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Zusammenfassung

Fragestellung und Ziele: Das Glaukom ist eine chronische Optikusneuropathie,
bei der es durch einen Verlust von retinalen Ganglienzellen und ihrer Axone zu
einem progredienten, irreversiblen Gesichtsfeldausfall kommt. Da dieser von den
Betroffenen meist erst im Spatstadium bemerkt wird, ist eine friihe Diagnose und
Therapie von besonderer Bedeutung. Heutzutage steht dazu eine Vielzahl von
diagnostischen Verfahren zur Verfligung, die entweder die morphologischen oder
die funktionellen glaukomatdésen Veranderungen erfassen. Es ist jedoch
umstritten, welches Verfahren — morphologisches oder funktionelles — als erstes
Veranderungen nachweisen kann. Ziel dieser Arbeit war es, neue morphologische
und funktionelle Diagnostik-Verfahren bei praperimetrischen Glaukomen
miteinander zu vergleichen und im Hinblick auf ihre diagnostische Sensitivitat zu
untersuchen.

Methodik: In einer prospektiven Studie wurden 22 Augen mit einem primar
chronischen Offenwinkelglaukom (POWG) im préaperimetrischen Stadium und 24
Augen einer gesunden Kontrollgruppe mittels zweier morphologischer Verfahren,
der konfokalen Laser Scanning Tomographie (Heidelberg Retina Tomograph,
HRT IIl) und der optischen Koharenztomographie (OCT), und zweier funktioneller
Verfahren, der Blau-Gelb-Perimetrie und der Mikroperimetrie, untersucht. Als
morphologischer Parameter wurde jeweils die retinale Nervenfaserschichtdicke
(RNFL-Dicke) ausgewertet. Als funktionelle Parameter wurden die Mittlere
Sensitivitat (MS) und der Mittlere Defekt (MD) analysiert.

Ergebnisse und Diskussion: Die RNFL-Dicke der POWG-Patienten war, sowohl
mit dem HRT Il als auch mit dem OCT gemessen, signifikant geringer als die der
gesunden Kontrollgruppe (p=0,018 und p<0,0001). Bezilglich der MS und des MD
konnten wir hingegen weder mit der Mikroperimetrie (p=0,281 und p=0,121) noch
mit der Blau-Gelb-Perimetrie (p=0,321) einen signifikanten Unterschied zwischen
den POWG-Patienten und der Kontrollgruppe nachweisen. Dabei zeigte sich
sowohl eine gute Korrelation zwischen den beiden morphologischen Verfahren
(r=0,488, p=0,001) als auch zwischen den beiden funktionellen Verfahren
(MS: r=0,606, p<0,001; MD: r=-0,433, p=0,003). Im Gegensatz zur Blau-Gelb-
Perimetrie konnte flr die Mikroperimetrie auch eine gute Korrelation mit den
beiden morphologischen Verfahren gezeigt werden.

Schlussfolgerungen: Bei Patienten mit einem POWG im Frihstadium sind
morphologische glaukomatése Verdnderungen friher detektierbar als funktionelle
Veranderungen. Das OCT hat dabei eine héhere diagnostische Sensitivitat als das
HRT. Die geringere Sensitivitdt der funktionellen Verfahren ist unter anderem
durch eine hbéhere Variabilitit der Normwerte bedingt. Bei der Blau-Gelb-
Perimetrie spielt zudem die Absorption des kurzwelligen Lichtes durch Katarakte
eine Rolle. Da morphologische und funktionelle Befunde nicht immer miteinander
korrelieren, sollten bei der Frihdiagnostik von Glaukompatienten immer beide
Verfahren angewandt und in der Zusammenschau beurteilt werden.
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1. Einleitung

1.1 Einfihrung in die Thematik
1.1.1 Das Glaukom
1.1.1.1 Definition

Das Glaukom (altgriechisch ,glaukos”: blau-grinlich, schimmernd) bezeichnet eine
Optikusneuropathie unterschiedlicher Genese, die mit charakteristischen
strukturellen Schaden des Sehnervs und einem Gesichtsfeldausfall assoziiert
ist [1].

