Aus dem Zentrum fur Augenheilkunde der Universitat zu Koln
Klinik und Poliklinik fur Allgemeine Augenheilkunde

Direktor: Universitatsprofessor Dr. med. C. Cursiefen

Dynamische Darstellung und Analyse der
Oberlidanatomie mittels Ultraschall-

Biomikroskopie

Inaugural-Dissertation zur Erlangung der Doktorwirde
der Medizinischen Fakultat
der Universitat zu Koln

vorgelegt von
Dominik Helmut Kowanz
aus Giessen

promoviert am 20. Dezember 2023



Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat der Universitat
zu Koln
Druckjahr 2024



Dekan: Universitatsprofessor Dr. med. G. R. Fink

1. Gutachter: Universitatsprofessor Dr. med. Dr. phil. L. Heindl
2. Gutachter: Universitatsprofessor Dr. rer. nat. A. Wodarz
Erklarung

Ich erklare hiermit, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift ohne unzulassige Hilfe
Dritter und ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe; die
aus fremden Quellen direkt oder indirekt Gbernommenen Gedanken sind als solche kenntlich
gemacht.

Bei der Auswahl und Auswertung des Materials sowie bei der Herstellung des Manuskriptes
habe ich Unterstlitzungsleistungen von folgenden Personen erhalten:

Frau Xiaojun Ju

Weitere Personen waren an der Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht beteiligt.
Insbesondere habe ich nicht die Hilfe einer Promotionsberaterin/eines Promotionsberaters in
Anspruch genommen. Dritte haben von mir weder unmittelbar noch mittelbar geldwerte
Leistungen flr Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten
Dissertationsschrift stehen.

Die Dissertationsschrift wurde von mir bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher
oder ahnlicher Form einer anderen Prifungsbehoérde vorgelegt.

Die Einholung des Ethikvotums, Erstellung des Studienprotokolls und die Probandenakquise
wurde durch mich Ubernommen. Auch die in dieser Arbeit aufgefuhrten Untersuchungen
wurden nach erstmaliger Einfuhrung durch Frau Xiaojun Ju von mir selbst angeleitet und
durchgefiihrt. Hierbei fihre Frau Xiaojun Ju Protokoll, eine der insgesamt drei
Messwiederholungen fiihrte sie erganzend personlich durch, um die Interrater-Reliabilitat zu
bestimmen. Die statistische Datenauswertung und Anfertigung der wissenschaftlichen
Publikation wurde im Anschluss durch Frau Xiaojun Ju und mich gemeinsam durchgefuhrt.

Erklarung zur guten wissenschaftlichen Praxis:

Ich erklare hiermit, dass ich die Ordnung zur Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis und
zum Umgang mit wissenschaftlichem Fehlverhalten (Amtliche Mitteilung der Universitat zu
Kdln AM 132/2020) der Universitat zu Koln gelesen habe und verpflichte mich hiermit, die
dort genannten Vorgaben bei allen wissenschaftlichen Tatigkeiten zu beachten und
umzusetzen.

KolIn, den 22.08.2023

Unterschrift: 7 //(;/M,{Qk )



Danksagung

Im Besonderen moéchte ich meinen Dank fir die Aufnahme in die Arbeitsgruppe
Ophthalmoplastik & rekonstruktive Chirurgie, die intensive Betreuung und ebenso stetige
Motivation an Prof. Dr. Dr. Ludwig M. Heindl, Leiter des Schwerpunkts flr
Ophthalmoonkologie und Ophthalmoplastische Chirurgie am Zentrum flr Augenheilkunde
der Universitat zu Koln, richten. Auch fir die mihevolle Arbeit des Korrekturlesens mochte

ich mich herzlich bei ihm und dem Zweitgutachter bedanken.

Frau Xiaojun Ju danke ich vielmals fir die exzellente Einarbeitung und Begleitung meiner
Arbeit. Ihre stete professionelle und freundschaftliche Unterstlitzung waren wahrend der

kompletten Projektphase und sind dartber hinaus fur mich von gréfitem Wert.

Groflen Dank auch an unseren Postdoktoranden Dr. Alexander C. Rokohl, sowie alle
Mitglieder der Arbeitsgruppe flr die kollegiale Arbeitsatmosphare und den steten Beistand,

der zusatzlich zum Gelingen dieses Forschungsprojektes beigetragen hat.

Bei meiner gesamten Familie und meinem Freundeskreis modchte ich mich besonders
herzlich bedanken fir die enorme und liebevolle Hilfsbereitschaft wahrend meines Projektes,
ohne die dessen erfolgreiche Umsetzung in diesem Rahmen niemals moglich gewesen

ware.



Fir Onkel Hans



Inhaltsverzeichnis

ABKURZUNGSVERZEICHNIS

2.1.

2.2,

2.3.

ZUSAMMENFASSUNG

EINLEITUNG

Embryologie des Augenlids

Morphologie des Augenlids

Anatomie des Augenlids

2.3.1. Anteriore Lamelle

2.3.2. Posteriore Lamelle

2.3.3. Assoziierte Weichteilstrukturen

2.4,

2.5.

2.6.

2.7.

Bewegungsphysiologie des Augenlids

Das ostasiatische Augenlid

Dreidimensionale Photographie

Die Ultraschallbiomikroskopie (UBM)

2.71. Uberblick

2.7.2.

2.8.

3.1.

3.2

3.3

34

3.5

3.6

3.6.1
3.6.2

Fragestellungen und Ziel der Arbeit

MATERIAL UND METHODEN

Studiendesign

Studienzeitraum, -umfang und Lokalisation

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Messinstrumente und apparative Verfahren

Untersuchungsablauf
Anamnesebogen

Manuelle Messung der Levatorfunktion

Anwendung der UBM zur Darstellung von Lidstrukturen

10

10

10

11
11
12
14

15

16

17

17
17
18

19

20

20

20

20

20

21

22
22
23



3.6.3

3D-Photographie

3.6.4 UBM-Untersuchung

3.7

41

4.2

4.3

4.4

4.5

4.6

4.7

4.8

5.1

5.2

5.3

5.4

5.5

5.6

5.7

5.8

5.9

5.10

5.11

Statistische Auswertung

ERGEBNISSE

Datenumfang

Sonomorphologie

Biometrie

Korrelation mit Body-MaRB-Index und Alter

Geschlechtsspezifische Unterschiede

Unterschiede zwischen Ethnien

Korrelation mit manuell ermittelter Levatorfunktion

Intra- und Inter-Rater-Reliabilitét

DISKUSSION

Anwendungsmadglichkeiten der UBM-Untersuchung am Lid

Dynamische Analyse des Haut-Orbicularis-Oculi-Komplexes (SOOC)

Dynamische Analyse der Levator-Aponeurose

Vergleich mit radiologischen Erkenntnissen

Vergleich mit histopathologischen Erkenntnissen

Zusammenhang zwischen BM-Index und Lidstrukturen

Physiologische Alterungsprozesse am Lid

Zusammenhang zwischen Geschlecht und Lidstrukturen

Evaluierung der Anwendbarkeit von UBM am Lid

Limitationen der Studie

Fazit

23
24

26

27

27

27

27

28

31

32

32

32

33

33

33

34

35

35

35

36

36

37

38

38



71

7.2

LITERATURVERZEICHNIS

ANHANG

Abbildungsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

VORABVEROFFENTLICHUNGEN VON ERGEBNISSEN

39

42

42

42

42



Abkirzungsverzeichnis

ABB

AL

BM-Index

ICC

klin.

M.

MMCC

MLP

MOO

POR

SOO0C

TAB

UuBM

Abbildung

Augenlid

Body-MaR-Index (BMI)

Intra- / Inter-Klassen-Korrelationskoeffizient
klinisch

Musculus
Mdaller-Muskel-Konjunktiva-Komplex
Musculus levator palpebrae
Musculus orbicularis oculi

Nervus

Periokularregion
Haut-Orbicularis-Oculi-Komplex
Tabelle

Ultraschallbiomikroskopie



1. Zusammenfassung

Ziel: Dokumentation ultrasonographisch dargestellter Strukturen zur Vermessung der
regularen Anatomie des Oberlids und Erforschung dynamischer Veranderungen jener
wahrend der Lid-Bewegung.

Methode: Die hochaufldsende Ultraschall-Biomikroskopie (50 MHz) wurde an 84 Oberlidern
von 42 gesunden Probanden ohne Anzeichen von Augenliderkrankungen angewandt. Der
Haut-Orbicularis-Oculi-Komplex (SOOC), die Levator-Aponeurose und der Miuller-Muskel-
Bindehaut-Komplex (MMCC) wurden abgebildet. Die Dicke dieser Strukturen wurde in
primarer Blickposition und im Abblick dargestellt und vermessen.

Ergebnis: Die Dicke des SOOC und der Levator-Aponeurose war bei gedffneten Augen
groler als bei fast geschlossenen (p < 0,01). Bei fast geschlossenen Augen korrelierte die
Dicke des SOOC und auch die Dicke der Levator-Aponeurose auf der Pupillenmittellinie
positiv mit dem Alter (r = 0,294, p < 0,05, r = 0,363, p < 0,01). Die Dicke der Levator-
Aponeurose und des SOOC auf der Pupillenmittellinie korrelierten auch positiv mit dem
Body-Mass-Index (BM-Index) (r = 0,5, p < 0,05). Eine positive Korrelation lag in ahnlicher
Weise auch zwischen der SOOC-Dicke auf der medialen Augenwinkellinie sowie der
lateralen Augenwinkellinie mit dem BM-Index und dem Alter vor (r = 0,273, p < 0,05, r =
0,427, p <0,01,r=0,231, p < 0,05, r = 0,279). p<0,01 bzw.).

