des Sehorgans, bestimmt werden.
Denn es hatten sich fur das betroffene Auge sowohl fir die vordere als auch fir die

hintere Exophthalmometrie kleinere Messwerte ergeben.

e Hinterer Kornearand stellt sich beidseits/rechts/links nicht deutlich dar”

Wie bereits erwéhnt, treten bei der MRT der Orbita besonders im vorderen Bereich
des Auges haufig Artefakte auf. Diese werden meist durch Lidschlag oder
Augenbewegungen verursacht. Eine Bestimmung der Bulbusachsenlange ist ebenso
wie eine vordere Exophthalmometrie in diesen Fallen nicht moglich. Die hintere
Exophthalmometrie wurde in derjenigen Ebene durchgefuhrt, in der der

Sehnervenkopf dargestellt war und die Linse ihre grof3te Ausdehnung besal3.
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Abb. 19: Die Riickseite der Hornhaut stellt sich beidseits nicht deutlich dar.

e  Hinterer Bulbusrand stellt sich beidseits/rechts/links nicht deutlich dar”

In seltenen Fallen stellte sich die Abgrenzung des Bulbus oculi im hinteren Bereich
des Auges nur undeutlich dar, so dass die Messung der Bulbusachsenléange und die
hintere  Exophthalmometrie  nicht  durchfihrbar  waren. Die  vordere
Exophthalmometrie erfolgte in derjenigen Ebene, in der der Sehnervenkopf sowie der

Apex der Kornea dargestellt waren und die Linse ihre gréf3te Ausdehnung besal3.
e ,Allgemein schlechte Qualitat®
Dieser Kommentar wurde gewéhlt, wenn die Bildqualitat insgesamt durch Artefakte

oder sonstige Einfliisse negativ beeintrachtigt war. Je nach Art und Schweregrad der

Bildbeeintrachtigung konnten unterschiedlich viele Parameter erhoben werden.
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e ,Kein Bild®

In lediglich einem Fall lag uns zu einem Probanden des Datensatzes keine
Aufnahme der Serie Kopf t1_ mpr_tra_iso_p2_FIL vor. Wie sich herausstellte,
musste die Ganzkorper-MRT bei diesem Probanden aufgrund technischer Probleme

abgebrochen werden.
e ,Kopf des N. opticus und Korneascheitelpunkt nicht in gleicher Ebene*®
Waren die Ebene der grofiten Bulbusachsenlange und die Schnittebenen des

Magnetresonanztomographen vertikal zueinander gekippt, so fuhrte das dazu, dass

das Auge schrag angeschnitten wurde. Folglich befanden sich der Apex der Kornea

und der Sehnervenkopf nicht in einer gemeinsamen Bildebene.

Abb. 20: Der Kopf des N. opticus und der Scheitelpunkt der Kornea liegen nicht in
einer gemeinsamen Ebene der MRT-Aufnahme
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Als Ursache fiur dieses Phanomen kommen grundsatzlich zwei Moglichkeiten in
Betracht. Entweder richtete der Proband den Blick wahrend der MRT-Untersuchung

nach oben beziehungsweise unten oder der Kopf des Probanden war gegeniber den

Schnittebenen des Magnetresonanztomographen vertikal gekippt.

Abb. 21: Aufnahme aus der Serie Kopf t2 tse sag Fil.. Der Kopf ist deutlich
Uberstreckt. Dadurch sind die Augen gegeniber den Schnittebenen des

Magnetresonanztomographen vertikal gekippt.

Auf Anraten von Herrn Prof. Dr. med. Frank Tost verzichteten wir in diesen Fallen
dennoch nicht auf die Datenerhebung. Die Bestimmung der Bulbusachsenlédnge und
die vordere Exophthalmometrie erfolgten in derjenigen Schicht der MRT-Aufnahme,
in der der Apex der Kornea dargestellt war und die Linse ihre grof3te Ausdehnung
besal3. Die hintere Exophthalmometrie fihrten wir in derjenigen Ebene durch, in der
der Sehnervenkopf dargestellt und die Ausdehnung des Bulbus oculi mdglichst grof3
war. Samtliche Messwerte wurden in der entsprechenden Qualitatsspalte jedoch mit

einer ,0“ versehen.
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e Ebenen der gro3ten Achsenlange beider Augen liegen weit auseinander*

War der Kopf des Patienten gegenuber den  Schnittebenen des

Magnetresonanztomographen wahrend der Untersuchung seitlich gekippt, so

befanden sich die jeweils gréf3ten Bulbusachsenlangen beider Augen nicht in der
gleichen Schicht der MRT-Aufnahme.

Abb. 22: Ebenen der grofiten Achsenlange beider Augen liegen nicht in einer Ebene

Lagen mehr als zwei Schichten zwischen den Ebenen der gréRten Achsenléange
beider Augen, so wurde der Kommentar ,Ebenen der grofdten Achsenlange beider
Augen liegen weit auseinander” in das Kommentarfeld eingefiigt und auf eine
Exophthalmometrie verzichtet. Befanden sich jedoch zwei oder weniger Schichten
zwischen den Ebenen der gro3ten Bulbusachsenléange, fugten wir keinen
Kommentar in das Anmerkungsfeld ein, ermittelten die Paramater fiir beide Augen in
verschiedenen Ebenen und bewerteten die Qualitat als gut. Sowohl Herr Prof. Dr.
med. Frank Tost als auch Herr PD Dr. med. Sonke Langner unterstitzten dieses
Vorgehen, da sie der Meinung waren, dass sich das entstehende Fehlerpotenzial in

einem vertretbaren Ausmal3 bewegt.
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Nach ausfihrlicher Prifung wurden die Messwerte aus der Excel-Tabelle durch Herrn
Dr. rer. med. Clemens Jirgens in die Datenbank des Forschungsverbundes

Community Medicine Gberfuhrt.

Da es sich bei SHIP-Trend um eine grof3angelegte Studie handelt, die versucht die
Gesundheit des Menschen mdglichst umfassend zu untersuchen, konnten die
Messwerte anschlielend mit einer Vielzahl bereits erhobener Daten verglichen
werden. Bekanntermal3en stellt die endokrine Orbitopathie die haufigste Ursache
eines Exophthalmus dar [76; 83]. Aus diesem Grund stand bei der statistischen
Auswertung unserer Daten unter anderem der Vergleich mit verschiedenen
Schilddrisenparametern im Blickpunkt. Wir wollten analysieren, ob die Lage des
Sehorgans mit einem der untersuchten Schilddrisenparameter assoziiert ist. Sollte
dies der Fall sein, kbénnten mithilfe dieses Parameters zukinftig vielleicht bereits
subklinische Lageveranderungen des Bulbus oculi, und somit auch die endokrine
Orbitopathie, frihzeitiger erkannt und behandelt werden. Das ware ein enormer
Gewinn fur die Augenheilkunde, denn der Zeitpunkt der Diagnosestellung der
endokrinen Orbitopathie ist entscheidend fur den weiteren Krankheitsverlauf, da
durch eine rechtzeitige Behandlung irreversible Beeintrachtigungen der Gesundheit
des Patienten vermieden werden kénnen [13]. Unsere Untersuchung war die erste
grol3e populationsbasierte Gesundheitsstudie, die sich mit dem Zusammenhang
zwischen Schilddriisendaten und okularen Parametern beschéftigte.

Eine sonografische Untersuchung der Schilddriise wurde ebenso durchgefiihrt wie
die laborparametrische Bestimmung der TSH- und Anti-TPO-Konzentration [128]. Die
Abnahme der dafir bendtigten Blutproben erfolgte grof3tenteils im nichternen
Zustand [128]. Die Analyse der Konzentration an freiem Trijodthyronin und Thyroxin
erfolgte nur, falls der TSH-Wert auRerhalb des Referenzbereichs lag [69]. Aus
diesem Grund verzichteten wir auf eine Untersuchung des Zusammenhangs
zwischen der Lage des Sehorgans und der Trijodthyronin-  bzw.

Thyroxinkonzentration.
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Die sonografische Untersuchung wurde mit einer linearen 20-MHz-Sonde
durchgefuihrt  (Vivid-Il, General Electrics, Frankfurt, Deutschland) [128].
Schilddrisenvolumina wurden in Millilitern angegeben [128]. Eine Struma war durch
ein Schilddrisenvolumen > 18 ml bei Frauen und > 25 ml bei Mannern definiert
[128].

Die Bestimmung der Serum TSH-Konzentration erfolgte mithilfe
immunochemiluminiszenter Methoden (Dimension Vista, Siemens, Eschborn,
Deutschland) am Institut fur Kklinische Chemie und Laboratoriumsmedizin der
Universitatsmedizin Greifswald [128]. Fur die Quantifizierung der Anti-TPO-Antikdrper
wurde am Institut fur Kklinische Chemie und Laboratoriumsmedizin der
Universitadtsmedizin Greifswald ein enzymatisches Nachweisverfahren (VARELISA,
Elias Medizintechnik GmbH, Freiburg, Deutschland) genutzt [128].

AuBBerdem beinhaltete das an den Probanden von SHIP-Trend durchgefuhrte
Interview auch die Gesundheit der Schilddriise. Die im Rahmen dieses Interviews
gestellten Fragen mit den dazugehdrigen Antwortmdéglichkeiten sind in ihrem
Wortlaut der folgenden Zusammenstellung zu entnehmen.
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TO_F108 INT, F108: Wurde bei Ihnen jemals eine Schilddriisenerkrankung
diagnostiziert?

t0_schild_01 Wurde bei Ihnen jemals eine Schilddrisenerkrankung diagnostiziert?
TO_F109 INT, F109: Wenn ja, welche? Es sind Mehrfachnennungen méglich!
Schilddriisenerkrankung diagnostiziert
t0_schild_02a Uberfunktion
t0_schild_02b Unterfunktion
t0_schild_02c Struma (Kropf, Schilddrisenvergroerung)
t0_schild_02d Knoten
t0_schild_02e Andere Schilddriisenerkrankung
t0_schild_02f Weil nicht
t0_schild_02g Antwortverweigerung
TO_F110 INT, F110: Wurde bei Ihnen jemals eine Radiojodtherapie
durchgefiihrt?
t0_schild_03 Wourde bei Ihnen jemals eine Radiojodtherapie durchgefuhrt?
t0_schild_04 Wann wurde eine Radiojodtherapie erstmals bei lhnen durchgefuhrt?

Abb. 23: Auszug aus dem persoénlichen Interview von SHIP-Trend: Fragen zur
Gesundheit der Schilddriise [38]

Die endokrine Orbitopathie steht in engem Zusammenhang mit der Hashimoto
Thyreoiditis sowie dem Morbus Basedow [31; 105]. Es ist also bekannt, dass
endokrine Erkrankungen Einfluss auf die Lage des Sehorgans nehmen kdnnen.
Deshalb scheinen weitere Wechselwirkungen zwischen hormonellen Veranderungen
und der Lage des Sehorgans nicht ausgeschlossen.

Zusammenhange  zwischen Diabetes mellitus und ophthalmologischen
Krankheitsbildern wie der diabetischen Retinopathie sind bereits erforscht. Wie die
endokrine Orbitopathie verdeutlicht, ist das Hervorstehen der Augen stark von dem
Volumen des orbitalen Fettgewebes abhangig. Da der Diabetes mellitus unter
anderem den Fettstoffwechsel beeinflusst, besteht zumindest theoretisch die
Maoglichkeit, dass auch diese Erkrankung Einfluss auf die Lage des Sehorgans
nehmen kann. Die Diabetes Diagnostik in SHIP-Trend war sowohl Bestandteil des

personlichen Interviews als auch der laborparametrischen Analysen.
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Somit konnte die Lage des Sehorgans zwischen Probanden, die an Diabetes
erkrankt waren, und den restlichen Studienteilnehmern verglichen werden. Die
Gruppe der Diabetiker umfasste dabei nicht nur die schon vor der Studie bekannten
Diabetes-Patienten (durch Interview erfragt), sondern auch diejenigen Probanden,
bei denen aufgrund der Untersuchungen von SHIP-Trend ein Diabetes mellitus
diagnostiziert wurde. Die Diagnose des Diabetes mellitus erfolgte im Rahmen
unserer Studie anhand von erhohten HbAlc-Werten (mehr als 6,5% des
Gesamthamoglobins  glykiert). Die Bestimmung des HbAlc wurde per
spektrofotometrischer Flussigkeitschromatografie durchgefihrt (Diamat Analyzer;
Bio-Rad, Miunchen, Deutschland).

Zusatzlich bertcksichtigten wir bei der statistischen Analyse der MRT-Messungen
Alter und Geschlecht. Da einige der bisher durchgefiihrten Studien zur Lage des
Sehorgans zeigten, dass Alter und Geschlecht die extraorbitale Prominenz des
Bulbus oculi beeinflussen [2, 11; 12; 20; 26; 62; 72; 87; 114]. Aul3erdem beachteten
wir verschiedene Parameter, die der Somatometrie der Studienteilnehmer
entstammten. Denn die Untersuchungen von Smolders et al., Chan et al. und
Ibraheem et al. lassen vermuten, dass der BMI das Hervorstehen der Augen
beeinflusst [20; 64; 113]. Da im Rahmen von SHIP-Trend eine ausflhrliche
Datenerhebung durchgefihrt wurde, konnte erstmalig eine Assoziation weiterer
anthropometrischer Daten mit der Lage des Sehorgans uberprift werden. Neben
KorpergroRe und Gewicht standen auch der Taillen- bzw. Huftumfang sowie der
Taille-Hufte-Quotient [waist-to-hip-ratio] fur die statistische Analyse zur Verfigung. Im
Rahmen der Somatometrie bestimmte das Studienpersonal stets zunéchst das
Korpergewicht der Probanden.