1.1.1.2 Einteilung
1. Primare Glaukome
a) primar chronisches Offenwinkelglaukom (POWG)
b) Normaldruckglaukom
c) primares Engwinkelglaukom
d) primares kongenitales Glaukom
2. Sekundare Glaukome
a) Neovakularisationsglaukom
b) Pigmentdispersionsglaukom
c) Pseudoexfoliationsglaukom
d) steroidinduziertes Glaukom
e) entzindlich bedingtes Glaukom

f) traumatisch bedingtes Glaukom

g) mit Glaukom einhergehende Fehlbildungen



1.1.2 Anatomische Grundlagen

Bei einem Glaukom werden vor allem die nervalen Strukturen des Auges, d.h. die
Netzhaut (Retina) und der Sehnervenkopf (Papille, Papilla nervi optici),
geschéadigt. Ein Verlust von Nervenfasern flhrt zu Defekten in der retinalen
Nervenfaserschicht (retinal nerve fiber layer, RNFL) und zu einer typischen
glaukomatdsen Konfiguration des Sehnervenkopfes.

1.1.2.1 Makroskopische Anatomie der Netzhaut

Die Netzhaut ist die innerste Schicht der Augapfelwand (siehe Abb. 1). Sie enthalt
Sinneszellen und Neurone fiir die Aufnahme und Verarbeitung von Lichtreizen.
Die Netzhaut gliedert sich in die lichtempfindliche Pars optica retinae und die
lichtunempfindliche Pars caeca retinae, die nur das Pigmentepithel enthélt. Die
Grenze zwischen den beiden Abschnitten bildet die Ora serrata.

In der Netzhautmitte befindet sich die Makula (Macula Iutea) mit einem
Durchmesser von etwa 5,5 mm. Sie enthdlt Xanthophyll und hat daher eine
gelbliche Farbe. Die Fovea centralis, der Bereich des scharfsten Sehens, bildet
eine trichterférmige Grube im Zentrum der Makula und hat einen Durchmesser
von etwa 1,5 mm. Die tiefste Stelle der Fovea ist die Foveola mit einem
Durchmesser von 0,35 mm. Anders als in der Netzhautperipherie befinden sich in
der Fovea ausschlieBBlich Zapfen als Photorezeptoren.

3-4 mm (ca.15 Grad) nasal der Fovea befindet sich die Sehnervenpapille. Hier
treffen sich die ca. 1,1 Mio. Axone der retinalen Ganglienzellen und verlassen als
Sehnerv den Bulbus. Da an dieser Stelle nur Nervenfasern vorhanden sind,
befindet sich an der entsprechenden Stelle des Gesichtsfelds ein blinder Fleck.

Die Dicke der Netzhaut nimmt vom Sehnervenkopf nach peripher hin ab. Am
Sehnervenkopf betragt die Netzhautdicke etwa 0,56 mm, parafoveal 0,23 mm, am

Aquator 0,18 mm und oranah nur noch 0,12 mm [2].
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Abb. 1: Waagerechter schematischer Schnitt durch den rechten Augapfel, von oben gesehen
(N.: Nervus).
1.1.2.2 Mikroskopische Anatomie der Netzhaut

Die Pars optica retinae lasst sich mikroskopisch in 10 Schichten unterteilen
(siehe Abb. 2).
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Abb. 2: Mikroskopische Anatomie der Retina. Schnitt durch die Fovea centralis.

1 Pigmentepithel, 2 Photorezeptoren (weil3: AuBensegmente, blau: Innensegmente), 3 &uBere
Gliagrenzmembran, 4 duBere Kdrnerschicht (Zellkerne der Photorezeptoren) 5 auBere plexiforme
Schicht, 6 innere Kornerschicht, 7 innere plexiforme Schicht, 8 Ganglienzellschicht, 9
Nervenfaserschicht, 10 innere Gliagrenzmembran.



Die &uBerste Schicht ist das Pigmentepithel (Stratum pigmentosum). Das
einschichtige, kubische Epithel wird durch eine dinne Basalmembran (Bruch-
Membran) von der Aderhaut getrennt. Die Funktion des Pigmentepithels besteht in
der Verarbeitung von Stoffwechselprodukten aus der innen anliegenden
Sinneszellschicht.

Die Ubrigen neun Schichten bilden zusammen das Stratum nervosum. Es liegt
dem Pigmentepithel im Bereich der Pars optica retinae locker von innen an und ist
lediglich an der Austrittsstelle des Sehnervs und an der Ora serrata mit diesem
verwachsen. Drei der neun Schichten bestehen aus einer Ansammlung von
Zellkérpern, wahrend die dbrigen sechs Schichten aus den Zellfortsatzen und
Synapsen dieser Zellkdrper bestehen.