Was die Differenzen zwischen den Geschlechtern betrifft, war die mittlere Dicke von SOOC
und Levator-Aponeurose verglichen mit diesen statistisch unterschiedlich (jeweils p < 0,05).
Das Ausmal} der dynamischen Levator-Aponeurosen-Dicken-Differenz variierte bei Mannern
zwischen unterschiedlichen Blickpositionen starker als bei Frauen (p < 0,05). Alle
Messungen wiesen einen Inter-Rater-ICC und einen Intra-Rater-ICC zwischen 0,616 und
0,792 auf.

Schlussfolgerungen: Die Ultraschall-Biomikroskopie stellt ein nicht-invasives Instrument zur
Visualisierung der Oberlidanatomie dar. Die Ausweitung ihrer Anwendung kann uns helfen,
die Dynamik der physiologischen Bewegung des Oberlids, Alterungsprozesse und die
Entstehung von Liderkrankungen in verschiedenen Bevolkerungsgruppen zu verstehen und

eine erganzende praoperative Diagnostik fur lidchirurgische Eingriffe zu etablieren.



2.  Einleitung

2.1. Embryologie des Augenlids

Beim Augenlid (aus ahd. oug(h)lit, lat. palpebra, altgriech. BAépapov (blépharon)) handelt es
sich um eine mehrschichtige, den Bulbus bedeckende und die Orbita nach anterior
begrenzende Weichteilstruktur. Als okuldres Adnex, zu denen auch Orbita und
Tranenapparat zahlen, ist es paarig angelegt. Das Gewebe der Augenlider (AL) entwickelt
sich aus einem mesenchymalen Kondensat, welches sich inferior und superior des

neuroektodermalen Augenbechers formiert”.

Das Oberlid geht hierbei aus dem frontonasalen, das Unterlid aus dem maxilldren
mesenchymalen Fortsatz hervor'. Die Differenzierung nimmt ihren Anfang zunachst im
Bereich des spateren lateralen Augenwinkels und ist zeitlich zwischen der vierten und
funften Woche der Schwangerschaft angesiedelt, wobei zunachst Tarsus und Septum
orbitale abgrenzbar werden und sich ab der siebten Woche die Lidfalte zeigt**. Auch
zusatzliches mesenchymales Material, eingewanderte Blutgefale und Nerven (VII. Hirnnerv)
aus dem zweiten Kiemenbogen sind an der Ausbildung von Lidstrukturen, wie dem M.

orbicularis oculi (MOO), beteiligt'?.

Wahrend des dritten Schwangerschaftsmonats fusionieren die beiden Lidstrukturen
temporar, separieren sich aber im finften und siebten Monat, vermutlich auf Grund der
Auflésung der desmosomalen Zellkontakte durch die einsetzende Lipidproduktion der
Meibom-Driisen, wieder'3®. Wahrscheinlich ist die Fusion der beiden Lidanlagen notwendig,
um einer Keratinisierung von Horn- und Bindehaut entgegenzuwirken'?.

Sowohl Lidhaut, Meibom-Drisen als auch Wimpern mit assoziierten Zeis- und Moll-Driisen

gehen hingehen aus ektodermalen Zelllinien hervor'3.

2.2. Morphologie des Augenlids

Die Lider befinden sich in der Regio orbitalis des Mittelgesichts. Durch die Lidspalte (Rima
palpebrarum) erfolgt eine formale Trennung in Ober- (Palpebra superior) und Unterlid
(Palpebra inferior). Im medialen und lateralen Lidwinkel (Canthus medialis et lateralis) stehen
die beiden Anteile miteinander in Verbindung (Commissura palpebrarum). Im medialen
Kanthusbereich sind Ober- und Unterlid durch den Tranensee (Lacus lacrimalis) separiert, in

diesem sind auch die Tranenkarunkel (Caruncula lacrimalis) und die lateral hiervon gelegene
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Verbindung der oberen und unteren Bindehautfornices, der beim Menschen nur rudimentar

angelegten Nickhaut, bezeichnet als Plica semilunaris, zu finden3®.

Als Begrenzung der Lidspalte fungiert der Lidrand (Margo palpebrae), an dem sich wiederum
die Wimpern (Cilia) und die im medialen Lidwinkel befindlichen Tranenpulnktchen (Puncta
lacrimalia) befinden. Die Ober- bzw. Unterlidfurche (Sulcus palpebralis inferior sive superior),
oder schlichtweg Lidfalte, kann wiederum als Trennlinie zwischen einem das Septum orbitale
bedeckenden orbitalen und den Bulbus bedeckenden tarsalen Lidanteil verstanden

werden®”.

Die Ubergange zur Periokularregion sind flieRend, als Demarkationslinie des Lids kann der
knécherne Orbitarand gelten. Alternativ kann als duf3ere Begrenzung des Oberlids nach
superior der untere Rand der Augenbraue (Supercilium), beim Unterlid nach medial der
Sulcus nasojugularis (klin.) und nach lateral der das Jochbein nach superomedial

begrenzende Sulcus malaris (klin.) als Grenze aufgefiihrt werden®.

2.3. Anatomie des Augenlids

2.3.1. Anteriore Lamelle

Grundsatzlich umfasst die Struktur der Lider eine dermale, muskuldre, bindegewebige,
glanduldre und konjunktivale Komponente. Ublicherweise erfolgt die grobe Aufteilung in eine
anteriore und posteriore Lidlamelle, deren Grenze die so genannte “Graue Linie” (Linea
grisea) bildet, ein bei Inspektion der Lidkante identifizierbarer, gefalfreier Appendix des

MOO: Der zur Tranenampulle ziehende Riolan-Muskel'"#.

Die anteriore Oberlid-Lamelle setzt sich zusammen aus Lidhaut, MOO sowie Zeiss- und
Moll-Driisen, die posteriore aus Tarsal-Platte (Tarsus palpebrae), die superior in Levator-
Aponeurose und -muskel tUbergeht, Meibom-Driisen und der tarsalen Bindehaut.

Die aulerste Schicht der anterioren Lamelle besteht lediglich aus Epidermis und Dermis,
eine Subkutis ist am Lid nicht vorhanden. Die Lidhaut stellt damit die dinnste dermale

Struktur des menschlichen Korpers dar’.
In der Dermis befindet sich der MOO, ein Ringmuskel (Sphinkter), welcher grundlegend, je

nach Definitionsansatz, in drei Anteile eingeteilt werden kann: Pars palpebralis, Pars

lacrimalis und Pars orbitalis’.
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Die Pars palpebralis entspricht der quergestreift-muskularen Komponente des Lids und ist
durch den kndchernen Orbitarand begrenzt. Sie besteht aus weillen, schnellen Muskelfasern
(Typ 1), welche, durch die Lidfalten (Sulci palpebrales), dem diinnsten Bereich des Muskels,
getrennt, wiederum in eine im Bereich des Tarsus befindliche pratarsale und dem Septum
orbitale benachbarte praseptale Region unterteilt werden kann®.

Die Origio der, auch als Bestandteil des s. g. Horner-Muskels gezahlten, Pars palpebralis
befindet sich am anterioren und posterioren medialen Kanthus-Ligament. Der Muskel verlauft
nun zirkular Gber den Bulbus herum und bildet Ansatze an die Crista lacrimalis posterior und
der die Fossa lacrimalis Uberspannenden Fascia lacrimalis sowie temporal an vorderem und
hinterem Anteil des Ligamentum canthale laterale und der diese verbindenden Raphe

palpebrae lateralis, welche wiederum mit dem Septum orbitale in Verbindung steht®’.

Als Pars lacrimalis kann der Teil des Horner Muskels beschrieben werden, der von der Crista
lacrimalis posterior ausgehend hinter dem Ligamentum palpebrale mediale und Tranensack

(Saccus lacrimalis) verlauft und in die Tarsi einstrahlt®.

Die die kndcherne Orbita bedeckende, ebenfalls zirkuldr angelegte Pars orbitale hat ihren
Ursprung am oberen Orbitarand, medial des Foramen supraorbitale, ferner am medialen
Kanthus-Ligament und insertiert an der Crista lacrimalis anterior des Processus frontalis der
Maxilla®’. Weitere, diskontinuierlich angelegte muskulotendinése Verbindungen bestehen u.
a. medial des Foramen infraorbitale an der Maxilla und auch am Ligamentum palpebrale

laterale®.

Bei den Zeis-Drisen, welche sich im Stratum superficialis dermidis befinden und deren
Ausfuhrungsgange mit den Haarfollikeln der das Auge vor Fremdkoérpern schitzenden Zilien
kommunizieren, handelt es sich um modifizierte Talgdriisen (Glandulae sebaceae)'®.

Moll-Driisen entsprechen zwischen den Zilien positionierten modifizierten apokrinen

SchweiRdriisen (Glandulae sudoriferae merocrinae)'®.