Das Wiegen erfolgte mit der Personenwaage SOEHNLE S20 (SOEHNLE-Waagen
GmbH; Nassau) auf 0,1 kg genau. AnschlieBend folgte die Ermittlung der
KorpergroéRe der Studienteilnehmer mittels des Personen-LAngenmessgerat
SOEHNLE (SOEHNLE-Waagen GmbH; Nassau). Schlussendlich bestimmte das
Studienpersonal mithilfe eines Schneider-MaRbands den Taillen- und Hiftumfang der
Probanden auf 0,1 cm genau. Der Taillenumfang wurde an der schmalsten Stelle
zwischen der untersten Rippe und der hochsten Stelle des Beckenkamms

gemessen.
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Gab es keine eindeutig schmalste Stelle (z.B. bei adipésen Teilnehmern) sollte die
unterste Rippe und die hdchste Stelle des Beckenkamms mit der Hand ertastet und
die Messung in der Mitte zwischen diesen beiden Punkten vorgenommen werden.
Fur die Bestimmung des Huftumfangs wurde der Beckenkamm und der am weitesten
lateral ausladende Punkt des Trochanter major am Femur des Probanden ertastet
und das Malband genau in der Mitte zwischen diesen beiden Punkten angelegt. Bei

Uberlappendem Bauch erfolgte die Messung nicht Uber selbigem.
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4. Ergebnisse

Die statistische Auswertung erfolgte durch Herrn Dr. rer. med. Till Ittermann, der am
Greifswalder Institut fur Community Medicine beschéftigt ist. Er arbeitete dabei mit
der kostenpflichtigen Statistiksoftware Stata (Version 13.1). Die maximal zulassige
Irrtumswahrscheinlichkeit wurde anfangs auf 5 % festgelegt. Um die Non-Response
zur MRT-Untersuchung zu beriicksichtigen, verwendeten wir inverse probability
weights, damit Probanden aus Gruppen mit mehr Drop-Out ein starkeres Gewicht in
den Analysen bekommen. Vor Beginn der statistischen Auswertung sollte Gberpruft
werden, ob alle Messdaten bedenkenlos in die Analyse tlbernommen werden durfen.
Aus diesem Grund wurden zunachst alle Probanden in drei Gruppen eingeteilt. Die
erste Gruppe (,Gute BQ") umfasste samtliche Probanden, bei denen das
Kommentarfeld wahrend der Datenerhebung ungenutzt blieb. Alle Probanden, deren
Kommentarfeld mit den Anmerkungen ,Ebenen der gréfdten Achsenlange beider
Augen liegen weit auseinander” oder ,Kopf des N. opticus und Korneascheitelpunkt
nicht in gleicher Ebene® gefullt war, bildeten eine weitere Gruppe
(,Ebenenabweichung®). Die dritte Gruppe (,Schl. BQ ohne Eb®) setzte sich aus
Studienteilnehmern zusammen, bei denen anderweitige Anmerkungen in der
Kommentarspalte zu finden waren. Die Haufigkeitsverteilung der genutzten
Kommentare sowie der Umfang der Qualitdtsgruppen ist den folgenden Tabellen zu

entnehmen.
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Tab. 12: Haufigkeitsverteilung der wahrend der Datenerfassung genutzten

Kommentare
Kommentar Haufigkeit
,Blick weicht zur Seite ab*“
50
,Rechtes/linkes Auge ist verdreht® 48
,Hinterer Kornearand stellt sich beidseits/rechts/links nicht
H (13 392
deutlich dar
,Hinterer Bulbusrand stellt sich beidseits/rechts/links nicht
71
deutlich dar”
L2Allgemein schlechte Qualitat"
118
,Kein Bild*
1
.Kopf des N. opticus und Korneascheitelpunkt nicht in gleicher
. 307
Ebene
.,Ebenen der groliten Achsenlange beider Augen liegen weit
34
auseinander®

Tab.13: Probandenumfang der drei Qualitdtsgruppen und ihr jeweiliger prozentualer

Anteil an der gesamten Studienpopulation (n= 2152)

Qualitatsgruppe Probandenzahl Anteil an Studienpopulation
Ebenenabweichung 333 15,47%
Schl. BQ ohne Eb 596 27,70%
Gute BQ 1223 56,83%
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Anschlie3end wurden Mittelwert und Standardabweichung der MRT-Parameter flr

die drei Qualitatsgruppen berechnet.

Tab. 14: Mittelwert und Standardabweichung der MRT-Parameter fur die drei
Qualitatsgruppen.

. Mittelwert SD
Qualitatsgruppe MRT- Parameter
(mm) (mm)
Bulbusachsenlange rechts 22,3 1,0
Bulbusachsenlange links 22,3 1,0
_ Hintere Exophthalmometrie rechts 7,3 2,2
Ebenenabweichung
Hintere Exophthalmometrie links 7,4 2,2
Vordere Exophthalmometrie rechts 15,6 2,2
Vordere Exophthalmometrie links 15,4 21
Bulbusachsenlange rechts 23,0 0,9
Bulbusachsenlange links 23,0 0,9
Hintere Exophthalmometrie rechts 6,8 2,4
Schl. BQ ohne Eb
Hintere Exophthalmometrie links 6.9 2,4
Vordere Exophthalmometrie rechts 15,9 2,4
Vordere Exophthalmometrie links 16,0 2,4
Bulbusachsenlange rechts 23,0 0,9
Bulbusachsenlange links 23,0 0,9
Hintere Exophthalmometrie rechts 7,0 2,3
Gute BQ
Hintere Exophthalmometrie links 7,1 2,3
Vordere Exophthalmometrie rechts 15,8 2,2
Vordere Exophthalmometrie links 15,7 2,2
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Danach erfolgte ein Vergleich der verschiedenen Qualitatsgruppen mithilfe der
Medianregression. Die Gruppen ,Ebenenabweichung® und ,Schl. BQ ohne Eb"
wurden dafiir jeweils mit der Gruppe ,Gute BQ® verglichen. Die statistische
Auswertung ergab fiur die Gruppen ,Ebenenabweichung® und ,Gute BQ“ einen
signifikanten Unterschied (p< 0,001) der mittleren Bulbusachsenléange. Die deutliche
Differenz der mittleren Bulbusachsenlange bestand sowohl fur das rechte als auch
fur das linke Auge. Aus diesem Grund entschlossen wir uns dazu, die Probanden
der Gruppe ,Ebenenabweichung“ von weiteren Analysen auszuschliel3en. Die
Gruppe ,Schl. BQ ohne Eb® unterschied sich lediglich bezuglich der hinteren
Exophthalmometrie des linken Auges signifikant (p= 0,031) von den Messresultaten
der Vergleichsgruppe. Die Abweichung der Mittelwerte betrug allerdings nur 0,2 mm.
Deswegen erfolgte die weitere statistische Auswertung mit Probanden der beiden
Gruppen ,Schl. BQ ohne Eb“ und ,Gute BQ". Zusatzlich mussten einige
Studienteilnehmer aufgrund von fehlenden Werten oder Kovariablen ausgeschlossen
werden, so dass die weitere statistische Analyse an einem Kollektiv von insgesamt
1808 Probanden vorgenommen werden konnte. Mittelwert, Median und
Standardabweichung der verschiedenen MRT-Parameter sind fur diese

Probandengruppe in Tabelle 15 zusammengestellt.
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Tab. 15: Mittelwert, Median und Standardabweichung der MRT-Parameter fur die

Gruppe der Probanden, die in die weitere Datenanalyse eingeschlossen werden

konnten.

MRT-Parameter Mit(‘;ﬁlr:/qv)ert I\/érendrina)n (ria)
Bulbusachsenlange rechts 23,0 23,0 0,9
Bulbusachsenlange links 23,0 23,0 0,9
Hintere Exophthalmometrie rechts 7,0 7,1 2,3
Hintere Exophthalmometrie links 7,1 7,2 2,3
Vordere Exophthalmometrie rechts 15,8 15,8 2,3
Vordere Exophthalmometrie links 15,8 15,6 2,2

Das durchschnittliche Alter dieser Studienteilnehmer betrug 51,5 Jahre (+ 14,1 SD).
Der Anteil beider Geschlechter an der Studienpopulation war weitgehend
ausgeglichen. 53,7 Prozent der Probanden waren mannlich und 46,3 Prozent
weiblich. Es war kein signifikanter Unterschied zwischen dem rechten und linken
Auge erkennbar. Die Medianregression verdeutlicht jedoch fir samtliche MRT-
Parameter einen signifikanten Unterschied zwischen weiblichen und maénnlichen

Probanden.
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Tab. 16: Darstellung von Mittelwert und Standardabweichung fur die Gruppe der
1808 Probanden - geschlechtergetrennt dargestellt. Die MRT-Parameter sind in

Millimetern angegeben.

MRT-Parameter Manner (mm) Frauen (mm)
Bulbusachsenlange rechts 23,3+0,9 22,7+0,9
Bulbusachsenlange links 23,3+0,9 22,7+0,8
Hintere Exophthalmometrie rechts 6,7+2,4 7,3+2,2
Hintere Exophthalmometrie links 6,824 74+21
Vordere Exophthalmometrie rechts 16,4+2,3 152+21
Vordere Exophthalmometrie links 16,3+ 2,2 15,0+ 2,0

Wie im Abschnitt 2.3.1. bereits erlautert wurde, werden Resultate einer
Exophthalmometrie mithilfe eines Exophthalmometers ab einem Seitenunterschied
von zwei Millimetern als pathologisch angesehen [10; 47; 84; 96]. Innerhalb unserer
Datenerhebung unterschieden sich die Ergebnisse der vorderen Exophthalmometrie
des rechten und linken Auges bei lediglich 13 Probanden um mindestens zwei
Millimeter. Nach dem Vorbild von Madge et al., Kampik et al., Asman et al. und Al
Tubaikh et al. entschieden wir uns dazu, Messwerte der vorderen Exophthalmometrie
oberhalb von 21 mm als pathologisch anzusehen [4; 6, 84; 47]. Allerdings beziehen
sich die Grenzwerte aus den genannten Quellen auf Messungen mit
Exophthalmometern. Die vordere Exophthalmometrie unserer Datenerhebung
anhand von MRT-Aufnahmen bezog sich jedoch auf den hinteren Rand der Kornea.
Die Hornhaut eines gesunden Menschen ist in ihrem Zentrum etwa 520 bis 560 pm
dick [91]. Deshalb Uberpruften wir, wie viele Probanden einen Messwert von 20,5 mm

in der vorderen Exophthalmometrie tGberschritten.
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Insgesamt wiesen 35 Studienteilnehmer fir mindestens eines ihrer Augen einen

héheren Wert auf.

Einfluss der Bulbusachsenlange auf die Lage des Sehorgans
Dass das Hervorstehen der Augen von der Bulbusachsenlange abhangig ist, ist

bereits bekannt. Dabei wurde das Augenmerk bisher jedoch ausschlie3lich auf die
vordere Exophthalmometrie gelegt. Ob eine groRe Bulbusachsenlange auch die
Resultate der hinteren Exophthalmometrie beeinflusst, war deshalb bislang unklar.
Die Medianregression unserer Messdaten ergab einen signifikanten Zusammenhang
(p<0,001) zwischen der Bulbusachsenlange und den Resultaten der vorderen wie
auch der hinteren Exophthalmometrie (Koeffizient jeweils 0,5). Demnach geht eine
hohe Bulbusachsenlange in der Regel mit gesteigerten Resultaten der vorderen wie

auch der hinteren Exophthalmometrie einher.
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Legende: Bulbus = Bulbusachsenlange; Ant = vordere Exophthalmometrie; Post = hinterer

Exophthalmometrie

Abb. 24: Zusammenhang zwischen der Bulbusachsenlange und der Lage des
Sehorgans. Darstellung der Regressionen fur die 10., 50. und 90. Perzentile. Die

MRT-Parameter sind jeweils in Zentimetern angegeben.
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Um einen Pseudoexophthalmus aufgrund vergrol3erter Bulbusachsenlange zukinftig
leichter von einem Klinisch manifesten Exophthalmus mit Krankheitswert
unterscheiden zu konnen, flhrten wir einen Quotienten aus dem Ergebnis der
vorderen Exophthalmometrie und der Bulbusachsenlange eines Auges ein. Der
Quotient ist dimensionslos und wird in den weiteren Ausfihrungen der Arbeit als
»=Quotient Ex/AlI“ bezeichnet. Die Medianregression fur den Quotient Ex/Al ergab

einen signifikanten Unterschied zwischen mannlichen und weiblichen Probanden.

Tab. 17: Darstellung von Mittelwert, Median und Standardabweichung des
Quotienten aus dem Resultat der vorderen Exophthalmometrie und der

Bulbusachsenlange eines Auges fur alle mannliche Probanden.

Parameter Mittelwert Median SD
Quotient Ex/Al des rechten Auges 0,70 0,70 0,10
Quotient Ex/Al des linken Auges 0,70 0,70 0,10
Tab. 18: Darstellung von Mittelwert, Median und Standardabweichung des
Quotienten aus dem Resultat der vorderen Exophthalmometrie und der
Bulbusachsenlange eines Auges fur samtliche weibliche Probanden.
Parameter Mittelwert Median SD
Quotient Ex/Al des rechten Auges 0,67 0,67 0,09
Quotient Ex/Al des linken Auges 0,66 0,66 0,09
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Einfluss des Alters auf die MRT-Parameter

Der Einfluss des Alters auf die Lage des Sehorgans war in bisherigen Studien zur
Exophthalmometrie ein haufiger und wichtiger Diskussionspunkt. Aus diesem Grund
fand er auch in unseren Analysen Beachtung. Die statistische Datenanalyse erfolgte

mittels Quantilregression.
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Legende: orb_bulb_ax_len_re = Bulbusachsenlange des rechten Auges; orb_bulb_ax_len_le =
Bulbusachsenlange des linken Auges; orb_exo_post_re = hintere Exophthalmometrie des rechten
Auges; orb_exo_post_le = hintere Exophthalmometrie des linken Auges; orb_exo_ant_re = vordere
Exophthalmometrie des rechten Auges; orb_exo_ant_le = vordere Exophthalmometrie des linken

Auges; Age: years = Alter der Probanden in Jahren

Abb. 25: Zusammenhang zwischen den MRT-Parametern und dem Alter der
Probanden. Darstellung der Regressionen der 10., 50. und 90. Perzentile. Die MRT-

Parameter sind jeweils in Zentimetern angegeben.

Es zeigten sich fur fast alle Parameter und Perzentile statistisch signifikante
Zusammenhange. Einzige Ausnahme stellte die 10. Perzentile der

Bulbusachsenlange beider Augen dar.
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Betrachtet man die Medianregression, so nehmen die Ergebnisse der vorderen
Exophthalmometrie bis zu einem Probandenalter von etwa 50 Jahren zu, um in den
folgenden Altersgruppen relativ unverandert zu bleiben. Im Gegensatz dazu nehmen
die Resultate der hinteren Exophthalmometrie bis zu einem Probandenalter von 50
Jahren ab, um anschlie3end auf einem Plateau zu verweilen. Besonders deutlich ist
der Anstieg der extraorbitalen Prominenz des Bulbus oculi in der Altersgruppe der 20-
bis 30-Jahrigen. Als weitere Beobachtung fallt auf, dass die Resultate der hinteren
Exophthalmometrie in der Gruppe der tUber 70-J&hrigen wieder ansteigen, wéahrend
die Ergebnisse der vorderen Exophthalmometrie konstant bleiben. Innerhalb unserer
Studienpopulation nimmt dartber hinaus die Bulbusachsenlange mit steigendem

Lebensalter der Studienteilnehmer ab (0,008mm/Jahr).