Die auBerste Zellschicht, die auBere Kdrnerschicht (Stratum nucleare externum),
enthélt die Zellkérper der Photorezeptoren. Sie nehmen als 1. Neuron der
Sehbahn Lichtreize auf und wandeln sie in neuronale Signale um. Man
unterscheidet zwei verschiedene Arten von Photorezeptoren, die Stabchen und
die Zapfen. Die Netzhaut enthalt ca. 120 Mio. Stdbchen und ca. 6 Mio. Zapfen. In
der Netzhautperipherie findet man vor allem Stébchen, die dem skotopischen
Sehen (Dammerungssehen) dienen. Die Zapfen befinden sich vor allem im
zentralen Bereich der Netzhaut und sind fur das Farbensehen und fir das
photopische Sehen (Helligkeitssehen) verantwortlich. In der Fovea centralis findet
man ausschlieBlich Zapfen. Anhand ihres spekiralen Sensitivitdtsmaximums
unterscheidet man S- (short wavelength-, Blau-), M- (medium wavelength-, Grin-)
und L- (long wavelangth-, Rot-) Zapfen [3].

Die mittlere Zellschicht, die innere Kd&rnerschicht (Stratum nucleare internum)
enthalt die Zellkerne der Bipolarzellen, der Horizontalzellen, der amakrinen Zellen
und der Miiller-Gliazellen. Die Bipolarzellen leiten als 2. Neuron der Sehbahn die
Signale der Photorezeptoren an die Ganglienzellen weiter. Dabei findet eine
Signalverarbeitung und —modulation durch inhibitorische Interneurone

(Horizontalzellen und amakrine Zellen) statt.

Die innere Zellschicht, das Stratum ganglionare wird von den Zellkérpern der

Ganglienzellen gebildet. Diese bilden mit ihren Axonen die Nervenfaserschicht
4



und den Sehnerven. Die Ganglienzellen sind die 3. Neurone der Sehbahn. Man
unterscheidet zwei Ganglienzellsysteme: Magnozelluldre Ganglienzellen mit
groBen rezeptiven Feldern, die vor allem Signale der Stébchen erhalten und
parvozellulare Ganglienzellen mit kleinen rezeptiven Feldern, die vor allem Signale
von Zapfen erhalten. Die parvozellularen Ganglienzellen spielen eine Rolle bei der
Blau-Gelb-Perimetrie.

1.1.2.3 Die retinale Nervenfaserschicht

Die RNFL besteht aus den Axonen der ca. 1,1 Mio. retinalen Ganglienzellen. Die
retinalen Ganglienzellaxone sind nicht myelinisiert und bilden durch ihren Verlauf
ein organisiertes Streifenmuster. Die Axone aus den nasalen, oberen und unteren
Netzhautbereichen verlaufen radiar zur Papille. Die makularen Axone ziehen als
papillomakulares Bindel ebenfalls direkt zur Papille, wahrend die Axone der
temporal davon gelegenen Ganglienzellen bogenférmig um die Makula herum

verlaufen, um am oberen und unteren Pol der Papille in den Sehnerv einzutreten.

Durch diesen Verlauf entsteht temporal der Makula eine horizontale Raphe
(siehe Abb. 3) [4, 5].

Abb. 3: Verlauf der retinalen Nervenfasern des rechten Auges. Die temporal der Makula
gelegenen Ganglienzellaxone laufen bogenférmig um die Makula herum zur Papille.



Nervenfasern, die von peripheren Ganglienzellen ausgehen, liegen unten in der
RNFL und treten am Papillenrand in den Sehnerven ein. Die Nervenfasern der
naher an der Papille liegenden Ganglienzellen lagern sich diesen von innen an
und liegen somit weiter zentral in der Papille. Aufgrund dieser Anordnung nimmt
die Dicke der RNFL von der Netzhautperipherie in Richtung Papille zu: In der
Peripherie ist die RFNL etwa 20 pum dick. 1 mm vom der Papille entfernt betragt
die Nervenfaserschichtdicke nasal und temporal etwa 40-50 um, superior und
inferior etwa doppelt so viel. Die dickste Zone der RFNL befindet sich mit Gber 300
um direkt am superioren und inferioren Sehnervenrand [6]. Dadurch entsteht bei
einem kreisférmigen Schnitt um die Papille eine charakteristische doppelgipfelige
Kurve mit zwei Gipfeln am superioren und inferioren Pol und zwei Talern am

nasalen und temporalen Pol.