2.3.2. Posteriore Lamelle

Die Tarsalplatte (Tarsus palpebrae), auch als Lidgerist und falschlicherweise als
“Lidknorpel” bezeichnet, bildet den wesentlichen strukturellen Anteil der posterioren Lamelle.
Als derbe, bindegewebige Struktur besteht sie aus Kollagen (Typ | und Typ lll) sowie einigen
tatsachlich eher fir Knorpelgewebe charakteristischen Molekulen wie das Protein Aggrecan
und die Glykosaminoglykane Chondroitin-4- und -6-sulfat’. Durch die Kombination dieser
Komponenten wird eine Stabilitdt des Tarsus bei gleichzeitiger Flexibilitat gewahrleistet’.
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Uber die Lidbandchen (Ligamenta palpebrales/Ligamenta canthuum) sind die Tarsi mit der
kndchernen Orbita verbunden.

Das Ligamentum canthale mediale teilt sich wiederum in einen anterioren und posterioren
Kopf auf, welche entsprechend an die Crista lacrimalis anterior sive posterior ansetzen’.

Die Insertion des Ligamentum canthale laterale befindet sich an der Eminentia orbitalis ossis
zygomatici (Whitnall's tubercle), einer Protuberanz am orbitalen Anteil des Jochbeins (Os

zygomaticus)’.

Bei den Meibomdrisen, auch genannt Tarsaldriisen (Glandulae tarsales), handelt es sich um
holokrine, tubuloalveolare Talkdrisen, die den Tarsus fast auf der kompletten Lange vertikal
durchziehen und an der hinteren Lidkante miinden®’°. Durchschnittlich sind am Oberlid 25-
30, am Unterlid 20 der fir die Lipidphase des Tranenfilms verantwortlichen Drlsen

angelegt’®.

Der Lidheber (Musculus levator palpebrae superioris, MLP) hat seinen Ursprung im
Zinn'schen Sehnenring (Anulus tendineus communis)!. Von hier aus zieht er nach antero-
inferior in Richtung des superioren Orbitarandes und passiert dabei das Whitnall’'sche
Ligament (Whitnall's ligament). Dieser ca. 15-20 mm superior des oberen Endes der
Tarsalplatte gelegene Punkt markiert den histologischen Ubergang von quergestreifter
Skelettmuskulatur zu fibréser Levator-Aponeurose’.

Die eigentliche Einstrahlung der Levator-Aponeurose in den Tarsus geschieht dabei erst in
dessen unteren zwei Dritteln, und zwar an dessen anteriorer Seite, wobei nach lateral
zusatzlich Fasern zur kapsulopalpebralen Faszie des Unterlids und nach medial zum
medialen Lidbandchen bestehen'. Weitere fibrése Verbindungen zu Septum orbitale, Dermis
und pratarsalem MOO werden diskutiert und in Zusammenhang mit der Entstehung der
Lidfalte gedeutet'-10-12,

Der glattmuskulare Mdaller-Muskel hat seinen Ursprung an der posterioren Seite des MLP
und zieht von hier aus ca. 15 mm zum superioren Pol des Tarsus. Verbindungen bestehen
zur tarsalen Bindehaut, eine weitere reicht bis zur Tranendrise (Glandula lacrimalis), die

dadurch in den orbitalen und palpebralen Lappen separiert wird" '3,

Am Unterlid existieren zum Lidheber aquivalente Unterlidretraktoren. Diese ziehen vom M.
rectus inferior kommend zur kapsulopalpebralen Faszie des Unterlids, welche das mit dem
inferioren Tarsus verbundene Gegenstlck zur Levatorfaszie bildet und durch Einstrahlung in

die Dermis die Unterlidfalte generiert'. Auch ein glattmuskulares, mit der kapsulopalpebralen
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Faszie des Unterlids in Verbindung stehendes Pendant zum Mdller-Muskel, die inferioren

Tarsus-Muskeln, ist vorzufinden®.

Nach posterior abschliefend befindet sich die tarsale Bindehaut (Tunica conjunctiva
palpebrarum). Die Struktur besteht aus einer mit unkeratinisiertem mehrschichtigen Platten-
und kubischem Epithel bedeckten Lamina propria und akzessorischen, hydrophile Sekrete
sezernierenden Tranendrisen’®. Es handelt sich hierbei um Becherzellen, tarsal-
konjunktivale Wolfring-Driisen aber auch Krause-Drisen, welche am Fornix conjunctivae
angelegt sind”°. Der aus zylindrischem Epithel bestehende Fornix dient bei Bewegung des

AL auch als Gewebsreserve®.

2.3.3. Assoziierte Weichteilstrukturen

Am kndchernen Orbita-Rand lokalisiert ist der s. g. Arcus marginalis, an dem sich das
Periost verdickt und aufteilt. Die innere Periost-Schicht kleidet dabei die knécherne Orbita
aus. Aus der auReren geht das Septum orbitale hervor, welches die Orbita Uberspannt und
posterior an den praseptalen Anteil des MOO grenzt'. Weitere Verbindungen des Septums
bestehen zum lateralen Lidbandchen, medial zum Processus frontalis maxillae, zum
medialen Lidbandchen und zur Crista lacrimalis anterior, sowie zur Crista lacrimalis posterior

und auch zum in Nachbarschaft zum Kopf des Horner-Muskels liegenden Tranensack’.

Hinter dem Septum orbitale ist der orbitale Fettkdrper angesiedelt, der bis zum Ursprung der
intraorbitalen  Augenmuskeln zieht®. Zwischen Septum, Levator-Aponeurose und
Tenonkapsel kann weiterhin der praaponeurotische Fettkdrper abgegrenzt werden, dessen
Pendant auch am Unterlid besteht"®7'4  Durch bindegewebige Septen wird das

praaponeurotische Fett am Oberlid in zwei, am Unterlid in drei Kammern geteilt”.

Die an der Lidmotorik auxiliar beteiligten Muskeln umfassen M. corrugator supercilii, M.
procerus und M. frontalis. Der M. corrugator supercili zieht vom medialen Ende der
Uberaugenwulst (Torus supraorbitalis) zur Haut etwa mittig der Augenbraue, der M. procerus
verlauft vom Nasion zu den oberflachlichen Anteilen des M. frontalis in etwa auf Hohe der
Augenbrauen'®. Der M. frontalis hat seinen Ursprung im Bereich der Aponeurosis
epicranialis und insertiert am oberen Orbitarand, wie auch an der Haut der Augenbraue und

steht dabei mit den erstgenannten beiden Muskeln und auch MOO in Verbindung®.
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24. Bewegungsphysiologie des Augenlids

Die Muskulatur der Lider dient sowohl dem willentlichen Offnen und SchlieRen derer, was
auch Blinzeln miteinschliet, als auch der vegetativen Regulation der Lidspaltenweite.
Hierbei blinzelt der Mensch spontan ca. alle 3-8 Sekunden, wobei wahrend des SchlielRens
die Lidprotraktoren MOO und dessen Hilfsmuskulatur bestehend aus M. corrugator cilii und

M. procerus aktiviert, und MLP und M. frontalis inhibiert werden’.

Der MOO wird durch den VII. Hirnnerven (N. facialis) innerviert, wobei insbesondere der
pratarsale Anteil fir den spontanen Lidschluss verantwortlich ist”'s. Eine konzentrische
Verengung, wie von anderen Ringmuskeln wie beispielsweise dem Sphinkter ani bekannt,
wird durch die Befestigung an den beiden Lidbandchen verhindert'*. Somit bewirkt die
Kontraktion lediglich den Lidschluss (vertikale Kontraktion) ohne Verkirzung der Lidspalte

(horizontale Kontraktion).

Da die Pars lacrimalis des MOO den Tranenapparat Uberspannt, werden der
Pumpmechanismus des Tranensacks bei Kontraktion gefoérdert, simultan hierzu die
Tranenpunktchen durch die Motorik des praseptalen MMO-Anteils verschlossen und
zusétzlich auch noch die hydro- und lipophilen Sekrete der Liddriisen ausgepresst®’. Die
Lidmotorik erfullt somit nicht nur eine Aufgabe als mechanischer Schutz vor Austrocknung
der Augenoberflache, sondern auch bei der Produktion und dem Abtransport der

Tranenflissigkeit.

Als Antagonist des MOO fungiert der M. levator palpebrae superior, welcher durch den Ill.
Hirnnerven (N. oculomotorius) innerviert wird. Der maximale Bewegungsumfang des
Lidhebers, auch genannt Levatorfunktion, betragt dabei 20 mm™. Das von ihm hierbei
passierte Whitnall'sche Ligament dient vermutlich als Trochlea oder Schwingungsdampfer
der MLP7 16,

Willkurliche Lidverkurzung wird am Unterlid durch die aus dem M. rectus inferior

hervorgehenden Unterlidretraktoren ermdglicht’.

Der dem Lidheber “hinterhergeschaltete” und sympathisch innervierte M. tarsalis Miiller
fungiert als Regulator der Lidspaltenweite. Dies gelingt durch eine Sehnenverkiirzung des
Lidhebers. Am Oberlid kann die durch das vegetative Nervensystem unwillktrliche
Verkirzung des Lids durch jenen maximal 2-3 mm, am Unterlid durch ein entsprechendes

ebenfalls glattmuskuléres Aquivalent zum Muller-Muskel 0,5-1 mm betragen™.
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2.5. Das ostasiatische Augenlid

Das ostasiatische Lid kann in Bezug auf die Anlage der Lidfalte grundlegend in drei
verschiede Konfigurationen kategorisiert werden: Das einfache AL (Monolid) ohne Lidfalte,
das Lid mit geringer bzw. inkompletter oder unilateraler Ausbildung der Lidfalte und das bei
Kaukasiern typische doppelte AL mit kontinuierlich vorhandener Lidfalte. Unter diesen drei
Typen bildet das einfache AL auf Grund seiner Frequenz das primare Charakteristikum
ostasiatischer Volksgruppen, bei nur 30-50% der Ostasiaten liegt ein vollstandig

ausgebildetes doppeltes AL vor?.