Beziehung zwischen der Somatometrie und Lage des Sehorgans

Eine Beziehung zwischen der Bulbusachsenlange und dem BMI besteht nicht
(p>0,05). Unsere Ergebnisse zeigen jedoch einen signifikanten Zusammenhang
(p<0,001) zwischen der Lage des Sehorgans und dem BMI auf. Ein hoher BMI ist
demnach mit einem verstarkten Hervorstehen der Augen assoziiert. Die Auswertung

erfolgte mithilfe von Quantilregressionen und war fur Alter und Geschlecht adjustiert.
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Legende: orb_bulb_ax_len_re = Bulbusachsenlange des rechten Auges; orb_bulb_ax_len_le =
Bulbusachsenlange des linken Auges; orb_exo_post_re = hintere Exophthalmometrie des rechten
Auges; orb_exo_post_le = hintere Exophthalmometrie des linken Auges; orb_exo_ant_re = vordere
Exophthalmometrie des rechten Auges; orb_exo_ant_le = vordere Exophthalmometrie des linken

Auges; BMI = Body-Mass-Index

Abb. 26: Zusammenhang zwischen dem BMI und den MRT-Parametern. Darstellung
der Regressionen der 10., 50. und 90. Perzentile. Die Augenparameter sind jeweils in
Zentimetern angegeben.

Daruber hinaus gibt es eine ausgepréagte Beziehung zwischen dem Quotient Ex/Al
und dem BMI (p<0,001). Dieser Sachverhalt verdeutlicht, dass der Zusammenhang
zwischen dem BMI und der Lage des Sehorgans unabhangig von der jeweiligen

Bulbusachsenlange ist.
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antbulp_le
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Legende: antbulp_re = Quotient aus vorderer Exophthalmometrie und der Bulbusachsenlange des
rechten Auges; antbulp_le = Quotient aus vorderer Exophthalmometrie und der Bulbusachsenlange

des linken Auges; BMI = Body-Mass-Index in kg/m?

Abb. 27: Zusammenhang zwischen dem Quotient Ex/Al und dem BMI. Darstellung

der Regressionen der 10., 50. und 90. Perzentile.

Teilt man die Probanden in verschiedene BMI-Gruppen ein, so wird Klar verstandlich,
dass sich diese bezuglich ihrer durchschnittlichen Exophthalmometrieresultate
deutlich unterscheiden. Denn die Gruppe der Fettleibigen (BMI = 30kg/m?) weist im
Vergleich zur Gruppe der Normalgewichtigen (BMI < 25kg/m?) beidseits sowohl fir
die vordere als auch fur die hintere Exophthalmometrie eine Differenz der Mittelwerte

von fast zwei Millimetern auf.
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Tab. 19: Mittelwert und Standardabweichung der Lageparameter fir verschiedene

BMI-Gruppen.
Mittelwert SD
BMI-Gruppe MRT-Parameter
(mm) (mm)
Hintere Exophthalmometrie
7,9 2,2
rechts
hintere Exophthalmometrie
. 8,0 2,2
Normalgewichtig links
(BMI < 25kg/m?) Vordere Exophthalmometrie
14,9 2,2
rechts
Vordere Exophthalmometrie
_ 14,7 2,1
links
Hintere Exophthalmometrie
7,0 2,2
rechts
hintere Exophthalmometrie
. . 7,1 2,2
Ubergewichtig links
(25 < BMI < 30 kg/m?) | Vordere Exophthalmometrie
15,8 2,1
rechts
Vordere Exophthalmometrie
. 15,7 2,1
links
Hintere Exophthalmometrie
6,1 2,2
rechts
hintere Exophthalmometrie
. 6,2 2,2
Fettleibig links
(BMI 2 30kg/m?) Vordere Exophthalmometrie
16,7 2,1
rechts
Vordere Exophthalmometrie
. 16,6 2,2
links
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Im Rahmen von SHIP-Trend erfolgte eine ausfuhrliche Somatometrie der
Studienteilnehmer, so dass neben dem BMI noch weitere Daten zur Verfigung
standen. Nachdem eine Beziehung zwischen dem BMI und dem Hervorstehen der
Augen aufgezeigt werden konnte, sollten deshalb weitere anthropometrische Daten
in die statistische Analyse eingehen. Fur die statistische Auswertung der
anthropometrischen Daten wurde die Medianregression verwendet. Die
Untersuchung war adjustiert fur Alter und Geschlecht. Es konnte ein signifikanter
Zusammenhang (p<0,001) des Taillen- und Huftumfangs mit der Lage des
Sehorgans belegt werden. Des Weiteren besteht auch zwischen dem Taille-Hufte-
Quotient (waist-to-hip-ratio) und der extraorbitalen Prominenz des Bulbus oculi eine
ausgepragte Beziehung (p<0,001). Eine groRRe waist-to-hip-ratio sowie ein hoher
Taillen- bzw. Huftumfang sind demnach mit einem verstarkten Hervorstehen der
Augen assoziiert. Eine Steigerung des Taillen- bzw. Huftumfangs um einen
Zentimeter geht mit einer Vorverlagerung des Bulbus oculi um rund 0,05 Millimeter
einher. Ein Einfluss dieser Parameter auf die Bulbusachsenlange konnte jedoch nicht
festgestellt werden. Allerdings wurde ein signifikanter Zusammenhang (p<0,001)
zwischen der Korpergrof3e und der Bulbusachsenlange ermittelt. Demnach geht eine
Steigerung der Korpergro3e um einen Zentimeter mit einer rund 0,03 mm (0,028mm
fur das rechte Auge und 0,025mm fiir das linke Auge) langeren Bulbusachsenlange
einher. Die Korpergro3e der Probanden stand aber nicht mit deren Bulbusposition in

Verbindung.

Einfluss des endokrinen Systems auf die Lage des Sehorgans in SHIP-Trend

Die endokrine Orbitopathie ist in der klinischen Praxis die haufigste Ursache eines
Exophthalmus [76; 83]. Im Rahmen von SHIP-Trend erfolgte eine umfangreiche
Diagnostik  der  Schilddrise. Aus diesem Grund standen  diverse
Schilddrisenparameter, die in Abschnitt 3.3 bereits einzeln aufgefiihrt wurden, fir die
Datenanalyse zur Verfugung. Die statistische Auswertung erfolgte mithilfe der
Medianregression und war adjustiert fur Alter, Geschlecht und BMI. Zunachst wurde
eine Analyse der Antworten auf die, in Abschnitt 3.3 vorgestellten, Interviewfragen
vorgenommen. Diese standen jedoch in keinem Zusammenhang mit der Lage des
Sehorgans. Anschliel3end erfolgte die Auswertung der zur Verfligung stehenden

Daten aus den sonografischen Untersuchungen der Schilddriise.
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Konkret wurde Uberprift, ob ein statistischer Zusammenhang zwischen dem
Hervorstehen der Augen und Schilddriisenknoten, diagnostizierten Strumae oder
echoarmen Sonografiebefunden besteht. Samtliche Ergebnisse waren jedoch
statistisch nicht signifikant. Abschlie3end wurde die Auswertung der bereitstehenden
Laboranalysen des Blutes vorgenommen. Doch die Medianregression konnte weder
fur positive TPO-Antikérper (>200 U/ml) noch fur die TSH-Konzentration eine

Verbindung zur ermittelten Lage des Sehorgans in der Augenhéhle aufzeigen.

Die Hypothese, dass ein Zusammenhang zwischen dem Diabetes mellitus und der
Lage des Sehorgans besteht, konnte durch unsere statistische Analyse ebenfalls
nicht bestatigt werden. Denn der Vergleich zwischen Diabetikern und Nicht-
Diabetikern lieferte keine statistisch signifikanten Unterschiede fir die

Bulbusprotrusion.

Intraobserver-Variabilitat

Um eine Aussage Uber die qualitative Gite der Messergebnisse treffen zu kénnen,
wurde die Intraobserver-Variabilitat Gberprift. Herr Dr. rer. med. Clemens Jirgens,
Leiter des SHIP-Untersuchungszentrums, wahlte hierfur zuféllig 25 Probanden aus,
die zunachst erneut anonymisiert wurden und anschlieBend nochmals gemessen
werden sollten. Einziges Einschlusskriterium bei der Zufallsauswahl war, dass
samtliche Messwerte des Probanden bei der ersten Messung in den jeweiligen
Qualitatsspalten mit einer ,1“ versehen sein mussten. Die Wiederholungsmessungen
erfolgten am gleichen Arbeitsplatz wie die urspringliche Datenerfassung. Die
Untersuchungszeitpunkte unterschieden sich um mehr als einen Monat. Nach
Abschluss der erneuten Messung wurden zur Uberprifung der Intraobserver-
Variabilitat Intraklassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) fur die verschiedenen

Parameter berechnet. Die Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle dargestellt.
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Tab. 20: Intraklassen-Korrelationskoeffizient (ICC) fur die gemessenen Parameter

MRT-Parameter ICC
Bulbusachsenlange rechts 0.99
Bulbusachsenlange links 0.99
Hintere Exophthalmometrie rechts 0.97
Hintere Exophthalmometrie links 0.98
Vordere Exophthalmometrie rechts 0.98
Vordere Exophthalmometrie links 0.97

Kommentar: Der Wert ,1“ bedeutet, dass die Variation komplett auf die Probanden zurtickzufiihren ist -

und nicht auf den Untersucher

AuBerdem wurden Bland-Altmann-Diagramme angelegt, um die Ergebnisse der
beiden Erhebungszeitrdume zu vergleichen. Diese sind im Folgenden aufgefihrt. Die

Zahlenwerte sind jeweils in Zentimetern angegeben.
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Abb. 28: Bland-Altmann-Diagramm flr die Bulbusachsenlédnge des rechten Auges.
Die Zahlenwerte sind jeweils in Zentimetern angegeben.

o
(&)
1

Mean = 0.01; 1.96*SD = 0.05

04 . .

.02+

o
1
.

-.02+ .

e it it

1orb bulb ax len le-2orb bulb ax len le

Mean of 2 orb_bulb_ax_len_le & 1 orb_bulb_ax_len_le

Abb. 29: Bland-Altmann-Diagramm fur die Bulbusachsenlange des linken Auges. Die
Zahlenwerte sind jeweils in Zentimetern angegeben.
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Auges. Die Zahlenwerte sind jeweils in Zentimetern angegeben.
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Um die Bland-Altmann-Diagramme richtig einordnen zu konnen, ist es wichtig zu
beachten, dass das Auflésungsvermogen der Serie Kopf t1__mpr_tra_iso_p2_FIL auf
einen Millimeter beschrankt ist. Bei der Vermessung der Achsenlange und der
vorderen Exophthalmometrie des rechten Auges wich das Ergebnis der
Wiederholungsmessung in keinem Fall um mehr als ein Millimeter von dem der
urspringlichen Untersuchung ab. Bei der hinteren Exophthalmometrie des rechten
bzw. linken Auges und der vorderen Exophthalmometrie des linken Auges
unterschieden sich die ermittelten Resultate in nur jeweils einem Fall um mehr als

einen Millimeter.
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5. Diskussion

Die Datenanalyse deckte einige interessante klinische Aspekte der Lage des
Sehorgans auf. Da in unserer Untersuchungsregion das Hervorstehen der Augen
zuvor noch nicht umfassend untersucht wurde und der Bulbusvorstand von der
ethnischen Herkunft abhangig ist, war ein Vergleich unserer Ergebnisse mit den

Resultaten aus internationalen Studien von besonderem Interesse.

Vordere MRT-Exophthalmometrie

Bisherige Studien zur Lage des Sehorgans arbeiteten meist nach der in der
Augenheilkunde etablierten Vorgehensweise und bestimmten die extraorbitale
Prominenz der Augen mithilfe eines Exophthalmometers. Die Veroffentlichungen von
Bingham et al. sowie Hauck et al. bescheinigen der vorderen Exophthalmometrie
mittels radiologischer Schnittbildverfahren eine gute Ubereinstimmung mit den
Messresultaten eines Exophthalmometers [16; 52]. Allerdings nutzten beide Studien
den &aulReren Rand der Kornea als Referenzstruktur [16; 52]. Im Gegensatz dazu
bezog sich die CT-Exophthalmometrie von Segni et al. auf den hinteren Rand der
Kornea [108]. Segni et al. erhielten im Mittel etwas kirzere Messergebnisse als mit
einem Exophthalmometer [108]. Es ist deshalb naheliegend, dass auch unsere
Resultate der vorderen Exophthalmometrie im Vergleich zur Exophthalmometrie nach
Hertel etwas niedriger ausfallen. Die Kornea eines gesunden Menschen ist in ihrem
Zentrum etwa 520 bis 560 um dick [91]. Da es sich bei der Population von SHIP-
Trend um eine Stichprobe aus der Normalbevélkerung handelt, ist davon
auszugehen, dass die Dicke der Hornhaut nur bei einzelnen Studienteilnehmern
deutlich davon abweicht. Aus diesem Grund erscheint es zulassig, die
Vergleichbarkeit unserer Resultate mit den Ergebnissen anderer Studien durch die

Anwendung eines Korrekturfaktors von 0,5 mm zu erleichtern.
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Tab. 21: Korrigierter Mittelwert (in mm) der vorderen MRT-Exophthalmometrie

geschlechtergetrennt fiir beide Augen dargestellt.

MRT-Parameter Manner Frauen

Mittelwert der vorderen Exophthalmometrie
. 16,9 15,7
des rechten Auges (in mm)

Mittelwert der vorderen Exophthalmometrie
16,8 15,5

des linken Auges (in mm)

Leider beschaftigten sich bisher nur wenige Forschungsprojekte auf dem
européaischen Kontinent mit der Lage des Sehorgans bei gesunden Kaukasiern.
Gesund bedeutet in diesem Zusammenhang, dass die Studienteilnehmer keine
bekannten Vorerkrankungen haben dirfen, die die Position des Augapfels
beeinflussen koénnten. Die bisher verfigbaren Studien sind in der nachfolgenden

Tabelle dargestellt.

Tab. 22: Durchschnittliche Messwerte (in mm) der vorderen Exophthalmometrie bei

gesunden, erwachsenen, kaukasischen Bewohnern Europas.