Das Glaukom kann lokalisierte oder diffuse Schaden der RNFL verursachen.
Diese kdnnen der Entwicklung von nachweisbaren Gesichtsfelddefekten um Jahre
vorausgehen [7]. Ein diffuser Nervenfaserverlust fihrt zu einer generalisierten
Verdinnung der RFNL. In fortgeschrittenen Féllen lassen sich spalt- oder
keilféormige Defekte der RNFL nachweisen, die dem Verlauf der retinalen

Nervenfasern entsprechen.
1.1.2.4 Der Sehnervenkopf

Der Sehnervenkopf — auch als Papilla nervi optici oder Papille bezeichnet — ist der
intrabulbare, ophthalmoskopisch sichtbare Teil des Sehnervs. Hier vereinigen sich
die Axone der retinalen Ganglienzellen zum Nervus opticus und verlassen das
Auge durch die Lamina cribrosa der Sklera. Auch die Arteria und Vena centralis
retinae verlaufen durch die Papille.

Die Papille ist ca. 2,7 mm? groB und hat eine leicht hochovale Form. lhre
physiologische Farbe ist gelb-orange. Im Zentrum der Papille oder etwas nach
temporal verschoben befindet sich eine physiologische Vertiefung, die auch als
Exkavation oder Cup bezeichnet wird. Die GréBe der Exkavation korreliert mit der
PapillengréBe. Im Mittel betragt die Exkavationsflache ca. 0,7 mm?. Die
Exkavation wird vom neuroretinalen Randsaum umgeben, in dem die

Sehnervenfasern verlaufen. Der neuroretinale Randsaum ist am inferioren Pol der
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Papille am breitesten, gefolgt vom superioren, nasalen und temporalen
Papillenpol (ISNT-Regel). Durch diese Anordnung der Nervenfasern erhalt die

Exkavation eine querovale Form.

Eine glaukomatése Papillenschadigung geht mit einem Verlust von
Sehnervenfasern einher, woraus eine Verdinnung des neuroretinalen Randsaums
und eine VergréBerung der Exkavation resultieren (sieche Abb. 4). Weitere
Merkmale einer glaukomatés geschadigten Papille sind eine Farbabblassung
sowie am Papillenrand ,bajonettférmig“ abknickende GefalRe (siehe Abb. 5).
Papillenrandblutungen kénnen ebenfalls auftreten.

Abb. 4: Histologische Schnitte durch die Papille. A) Physiologischer Befund. B) Typischer
Befund einer glaukomatds geschadigten Papille. Es zeigt sich ein deutlicher Gewebeverlust im
Bereich des Nervenfaserpolsters und der retinalen Nervenfaserschicht. Die Exkavation ist
vergréBert und vertieft. (Bilder verwendet mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. L. Holbach,
Ophthalmopathologisches Labor der Augenklinik des Universitatsklinikums Erlangen).



A) Papille (Normalbefund) B) Glaukomat6s geschadigte Papille

Abb. 5: Papillenfotografien. A) Physiologische Papille eines rechten Auges. B) Glaukomatds
geschadigte Papille eines rechten Auges. Die Farbe der Papille ist abgeblasst. Das
Nervenfaserpolster ist verschmélert und die Exkavation deutlich vergrdBert. In der Tiefe der
Exkavation ist bereits die Lamina cribrosa erkennbar. Die GefaBe knicken am Papillenrand
,bajonettférmig“ ab (siche weiler Pfeil) (Quelle: Foto-Datenbank der Augenklinik des
Universitatsklinikums Disseldorf).

1.1.3 Das primér chronische Offenwinkelglaukom

Das POWG, das auch als Glaucoma chronicum simplex bezeichnet wird, ist eine
meist beidseitige, progressive, chronische Optikusneuropathie bei gonioskopisch
offenem Kammerwinkel. Durch einen erhdhten intraokularen Druck (IOD) sowie
durch vaskulare und andere, teils unbekannte Faktoren kommt es zu einem
Verlust von retinalen Ganglienzellen und ihrer Axone und somit zu einer
Optikusatrophie. Die Empfindlichkeit des Sehnervs gegenlber schadigenden
Einwirkungen variiert von Mensch zu Mensch, so dass bei einigen Individuen ein
Glaukomschaden schon bei niedrigeren Druckwerten eintritt als bei anderen. Meist
sind beide Augen betroffen, jedoch haufig asymmetrisch. Das POWG macht ca.

90% der Glaukomerkrankungen in der weil3en Bevdlkerung aus [8].