Die Entstehung der Lidtypen mit inkomplett oder Uberhaupt nicht ausgebildeter oberer
Lidfalte basiert bei Ostasiaten zum einen auf in ihrer Dicke deutlich ausgepragten
Weichteilstrukturen, wobei neben der Kutis insbesondere der MOO auf Grund seiner
Neigung zu Hypertrophie als primar ursachliche anatomische Struktur hervorzuheben ist'"'2,
Des Weiteren aufzufihren sind die bei Ostasiaten vorliegende Tendenz zu einer
Fibrosierung des submuskularen Fettgewebes, ein deutlich ausgepragtes Septum orbitale
und Levator-Aponeurose sowie ein weiter inferior lokalisiertes Ligamentum transverale
Whitnall'”.

Zum anderen kommt das Monolid dadurch zustande, dass die die Einziehung der Lidfalte
beglnstigende fibrése Verbindung zwischen Levator-Aponeurose und Septum orbitale
inferior des superioren Pols des formstabilisierenden Tarsus angesiedelt ist, was auch den
praaponeurotischen Fettkérper nach inferior verlagert'.

Summa summarum verfugen ostasiatische Populationen also in der Regel nicht Uber die

notwendigen anatomischen Voraussetzungen zur Ausbildung einer doppelten Lidfalte.

Bei vergleichender Betrachtung des doppelten AL fallt auf, dass die Oberlidfalte bei
Kaukasiern 8-12 mm Uber der Lidkante, bei Ostasiaten lediglich 3-5 mm {ber jener
angesiedelt ist'. Dies kann darauf zurlickgefiihrt werden, dass der Tarsus bei dieser
Population im Gegensatz zu Kaukasiern nicht im Durchschnitt bei 10 mm Lange liegt,

sondern 2-4 mm kiirzer angelegt ist'.
Wahrend die kndcherne Orbita bei Kaukasiern durchschnittlich grofier und eher eckig

geformt ist, kann bei Ostasiaten tendenziell ein geringerer Durchmesser sowie eine eher

rundliche Form beobachtet werden®.
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Bei kaukasischen Populationen mit gedffneten Augen befindet sich der laterale Lidrand fur
gewohnlich 2 mm Uber dem medialen, bei ostasiatischen Ethnien ist diese Differenz groRer®.
Hinzu kommt bei Letztgenannten noch eine den medialen Lidwinkel Uberspannende
Hautfalte, der sogenannte Epikanthus medialis, bei dem es sich vermutlich um eine untere
Einstrahlung des Septum orbitale in die anteriore Flache der Tarsalplatte handelt'. Bei
anderen Ethnien bildet sich diese im Zuge der fetalen Entwicklung des Nasenrlickens, aulder

im Falle von genetischen Aberrationen wie Trisomie 21, dagegen zurlick®®.

Auf Grund dieser ethnischen Unterschiede kann, neben als durch die Patienten
gegebenenfalls als unvorteilhaft eingeschatzten kosmetischen Aspekten, das superiore
Gesichtsfeld eingeschrankt sein'"'2, Eine weitere Aufgabe des AL hingegen, die Reduktion
von Blendungseffekten, kann durch die dickeren Weichteilstrukturen des ostasiatischen AL

besser bewerkstelligt werden’.

2.6. Dreidimensionale Photographie

Durch unsere vorausgegangenen Studien konnten wir bestatigen, dass es sich bei der
originar im Bereich der perioperativen Dokumentation bei der Mammoplastik zum Einsatz
gekommenen dreidimensionalen Photographie (3D-Photographie) um ein reliables und
akkurates Verfahren zur Generierung von dreidimensionalen Rekonstruktionen der Lid- und

Periokularregion-(POR)Morphologie handelt'.

Die hierfir angewandte technische Losung extrapoliert mit Hilfe einer Software aus den
Aufnahmen dreier in Form eines Dreiecks positionierten Kameras eine dreidimensionale
Rekonstruktion der Gesichtsmorphologie. Die hierbei entstandene Datei kann zum einen zur
Dokumentation, zum anderen zur prazisen Vermessung der Gesichtsmerkmale genutzt

werden.

2.7. Die Ultraschallbiomikroskopie (UBM)

2.7.1. Uberblick

Bei der Ultraschallbiomikroskopie (UBM) handelt es sich um ein bildgebendes Verfahren,
welches mit Hilfe von hochfrequenten Ultraschall-Wellen im Bereich von 40-60 MHz eine
hochauflésende (auf bis zu 50 pm), nicht-invasive Visualisierung von Gewebe in vivo

ermoglicht?.
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In der Ophthalmologie wird die UBM aktuell insbesondere daflir verwendet, In-Vivo-
Aufnahmen des anterioren Augen-Segmentes zu generieren. Dies umfasst Strukturen wie

Lederhaut, Hornhaut, Vorderkammerwinkel, Regenbogenhaut und den Ziliarkérper?'.

Aktuell finden vor allem Computer- und Magnetresonanztomographie Einsatz, wenn eine
zusatzliche bildgebende Abklarung von Weichteilstrukturen der POR und des AL indiziert ist.
Bei beiden Verfahren kann es bei bestimmten Fragestellungen notwendig sein, den
Patienten einer pharmakologischen Belastung mit intravendésem Kontrastmittel auszusetzen.
Bei der ersten Methode stehen zusatzlich die Strahlenbelastung, bei der zweiten die
Untersuchungsdauer und bei einigen Patienten vorhandene Klaustrophobie als jeweilige

spezifische Nachteile im Vordergrund.

2.7.2. Anwendung der UBM zur Darstellung von Lidstrukturen

Sonomorphologisch sind die Epidermis, die anteriore Lamelle als Haut-Orbicularis-Oculi-
Komplex (Skin orbicularis oculi complex; SOOC), die posteriore als, je nach HOhe des
Schnittbildes am Lid, Tarsalplatte bzw. Levator-Aponeurose und Muller-Muskel-Konjunktiva-

Komplex (Mller's muscle conjunctiva complex; MMCC) darstell- und differenzierbar (Abb. 1).

Abb. 1 a. Die Strukturen des oberen Augenlids in der primaren Blickpostion
(Geradeausblick). +: Der Haut-Orbicularis-Oculi-Komplex (SOOC). *: Die Levator-
Aponeurose. M: Der Miller-Muskel-Bindehaut-Komplex (MMCC). b. Die Strukturen des
oberen Augenlids im Abblick. +: Der Haut-Orbicularis-Oculi-Komplex (SOOC). *: Die
Levator-Aponeurose. M: Der Miller-Muskel-Bindehaut-Komplex (MMCC).
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Hakan Demirci et al.?? setzten die UBM erstmals ein, um sowohl in Primarposition
(Geradeausblick) als auch im Aufblick eine quantitative sowie qualitative Beurteilung
physiologischer Strukturen des Oberlids wie des MOO, der Levator-Aponeurose, des Tarsus
und MMCC, vorzunehmen. Im Rahmen ihrer Analyse berilcksichtigten sie ebenso
Differenzen der Messwerte, welche sie auf Alters- und Geschlechtsunterschiede der
untersuchten Individuen zurickfihren konnten. Durch die publizierte Arbeit konnte
demonstriert werden, dass es sich bei der UBM um ein adaquates Verfahren zur
Ausmessung und Evaluierung des periokularen Weichteilgewebes und der Lid-Strukturen
handelt. Fur die Untersuchung von Lidstrukturen kann die UMB strahlungs- und
kontrastmittelfrei und nicht zuletzt spontan, ohne gréferen Planungsaufwand in
Zusammenarbeit mit fachfremden Kollegen, direkt durch den verantwortlichen

Ophthalmologen Anwendung finden.

Neben einer mittlerweile etablierten Anwendung der UBM zur Erforschung von statischen
Lidstrukturen konnten durch diese Technologie auch weitere Erkenntnisse bezlglich des
Funktionsmechanismus der Tranenpumpe erhoben werden??-24,

Auch bei der Aufklarung atiopathogenetischer Mechanismen von Lid-Pathologien mit
strukturellen Veranderungen des Weichteilgewebes wie Ptosis und Tumoren von Lid- und

POR, sowie bei endokriner Orbitopathie, kam die UBM mit Erfolg zur Anwendung?-27,

2.8. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit ist die Echtzeitanalyse der Strukturen und Funktionen des Oberlids mit
Hilfe der UBM und ihre systematische Validierung hierfur. Insbesondere betrachteten wir die
Lidstrukturen Levator-Aponeurose, MMCC und SOOC sowie deren quantitative Beziehungen

bei Auf- und Abwartsbewegungen des Bulbus zueinander.