Studie Probandenzahl Manner Frauen
Detorakis, 2010 [26] 46 16 15
Mourits, 2004 [87] 80 13,85 12,55
Lang, 1985 [78] 175 17,0 15,6
Ahmandi, 2007 [2] 653 19,0

Kommentar: Die Studien arbeiteten alle mit Exophthalmometern. Ahmandi et al. erkannten in ihrer
Untersuchung keinen signifikanten Unterschied der Exophthalmometrieresultate zwischen Mannern

und Frauen [2].
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Die Resultate unserer Untersuchung stimmen in etwa mit denen von Lang et al. bzw.
Detorakis et al. tberein. Unklar ist jedoch, warum die Ergebnisse von Mourtis et al.
und Ahmandi et al. so erheblich von unseren abweichen. Eine mégliche Begriindung
daflir konnte sein, dass es sich bei den Datenerhebungen von Ahmandi et al. und
Mourits et al. um keine populationsbasierten Studien handelte [2; 87]. Aul3erdem
untersuchten sowohl Ahmandi et al. als auch Mourits et al. deutlich weniger
Probanden als wir [2; 87]. Des Weiteren bestimmten wir die Lage des Sehorgans im
Gegensatz zu den Studien von Ahmandi et al. und Mourits et al. mithilfe der MRT [2;
87].

Um unsere Studienergebnisse im internationalen Vergleich besser einordnen zu
kénnen, ist es wichtig zu betonen, dass nur deutsche Staatsbirger an SHIP-Trend
teilnehmen durften. Ein zusétzlicher Migrationshintergrund stellte jedoch kein
Hindernis dar. Aufgrund des geringen Anteils von Menschen mit
Migrationshintergrund an der Gesamtbevdélkerung Mecklenburg-Vorpommerns von
lediglich 3,7 Prozent ist jedoch nicht davon auszugehen, dass Probanden mit
auslandischen Wurzeln die Ergebnisse der Studie mafigeblich beeinflusst haben
[117].

Ziel unserer Arbeit war es unter anderem, einen Referenzbereich fir die
Exophthalmometrie der deutschen Normalbevdlkerung einzufihren. Wie unsere
Untersuchung zeigt, ist die Lage des Sehorgans von verschiedenen Faktoren
abhangig. Um diese Einflisse weitgehend auszuschlieBen, definierten wir eine
Referenzgruppe. Alle Probanden dieser Referenzgruppe waren zwischen 30 und 50
Jahre alt. Die Studienteilnehmer mussten aul3erdem Uber eine Bulbusachsenlénge <
24 mm und einen BMI < 30 kg/m? verfugen. AuRerdem durften die Probanden im
Rahmen des standardisierten Interviews Kkeinerlei Schilddriisenerkrankungen
angegeben haben. Uberschritt die Bulbusachsenlange eines Probanden nur fir ein
Auge den Grenzwert von 24 mm, so wurden die Lageparameter dieses Auges
verworfen, die des anderen gingen jedoch in die Analyse ein.

91



Tab. 23: Mittelwert und Standardabweichung der vorderen MRT-Exophthalmometrie

fur die mannlichen Probanden der Referenzgruppe.

MRT-Parameter Probandenzahl Mittelwert £ SD (mm)
Vordere Exophthalmometrie rechts 165 16,2+2,2
Vordere Exophthalmometrie links 159 16,2+ 2,1

Kommentar: Die Messwerte sind in Millimetern dargestellt. Der Korrekturfaktor ist bereits enthalten.

Tab. 24: Mittelwert und Standardabweichung der vorderen MRT-Exophthalmometrie
fur die weiblichen Probanden der Referenzgruppe.

MRT-Parameter Probandenzahl Mittelwert + SD (mm)
Vordere Exophthalmometrie rechts 119 15,0+ 2,1
Vordere Exophthalmometrie links 115 149+1,8

Kommentar: Die Messwerte sind in Millimetern dargestellt. Der Korrekturfaktor ist bereits enthalten.

Chan et al., Ahmadi et al. und Beden et al. betrachten in ihren Veroffentlichungen
diejenigen Werte, die sich £ 1,96 x Standardabweichung um den Mittelwert befinden,
als obere und untere Grenzwerte der Exophthalmometrie. Verfahren wir analog zu
diesen Publikationen, so ergeben sich fir unsere Referenzgruppe folgende

Grenzwerte.
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Tab. 25: Obere und untere Grenzwerte der vorderen MRT-Exophthalmometrie.

MRT-Parameter Manner Frauen
Vordere Exophthalmometrie rechts (in mm) 11,9-20,5 10,9-19,1
Vordere Exophthalmometrie links (in mm) 12,1-20,3 11,4-18,4

Kommentar: Der Referenzbereich(Mittelwert = 1,96 x SD) ist in Millimetern angegeben. Der

Korrekturfaktor fir die vordere Exophthalmometrie ist bereits enthalten.

Die Beurteilung der Lage des Sehorgans sollte nicht nur anhand fester Grenzwerte
erfolgen. Es ist stets zu beriicksichtigen, ob der Bulbus oculi in der aktuellen Position
seine physiologische Funktion erfillen kann, ohne dass die Intaktheit des Auges
gefahrdet ist oder dem Patienten Beschwerden bereitet werden. Dennoch kdnnen
unsere Referenzwerte eine gute Orientierung im arztlichen Alltag bieten. Betrachtet
man Tabelle 25, so ist ein deutlicher Unterschied zwischen den Geschlechtern
erkennbar.  Geschlechterubergreifende  Grenzwerte der Exophthalmometrie
erscheinen deshalb nicht sinnvoll.

Auffallig ist, dass sich die Grenzwerte des rechten und linken Auges bei den
weiblichen Probanden in gewissem Mal3e unterscheiden. Dies ist vor allem durch die
unterschiedlich ausgepragte Standardabweichung zu erklaren. Dieser Sachverhalt
beschrankt sich ausschlie3lich auf die Referenzgruppe. Betrachtet man die gesamte
Kohorte, so fallt die Standardabweichung sowohl fir das rechte als auch fur das linke

Auge annéahernd gleich aus.

Nachdem unsere Daten bereits mit européaischen Studien verglichen wurden, sollen
unsere Referenzwerte auch im Bezug auf weitere internationale Untersuchungen
betrachtet werden. Hierfir sind in der nachfolgenden Ubersicht Mittelwerte und
Referenzbereiche einiger reprasentativer Studien zur Lage des Sehorgans
zusammengefasst worden. Samtliche Studien arbeiteten mit ophthalmologischen
Exophthalmometern und mit Probanden im Erwachsenenalter, die keinerlei

Vorerkrankungen, die die Position des Augapfels beeinflussen kénnten, aufwiesen.
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Tab. 26: Mittelwert und Referenzbereich (in mm) der Exophthalmometrie mittels

Exophthalmometer bei gesunden Erwachsenen im internationalen Vergleich.

_ o Probanden- | Mittelwert nach _
Studie Lokalisation Referenzbereich
zahl Geschlecht
Bolanos Gil de _ m 15,18 10,9- 19,5
Mexiko 301
Montes, 1999 [18] w 14,82 10,8- 18,8
m 15,5 10,5- 20,5
Ibraheem, 2013 [62] Nigeria 1020
w 15,1 10,3-19,9
Sri Lanka m 16,6 10,8 -22,4
Chan, 2009 [20] _ 1341
(Singhalesen) w 15,27 10,4 - 20,2
USA m 18,5 12,3 -24,7
Migliori, 1984 [20] _ 681
(Afro- Amerik.) w 17,8 12,6 — 23,0
m 13,4 8,4 -18,4
Beden, 2008 [12] Turkei 2477
w 13,2 8,6 -18,0
m 14,0 9,3-18,7
Tsai, 2006 [122] Taiwan 419
w 13,9 9,2-18,6

Kommentar: War kein Referenzbereich angegeben, so ermittelten wir die Grenzwerte mit der Formel

Mittelwert £ 1,96 x SD. Samtliche Parameter sind in Millimeter angegeben. m = mannlich; w = weiblich

Die Begutachtung ausgewabhlter internationaler Studien verdeutlicht, dass die Lage
des Bulbus oculi abhangig von der ethnischen Herkunft eines Menschen ist. Die
ermittelten Grenzwerte unserer Referenzgruppe erscheinen vergleichbar mit den
Daten von Ibraheem et al. und Bolanos Gil de Montes et al. [18; 62]. Im Unterschied
dazu ist der obere Grenzwert der vorderen Exophthalmometrie fir die Bevolkerung
von Sri-Lanka und die afro-amerikanische Bevoélkerung der USA deutlich héher. Der
Referenzbereich der vorderen Exophthalmometrie scheint unter den Einwohnern der
Tarkei und Taiwans in Richtung kleinerer Messwerte verschoben zu sein.
Wahrscheinlich sind unterschiedliche Auspragungen der Schadelmorphologie fur die

abweichenden Exophthalmometrieresultate verantwortlich [2].
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Zum Beispiel weisen Menschen afro-karibischer Abstammung oftmals eine flachere
Augenhdhle auf als Menschen mitteleuropaischer Abstammung [2]. Gleichzeitig ist,
unter Berlcksichtigung der SchadelgroRe, das Hervorstehen des Augapfels bei
Personen afro-karibischer Abstammung starker ausgepragt als bei Mitteleuropaern
[2]. Aus diesem Grund sollte die Beurteilung der Lage des Sehorgans stets unter der

Bericksichtigung der ethnischen Herkunft eines Menschen erfolgen.

In der Kohorte von SHIP-Trend konnte bei insgesamt 13 Probanden ein
Seitenunterschied der vorderen Exophthalmometrie von mindestens 2 mm
festgestellt werden. Im Nachhinein wurden die Bulbusachsenlange und die
Schilddrisenparameter dieser Studienteilnehmer analysiert. Sechs der 13
Studienteilnehmer wiesen eine Struma auf, die in der Studie durch ein
Schilddrisenvolumen > 18 ml bei Frauen und > 25 ml bei Mannern definiert war
[128]. Zwei dieser sechs Probanden hatten zudem eine hohe TPO-Antikdrper-
Konzentration (>200 U/ml) im Blut-Plasma. Einer der 13 Studienteilnehmer zeigte
zudem eine auffallig grofRe Diskrepanz der Bulbusachsenldngen seiner Augen
(rechts: 23,4 mm; links: 25,9 mm).

Die Auswertung unserer Messungen ergab, dass die vordere Exophthalmometrie bei
35 Studienteilnehmern fur mindestens ein Auge einen Wert von 20,5 mm Uberschritt.
Funf davon hatten eine Bulbusachsenlange von mehr als 24 mm. Aul3erdem hatten
sechs dieser Probanden im Rahmen des standardisierten Interviews eine

diagnostizierte Schilddrisenerkrankung angegeben.

Hintere MRT-Exophthalmometrie

Im Rahmen unserer Untersuchung beurteilten wir die Lage des Sehorgans nicht nur
durch die vordere Exophthalmometrie, sondern auch mithilfe der Hinteren. Weltweit
erstmalig wurde diese Methode an einer so grof3en Zahl von Probanden
angewendet. Bisherige Untersuchungen zur hinteren Exophthalmometrie erfolgten
an deutlich kleineren Stichproben [81; 94; 95; 109]. Analog =zur vorderen
Exophthalmometrie unterscheiden sich auch die Mittelwerte der hinteren
Exophthalmometrie flir unsere Referenzgruppe signifikant zwischen den

Geschlechtern.
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Tab. 27: Mittelwert und Standardabweichung der hinteren MRT-Exophthalmometrie

fur die mannlichen Probanden der Referenzgruppe.

MRT-Parameter Probandenzahl Mittelwert £ SD (mm)
Hintere Exophthalmometrie rechts 165 7,3%+23
Hintere Exophthalmometrie links 159 72+21

Tab. 28: Mittelwert und Standardabweichung der hinteren MRT-Exophthalmometrie
fur die weiblichen Probanden der Referenzgruppe.

MRT-Parameter Probandenzahl Mittelwert + SD (mm)
Hintere Exophthalmometrie rechts 119 79%+20
Hintere Exophthalmometrie links 115 8,1+1,8

Wie bereits fUr die vordere Exophthalmometrie angewendet, haben wir auch fir die

hintere Exophthalmometrie einen Referenzbereich ermittelt.
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Tab. 29: Obere und untere Grenzwerte der hinteren Exophthalmometrie per MRT in
Millimetern (Mittelwert + 1,96 x SD)

MRT-Parameter Manner Frauen
Hintere Exophthalmometrie rechts (in mm) 2,8-11,8 4,0-11,8
Hintere Exophthalmometrie links (in mm) 3,1-11,3 4,6-11,6

Somit steht erstmals ein verlasslicher Referenzbereich fir diese Vorgehensweise der
Lagebestimmung des Sehorgans zur Verfigung, der zukinftig als Orientierung in der
klinischen Diagnostik genutzt werden kann.

Bisher fuhrten lediglich Nugent et al., Ozgen et al., Sheikh et al. und Lee et al.
Untersuchungen zur hinteren Exophthalmometrie an gesunden Probanden durch [36;
81; 94; 95; 109]. Bis auf die Studie von Ozgen et al. aus dem Jahr 2000 erfolgten alle
Datenerhebungen mithilfe der CT. Da bislang nur wenige Studien zur hinteren
Exophthalmometrie verfligbar sind, méchten wir unsere Resultate mit den bereits
veroffentlichten Publikationen zu dieser Vorgehensweise vergleichen. Die Ergebnisse
dieser Vergleichsstudien sind der nachfolgenden Tabelle zu entnehmen. Fir die
Untersuchung von Nugent et al. waren keine Daten aus der Primarquelle verfugbar,

so dass diese Studie in der Zusammenstellung nicht aufgefuhrt ist.
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Tab. 30: Darstellung der bisherigen Studien zur hinteren Exophthalmometrie an
gesunden Probanden (verfugten tber keine Vorerkrankungen, die die Position des

Augapfels beeinflussen kénnten).

Studie Probandenzahl Mittelwert (mm)
Sheikh, 2007 [109] 48 7.1
Lee, 2001 [81] 214 11,1
Ozgen, 1998 [94] 100 9,4
Ozgen, 200 [95] 100 8,9
Eigene Erhebung 1808 7,1

Kommentar: Die Mittelwerte sind aus Griinden der Einheitlichkeit geschlechtertibergreifend

angegeben, da fir zwei Untersuchungen keine geschlechtergetrennten Werte verfligbar waren.