Charakteristische klinische Merkmale des POWG [9, 10]:
- glaukomtypische Sehnervenverédnderungen und/oder Gesichtsfelddefekte

o diffuse Verdinnung, fokale Einengung oder Kerbenbildung des
neuroretinalen Randsaumes (einhergehend mit diffusen oder
lokalisierten Veranderungen  der  peripapillaren retinalen
Nervenfaserschicht), insbesondere am inferioren oder am superioren
Pol

o progressive Verdinnung des neuroretinalen Randsaumes mit

gleichzeitiger VergréBerung der Exkavation
o Papillenrandblutungen
o Seitendifferenz des neuroretinalen Randsaums

o Gesichtsfelddefekte, die mit dem Verlauf der retinalen Nervenfasern
Ubereinstimmen (z.B. nasaler Sprung, Bogenskotom)

o Gesichtsfelddefekte in einer Gesichtsfeldhélfte, die die horizontale
Mittellinie respektieren (analog zur Verteilung der retinalen

Nervenfasern)
o Fehlen von anderen Ursachen fur die Gesichtsfelddefekte
- Erkrankungsbeginn im Erwachsenenalter
- unbehandelter Augeninnendruck zumindest zeitweise Gber 21 mmHg
- offener, unauffalliger Kammerwinkel
- Fehlen von anderen bekannten Ursachen (z.B. Sekundéarglaukome)

Ein erhdhter 10D Uber 21 mmHg gehdrt zwar zu den haufigsten Risikofaktoren fir
ein POWG, wird aber heutzutage nicht mehr als Definitionskriterium angesehen [1,
11], da glaukomtypische Sehnervenveranderungen und Gesichtsfeldausfélle auch
bei einem statistisch ,normalen® Augeninnendruck auftreten kdnnen
(sog. Normaldruckglaukom). Umgekehrt gibt es auch Falle mit einem statistisch

erhdhten Augeninnendruck ohne Nachweis eines Sehnervenschadens oder von
9



Gesichtsfelddefekten. Dies bezeichnet man als ,Okuldre Hypertension“. Im
weiteren Verlauf kann eine Okulare Hypertension in ein manifestes Glaukom
tbergehen. Ohne eine medikamentése Senkung des 10D betragt die
Konversionsrate innerhalb von 5 Jahren 9,5% [12].

1.1.3.1 Epidemiologie

Das Glaukom gehért zu den haufigsten Erblindungsursachen weltweit. Daten aus
populationsbasierten Studien weisen darauf hin, dass ca. 60 Millionen Menschen
weltweit betroffen und ca. 8,4 Millionen Menschen bilateral an einem Glaukom
erblindet sind [11]. Allein in Deutschland leiden 800.000 bis 900.000 Menschen an
einem Glaukom [13]. Die Aufdeckungsrate der Glaukome betrdgt nach
internationalen Studien ca. 50% [14], so dass zusétzlich von einer noch einmal so
hohen Dunkelziffer auszugehen ist. Die Pravalenz des POWG betragt fir die
europaische Bevolkerung Uber dem 40. Lebensjahr 2,42% [10, 15] und steigt mit
zunehmendem Alter (siehe Tabelle 1 und Abb.6).

Altersgruppe Glaukom mit nhachgewiesenem Nachgewiesengs Gla_ukom einschlieBlich aller
Sehnervschaden Verdachtsfélle mit Behandlungsbedarf
40-54 Jahre 0,2% 0,4%
55-74 Jahre 1,3% 2,6%
75-89 Jahre 3,8% 7,6%

Tabelle 1: Altersbezogene Pravalenz. (modifiziert nach [10, 16]).
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Abb. 6: Pravalenz des Priméren Offenwinkelglaukoms als Funktion des Alters. (nach dem
Modell von Quigley [17]) (POWG: Primares Offenwinkelglaukom).

Aufgrund der demographischen Entwicklung in Deutschland mit einem steigenden
Prozentsatz der alteren Bevdlkerung ist in den nachsten Jahren mit einer weiteren
Zunahme der Glaukompatienten zu rechnen. Nach einer Hochrechnung von
Michelson steigt die Anzahl der Glaukompatienten in Deutschland auf 1,1 Mio. im
Jahr 2030 um dann bis zum Jahr 2050 wieder leicht auf 1,05 Mio. abzufallen [14].

1.1.3.2 Pathogenese und Risikofaktoren

Das POWG ist eine multifaktoriell bedingte Erkrankung. Fir verschiedene
Risikofaktoren konnte eine Assoziation mit der Entstehung und dem Fortschreiten
des POWG nachgewiesen werden. Bisher gibt es zwei Erklarungsansatze fir die
Entstehung eines Glaukomschadens:

1. Mechanisch durch einen zu hohen Augeninnendruck [18, 19]

2. Ischamisch durch einen zu niedrigen okularen Perfusionsdruck [20, 21]
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Bei vielen weiteren Risikofaktoren konnte der genaue Pathomechanismus noch
nicht hinreichend geklart werden [22].