Im Rahmen der Auswertung sollte ein besonderes Augenmerk auf Differenzen bei der
Dickenmessung des SOOC und MLP der nach Alter, Geschlecht (m/w), Body-Mal3-Index
und asiatischer bzw. europaischer Herkunft geordneten Probandengruppen gelegt werden.
Funktionelle Zusammenhange von Muskeldicke und -Wirkung wurden im Anschluss durch
den Vergleich der sonographischen Messwerte mit der manuellen Messung der

Levatorfunktion untersucht.
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Es handelt sich um eine monozentrische, klinisch-experimentelle, nicht-interventionelle
Querschnittsstudie mit dem Ziel einer sonographisch gestlutzten anatomisch-

biomechanischen Grundlagenforschung.

Die Ethikkommission der Universitat zu Kéln hat diese Studie (Genehmigungsnummer: 22-
1202) gemal den Richtlinien der Deklaration von Helsinki genehmigt. Alle Patienten gaben

ihr ausdrickliches Einverstandnis zur Veroéffentlichung ihrer Daten und Bilder.

3.2 Studienzeitraum, -umfang und Lokalisation

Von Juni bis Dezember 2022 wurden an der Augenklinik der Universitatsklinik zu Koéln in
Nordrhein-Westfalen, Bundesrepublik Deutschland, UBM-Untersuchungen an den Oberlidern
von 42 gesunden Probanden durchgefihrt. Die Studienteilnehmer waren zwischen 18 und

89 Jahren alt, 12 hiervon ostasiatischer, 30 kaukasischer Herkunft.

3.3 Einschlusskriterien

Die Einschlusskriterien erflliten Probanden, die...

- Uber Einwilligungsfahigkeit oder Einwilligung durch den gesetzlichen Vertreter
verfligten

- alter als 18 Jahre alt waren

- entweder europaischer oder ostasiatischer (Han-Chinesen oder nahe verwandte

Volks-Gruppen) Abstammung waren

3.4 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien erfiillten Probanden, die...

- Uber keine Einwilligungsfahigkeit oder Einwilligung durch den gesetzlichen Vertreter

verfligten
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3.5

vorbekannte Operationen, Verletzungen, Tumoren oder Narben im Bereich von AL
und POR aufzuweisen hatten

unter Morbus Basedow, okularer Myasthenie und/oder anderen Erkrankungen des
Knochen-/Weichteilgewebes im Bereich von Lid und POR litten

unter 18 Jahre alt waren

Uber eine partielle oder unvollstandige Lidfalte verfigten

gemischter ethnischer Herkunft waren

nicht in der Lage waren, bei der Untersuchung zu kooperieren bzw. die

Untersuchungsmethoden zu tolerieren

Messinstrumente und apparative Verfahren

Zur manuellen Messung der Levatorfunktion wurde ein handelsubliches Lineal der Firma M +

R (Germany) aus Polystyrol mit Skala der Lange von 20 cm benutzt.

Zur Erstellung von 3D-Aufnahmen der Probanden zur Dokumentation und spateren

Zuordnung wurde eine 3D-Kamera vom Typ Vectra-MX-Series der Firma Canfield Imaging
Systems (U.S.A.) verwendet (Abb. 2 a).

Fir die Darstellung der Weichteilstrukturen mittels UBM wurde die 50-MHz-Sonde (Abb. 3),
zur Reduzierung des Impedanz-Unterschiedes mit ,Wasservorlauf‘ (physiolog. 0,9%ige
NaCl-Lésung), des Ultraschallgerates ABSOLU der Firma Quantel Medical (France)
eingesetzt (Abb. 2 b).




Abb. 2 a. 3D-Kamera vom Typ Vectra-MX-Series der Firma Canfield Imaging Systems
(U.S.A.). b. Ultraschallgerat ABSOLU der Firma Quantel Medical (France).

Abb. 3 50-MHz-Sonde mit ,Wasservorlauf des Ultraschallgerdtes ABSOLU der Firma

Quantel Medical (France).

3.6 Untersuchungsablauf

3.6.1 Anamnesebogen

Bei jeder Untersuchung wurden mittels Fragebogen zunachst durch aktive Abfragung

anamnestisch erfasst:

demographische Daten: Nationalitat, Alter, Geschlecht; Body-MaR-Index (BM-
Index/BMI): Gewicht/GroRe? (kg/m?)

- ethnische Herkunft

- vorbekannte Augenerkrankungen, aktuelle Therapie mit Ophthalmika, vorherige

Operationen/Verletzungen im Augen- und Gesichtsbereich
- aktuelle Beschwerden im Bereich des Gesichtes/der Augen

- Allergien
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- Alkohol- / Nikotinkonsum

- Allgemeinerkrankungen, allgemeine Medikation

3.6.2 Manuelle Messung der Levatorfunktion

Der Proband wurde als erstes gebeten, eine an einer Wand befestigte Fixationsmarke in 3
Metern Distanz zu fixieren. Anschlieffiend wurden die zum untersuchten Auge kontralateralen
Index- und Mittelfinger des Untersuchers unter Druckausibung auf dem Supercilium

platziert, um die Beteiligung des M. frontalis an der Lidmotorik (Lidelevation) zu eliminieren.

Im Anschluss erfolgte die Instruktion, den Blick zur Decke zu richten und im Folgenden zum
Boden zu senken. Nun wurde die Messskala (Lineal) mit der Marke 5 cm an der

Oberlidkante positioniert, das Lineal dabei auf Maxilla und Untersucherfinger aufgelegt.

Zuletzt wurde der Proband gebeten, den Blick maximal zur Decke zu richten. Die Differenz
zwischen 5 cm Marke und nach diesem Mandver gemessener Position der Oberlidkante auf
der Messskala ergibt die manuell ermittelte Levatorfunktion. Die Messung wurde dreimal

wiederholt und zur Auswertung das hieraus ermittelte arithmetische Mittel verwendet.

3.6.3 3D-Photographie

Bevor die der Dokumentation und korrekten Einordnung der Probanden dienenden
dreidimensionalen Aufnahmen erstellt werden konnten, musste die 3D-Kamera zunachst
einer Kalibrierungsphase durch Vorhalten eines Testschirms unterzogen werden, was der

Qualitatsoptimierung der Aufnahmen diente.

Fir die Bildaufnahme wurde der Proband, der wegen der auftretenden Blendungseffekte un-
oder zuvor abgeschminkt zur Untersuchung erscheinen sollte, gebeten, auf einem Drehstuhl
vor der Kamera Platz zu nehmen, wonach im Folgenden jeweils drei Aufnahmen in drei

verschiedenen Blickpositionen erstellt wurden:

- Aufnahme 1: Primérposition: Der Proband wurde gebeten, mit geéffneten Augen
geradeaus zu blicken.
- Aufnahme 2: Aufblick: Der Proband wurde gebeten, den Blick nach oben zu richten.

Hierbei wurde mit dem Index- und Mittelfinger des Untersuchers durchgangig Druck
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auf beide Brauenpartien ausgeubt, um die Mitbeteiligung des M. frontalis bei der
Elevation des Oberlids zu verhindern.

- Aufnahme 3: Abblick: Der Proband wurde gebeten, den Blick nach unten zu richten.
Hierbei wird mit dem Index- und Mittelfinger des Untersuchers ebenso durchgangig

Druck auf beide Brauenpartien ausgeubt.

Nach erfolgreicher Re-Kalibrierung wurde der o. g. Zyklus wiederholt um zwei Bildsatze zur

Auswahl der jeweils optimalen Ablichtung zu erhalten.

3.6.4 UBM-Untersuchung

Alle am Oberlid untersuchten Punkte wurden jeweils dreimal ultraschallbiomikroskopisch
gescannt. Die Probanden befanden sich hierbei in Rickenlage auf einer Liege und blickten,
die Augen geradeaus auf eine an der Decke befindliche Markierung gerichtet

(Primarposition) und im Anschluss jeweils maximal nach unten (Abblick). Die Sonde wurde

fur die Messungen unter leichtem Druck stets senkrecht zum oberen Lidrand platziert (Abb.
4).

Abb. 4 a. Scan der Oberlidstrukturen in Primarpostition. b. Scan der Oberlidstrukturen im
Abblick.

Die Scans erfolgten entlang der folgenden 4 Punkte (jeweils 2x durch Untersucher 1 und 1x

durch Untersucher 2) jeweils in den genannten Blickpositionen:
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- in primarer Blickposition am Pupillenmittellinienpunkt, einer gedachten, das
Pupillenzentrum vertikal durchschneidenden Linie (Abb. 5)
- jeweils in Abwartsblickposition am medialen Augenwinkelpunkt, einer gedachten

vertikalen Tangente zum medialen Kathus, erneut am Pupillenmittellinienpunkt und

am lateralen Augenwinkelpunkt, dem Pendant zum medialen Augenwinkelpunkt
(Abb. 5).

Abb. 5 P: Der Pupillenmittellinienpunkt. I: Der mediale Augenwinkelpunkt. E: Der
laterale Augenwinkelpunkt. a. Messpunkt der Sonde in der primaren Blickposition. b.

Sondenmesspunkte im Abblick.

Zwei Beobachter evaluierten dann ,a“ die Echogenitat (hypo- oder hyperechogen) und ,b“
mittels gerateeigener Software durch Cursormarkierung die Dicke verschiedener AL-
Strukturen wie der Levator-Aponeurose, den SOOC und den MMCC, gemessen in

Millimetern. AnschlieRlend wurden die statischen Bilder von der Geratefestplatte extrahiert

25



und deren Messwerte zur Berechnung der anatomischen Dimensionen der Lidstrukturen

wahrend verschiedener Bewegungsmandver verwendet.