Unsere Resultate der hinteren Exophthalmometrie weichen deutlich von den
Veroffentlichungen von Lee et al. und Ozgen et al. ab. Allerdings muss dabei
beachtet werden, dass nur die Vergleichsstudie von Ozgen et al. aus dem Jahr 2000
ebenfalls mit der MRT arbeitete [95]. Die anderen Untersuchungen erfolgten mithilfe
der CT [81; 94; 109]. Allen Studien zur hinteren Exophthalmometrie gemeinsam ist
das im Vergleich zu unserer Datenerhebung geringere Auflosungsvermdgen der
bildgebenden Verfahren [81; 94; 95; 109]. Dadurch wurde die Genauigkeit der
Studien negativ beeinflusst.

Eine weitere mogliche Ursache fur die Diskrepanz unserer Resultate kdnnte die
ethnische Herkunft der Probanden sein. Das Untersuchungsgebiet von Ozgen et al.
befand sich in der Turkei [94; 95]. Die Studie von Lee et al. war hingegen in Korea
lokalisiert [81]. Besonders gering ausgepragt ist das Hervorstehen der Augen

innerhalb der asiatischen Bevdélkerung [96].
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Betrachtet man die Verotffentlichung von Beden et al., so scheint auch bei der
turkischen Bevdlkerung der Bulbus oculi eher tiefer in der Orbita positioniert zu sein
[12]. Die ethnische Herkunft der Probanden koénnte demnach durchaus fur die
deutlich héheren Resultate der hinteren Exophthalmometrie von Ozgen et al. sowie
Lee et al. verantwortlich sein. Die Diskrepanz zu unseren Resultaten konnte auch
darin begriindet sein, dass die Studienpopulationen von Lee et al. und Ozgen et al.
erheblich kleiner waren als die von uns untersuchte Stichprobe [81; 94; 95]. Denn
kleine Untersuchungspopulationen bergen immer das Risiko eines gewissen
Selektionseffekts, so dass die Ergebnisse der Stichproben unter Umstanden nicht
reprasentativ fur die Gesamtbevolkerung sind. Dariiber hinaus entstammt unsere
Studienpopulation der Normalbevdélkerung Vorpommerns. Hingegen rekrutierten die
Studien von Lee et al.,, Ozgen et al. und Sheikh et al. ihre Probanden aus dem
Patientenklientel von Krankenhdusern [81; 94; 95; 109]. Da sich unsere
Studienergebnisse deutlich von Lee et al. und Ozgen et al. unterscheiden, kénnte es
mdoglich sein, dass neben den bisher bekannten Faktoren zusatzlich noch weitere -
bislang in diesem Zusammenhang nicht beachtete - Krankheitsprozesse Einfluss auf
die Lage des Sehorgans nehmen kénnen. Die Studien von Lee et al. und Ozgen et
al. verfugten Uber eine ahnliche Geschlechterverteilung wie unsere Untersuchung
[94; 81; 95]. Die unterschiedlichen Ergebnisse beruhen demnach nicht auf einem
abweichenden Verhaltnis von ménnlichen und weiblichen Probanden. Wie wir mithilfe
unserer statistischen Analysen zeigen konnten, beeinflusst der BMI das
Hervorstehen der Augen. Es erscheint aber auflerst unwahrscheinlich, dass die
Diskrepanz unserer Ergebnisse zu den Veroffentlichungen von Lee et al. und Ozgen
et al. vollstandig auf Unterschiede in der BMI-Verteilung in den jeweiligen
Studienpopulationen zurtickzufuhren ist. Zwar ist die Lage des Sehorgans vom Alter
eines Menschen abhéngig, doch die Altersverteilung unserer Referenzgruppe war
der der Studienpopulationen von Lee et al. und Ozgen et al. dhnlich und dennoch
unterschieden sich die Ergebnisse der Exophthalmometrie deutlich voneinander [81;
94; 95]. Da die Bulbusachsenlange das Hervorstehen der Augen beeinflusst, konnte
dieser Faktor die unterschiedlichen Studienergebnisse zumindest teilweise erklaren.
Denn im Gegensatz zu uns beriicksichtigten weder Lee et al. noch Ozgen et al. die

Bulbusachsenlange der Probanden [81; 94; 95].
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Im Gegensatz zu den Publikationen von Ozgen et al. und Lee et al. stimmen unsere
Ergebnisse mit denen von Sheikh et al. Gberein. Sheikh et al. kamen in der hinteren
Exophthalmometrie auf ein mittleres Resultat von 7,1 mm [109]. Die Studie war im
mittleren Osten lokalisiert, umfasste aber lediglich 48 Probanden [109]. Die
Studienteilnehmer hatten ein Durchschnittsalter von 35 Jahren [109].

Ein grol3er Vorteil der hinteren Exophthalmometrie ist, dass sie anders als die
vordere  Exophthalmometrie fast immer durchfihrbar ist. Die hintere
Exophthalmometrie hat ihre Verlasslichkeit an einer grof3en Studienpopulation
bewiesen. Wahrend der Kommentar ,hinterer Bulbusrand stellt sich
beidseits/rechts/links nicht deutlich dar® nur bei 71 Probanden verwendet wurde,
fand sich die Anmerkung ,hinterer Kornearand stellt sich beidseits/rechts/links nicht
deutlich dar” in insgesamt 392 Kommentarfeldern wieder. Der hintere Abschnitt des
Bulbus oculi scheint in der MRT demnach deutlich weniger anféllig fur Artefakte zu
sein. Im vorderen Bereich des Augapfels kommt es hingegen aufgrund von Lid- oder
Augenbewegungen relativ haufig zu starkeren Beeintrachtigungen der Bildqualitat,
die die Zuordnung der fur die Exophthalmometrie benétigten okularen Strukturen
erschweren oder gar unmoglich machen. Die hintere MRT-Exophthalmometrie ist der
Vorderen demnach in vielen Fallen (berlegen. Auf die vordere MRT-
Exophthalmometrie sollte dennoch nicht verzichtet werden, denn diese Methode
erleichtert die Vergleichbarkeit mit den Messergebnissen eines ophthalmologischen

Exophthalmometers erheblich.

Geschlechtsspezifischer Unterschied der Bulbusposition

Wir stellten, wie bereits einige Studien zuvor, einen geschlechtsspezifischen
Unterschied des mittleren Bulbusvorstandes fest (Differenz fir die vordere
Exophthalmometrie: r.:1,2cm; I.: 1,3cm / Differenz fur die hintere Exophthalmometrie
beidseits: 0,6 cm). Dass das Hervorstehen der Augen bei Frauen geringer
ausgepragt ist als bei Mannern, erscheint besonders verwunderlich, wenn man
betrachtet, dass sowohl das orbitale Volumen als auch das effektive orbitale Volumen
bei Frauen im Durchschnitt geringer ausféllt als bei Mannern [26; 111; 141]. Wie
unsere Studie verdeutlicht, ist das Hervorstehen der Augen aber von der

Bulbusachsenldnge abhangig.
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Gleichzeitig hatten die weiblichen Probanden unserer Kohorte kirzere Augen als die
mannlichen Studienteilnehmer (Differenz der mittleren Bulbusachsenlange: 0,6 cm).

Ein bedeutender Anteil der geschlechtsspezifischen Abweichung der
Exophthalmometrieergebnisse  konnte  deshalb auf die unterschiedliche

Bulbusachsenlange von Mannern und Frauen zurtckzufiihren sein.

Einfluss der Bulbusachsenlange auf die Lage des Sehorgans und Kklinische

Bedeutunqg des Quotienten Ex/Al

Die statistische Analyse konnte aufzeigen, dass sich eine grof3e Bulbusachsenlange
im Mittel etwa genauso deutlich auf die Ergebnisse der hinteren Exophthalmometrie
auswirkt wie auf die der Vorderen (Koeffizient jeweils rund 0,5). Die Lage des
Augenmittelpunktes innerhalb der Orbita ist demnach bei Menschen mit einer
vergréRerten Bulbusachsenlange gegenuber Personen mit einer normalen
Bulbusachsenlange in der Regel nicht verandert. Dieser Sachverhalt stellt durchaus
eine neue Erkenntnis im Bereich der Ophthalmologie dar. Der ausgepragte
Zusammenhang der Lageparameter mit der Bulbusachsenlange verdeutlicht
nochmals, wie notwendig es ist, Exophthalmometrieresultate stets unter der
Bericksichtigung der Bulbusachsenlange zu beurteilen. Fur die klinische Bewertung
der extraorbitalen Prominenz der Augen kann der von uns eingeflhrte Quotient Ex/Al
hilfreich sein. Da die Studienpopulation von SHIP-Trend zu einem Uberwiegenden
Teil eine normale Lage des Sehorgans aufweist, ist davon auszugehen, dass die
mittleren Quotienten unserer Untersuchung im klinischen Alltag zukinftig durchaus
als Orientierung dienen koénnen. Die Mittel- und Grenzwerte des Quotienten Ex/Al
sind in der nachfolgenden Tabelle fur die Referenzgruppe geschlechtergetrennt

dargestellt.
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Tab. 31: Mittel- und Grenzwerte des Quotient Ex/Al fur die Referenzgruppe,

geschlechtergetrennt dargestellt.

Geschlecht Mittelwert Referenzbereich
Méannlich 0,68 0,59-0,77
Weiblich 0,64 0,56 -0,72

Kommentar: Der Quotient Ex/Al ist dimensionslos. Der Referenzbereich umfasst Mittelwert + 1,96 x
Standardabweichung. Der Quotient Ex/Al errechnet sich aus dem Resultat der vorderen
Exophthalmometrie und der Bulbusachsenléange eines Auges. Das Ergebnis der vorderen
Exophthalmometrie und die Bulbusachsenlange flieRen dabei ohne Korrekturfaktor in die Berechnung

ein.

Der klinische Nutzen des Quotienten Ex/Al soll anhand eines Beispiels erlautert
werden. Herr A und Herr B sind jeweils 40 Jahre alt und haben einen BMI < 30 kg/mz2.
Bei beiden Patienten wurde eine MRT des Schadels durchgefuhrt. Mithilfe dieser
MRT-Aufnahmen soll nun die Lage des Sehorgans entsprechend unserer

Vorgehensweise beurteilt werden.

Tab. 32: Beispiel fur die klinische Anwendung des Quotienten Ex/Al

Patient Vordere Exophthalmometrie | Bulbusachsenlange | Quotient Ex/Al
atien
rechts (mm) rechts (mm) rechts
A 18,5 25,0 0,74
B 18,5 23,0 0,80

Kommentar: Die Exophthalmometrie und die Bestimmung der Bulbusachsenlange erfolgten analog zu
der von uns entwickelten Vorgehensweise. Zur Vereinfachung betrachten wir in diesem Beispiel nur

das rechte Auge beider Patienten. Die Messwerte sind ohne Korrekturfaktor dargestelit.
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Fur beide Patienten ergibt die vordere MRT-Exophthalmometrie des rechten Auges
einen Wert von 18,5 mm. Berucksichtigt man den Korrekturfaktor von 0,5 mm und
vergleicht die Exophthalmometrieergebnisse mit dem Referenzbereich aus Tabelle
25, wird deutlich, dass sich die extraorbitale Prominenz des Bulbus oculi bei beiden
Patienten im Normalbereich bewegt. Die Begutachtung des Quotienten Ex/Al
veranschaulicht jedoch, dass das Hervorstehen des rechten Auges von Patient B -
unter Berucksichtigung seiner Bulbusachsenlange - starker ausgepragt ist als tblich.
Obwohl sich das Exophthalmometrieresultat innerhalb des Referenzbereichs beweqgt,
sollte deshalb ein eventuell vorliegender pathologischer Prozess durch weitere
Untersuchungen abgeklart werden. Ohne den Quotient Ex/Al ware die Lage des

Sehorgans bei Patient B vermutlich als regelrecht eingestuft worden.

Einflussfaktoren der Bulbusachsenldnge

Es war ein geschlechtsspezifischer Unterschied der Bulbusachsenlange erkennbar.
Die mittlere Bulbusachsenldnge der weiblichen Probanden betrug 22,7mm,
wohingegen die  mannlichen  Studienteilnehmer  eine  durchschnittliche
Bulbusachsenlange von 23,3 mm aufwiesen. Verschiedene Publikationen konnten in
der  Vergangenheit bereits geschlechtsspezifische Unterschiede der
Bulbusachsenlange aufzeigen [8; 39; 51; 54; 110; 132].
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Tab. 33: Geschlechtsspezifischer Unterschied der mittleren Bulbusachsenléange in

ausgewahlten Studien.

Studie Probandenzahl Manner Frauen Differenz
Shufelt, 2005 [110] 5588 23,7 23.2 0,5
Hashemi, 2012 [51] 4869 234 23,0 0,4
Wong, 2001 [137] 1004 23,5 23,0 0,5
Atchison, 2008 [8] 106 23,8 23,2 0,6
Fotedar, 2010 [39] 1952 23,8 23,2 0,6

Eigene Erhebung 1808 23,3 22,7 0,6

Kommentar: Die Bulbusachsenlangen und Differenzen sind jeweils in Millimeter angegeben. Shufelt et
al., Wong et al. und Atchison et al. arbeiteten mit Ultraschall. Hashemi et al. und Fotedar et al. nutzten

die optische Biometrie fur die Bestimmung der Bulbusachsenlénge.

Ein bedeutender Anteill des geschlechtsspezifischen Unterschieds der
Bulbusachsenlange konnte durchaus auf die unterschiedliche Korpergrof3e von
Mannern und Frauen zurtckzufihren sein (Die mannlichen Probanden unserer
Kohorte waren im Durchschnitt 13 cm grof3er). Denn die statistische Analyse deckte
einen Zusammenhang zwischen der Bulbusachsenldnge und der Koérpergrol3e der
Probanden auf. Demnach geht eine Steigerung der KorpergréRe um einen
Zentimeter mit einer rund 0,03 mm (0,028mm fur das rechte Auge und 0,025mm fur
das linke Auge) langeren Bulbusachsenlange einher. Dieses Ergebnis deckt sich mit
den Resultaten der Central India Eye and Medical Study [90]. Die Autoren der Studie
kamen zu dem Schluss, dass eine Steigerung der Koérpergrof3e um einen Zentimeter

mit einer 0,023 Millimeter lAngeren Bulbusachsenlange einher geht [90].
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Auch die Untersuchung von Hashemi et al. kommt zu &hnlichen Schlussfolgerungen
[51]. Eine Assoziation zwischen der Bulbusachsenldnge und der KorpergrofRe
erscheint nicht unwahrscheinlich, wenn man beachtet, dass bereits ein
Zusammenhang zwischen der KorpergréRe und der Dicke der Augenlinse
beobachtet wurde [67].