Die wichtigsten Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines POWG sind [9, 23]:
a) erhohter intraokularer Druck (I0OD) [18, 19]
b) héheres Alter [17, 24]
c) positive Familienanamnese [25, 26]
d) genetische Mutationen [27, 28]
e) ethnische Zugehdrigkeit [29, 30]
f) niedriger okularer Perfusionsdruck [20, 21]
g) Myopie [31, 32]
h) Diabetes mellitus Typ 2 [33, 34]
a) Erhéhter intraokularer Druck (I0D)

Der normale Augeninnendruck betragt 15,5 + 2,75 mmHg, d.h. die Normalwerte
(x 2 Standardabweichungen) liegen zwischen 10 und 21 mmHg [8]. Der IOD wird
durch das Verhaltnis von Kammerwasserproduktion und Kammerwasserabfluss
bestimmt. Das Kammerwasser wird von den Epithelzellen des Ziliarkérpers
gebildet und von diesen durch aktive Sekretion in die hintere Augenkammer
(Hinterkammer) abgegeben. Die Sekretionsrate unterliegt tageszeitlichen
Schwankungen und betragt im Durchschnitt ca. 2,4 mm®min. Von der
Hinterkammer flieBt das Kammerwasser durch die Pupille in die vordere
Augenkammer (Vorderkammer) und gelangt von dort Uber das im Kammerwinkel
gelegene Trabekelmaschenwerk in den Schlemm’schen Kanal (trabekularer
Abfluss, siehe Abb. 7). AnschlieBend wird das Kammerwasser Gber intra- und
episklerale Venen dem vendsen Blutkreislauf zugefiihrt. Ca. 10% des
Kammerwassers verlasst das Auge Uber den uveoskleralen Abfluss und wird Uber
das Venensystem in Ziliarkérper, Choroidea und Sklera drainiert. Neben der
Aufrechterhaltung des Augeninnendrucks und somit der Augapfelform dient das
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Kammerwasser auch der Ernadhrung und Versorgung von angrenzenden
Strukturen wie z.B. Linse und Hornhaut [8].

Ein erhohter 10D entsteht in der Regel durch eine Behinderung des
Kammerwasserabflusses Uber das Trabekelmaschenwerk. Dies kann Folge einer
pathologischen Veranderung oder einer Verlegung des Trabekelmaschenwerks
sein.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Pravalenz des POWG mit
zunehmendem Augeninnendruck zunimmt [18, 19]. Ein experimentell oder
spontan erhdhter Augeninnendruck 16st bei Tieren einen Verlust von retinalen
Ganglienzellen aus [11, 35]. Pathogenetisch fihrt ein erhdéhter IOD zu einer
Schadigung von Axonen am Sehnervenkopf und damit zu einer Blockade des
anterograden und retrograden axonalen Transports. So kommt es in den retinalen
Ganglienzellen zu einer Reduktion der von ihnen bendtigten Neurotrophine und
schlieBlich zur Apoptose. Ein weiterer Pathomechanismus fuhrt GOber eine
Reduktion des okularen Perfusionsdrucks zu einer Minderversorgung und
Degeneration von Nervenfaser- und Gliagewebe.

Der IOD ist derzeit der einzige modifizierbare Risikofaktor fiir ein POWG. Mehrere
randomisierte Studien haben gezeigt, dass eine Reduktion des [0OD die
Progression eines Glaukomschadens verlangsamen kann [12, 36].

Hornhaut

vordere Augenkammer
Regenbogenhaut
hintere Augenkammer
Ziliarkorper

Linse

Abb. 7: Zirkulation des Kammerwassers. Das Kammerwasser wird vom Ziliarkérper gebildet und
flieBt dann zwischen Regenbogenhaut und Linsenvorderflache entlang durch die Pupille in die
Vorderkammer und wird dort vom Trabekelmaschenwerk drainiert (blaue Pfeile).
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b) Hoheres Alter

Sowohl die Pravalenz als auch die Inzidenz des POWG steigen mit dem Alter
erheblich an (siehe ,Epidemiologie des POWG*, S. 10). Somit ist ein héheres Alter

als ein wichtiger Risikofaktor fir die Entwicklung eines POWG anzusehen.
c) Positive Familienanamnese