Um den examiner bias moéglichst gering zu halten, fihrten innerhalb eines Zeitintervalls von
24 Stunden zwei Bewerter die Bildanalyse unabhangig voneinander jeweils nacheinander
und in toto damit zweimal durch.

Die Messergebnisse der zwei Bewerter wurden auf ihre Intra- und Interbewerter-Reliabilitat

hin analysiert.

3.7 Statistische Auswertung

Fir die statistische Analyse wurde das Programm IBM SPSS Statistics 28 (IBM Corp.,
Armonk, NY, U.S.A.) verwendet. Alle Grafiken wurden mit GraphPad Prism 8.0.1 (GraphPad
Software, San Diego, CA, U.S.A.) erstellt.

Alle Daten wurden mithilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests auf Normalverteilung hin

Uberprift.

Der gepaarte Wilcoxon-Test wurde verwendet, um die Dickenschwankung der

Oberlidstrukturen bei Anderung der Blickposition zu analysieren.

Der Friedman-Test mit anschlieBender Dunn-Korrektur wurde durchgefihrt, um zu
analysieren, ob die Gewebsdicke an verschiedenen Messpunkten statistisch unterschiedlich
war und, um die Variabilitdt zwischen den Geschlechtern und Ethnien weiter zu vergleichen,
der Mann-Whitney-U-Tests.

Der Pearson-Rangkorrelationskoeffizient wurde verwendet, um eine Korrelationsanalyse

zwischen Biometrie und Levatorfunktion, Alter bzw. BM-Index durchzufthren.

Alle Werte wurden als Mittelwert + Standardabweichung (SD) dargestellt. Ein P-Wert von p <

0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

Zur Bewertung der Inter-Bewerter-Reliabilitdt der UBM-Messungen wurden Intra- und Inter-
Klassen-Korrelationskoeffizienten (ICC) verwendet. Der Grad der Ubereinstimmung wurde
als schlecht angesehen, wenn ICC < 0,40, als zufriedenstellend, wenn 0,40 < ICC < 0,75,

und als exzellent, wenn 0,75 = ICC.
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4. Ergebnisse

41 Datenumfang

Es wurden alle 84 AL der 42 im Rahmen der Studie untersuchten Erwachsenen ohne
Liderkrankungen (20 Manner und 22 Frauen) ausgewertet. Entsprechend wurden jeweils 42
rechte und linke regulare Lidbereiche analysiert. Das Durchschnittsalter betrug 40,29 + 20,02

Jahre (Altersspanne von 18-89 Jahren).

4.2 Sonomorphologie

Der SOOC und der MMCC erschienen auf dem Monitor des Ultraschallgerates als
hyperechogene Strukturen mit stark schallreflektierenden Eigenschaften. Die Levator-
Aponeurose bzw. der Tarsus zeigten sich hingegen als deutlich von der Umgebung
abgrenzbares, zwischen diesen beiden erstgenannten Strukturen lokalisiertes,
hypoechogenes Band (Abb. 1). Die exakte Grenze zwischen Tarsus und Levator-
Aponeurose konnte hierbei nicht ausgemacht werden. Sowohl SOOC als auch MMCC wurde
als eine Einheit bewertet, da die einzelnen anatomischen Schichten auf den UBM-

Abbildungen nicht differenzierbar waren (Abb. 1).

4.3 Biometrie

In einer Ubersichtstabelle dargestellt sind die mittels UBM vermessenen Parameter des
Oberlids (SOOC, Levator-Aponeurose und MMCC) von in toto 42 Patienten (Tab. 1).

Tab. 1 Dicken regulédrer Oberlidstrukturen, vermessen mittels UBM.

Eyelid The skin-orbicularis oculi complex Levator Miiller's
structure Tnner Latoral Pupillary aponeurosis P muscle- P

measured canthus canthus line midline P conjunctival

(mm) line complex
primary - - 0.68+0.17 0.68+0.17 0.68+0.17

0.000** 0.000%** 0.396

gaze
Downgaze 0.68+0.14 0.68+0.15 0.61+0.13 0.68+0.17 0.68+0.17
Difference - - 0.14+0.13 0.08+0.08 0.10+0.09

P 0.000%*
**p <0.01
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In Primarposition betrug die mittlere SOOC-Dicke 0,67 £ 0,17 mm (minimal 0,345 — maximal
1,145 mm) und die Levator-Aponeurosen-Dicke 0,38 + 0,11 mm (minimal 0,2 — maximal 0,72

mm).

Im Abblick betrug die mittlere SOOC-Dicke 0,61 = 0,13 mm (minimal 0,355 — maximal 1,075
mm) und die Levator-Aponeurosen-Dicke 0,35 + 0,11 mm (minimal 0,21 — maximal 0,555

mm).

Bei Analyse der dynamischen Dickendnderungen der ultraschallbiomikroskopisch erfassten
Oberlidstrukturen zwischen Primarposition und Abblick betrugen das mittlere Ausmald der
SOOC-Dickenanderung 0,14 £+ 0,13 mm, das mittlere Ausmald der Dickenadnderung der
Levator-Aponeurose 0,08 + 0,08 mm und das mittlere Ausmal® der Dickenanderung des
MMCC 0,1 £ 0,096 mm.

Das Ausmal’ der Dickenanderungen von SOOC und Levator-Aponeurose unterschied sich
statistisch gesehen in der dynamischen Betrachtung, die dementsprechenden Parameter
des MMCC, bei dem sich die Konjunktiva bei Blickhebung oftmals in Falten legte, jedoch
nicht. Konkret bedeutet dies, dass die Dicke des SOOC und der Levator-Aponeurose bei

geodffneten Augen signifikant groRer war als bei fast geschlossenen (p < 0,01).

4.4 Korrelation mit Body-MaR-Index und Alter

Durch die Einbeziehung der Basisinformationen der Probanden in unsere Analyse stellten
wir fest, dass die mittels UBM erfassten Muskeldickenwerte in einem spezifischen

Zusammenhang mit Alter und BM-Index stehen (Tab. 2).

Bei fast geschlossenen Augen (Abblick) korrelierte die Dicke des SOOC und auch jene der
Levator-Aponeurose am Pupillenmittellinienpunkt signifikant positiv mit dem Alter (r = 0,363,
p <0,05,r=0,517, p < 0,01).

Die Dicken der Levator-Aponeurose und des SOOC im Bereich des
Pupillenmittellinienpunktes korrelierten ebenfalls signifikant positiv mit dem BM-Index (r =
0,5, p<0,05,r=0,294, p <0,01).

In ahnlicher Weise lag auch eine signifikant positive Korrelation zwischen der SOOC-Dicke
auf der medialen Augenwinkellinie und der lateralen Augenwinkellinie mit BM-Index und Alter

vor (r=0,273, p <0,05,r=0,427, p < 0,01, r= 0,231, p < 0,05, r = 0,279, p<0,01).
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Tab. 2 Korrelation mit Body-MaR-Index und Alter (Abblick). a. Spearman-Korrelation
zwischen der Dicke des SOOC und dem Alter am Pupillenmittellinienpunkt (p = 0,001 r =
0,363). b. Spearman-Korrelation zwischen der Dicke des SOOC und dem Alter am lateralen
Augenwinkelpunkt (p = 0,001 r = 0,279). ¢. Spearman-Korrelation zwischen der Dicke des
SOOC und dem Alter am medialen Augenwinkelpunkt (p < 0,001 r = 0,427). d. Spearman-
Korrelation zwischen der Dicke des SOOC und dem BM-Index am Pupillenmittellinienpunkt
(p = 0,007 r = 0,294). e. Spearman-Korrelation zwischen der Dicke des SOOC und dem BM-
Index am lateralen Augenwinkelpunkt (p = 0,007 r = 0,294). f. Spearman-Korrelation
zwischen der Dicke des SOOC und dem BM-Index am medialen Augenwinkelpunkt (p =
0,007 r = 0,294). g. Spearman-Korrelation zwischen der Dicke der Levator-Aponeurose und
dem BM-Index (p < 0,001 r = 0,500).
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4.5 Geschlechtsspezifische Unterschiede

Was die Differenzen zwischen den Geschlechtern betrifft, waren die mittlere Dicke von
SOOC sowie Levator-Aponeurose, verglichen mit diesen, auch zwischen diesen statistisch
signifikant unterschiedlich (p = 0,049 bzw. p = 0,046; Tab. 3 a).

Der Betrag der Anderung der Levator-Aponeurosen-Dicke bei dynamischer Auswertung war

zwischen den Geschlechtern ebenfalls statistisch signifikant unterschiedlich (p < 0,05).

Die Bandbreite der Dickendifferenzen der Levator-Aponeurose variierte bei Mannern
zwischen den beiden ausgewerteten Blickpositionen signifikant starker als bei Frauen (p =
0,023; Tab. 3 c).

Auch bei isolierter Betrachtung der weiblichen Freiwilligen zeigte die Dicke des SOOC am

medialen  Augenwinkelpunkt, am  Pupillenmittellinienpunkt und am lateralen
Augenwinkelpunkt eine signifikant positive Korrelation mit dem Alter (r = 0,403, p < 0,01, r =

0,530, p < 0,01, r = 0,354, p < 0,05).