Die Assoziation von Augen- und Korperwachstum kdnnte eventuell auf gemeinsame
Wachstumsfaktoren zurtickzufiihren sein. Auf diesem Gebiet besteht jedoch weiterer
Forschungsbedartf.

Altersabhangige Entwicklung der MRT-Parameter

Erstaunlicherweise ergab die statistische Analyse eine lineare Abnahme der
Bulbusachsenlange mit steigendem Probandenalter. Die Bulbusachsenlange nimmt
innerhalb unserer Untersuchungspopulation pro Altersjahr der Studienteilnehmer um
durchschnittlich 0,008 mm ab. Diese Ergebnisse decken sich mit den Resultaten von
Hashemi et al., Gudmundsdottir et al. und Wojciechowski et al., die allesamt in ihren
Untersuchungen eine geringere Bulbusachsenlange in hoheren Altersgruppen
nachweisen konnten [45; 51; 136]. Im Gegensatz hierzu stehen die
Studienergebnisse von Yin et al., die eine Zunahme der Bulbusachsenlange von
Erwachsenen mit steigendem Alter beobachteten [139]. lyamu et al., Shufelt et al.,
sowie He et al. fanden hingegen keinen Zusammenhang zwischen der
Bulbusachsenlange und dem Alter bei erwachsenen Probanden [54; 66; 110]. Die
Ursachen fir die Unterschiede zwischen den Resultaten der genannten Studien sind
bislang ebenso unklar wie die zugrundeliegenden Prozesse, die fur eine
Veranderung der Bulbusachsenldnge im Erwachsenenalter verantwortlich sein
kénnten. Eine Abnahme der Bulbusachsenlange im hohen Lebensalter erscheint
jedoch nicht abwegig, wenn man die Altersentwicklung anderer okularer Parameter
betrachtet. Beispielsweise nimmt das Volumen des Glaskorpers bei Aalteren
Menschen ab [116].

Die altersabhangige Entwicklung der Exophthalmometrieparameter wirft einige
Fragen auf. Die extraorbitale Prominenz der Augen nimmt innerhalb unserer Kohorte
bis zu einem Probandenalter von 50 Jahren zu. In darauffolgenden Altersgruppen
verhalten sich die Exophthalmometrieresultate relativ konstant.
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Jedoch steigen die Ergebnisse der hinteren Exophthalmometrie bei den Uber 70-
Jahrigen wieder an, wahrend die Ergebnisse der vorderen Exophthalmometrie
nahezu unverandert bleiben. Nach derzeitigem Stand der Wissenschaft geht man
davon aus, dass der Augapfel im hohen Lebensalter durch eine Atrophie des
orbitalen Fettkorpers in die Augenhdhle zurticksinkt [9; 50]. Der Anstieg der Resultate
der hinteren Exophthalmometrie bei den Uber 70-Jéhrigen ware demnach plausibel.
Jedoch ist unklar warum die Ergebnisse der vorderen Exophthalmometrie konstant
bleiben. Eine mdgliche Erklarung fir unsere Studienergebnisse konnte die
Altersverteilung unserer Stichprobe darstellen. Diese ist folgendem Diagramm zu

entnehmen.
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Abb. 34: Altersverteilung innerhalb unserer Studienpopulation.

Die Altersverteilung zeigt deutlich, dass jungere und altere Altersgruppen durch
relativ wenige Probanden vertreten sind. Dieser Sachverhalt konnte die Ergebnisse
unserer Untersuchung beeinflusst haben. Beispielsweise kdonnten sich Messfehler
aufgrund der niedrigen Probandenzahl in den hohen Altersgruppen besonders
deutlich ausgewirkt haben. Darlber hinaus kann das - auf einen Millimeter
beschrankte - Auflosungsvermogen Auswirkungen auf die Altersentwicklung der
Exophthalmometrieergebnisse gehabt haben.
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Ein Einfluss von BMI- und Geschlechterverteilung innerhalb der Altersgruppen auf die
Studienergebnisse erscheint nach statistischer Begutachtung des Datenmaterials

hingegen unwahrscheinlich.

In der Altersgruppe der 20- bis 30-Jahrigen verzeichneten wir einen deutlichen
Anstieg der extraorbitalen Prominenz des Bulbus oculi. Das kdénnte darauf hindeuten,
dass die Orbita erst nach Abschluss des Kérperwachstums ihre finale Gestalt erreicht
hat, weshalb es in dieser Altersgruppe zu einer markanten Lageveranderung des
Sehorgans kommt. Allerdings konnte eine Studie von Detorakis et al. keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem Orbitavolumen und dem Alter
erwachsener Probanden aufzeigen [26]. Jedoch untersuchten Detorakis et al. nur
Personen, die alter als 32 Jahre waren [26]. Aul3erdem umfasste die Studie lediglich
46 Probanden [26]. Da die extraorbitale Prominenz des Augapfels von der
ethnischen Herkunft eines Menschen beeinflusst wird, erscheint es zumindest
mdoglich, dass auch der Zusammenhang zwischen dem Alter und der Lage des

Bulbus oculi in verschiedenen Ethnien unterschiedlich ausgepragt ist.

Bei der Bewertung unserer Ergebnisse muss berlcksichtigt werden, dass es sich bei
unserer Datenerhebung um eine Querschnittsstudie handelte. Dieser Studientyp
kann allenfalls Tendenzen zur altersabhangigen Entwicklung der MRT-Parameter
liefern. Weiterfihrende Analysen mithilfe der Folgeuntersuchungen von SHIP-Trend

erscheinen deshalb sinnvoll.

Beziehung zwischen der Somatometrie und Lage des Sehorgans

Die statistische Auswertung unserer Messdaten verdeutlicht einen signifikanten
Zusammenhang zwischen der Lage des Sehorgans und dem BMI. Demnach geht ein
hoher BMI mit einer verstarkten extraorbitalen Prominenz des Bulbus oculi einher.
Unsere Ergebnisse werden von einigen Publikationen bestatigt [20; 64; 113].
Besonders beachtenswert ist die starke Ausprdgung der Assoziation beider
Parameter. Denn die Gruppe der Fettleibigen (BMI = 30kg/m?) weist im Vergleich zur
Gruppe der Normalgewichtigen (BMI < 25kg/m?) beidseits sowohl fur die vordere als
auch fur die hintere Exophthalmometrie eine Differenz der Mittelwerte von fast zwei

Millimetern auf.
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Zwar ist der Anteil der weiblichen Probanden in der Gruppe der Normalgewichtigen
(w: 59% / m: 41%) groRer als in der Gruppe der Fettleibigen (w: 46% / m: 54%),
dennoch kann der deutliche Unterschied der Exophthalmometrieergebnisse der BMI-
Gruppen nicht durch die Geschlechterverteilung begrindet werden. Deshalb muss
bei der Exophthalmometrie eines Ubergewichtigen Patienten  dessen
Gewichtsproblematik mitberucksichtigt werden. Mit dem gewahlten
Auswertungsalgorithmus konnte erstmals veranschaulicht werden, dass der Einfluss
des BMI unabhangig von der jeweiligen Bulbusachsenlange, dem Alter und dem
Geschlecht eines Menschen besteht. Neben dem BMI Uberpriften wir auRerdem, ob
die Lage des Augapfels auch mit dem Taillen- bzw. Huftumfang eines Menschen in
Zusammenhang zu bringen ist. Die statistische Auswertung ergab, dass eine
Steigerung des Taillen- bzw. Huftumfangs um einen Zentimeter mit einer
Vorverlagerung des Bulbus oculi um rund 0,05 Millimeter einher geht. Smolders et al.
gehen davon aus, dass nicht das bloRe Ubergewicht die Lage des Sehorgans
beeinflusst.  Vielmehr soll Uberschissiges Korperfett die Ursache der
Lageveranderung sein [113]. Dieses wird dann vermehrt in die Augenhdhle
eingelagert [113]. Weiterfihrende Untersuchungen wie die Analyse von
Blutfettwerten im Hinblick auf die Lage des Sehorgans waren von wissenschaftlichem

Interesse.

Wie bedeutend die Beziehung zwischen diesen anthropometrischen Parametern und
der Lage des Augapfels fir die arztliche Arbeit ist, wird ersichtlicher, wenn man die
Veroffentlichung von Smolders et al. naher betrachtet. Smolders et al. stellten nicht
nur einen Zusammenhang zwischen dem Hervorstehen der Augen und dem BMI fest,
sondern zeigten auch, dass Menschen mit einem hohen BMI einen vergrof3erten
Durchmesser des M. rectus medialis aufweisen [113]. Die Relevanz dieser
Erkenntnisse ergibt sich dadurch, dass ein Exophthalmus in Verbindung mit einem
verdickten Musculus rectus medialis ein typisches klinisches Zeichen der endokrinen
Orbitopathie darstellt [113]. Die Diagnostik der endokrinen Orbitopathie sollte deshalb
bei Ubergewichtigen Menschen besonders sorgsam erfolgen [113].

Im Gegensatz zur wissenschaftlichen Publikationen von Chan et al. war innerhalb
unserer Studienpopulation keine Assoziation zwischen dem Hervorstehen der Augen

und der Korpergrol3e erkennbar [20].
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Deshalb kann der geschlechtsspezifische Unterschied des Bulbusvorstandes auch
nicht durch die unterschiedliche Korpergrof3e von Mannern und Frauen begrindet
werden. Dass die extraorbitale Prominenz des Augapfels nicht von der Korpergrol3e
beeinflusst wird erscheint umso verbluffender, wenn man beachtet, dass das
kn6cherne Orbitavolumen mit der Korpergrol3e und der Lange des Schéadels in
engem Zusammenhang steht [22; 141]. Allerdings war die Kérpergrof3e in unserer
Studie mit der Bulbusachsenlange unserer Probanden assoziiert. Aus diesem Grund
wére es vorstellbar, dass sich der Einfluss der KorpergréfRe auf das Orbitavolumen
und die Bulbusachsenlange gegenseitig aufheben und die Lage des Sehorgans

deshalb nicht durch die Kérpergrol3e beeinflusst wird.

Einfluss des endokrinen Systems auf die Lage des Sehorgans in SHIP-Trend

Die statistische Analyse konnte keine Assoziation zwischen Schilddrisendaten und
der Lage des Sehorgans in SHIP-Trend belegen. Zwar stellt die endokrine
Orbitopathie die haufigste Ursache eines Exophthalmus dar, dennoch ist dieses
Resultat nicht Uberraschend, wenn man einige Besonderheiten dieser Krankheit
beachtet. Die endokrine Orbitopathie geht in etwa 90-95 Prozent der Falle mit dem
Morbus Basedow einher [105]. Jedoch zeigen nur 20-50 Prozent der Morbus
Basedow Patienten im Laufe ihres Lebens klinische Zeichen einer endokrinen
Orbitopathie [1]. Eine weitere Krankheit, die regelmaf3ig gemeinsam mit der
endokrinen Orbitopathie auftritt, ist die Hashimoto Thyreoiditis. 3-5 Prozent der an
endokriner Orbitopathie erkrankten Menschen leiden zugleich an dieser
autoimmunen Stérung der Schilddrisenfunktion [105]. Allerdings ist die Hashimoto
Thyreoiditis ein recht seltenes Krankheitsbild.

Dariiber hinaus bildet sich im Verlauf der endokrinen Orbitopathie lediglich bei etwa
50-60 Prozent der Betroffenen ein Exophthalmus aus [80]. AuBerdem steht die
Krankheit meist in engem zeitlichen Zusammenhang mit dem Auftreten der
Schilddrusenproblematik. Denn in 46-60 Prozent der Falle folgt die Erkrankung in
einem Zeitraum von sechs Monaten auf die Ausbildung einer Hyperthyreose [31]. Die
aktive Phase einer endokrinen Orbitopathie dauert nach ihrem Ausbruch in der Regel
einige Monate bis wenige Jahre an [6; 97]. AnschlielRend geht die Erkrankung in eine
Plateauphase uber [31; 97]. Darauf folgt die inaktive Phase, wahrend der sich die

Symptomatik haufig spontan verbessert [31; 97].
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Aus den genannten Griinden erscheint es aul3erst unwahrscheinlich, dass innerhalb
der Studienpopulation von SHIP-Trend - die eine reprasentative Stichprobe der
Normalbevélkerung Vorpommerns darstellt - viele Personen zu finden sind, die an
endokriner Orbitopathie erkrankt sind und gleichzeitig eine veradnderte Lage des
Sehorgans aufweisen. Es ist deshalb mdglich, dass unsere Stichprobe zu klein war,
um statistisch signifikante Ergebnisse zu erhalten. Andererseits besteht auch die
Maglichkeit, dass unser Verfahren zur Lagebestimmung des Sehorgans - aufgrund
des auf ein Millimeter beschrankten Auflésungsvermdgens - nicht empfindlich genug
war, um beginnende Lageverdnderungen des Augapfels aufzuzeigen. Aul3erdem
kénnten weitere mdogliche Ausloser einer Lageveranderung den Zusammenhang
zwischen den Schilddrisenparametern und dem Bulbusvorstand innerhalb unserer
Studienpopulation Uberlagert haben. Im Hinblick auf die Interviewfragen zur
Gesundheit der Schilddrise muss zudem beachtet werden, dass mit grofRer
Sicherheit einige Probanden die Fragen nicht korrekt beantwortet haben. Diese
Vermutung basiert auf Erfahrungen aus dem Patientenverhalten wahrend der

Erfassung anamnestischer Angaben im Rahmen der Krankenversorgung.

Offen ist hingegen, ob die Analyse anderweitiger Schilddriisenparameter wie zum
Beispiel der Plasma-TRAK-Konzentration abweichende Resultate geliefert hatte.
Denn scheinbar dient die Plasma-TRAK-Konzentration im Anfangsstadium der
endokrinen Orbitopathie als verlasslicher Pradiktor fur den weiteren Krankheitsverlauf
[14]. Deshalb kénnte auch ein ausgepragter Zusammenhang zwischen der Plasma-
TRAK-Konzentration und dem Hervorstehen der Augen bestehen. Unsere
Ergebnisse konnten aber auch der klinischen Tatsache geschuldet sein, dass ein
Exophthalmus eher im spateren Krankheitsverlauf der endokrinen Orbitopathie

auftritt.

Die Hypothese, dass der Diabetes mellitus die Lage des Sehorgans in der
Augenhohle beeinflusst, lie3 sich ebenfalls nicht bestatigen. Denn die statistische
Analyse lieferte flr diesen Parameter keine signifikanten Ergebnisse. Offenbar ist
das Baufett der Augenhdhle nicht oder nur in geringem MalRe durch Insulin

beeinflussbar.