Das Risiko an einem Glaukom zu erkranken ist signifikant héher, wenn ein
Verwandter 1. Grades ebenfalls an einem Glaukom erkrankt ist. In einer Studie, in
der alle Geschwister von Glaukompatienten und gesunden Vergleichspersonen
untersucht wurden, war die Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung eines POWG
9,2-fach héher, wenn ein Verwandter 1. Grades (Geschwister oder Eltern) ein
nachgewiesenes Glaukom hatte [25]. Die in Zwillingsstudien erhobene Erblichkeit
des POWG betragt 13% [26].

d) Genetische Mutationen

Das erste Gen, bei dem ein Zusammenhang mit dem POWG nachgewiesen
wurde, ist das Myocilin-Gen (MYOC) auf Chromosom 1q [37]. In einer Studie mit
1703 Glaukompatienten aus flunf verschiedenen Populationen konnte in 2-4% der
Falle eine Mutation des Myocilin-Gens nachgewiesen werden [27]. Die genaue
Funktion des Proteins Myocilin ist jedoch noch nicht geklart. Spatere Studien
konnten die Genloci von einigen weiteren POWG-assoziierten Genen identifizieren
[28] (siehe Tabelle 2).

Chromosom Locus (Gen) Vererbungsmodus
1923 GLC1A AD, komplex
2cen-2q13 GLC1B AD

3921-24 GLC1C AD

5022 GLC1G (WDR36) AD, komplex
7935 GLC1F AD

8923 GLC1D AD

9922 GLC1J AD
10p15-p14 GLC1E (OPTN) AD

14911 noch nicht bekannt komplex
15911-q13 GLCAI komplex
20p12 GLC1K AD

Tabelle 2: POWG-assoziierte Gene. (modifiziert nach [28]) (AD: autosomal dominant).

14




e) Ethnizitat

Die altersbezogene Pravalenz des POWG ist bei Afroamerikanern vier- bis finfmal
so hoch wie in der weiBen Bevlilkerung [29]. Meist erkrankt diese

Bevdlkerungsgruppe auch friiher und schwerer an einem Glaukom als WeilB3e [29].
f) Niedriger okularer Perfusionsdruck

Der okulare Perfusionsdruck kann als systolischer, diastolischer oder mittlerer
Perfusionsdruck angegeben werden. Der mittlere okulare Perfusionsdruck wird
nach folgender Formel berechnet:

okularer Perfusionsdruck (mmHqg) = 2/3 des mittleren arteriellen Blutdrucks
(mmHq) — IOD (mmHq).

Verschiedene epidemiologische und klinische Studien haben gezeigt, dass ein
niedriger okularer Perfusionsdruck mit einer héheren Pravalenz und Inzidenz des
POWG einhergeht [20, 21]. Der Einfluss des okularen Perfusionsdrucks auf die
Progression des Glaukoms wurde in der Early Manifest Glaucoma Treatment
Study untersucht. Dort war ein systolischer okularer Perfusionsdruck < 125 mmHg
mit einem erhdhten Progressionsrisiko assoziiert [38]. Man geht davon aus, dass
ein niedriger okuldrer Perfusionsdruck zu Mikrozirkulationsstérungen an der
Papille fihrt und so zu einem progressiven Verlust von Nervenfaser- und
Gliagewebe beitragt.

g) Myopie

Die Myopie ist mit einer erhdhten POWG-Pravalenz assoziiert [31, 32]. Nach
Angaben der European Glaucoma Society (EGS) betragt das kombinierte relative
Risiko gegeniber nicht-myopen Personen 1,88 [39]. Zudem werden myope Augen
durch das Glaukom starker geschadigt als nicht-myope Augen [40].

h) Diabetes mellitus Typ 2

Verschiedene Studien konnten einen Zusammenhang zwischen Diabetes mellitus
Typ 2 und POWG zeigen [33, 34]. Bei einem relativen Risiko von 1,93 ist das
Risiko, an einem POWG zu erkranken, fir Diabetiker fast doppelt so hoch wie fir
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Personen ohne Diabetes [39]. Als Ursache werden mikrovaskulare

Veréanderungen des Sehnervs angesehen.
1.1.3.3 Diagnostik und Screening

Da das Glaukom meist asymptomatisch verlauft und Gesichtsfeldausfélle erst im
Spatstadium bemerkt werden, wird es haufig nicht oder zu spéat erkannt. Sogar in
den Industrienationen bleiben ca. 50% der Glaukome unentdeckt [11]. Da ein
eingetretener Glaukomschaden im Sinne von strukturellen Veranderungen der
RNFL und des Sehnervenkopfes und daraus resultierende Gesichtsfelddefekte
irreversibel sind, ist eine frihe Diagnosestellung und Therapie von besonderer
Bedeutung.