Tab. 3 Geschlechtsspezifische Unterschiede. a. Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich der
Dicke der Levator-Aponeurose mit dem Geschlecht in der primaren Blickposition (p = 0,046).
b. Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich der Dicke der Levator-Aponeurose mit dem
Geschlecht im Abblick (p = 0,015). c.
blickrichtungsabhangigen Dickendifferenz der Levator-Aponeurose mit dem Geschlecht (p =
0,023).

Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich der
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4.6 Unterschiede zwischen Ethnien

Bei den untersuchten GruppegroRen konnten bisher keine statistisch aussagekraftigen
Differenzen von Lid- und POR-Strukturen zwischen Asiaten und Kaukasiern gefunden

werden. Dies betrifft sowohl den statischen als auch dynamischen Vergleich.

4.7 Korrelation mit manuell ermittelter Levatorfunktion

Auch die Korrelationsanalyse von Levatorfunktion und Biometrie lieferte weder mit statischen

noch mit dynamischen Strukturdicken einen statistisch aussagekraftigen Zusammenhang.

4.8 Intra- und Inter-Rater-Reliabilitat

Was die Intra-Rater-Reliabilitdt der Dickenmessungen zwischen den Bewertern betrifft,
ergaben die individuellen Messungen einen exzellenten ICC von 0,792 fir die SOOC-Dicke
(95 %-Konfidenzintervall (Kl) 0,706, 0,855) und einen zufriedenstellenden ICC von 0,713 flr
die Dicke der Levator-Aponeurose (95 %-Kl 0,602, 0,798) sowie fir die Dicke des MMCC
einen zufriedenstellenden ICC von 0,624 (95 %-KI 0,488, 0,731).

Was die Inter-Rater-Reliabilitat zwischen den Bewertern anbelangt, ergaben die Messungen
vor dem Konsens einen exzellenten ICC von 0,796 fir die SOOC-Dicke (95 %-KI 0,711,
0,0858), einen zufriedenstellenden ICC von 0,705 fir die Dicke der Levator-Aponeurose (95
%-Kl 0,591, 0,792) und auch fir den MMCC einen zufriedenstellenden ICC von 0,616 (95 %-
K1 0,478; 0,725).
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5. Diskussion

5.1 Anwendungsmoaglichkeiten der UBM-Untersuchung am Lid

Das Oberlid ist eine komplexe Struktur mit einer gro3en Bandbreite an anatomischer
Variabilitdt und verschiedenen sonographischen Merkmalen, insbesondere, wenn es unter
dynamischen Konditionen observiert wird?®.

Diese Studie stellt, anhand der Echogenitatsgrenzen orientierte, metrische Messwerte der
regularen Strukturen des Oberlids dar, soweit diese mit dem Ultraschall-Biomikroskopie-
System untersucht werden konnten.

Aufgrund seiner hochauflésenden Visualisierungsfahigkeit konnten die strukturellen
Veranderungen des Oberlids bei verschiedenen Blickpositionen auch erfolgreich dynamisch
betrachtet werden.

Gleichzeitig fanden wir durch unsere Beobachtungen und Analysen der verschiedenen
Strukturen des Oberlids auch signifikante Unterschiede in Bezug auf Alter, Geschlecht und
Body-MafR-Index.

5.2 Dynamische Analyse des Haut-Orbicularis-Oculi-Komplexes (SOOC)

In unserer Studie haben wir die Strukturen und Dickenprofile der verschiedenen Schichten

des Oberlids vermessen und quantitativ analysiert.

In der primaren Blickposition betrug die mittlere SOOC-Dicke 0,61 + 0,13 mm am
Pupillenmittellinienpunkt, 0,68 £ 0,14 mm am medialen Augenwinkellinienpunkt und 0,68 +
0,15 mm am lateralen Augenwinkellinienpunkt.

Die SOOC-Dicke betrug somit Uber alle Messpunkte im Mittel 0,64 + 0,16 mm in der
primaren Blickposition und 0,64 + 0,13 mm beim Blick nach unten, dies entsprach einer
Dickenabnahme um 23,36 % beim Abblick.

Der MOOQ, als Bestandteil des SOOC, ist ein flacher, ovaler Muskel, der die Augenhdhle
umgibt und als SchlieRmuskel ergo zum Schluss der AL fungiert'. Jiong-Zhen Piao DDS et
al. untersuchten mithilfe von Ultraschall den MOO peripher auf Héhe des lateralen Kanthus,
am temporalen Rand der Eminentia frontalis, und stellten fest, dass, kontrdr zu unseren
Beobachtungen weiter zentral, eine Muskelverdickung beobachtet wurde, wenn der Muskel
an dieser Stelle kontrahierte?®. Der zugrunde liegende physiologische Mechanismus ist

analog zu dem der Ubrigen Skelettmuskulatur zu verstehen.

33



In unserer Studie registrierten wir Variationen der Gewebsdicke in unterschiedlichen
Blickrichtungen im SOOC in hierzu gegensatzlicher Weise. Durch die dynamische
Betrachtung des SOOC konnte erkannt werden, dass sich die Dicke um 0,142 £ 0,126 mm

andert und diese somit mit dem Richtungswechsel vom Ab- zum Geradeausblick zunimmt.

Nach unseren Analyseergebnissen ist es folglich offensichtlich, dass bei einer Anderung der
Blickposition nach unten die Dicke des SOOC, zumindest zentral, nicht zu-, sondern
abnimmt, was wohl primar auf eine die MOO-Kontraktion tGberkompensierende Dehnung der

an dieser Position vermessenen anatomischen Strukturen des SOOC zuriickzuflihren ist.

5.3Dynamische Analyse der Levator-Aponeurose

Die mittlere Dicke der Levator-Aponeurose betrug 0,38 + 0,11 mm in der primaren
Blickposition und 0,35 £ 0,11 mm bei nach unten gerichteter Blickrichtung. Dies entsprach

einer durchschnittlichen Abnahme von 24,78 % von Primarposition zu Abblick.

A Ettl et al*® berichteten zuvor Uber die Langendnderung des MLP bei
bewegungsinduzierten dynamischen Veranderungen. Sie wiesen darauf hin, dass die
mittlere Verkirzung des Muskelgewebes bei Kontraktion wahrend des Blickwechsels vom
primaren zum unteren Teil des Levatormuskels 21 + 3 mm betrug.

Was die Langen- und Dickenvariation des MLP betrifft, so faltet und verdickt sich der
Levatormuskel beim Blick nach oben und verlangert und verdinnt sich beim Blick nach
unten, also genau gegensatzlich zum antagonistischen MOO, gemal einer einfachen

Modellinterpretation der Muskelkontraktion.

Durch die dynamische Betrachtung der anatomischen Struktur des Oberlids durch UBM kann
geschlussfolgert werden, dass sich die Dicke der Levator-Aponeurose um 0,083 + 0,077 mm
andert und somit mit der Positionsanderung des AL von der Geradeaus- zur Abwarts-
Blickrichtung, also bei Relaxation des assoziierten MLP und Dehnung der Aponeurose,

abnimmt.
Nach unseren Analyseergebnissen ist es auch offensichtlich, dass bei einer Anderung der

Blickposition nach unten die Dicke der fibrésen Levator-Aponeurose im Vergleich zu

muskelanteiligem SOOC in unterschiedlichem Malde (s.0.) abnehmen wirde.
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5.4 Vergleich mit radiologischen Erkenntnissen

Ein weiterer interessanter Punkt ist, dass unsere Bildanalyse ergab, dass die SOOC-Dicken
in der inneren Augenwinkellinie, der Pupillenmittellinie und der seitlichen Augenwinkellinie
unterschiedlich ausgepragt sind, wenn sich der SOOC am Oberlid im Abblick im entspannten
Zustand befindet. Es zeigt sich, dass der SOOC in der lateralen Augenwinkellinie am
dicksten ist, gefolgt von der medialen Augenwinkellinie und der Pupillenmittellinie (p < 0,01).
Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen, die durch MRT-Analysen von Orbitastrukturen

und POR in friiheren Studien erzielt wurden®".

5.5 Vergleich mit histopathologischen Erkenntnissen

Banu M Hosal et al. verwendeten die UBM, um die Levator-Aponeurose von Patienten mit
angeborener Ptosis zu vermessen. Die mittlere Dicke der Levator-Aponeurose betragt bei
Patienten mit Ptosis nur 0,26 + 0,05 mm?. Gleichzeitig haben Francesco M. Quaranta-Leoni
et al. durch die histologische Untersuchung des Levatormuskels von Patienten mit
angeborener Ptosis gezeigt, dass die in den Levatormuskelproben gefundenen Muskelfasern
die Merkmale eines degenerativen Prozesses aufwiesen. Die Atrophie des Levatormuskels

trat bei dieser Beobachtung in deutlich variabler Auspragung auf®.

Die mittlere Dicke der Levator-Aponeurose in unserer Studie ist grof3er als die mittlere Dicke
der pathologischen Levator-Aponeurosen in friheren Studien. Daher kénnen wir vermuten,
dass die Dicke der Levator-Aponeurose bei der Pathogenese der Ptosis eine Rolle spielt und
das Auftreten und die Schwere der Ptosis beeinflusst und ebenfalls mit Veranderungen der

Levatorfunktion zusammenhangt.