110



Bewertung unserer Vorgehensweise und Vergleich mit etablierten Verfahren der

Augenheilkunde

Der Vergleich unserer Vorgehensweise mit der im Kklinischen Alltag etablierten
Exophthalmometrie nach Hertel zeigt sowohl Vor- als auch Nachteile.

Ein  Vorzug unserer Methode gegenuber dem  ophthalmologischen
Exophthalmometer ist, dass mit der MRT-Exophthalmometrie gleichzeitig sowohl die
Bulbusachsenlange als auch die Lage des Sehorgans bestimmt werden kann. Die
Beurteilung, ob es sich um einen Pseudoexophthalmus aufgrund vergroRerter
Bulbusachsenlange oder einen tatsachlich ausgebildeten Exophthalmus handelt, ist
somit in einer Untersuchung mdoglich. Darlber hinaus gestattet die MRT oft eine
Aussage Uber die Ursache der Lageveranderung. Ein Exophthalmometer bietet die
Moglichkeit der Ursachenforschung nicht. Eine bedeutende Fehlerquelle bei der
Lagebestimmung des Sehorgans mithilfe eines Exophthalmometers ist das
Phanomen der Parallaxe. Diese Problematik wird durch eine Exophthalmometrie
mittels radiologischer Schnittbildverfahren vermieden. Die intraindividuelle
Verlaufskontrolle spielt fir die Abklarung des Behandlungserfolges in der Therapie
einer abnormen Lage des Sehorgans eine entscheidende Rolle. Die Einstellung der
Basis des Exophthalmometers sollte bei wiederholten Messungen am gleichen
Patienten stets identisch sein. Dieser Sachverhalt muss bei der MRT-
Exophthalmometrie nicht beachtet werden. Dariiber hinaus unterscheiden sich die
Ergebnisse der Exophthalmometrie nach Hertel in einigen Studien sowohl zwischen
verschiedenen Untersuchern als auch zwischen verschiedenen Exophthalmometern
[71; 75; 88; 93; 112]. Deshalb sollten individuelle Verlaufskontrollen durch den
gleichen Untersucher und mit demselben Exophthalmometer erfolgen wie die
urspringliche Messung. Um bei unserer Vorgehensweise einen gerateabhéngigen
Fehler im Rahmen von intraindividuellen Verlaufskontrollen weitgehend zu
vermeiden, ist das MRT-Protokoll der Wiederholungsmessung identisch mit dem der
ursprunglichen Messung zu wéhlen. Aul3erdem erscheint es sinnvoll, dass der
Magnetresonanztomograph der Wiederholungsmessung Uuber eine &hnliche
technische Ausstattung verfigt wie der, der bei der urspringlichen
Exophthalmometrie Anwendung fand. Insbesondere die Hauptfeldstarke der Gerate
darf nicht stark voneinander abweichen. Aul3erdem erscheint es sinnvoll, fir die

Auswertung der MRT-Aufnahmen das gleiche Computerprogramm zu benutzen.
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In unserer Studie hat sich OsiriX (v3.9.2, 32-bit) durch seine einfache Handhabung
fur einen weiteren Einsatz auf diesem Gebiet empfohlen. Ob die Interobserver-
Variabilitdt eine nennenswerte Fehlerquelle bei der Exophthalmometrie mithilfe
radiologischer Schnittbildverfahren darstellt, lasst sich nicht abschlieRend klaren.
Einerseits weist die Publikation von Segni et al. einen relativ grof3en Unterschied
zwischen verschiedenen Untersuchern auf [108]. Andererseits zeigt die Studie von
Bingham et al. eine exzellente Ubereinstimmung der Resultate mehrerer Untersucher
[16]. Allerdings arbeiteten sowohl Bingham et al. als auch Segni et al. mit
Computertomographen [16; 108]. Studien zur Inter- und Intraobserver-Variabilitat der
MRT-Exophthalmometrie sind bisher in der Literatur noch nicht verfigbar. Fur
unsere Untersuchung verdeutlichen die statistischen Analysen eine aul3erst geringe

Intraobserver-Variabilitat.

Eine Schwierigkeit, die sowohl die Exophthalmometrie nach Hertel als auch unsere
Methode betrifft, sind Frakturen des seitlichen Orbitarandes. Dariliber hinaus
beeintrachtigen Asymmetrien der Schadelstruktur die MRT-Exophthalmometrie in
gleichem Mal3e wie die Exophthalmometrie nach Hertel. Eine separate Analyse der
Lage des Sehorgans fir jedes einzelne Auge kénnte diese Problematik umgehen. Mit
unserer Untersuchung vergleichbare Studien arbeiteten jedoch nach &hnlichem
Prinzip wie wir [16; 26; 27; 36; 52; 74; 81; 94; 95; 104; 108; 109; 120; 141].
AulBerdem erhoht die gleichzeitige Lagebestimmung beider Augen die
Vergleichbarkeit mit der im klinischen Alltag gangigen Exophthalmometrie nach
Hertel. Deshalb entschieden wir uns gegen eine separate Positionsbestimmung fir

jedes einzelne Auge.

Die Genauigkeit der Exophthalmometrie nach Hertel und die Préazision der von uns
gewdahlten Vorgehensweise ist annahernd vergleichbar. Die MRT-Aufnahmen, die
uns zur Verfiigung standen, verfugten tUber eine Voxelgré3e von Imm x Imm x 1mm,
so dass die Messungen etwa auf einen Millimeter genau vorgenommen werden
konnten. Die Exophthalmometrie nach Hertel ermoglicht ebenfalls eine
millimetergenaue Bestimmung der Lage des Sehorgans. Wahrend die
Exophthalmometrie nach Hertel in der Regel am sitzenden Patienten vorgenommen

wird, liegt der Patient wahrend der MRT-Untersuchung waagerecht.
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Einige  Publikationen  vermuten einen  Zusammenhang zwischen der
Raumausrichtung des Kopfes und der Lage des Sehorgans [16; 108]. Die
Ergebnisse von Bingham et al. widerlegen dies jedoch [16]. Wie bereits erwahnt,
bescheinigen die Veroffentlichungen von Bingham et al. sowie Hauck et al. der
vorderen Exophthalmometrie mittels radiologischer Schnittbildverfahren eine gute
Ubereinstimmung mit den Messresultaten eines Exophthalmometers [16; 52].
Allerdings nutzten sowohl Bingham et al. als auch Hauck et al. die
Computertomographie  zur Lagebestimmung des Sehorgans [16; 52].
Untersuchungen zur Ubereinstimmung der MRT-Exophthalmometrie mit Messungen

eines Exophthalmometers sind bisher in der Literatur noch nicht verflgbar.

Wie zuverlassig unsere Methode der Bulbusachsenlangenbestimmung ist, lasst sich
aufgrund fehlender Vergleichsmessungen mit bewahrten Verfahren nicht endgultig
klaren. Doch die Publikationen von Akduman et al. und Atchison et al. bescheinigen
der Achsenlangenbestimmung per MRT eine recht gute Ubereinstimmung mit der
Ultraschallbiometrie [3; 7]. Darlber hinaus verdeutlichen Intraklassen-
Korrelationskoeffizienten  wie auch Bland-Altmann-Diagramme die  gute
Reproduzierbarkeit unserer Vorgehensweise. Bereits Atchison et al. bemerkten fur
die MRT-Biometrie eine recht geringe Intra- und Interobserver-Variabilitat [7].
Wahrend die optische bzw. die akustische Bestimmung der Bulbusachsenlange bis
zu retinalen Strukturen erfolgt, erfassen unsere Messungen auch noch nachfolgende
Anteile des Bulbus oculi. Nicht unbeachtet bleiben darf, dass unsere Messstrecke
erst am hinteren Rand der Kornea begann. Aus diesem Grund kénnen unsere
Messergebnisse nicht ohne weitere Umrechnung tbernommen werden. Die Kornea
eines gesunden Menschen ist in ihrem Zentrum etwa 520 bis 560 pum dick [91]. Die
normale Dicke von Choroidea und Sklera ist sehr abhangig von der genauen
Lokalisation. Die Dicke der Aderhaut schwankt im hinteren Bereich des Bulbus oculi
zwischen 200 und 350 um [65; 85]. Die Starke der Sklera betragt am Aquator etwa
400- 500 pm und nimmt nach posterior zu, so dass die Lederhaut am hintersten
Punkt des Auges im Mittel ca. 900- 1000 um dick ist [92; 130]. Allerdings kann die
Dicke der genannten Strukturen durch verschiedene Krankheitsprozesse beeinflusst
werden. Beispielsweise bewirkt eine stark ausgepragte Myopie haufig eine
erhebliche Verdiinnung der Sklera [43; 53].
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Da unsere Stichprobe jedoch der Normalbevolkerung Vorpommerns entstammt, kann
davon ausgegangen werden, dass die Ausmalfe der genannten Strukturen nur in

Einzelfallen deutlich von den aufgefuhrten Zahlen abweichen.

Deshalb ist es wahrscheinlich, dass sich unsere Messergebnisse fur die meisten
Probanden zwischen 0,5 und 0,7 Millimeter von der wahren Bulbusachsenlange
unterscheiden. Dabei ist es wichtig zu bertcksichtigen, dass dieser Korrekturfaktor
deutlich kleiner als die Genauigkeit unseres Verfahrens ist. Denn diese wird durch
das Auflosungsvermégen der MRT-Aufnahmen auf einen Millimeter beschrénkt. Die
in der Ophthalmologie etablierten Methoden zur Bestimmung der Bulbusachsenlange
mittels Ultraschall und Laserinterferometrie verfigen Uber eine deutlich hdhere
Genauigkeit, die sich im Mikrometerbereich bewegt [133]. Jedoch hat unsere
Untersuchung unter Beweis gestellt, dass die gewéhlte Vorgehensweise absolut
ausreichend ist um zu Uberprifen, ob es sich um einen Exophthalmus mit
Krankheitswert oder einen  Pseudoexophthalmus aufgrund vergrol3erter
Bulbusachsenlange handelt. Die Ermittlung der Bulbusachsenlange erfolgte
naherungsweise entlang der optischen Achse. Die Lokalisation der Fovea centralis
war auf den MRT-Aufnahmen nicht erkennbar. Ein groRer Vorteil radiologischer
Schnittbildverfahren ist, dass die Bestimmung der Bulbusachsenlange unabhangig
von etwaigen Refraktionsanomalien, Kunstmedien oder Tribungen innerhalb des
optischen Systems problemlos durchgefiihrt werden kann.

Der zeitliche Aufwand der Datenerfassung betrug ab dem Vorliegen der MRT-
Aufnahme pro Proband etwa drei bis funf Minuten. Es durfte sich mit den im
klinischen  Alltag  verwendeten Hilfsmitteln ~ schwierig  gestalten, die
Bulbusachsenlange und die Lage des Sehorgans gemeinsam in einer &hnlich kurzen
Zeit zu bestimmen. Allerdings darf bei der Bewertung des Zeitaufwands die Dauer,
die die Erzeugung der MRT-Aufnahme bendtigt, nicht vernachlassigt werden. Die
reine Messzeit fur die Sequenz Kopf_t1_mpr_tra_iso_p2_FIL betrug 3:38 min. Nicht
mit einberechnet ist dabei die Zeit, die zuvor fiir den Localizer und die Lagerung des
Probanden aufgebracht werden musste. Insgesamt bedarf die Erzeugung einer MRT-
Aufnahme der Sequenz Kopf t1_ mpr_tra_iso_p2 FIL mit dem in der Studie
genutzten Magnetresonanztomographen (Magnetom Avanto, Siemens Medical

Solutions, Erlangen, Deutschland) somit etwa sieben bis zehn Minuten.
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Ein grolBer Nachteil der Exophthalmometrie bzw. der Bestimmung der
Bulbusachsenlange mithilfe der MRT sind die recht hohen Kosten, die durch die
Bildgebung entstehen. Zudem steht ein MRT im arztlichen Alltag nicht immer sofort
zur Verfugung. Daruber hinaus verhindern verschiedene Kontraindikationen oftmals
eine Untersuchung. AulRerdem darf die Belastung des Patienten nicht vernachlassigt
werden. Denn nicht wenige Menschen empfinden die enge MRT-ROhre und die

Gerauschbelastung wéahrend der Untersuchung als sehr unangenehm.

Naturlich verfigt auch die von uns entwickelte Vorgehensweise der Auswertung der
MRT-Aufnahmen Uber ein gewisses Fehlerpotenzial. Zu Beginn unserer Studie stellte
sich heraus, dass es sich in Osirix relativ aufwendig gestaltet, Strecken in einem
vorgegebenen Winkel zueinander zu zeichnen. Aus diesem Grund entschieden wir
uns dazu, die Strecken, die der vorderen bzw. hinteren Exophthalmometrie zu
Grunde liegen, ohne vorheriges Winkelmessen zu zeichnen. Laut der SOP muissen
diese Strecken jedoch senkrecht zur interzygomatischen Linie verlaufen. Wie eine
Prufung von 25 zufallig ausgewéhlten und bereits vermessenen Probanden zeigte,
wich der Winkel zwischen den gezeichneten Strecken und der interzygomatischen
Linie jedoch in keinem Fall um mehr als 2,5 Grad vom rechten Winkel ab. Auch
verschiedene aulRere Faktoren wie zum Beispiel die Lichtverhaltnisse am Arbeitsplatz
beeinflussen die Datenerfassung. Es wurde jedoch auf eine gleichméafige Helligkeit
geachtet. Des Weiteren ist es von Bedeutung, die Angaben der SOP bezlglich des
Zoomfaktors sowie des Kontrasts einzuhalten, da diese Parameter Auswirkung auf
die Ergebnisse der Messungen haben konnen. Aullerdem war stets ein
gleichmafiger Abstand zwischen Bildschirm und Untersucher gewahrt. Wahrend der
Untersuchung wurde streng darauf geachtet, die Méglichkeit, dass die Ergebnisse
unserer Studie durch Artefakte oder sonstige Beeintrachtigungen der Bildqualitat
beeinflusst werden, so gering wie méglich zu halten. Aus diesem Grund wurde beim
geringsten Zweifel Uber die genaue Lokalisation einer fir die Datenerhebung
wichtigen Struktur, die entsprechende Messung ausgelassen oder der Messwert mit
der Qualitatsvariable ,0“ versehen und eine Anmerkung in das jeweilige
Kommentarfeld eingefligt. Unsere Studie wird dadurch limitiert, dass wir das
Orbitavolumen oder das effektive orbitale Volumen (EOV) der Studienteilnehmer

nicht ermittelt haben.
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Denn das orbitale Volumen, sowie das effektive orbitale Volumen sind wichtige
Einflussfaktoren der Bulbusprotrusion. Beispielsweise stellten Detorakis et al. eine
negative Korrelation zwischen dem EOV und dem Hervorstehen der Augen fest [26;
27]. Allerdings ware der zeitliche Aufwand unserer Untersuchung durch die
Bestimmung der Volumina erheblich gré3er gewesen. Deshalb entschieden wir uns
nach grindlicher Abwagung gegen eine Bestimmung des Orbitavolumens und des
EOV.

Wie in Abschnitt 2.4.4. bereits ausfihrlich erlautert wurde, ist diejenige Bildebene, in
der die Datenerhebung erfolgen soll, in bisherigen Publikationen zur
Lagebestimmung des Sehorgans mithilfe radiologischer Schnittbildverfahren meist
nicht ausreichend definiert, um als Leser die jeweilige Vorgehensweise
nachvollziehen zu kénnen. Aul3erdem erfolgte die Auswahl der Messebene bislang
sehr uneinheitlich. Wie wichtig die Wahl der richtigen Messebene ist, verdeutlicht das
Resultat unserer statistischen Auswertung. Denn die mittleren Bulbusachsenlangen
der Qualitatsgruppen ,Ebenenabweichung und ,Gute BQ" unterschieden sich
deutlich voneinander. Alle Probanden, deren Kommentarfeld wéahrend der
Datenerfassung mit den Anmerkungen ,Ebenen der grofRten Achsenlange beider
Augen liegen weit auseinander® (n=34) oder ,Kopf des N. opticus und
Korneascheitelpunkt nicht in gleicher Ebene” (n=307) gefillt waren, bildeten die
Gruppe ,Ebenenabweichung®. Es ist davon auszugehen, dass insbesondere die
Studienteilnehmer, deren Kommentarspalte mit der Anmerkung ,Kopf des N. opticus
und Korneascheitelpunkt nicht in gleicher Ebene® versehen war, flr die enorme
Abweichung der mittleren Bulbusachsenlange verantwortlich sind. Denn sind die
Ebene der grof3ten Bulbusachsenlange und die Schnittebenen des
Magnetresonanztomographen vertikal zueinander gekippt, so fuhrt das dazu, dass
das Auge schrag angeschnitten wird. Dadurch ergeben sich bei dem Versuch, die
Bulbusachsenlange zu ermitteln, fehlerhafte Messwerte. Deshalb erscheint in diesen
Fallen auch die Korrektheit der Ergebnisse der Exophthalmometrie &ulRerst
zweifelhaft. Zukunftige Untersuchungen zur Lage des Sehorgans mittels
radiologischer Schnittbildverfahren missen darum genaue Angaben dazu enthalten,
anhand welcher Strukturen die jeweilige Messebene aufgesucht wurde. Es sollte
stets darauf geachtet werden, dass sowohl der Sehnervenkopf als auch der Apex der

Kornea in einer Bildebene dargestellt sind.
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Sollte die jeweilige MRT-Aufnahme keine entsprechende Bildebene enthalten, ist
sowohl von einer Exophthalmometrie als auch von einer Bestimmung der
Bulbusachsenlange abzusehen, da die Untersuchung ansonsten fehlerhafte
Ergebnisse zur Folge haben kdonnte. Um diese Fehlerquelle zuklnftig schon bei der
Erzeugung der MRT-Aufnahme zu vermeiden, erscheint es sinnvoll, die Patienten
beispielsweise aufzufordern, einen bereitgestellten Lichtpunkt zu fixieren. Atchison et
al. bedienten sich bereits dieses Hilfsmittels in ihrer Untersuchung zur Bestimmung
der Bulbusachsenlange per MRT [7]. So konnte erreicht werden, dass der Blick des
Patienten wahrend der Untersuchung geradeaus gerichtet ist. Zusatzlich wird
dadurch das Risiko fur die Entstehung von Bildartefakten erheblich minimiert.
Dartber hinaus sollte der Kopf des Patienten so fixiert sein, dass die Schicht der
grol3ten Bulbusachsenlange und die Schnittebenen des MRT parallel zueinander

ausgerichtet sind.

Werden diese MalRnahmen jedoch umgesetzt, stellt die vorgestellte Methode ein
verlassliches Verfahren zur Bestimmung der Bulbusachsenldnge sowie der
Exophthalmometrie dar. Denn sowohl Intraklassen-Korrelationskoeffizienten als auch
Bland-Altmann-Diagramme verdeutlichen die Gite unserer Messungen. Die
Uberschaubare Differenz von Median und Mittelwert sowie die relativ kleine
Standardabweichung sprechen flr eine geringe Streuung unserer Messwerte und
sind somit ebenfalls ein Indiz fir die gute Qualitdt unserer Vorgehensweise. Die
Tatsache, dass wir bei unseren Analysen im Gegensatz zu den meisten bisher
veroffentlichten Publikationen zur Lage des Sehorgans stets die Bulbusachsenlange
beachteten, erhéht zudem die Aussagekraft unserer Studie. Es ist nicht
unwahrscheinlich, dass abweichende Resultate anderer Studien zumindest teilweise

auf die Nichtberticksichtigung dieses wichtigen Einflussfaktors zurtickzufihren sind.

117



6. Zusammenfassung

Im Rahmen eines assoziierten Projektes zur Study of Health in Pomerania wurde die
Lage des Auges in der Orbita bestimmt. Wir arbeiteten dabei mit der
Probandenkohorte SHIP-Trend. Insgesamt standen MRT-Datensdtze von 2152
Probanden zu Verfugung. Die Daten lagen im DICOM-Format vor. Fir die
Bildauswertung nutzten wir den DICOM-Betrachter OsiriX (v3.9.2, 32-bit). Da eine
groBe Achsenlange des Sehorgans einen  Exophthalmus vortauschen kann,
bestimmten wir neben der Lage des Bulbus oculi jeweils auch die
Bulbusachsenlange. Die Messung der Bulbusachsenlange erfolgte ebenfalls anhand
der MRT-Aufnahmen. Anschliel3end konnten die Messwerte auf eine Assoziation mit
diversen weiteren gesundheitsbezogenen Parametern Uberprift werden. Die
transversale T1-gewichtete MRT-Serie mit einer Voxelgré3e von Imm x Imm x 1mm
erwies sich fir die Datenerhebung als am besten geeignet. Die Messungen wurden
an derjenigen Bildebene durchgefihrt, in der das Auge die grofite Ausdehnung
aufwies und sowohl der Hornhautscheitel als auch der Sehnervenkopf am Bulbus
oculi dargestellt waren. Da es sich bei geschlossenen Augenlidern oftmals schwierig
gestaltete, den &ufReren Rand der Hornhaut auf den radiologischen Schnittbildern
zweifelsfrei zu erkennen, nutzten wir die Rickseite der Kornea als Bezugspunkt fur
unsere Messungen. Die Bulbusachsenlange war durch eine Strecke definiert, die von
der Ruckseite der Kornea bis zum Krimmungsmittelpunkt am posterioren Pol des
Bulbus oculi reichte. Fur die Lageermittlung des Sehorgans wurden zwei
verschiedenen Vorgehensweisen angewandt. Zunachst fihrten wir eine
Verbindungslinie zwischen den seitlichen Begrenzungen beider Augenhoéhlen
(interzygomatische Linie) ein. Die vordere Exophthalmometrie beschrieb die Lage
des Augapfels durch den senkrechten Abstand der interzygomatischen Linie von der
Ruckseite der Hornhaut. Die Messstrecke musste dabei auf Hohe des Hornhautapex
liegen. Die hintere Exophthalmometrie war durch eine Strecke definiert, die sich
zwischen der interzygomatischen Linie und dem posterioren Augenpol ausdehnte.
Insgesamt konnten die Messdaten von 1808 Probanden in die darauffolgende
statistische Analyse tibernommen werden. Das Durchschnittsalter betrug 51,5 Jahre.
In der vorderen Exophthalmometrie unterschieden sich die Mittelwerte beider

Geschlechter signifikant (m.: r.: 16,4mm, |.: 16,3mm/w.: r.: 15,2mm, I.: 15,0mm).
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Auch bei der hinteren Exophthalmometrie ergaben sich geschlechtsspezifische
Unterschiede (m.: rechts: 6,7mm, links: 6,8mm / w.: rechts: 7,3mm, links 7,4mm).
Zwischen dem rechten und linken Auge war fir keinen Parameter ein statistisch
signifikanter Unterschied zu beobachten. Demgegenuber beeinflusst die
Bulbusachsenlange das Hervorstehen der Augen sehr wohl (p<0,001). Um einen
Pseudoexophthalmus zukulnftig sicher von einem Exophthalmus mit Krankheitswert
unterscheiden zu kénnen, fihrten wir einen Quotient aus dem Ergebnis der vorderen
Exophthalmometrie und der Bulbusachsenlange eines Auges ein (Quotient Ex/AI).
Dartber hinaus besteht ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem BMI eines
Menschen und der individuellen Position des Auges innerhalb der Orbita.
Studienteilnehmer mit einem BMI >30kg/m? wiesen im Vergleich zu
Studienteilnehmern mit einem BMI <25kg/m? im Mittel eine rund 2 mm hdohere
Protrusion des Bulbus oculi auf. Mit dem gewahlten Auswertungsalgorithmus konnte
erstmals veranschaulicht werden, dass der Einfluss des BMI unabhangig von der
Bulbusachsenlange, dem Alter und Geschlecht besteht. Ebenso fand sich ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Taillen- bzw. Huftumfang und der
Augenposition. Steigt der Taillen- bzw. Huftumfang um einen Zentimeter geht das mit
einer Vorverlagerung des Bulbus oculi um 0,05 Millimeter einher. Die KdrpergroRe
hatte innerhalb unserer Untersuchung keine Auswirkung auf die Position des
Augapfels. Vielmehr war die KorpergréRe mit der Bulbusachsenlénge der Probanden
assoziiert. Die Zunahme der Korpergrof3e um einen Zentimeter ging mit einer rund
0,03 mm hoéheren Achsenlange des Sehorgans einher. Innerhalb der Kohorte war
eine gewisse Altersabhangigkeit der Bulbusachsenlange zu beobachten. Im hohen
Probandenalter nahm die Achsenlange ab (0,008 mm/Jahr). Auch die
Exophthalmometrie liel3 Alterskorrelationen erkennen. Das Hervorstehen der Augen
nahm bis zu einem Probandenalter von 50 Jahren zu, um anschliel3end auf einem
Plateau zu verweilen. Als besondere Beobachtung féllt jedoch auf, dass die
Resultate der hinteren Exophthalmometrie bei den Uber 70-Jahrigen wieder
ansteigen, wahrend die Ergebnisse der vorderen Exophthalmometrie nahezu
unverandert bleiben. Die statistische Analyse konnte keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen Schilddrisenparametern und der Lage des Sehorgans
aufzeigen. Fur diesen Zweck wurden Interviewdaten, Sonografiebefunde der

Schilddriise sowie die TSH- und Anti-TPO-Konzentration im Blutplasma ausgewertet.
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Abkirzungsverzeichnis

e Abb. - Abbildung

e Afro- Amerik. - Afroamerikaner

e antbulp_le - Quotient aus vorderer Exophthalmometrie und der
Bulbusachsenlange des linken Auges

e antbulp_re - Quotient aus vorderer Exophthalmometrie und der
Bulbusachsenlange des rechten Auges

e Anti-TPO - Thyreoperoxidase-Antikbrper

e ax - axial

e BMI - Body-Mass-Index

e bzw. - beziehungsweise

e Cm - Zentimeter

e CT - Computertomograph/ Computertomographie

e DWI - diffusion weighted imaging

e EOV - englisch fur effective orbital volume = effektives orbitales Volumen

e etal - lateinisch fur et alii, et aliae, et alia = und andere

e Flair - fluid-attenuated inversion recovery

e Gute BQ - Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden alle Probanden,
bei denen das Kommentarfeld wéhrend der Datenerhebung ungenutzt blieb, in
der Gruppe ,Gute BQ" zusammengefasst.

e HbAlc - glykierte Form des adulten Hamoglobins (HbAO)

e ICC - Intraklassen-Korrelationskoeffizient

e ICD - International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

e kg - Kilogramm

e | -links

e m - mannlich

e m2- Quadratmeter

e mm - Millimeter

e MPR - multiplanar reconstruction

e MRT - Magnetresonanztomograph/ Magnetresonanztomographie
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MTA - Medizinisch-technische Assistentin

nm - Nanometer

Nr. - Nummer

0.J. - ohne Jahresangabe

orb_bulb_ax_len_le - Bulbusachsenlange des linken Auges
orb_bulb_ax_len_re - Bulbusachsenldnge des rechten Auges
orb_exo_ant_le - vordere Exophthalmometrie des linken Auges
orb_exo_ant_re - vordere Exophthalmometrie des rechten Auges
orb_exo_post_le - hintere Exophthalmometrie des linken Auges
orb_exo_post_re - hintere Exophthalmometrie des rechten Auges

r. - rechts

S. - Seite

Sag - sagittal

Schl. BQ ohne Eb - Im Rahmen der statistischen Auswertung wurden alle
Probanden, bei denen wahrend der Datenerfassung ein Kommentar in das
Anmerkungsfeld gesetzt wurde, in der Gruppe ,Schl. BQ ohne Eb®
zusammengefasst. Eine Ausnahme bildeten lediglich diejenigen Probanden,
deren Kommentarfeld mit den Anmerkungen ,Ebenen der grof3ten
Achsenlange beider Augen liegen weit auseinander” oder ,Kopf des N. opticus
und Korneascheitelpunkt nicht in gleicher Ebene* gefullt war.

SD - englisch fir standard deviation = Standardabweichung

SHIP - SHIP Study of Health in Pomerania

SHIP-0 - Baseline Untersuchung von SHIP

SHIP-1, SHIP-2, SHIP-3 - Folgeuntersuchungen von SHIP-0

SHIP-Trend - zweite gezogene Stichprobe der SHIP im Jahr 2008

SOP- englisch fiir standard operating procedure = Standardvorgehensweise
SWI - susceptibility weighted imaging

Tab. - Tabelle

TRAK - TSH-Rezeptor-Autoantikdrper

TSE - turbo spin echo

TSH- Thyroidea stimmulierendes Hormon

w - weiblich
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