5.6 Zusammenhang zwischen BM-Index und Lidstrukturen

Wir haben im Rahmen dieser Studie auch die Beziehung zwischen jeder mittels UBM
untersuchten Struktur des Oberlids mit dem Alter und Body-MaR-Index bewertet (Tab. 2). Mit
steigendem BM-Index nahm die Dicke des SOOC und der Levator-Aponeurose deutlich zu,
was bedeutet, dass sich die Menge an Kdrperfett auch in der Gewebestruktur des Oberlids

widerspiegeln kann.

Van Mulder et al.3* zeigten, dass ein erhohter BM-Index mit einer gesteigerten Hautdicke

einhergeht. Unsere Ergebnisse bestatigen in hohem Mal3e die positive Korrelation zwischen
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der Hautdicke des Oberlids und dem BM-Index und auch, dass der BM-Index die Dicke des

MOO und der Levator-Aponeurose beeinflusst.

Wie in einer frlheren Studie durch Ultraschallmessungen an den Muskeln der unteren
Extremitaten festgestellt wurde, war die Dicke von Muskeln bei einem niedrigen BM-Index
deutlich geringer als die von Muskeln von Probanden mit einem hohen BM-Index®. Der

Body-Mal-Index hat also auch einen wesentlichen Einfluss auf die Dicke der Lidmuskulatur.

5.7 Physiologische Alterungsprozesse am Lid

Auch das Alter steht in Zusammenhang mit Veranderungen der SOOC-Dicke. Da es sich
beim SOOC um einen Komplex aus dem MOO, dem dermalen Fett des AL und der Haut
handelt, kdnnen seine Veranderungen nicht einfach isoliert als Muskel- oder Hautverdickung

interpretiert werden.

Eine Studie zur Verteilung von Gesichtsfett und Muskeln, die mittels MRT ermittelt wurde,
zeigte, dass mit zunehmendem Alter der Fettgehalt im Oberlid und die Dicke des MOO in
unterschiedlichem Malfie zunahm. Dennoch wies das Fettgewebe des orbitalen Fettkdrpers

allmahliche Anzeichen einer Umstrukturierung und Atrophie auf®.

In unserer Studie nahm die Dicke des SOOC an verschiedenen Messpositionen mit
zunehmendem Alter zu. Die SOOC-Dicke am medialen und lateralen Augenwinkel hatte
statistisch eine gréRere Korrelation mit dem Alter als an der Pupillenmittellinie. Daher stellen
wir die These auf, dass mit zunehmendem Alter die Gesichtsmuskulatur im Nasen- und
Schlafenbereich in ihrer Dicke zunimmt, da auch der Fettgewebsanteil in diesen Regionen
insgesamt zunimmt und zu einer Prominenz dieser Gesichtspartien und damit eher zu

resultierender Faltenbildung und Hautvorfallen fihrt.

5.8Zusammenhang zwischen Geschlecht und Lidstrukturen

Wir fanden heraus, dass das Geschlecht in gewissem Male auch die Dicke des
Oberlidgewebes beeinflusst. Bei Frauen filhren Veranderungen des Ostrogenspiegels zu
Veranderungen der Hautmorphologie, denn Ostrogenmangel kann zu Atrophie und
Ausdunnung der Epidermis sowie zu einem verringerten Kollagengehalt in der Dermis

fihren. Darauf®” basierend kénnen wir spekulieren, dass die Veranderung der SOOC-Dicke
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bei Frauen, da jene auch durch postmenopausale Hormonveranderungen beeinflusst wird,

starker mit dem Alter korreliert als bei Probanden des mannlichen Geschlechts.

Wir fanden in der Tat heraus, dass die Dickenwerte der Levator-Aponeurose, gemessen an
verschiedenen Blickpositionen, bei Mannern auch generell groRer sind als bei Frauen.
Erwahnenswert ist zudem, dass auch die Dicke der Levator-Aponeurose bei verschiedenen

Blickpositionen eine groliere Schwankungsbreite aufwies als bei Frauen (Tab. 3).

In vielen friheren Studien an Ostasiaten wurde beobachtet, dass das mittlere
Augenhdéhlenvolumen und das extraokulare Muskelvolumen bei Mannern deutlich gréRer ist
als bei Frauen®3°. Die Differenzen und Variationen in der Dicke der Levator-Aponeurose
sind auch bei unserer Studie auf geschlechtsspezifische Unterschiede zurlickzuflihren, somit

kdnnen wir diese Tendenz erneut bestatigen.

5.9 Evaluierung der Anwendbarkeit von UBM am Lid

UBM wurde in der Vergangenheit mehrfach fir Messungen an AL und POR erprobt?325:32,
Die Zuverlassigkeit der UBM-Anwendung am Unterlid wurde von Vasanthapuram VH et al.
systematisch validiert®®. Dennoch wurde Ahnliches fir UBM-Messungen am Oberlid

hingegen bislang nicht publiziert.

Daher haben wir vorlaufig die Inter-Rater- und Intra-Rater-Zuverlassigkeit der UBM fur
dynamische Messungen des Oberlids validiert. Wir haben festgestellt, dass unabhangig
davon, ob es mehrere Inter- oder Intra-Bewerter gibt, an verschiedenen Messpunkten eine
exzellente Konsistenz bei der Messung der SOOC-Dicke erreicht werden kann.

Auch fir die Dickenmessung der Levator-Aponeurose und des MMCC kann eine
zufriedenstellende Konsistenz erreicht werden. Daher zeigt sich die Messung mit UBM am

Oberlid als relativ zuverlassig.

Aufgrund der einfachen Anwendbarkeit, Kosteneffizienz und Echtzeiteigenschaften bei der
Anwendung der UBM kann diese Technik somit beispielsweise bei der praoperativen
Untersuchung von AL und der Aufklarung atiopathogenetischer Mechanismen von

Liderkrankungen effektiv zum Einsatz kommen.
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5.10 Limitationen der Studie

Unsere Studie weist mehrere Limitationen auf. Erstens kann durch die Vermessung der
Gewebestrukturen mittels UBM nur die Gewebsdicke von Strukturkomplexen und nicht
immer jene von Einzelstrukturen ermittelt werden und das Ergebnis ist im Hinblick auf die
gesamte Struktur des Oberlids relativ punktuell. Genauer ware es, wenn ein entsprechender

MRT- oder CT-Bildvergleich vorlage.

SchlieRlich haben wir nur eine begrenzte Anzahl von Freiwilligen untersucht und diese Daten
lassen sich moglicherweise nicht auf die gesamte Bevolkerung Ubertragen. Da die Mehrheit
der Kohorte kaukasischer Abstammung war, kdnnen die Ergebnisse nicht eindeutig auf alle

ethnischen Gruppen Ubertragen werden.

5.11 Fazit

Diese Studie beschreibt die Dicken der regularen Oberlidstrukturen, identifiziert an deren
Echogenitat, mit Hilfe von UBM-Visualisierung. Der MOO und die Levator-Aponeurose
zeigen sich in der primaren Blickposition dicker als in Blickrichtung nach unten und die Dicke
dieser Strukturen nimmt generell hinzukommend noch mit zunehmendem Alter und BM-

Index zu.

Die Levator-Aponeurose prasentiert sich bei Mannern durchschnittlich dicker als bei Frauen
und wies bei dieser Kohorte zudem eine statistisch belegbare, gréRere Dickenschwankung

zwischen verschiedenen Blickpositionen auf als bei letztgenannter Gruppe.

Gleichzeitig wurde in dieser Studie erstmals systematisch die Reliabilitdt von UBM bei der
Vermessung der Oberlidanatomie bewertet und nachgewiesen, dass eine UBM-

Untersuchung am Oberlid eine gute Inter- und Intra-Rater-Korrelation aufweist.

Rekapitulierend betrachtet ermdglicht die Anwendung von UBM am Oberlid eine nicht-
invasive, kostenglnstige und zeitsparende Alternative zur radiologischen Bildgebung mit CT
oder MRT und kann beispielsweise flir Studien zu anatomischen Variationen zwischen
Ethnien und anderen Bevdlkerungskohorten oder gleichermalRen zur praoperativen

Beurteilung von Pathologien des Oberlids zum Einsatz kommen.
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Anhang

Abbildungsverzeichnis

Die Strukturen des oberen Augenlids in der primaren Blickpostion.
3D-Kamera vom Typ Vectra-MX-Series der Firma Canfield Imaging
Systems. Ultraschallgerat ABSOLU der Firma Quantel Medical.
50-MHz-Sonde mit ,Wasservorlauf‘ des Ultraschallgerates ABSOLU der
Firma Quantel Medical.

Scan der Oberlidstrukturen in Primarpostition. Scan der Oberlidstrukturen
im Abblick.

Der Pupillenmittellinienpunkt. Der mediale Augenwinkelpunkt.

Der laterale Augenwinkelpunkt.

Tabellenverzeichnis
Dicken regularer Oberlidstrukturen, vermessen mittels UBM.

Korrelation mit Body-MaR-Index und Alter (Abblick).

Geschlechtsspezifische Unterschiede.

Vorabveroffentlichungen von Ergebnissen

S.19
S. 22

S.23

S.25

S. 26

S.28
S. 30
S. 32

Diese auf dem Forschungsprojekt zur dynamischen Darstellung und Analyse von

Oberlidstrukturen mittels Ultraschall-Biomikroskopie basierende Promotionsschrift enthalt im

Rahmen dessen gewonnene Daten und deren statistische Auswertungen.

Fiar die

Vorabveréffentlichung dieser Ergebnisse liegt eine entsprechende Genehmigung des

verantwortlichen Betreuers vor.
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