Die Diagnose eines Glaukoms wird in der Regel anhand von Untersuchungen des
Sehnervenkopfes und des IOD in Kombination mit Gesichtsfelduntersuchungen
gestellt. Neben der funduskopischen Beurteilung des Sehnervenkopfes und der
standardisierten automatischen Perimetrie (standardized automated perimetry,
SAP, WeiB-Wei3-Perimetrie) steht heutzutage eine Vielzahl von diagnostischen

Verfahren zur Verfligung, die eine frihe Glaukomerkennung ermdglichen.

Dazu gehéren neuere morphologische Methoden wie die konfokale Laser-
Scanning-Tomographie (z.B. mittels Heidelberg Retina Tomograph, HRT), die
optische Koharenztomographie (optical coherence tomography, OCT) und die
Scanning-Laser-Polarimetrie (z.B. mittels GDx (glaucoma diagnosis) - Nerve Fiber
Analyzer) sowie neuere funktionelle Methoden wie die Blau-Gelb-Perimetrie (short
wavelength  automated  perimetry, SWAP), die Mikroperimetrie, die
Frequenzverdopplungsperimetrie (Frequency Doubling Technology, FDT), die
Ringperimetrie (Hochaufldsungs-Perimetrie, High-pass resolution perimetry, HRP)
und die Flickerperimetrie (Flicker-Defined-Form, FDF).

Wahrend die klassischen morphologischen Untersuchungen wie die Funduskopie
und Fotografie des Sehnervenkopfes und der RNFL immer einer subjektiven
Interpretation  bedirfen, stehen mit den neueren, computergestitzten,
bildgebenden Verfahren Methoden zur genauen objektiven und quantitativen
Analyse zur Verfugung. Der Heidelberg Retina Tomograph Il (HRT IlI) ist ein
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konfokales Laser-Scan-Ophthalmoskop, das dreidimensionale Bilder des
Sehnervenkopfes und des hinteren Augenabschnitts aufnehmen und analysieren
kann. Die optische Koharenztomographie mittels Stratus OCT ermdglicht eine
hochauflésende Schichtdarstellung und Dickenmessung der Netzhaut. Beide
Verfahren weisen dabei eine gute Diskriminationsfahigkeit zwischen normalen und
glaukomatés geschadigten Augen auf [41, 42].

Als Goldstandard fir die Gesichtsfelduntersuchung wird meist die konventionelle
Wei3-WeiB3-Perimetrie eingesetzt. Der Theorie folgend, dass beim Glaukom
bestimmte Unterarten von Ganglienzellen ihre Funktion eher verlieren als andere,
wurden im Laufe der Zeit verschiedene — fliir bestimmte Ganglienzellen selektive —
Verfahren, wie z.B. die Blau-Gelb-Perimetrie, entwickelt. Dadurch kdnnen
Gesichtsfelddefekte friiher erkannt werden als mit der standardisierten
automatischen Perimetrie [43]. Die Mikroperimetrie ermdglicht eine Korrelation des
Gesichtsfeldes mit den entsprechenden morphologischen Befunden und kann
glaukombedingte Gesichtsfelddefekte schon nachweisen, wenn die Wei3-Weil3-
Perimetrie noch einen Normalbefund anzeigt [44, 45].

Zur Diagnosestellung eines Glaukoms gehért neben der speziellen
morphologischen und funktionellen Diagnostik immer auch eine komplette
ophthalmologische Untersuchung inklusive Anamnese, Familienanamnese,
Bestimmung der besten Kkorrigierten Sehschéarfe, Spaltlampenmikroskopie,
Gonioskopie, Funduskopie in Mydriasis und Messung des 10D mittels Goldmann-
Applanationstonometer. Haufig wird dabei ein — zumindest zeitweise — erhdhter
Augeninnendruck Uber 21 mmHg gemessen.

Um Fehlinterpretationen bei der Bestimmung des Augeninnendrucks mit dem
Goldmann-Applanationstonometer zu vermeiden, ist es wichtig, die Hornhautdicke
des Patienten zu messen und zu bertcksichtigen. Eine dickere Hornhaut fihrt zur
Uberschétzung und eine diinnere Hornhaut zur Unterschéatzung des tatséchlichen
Augeninnendrucks [46, 47]. Eine Augeninnendruckmessung zu verschiedenen
Uhrzeiten (z.B. im Rahmen eines stationdren Tagestensioprofils) kann hilfreich

sein, um tageszeitliche Augeninnendruckschwankungen zu erfassen. Unbemerkte
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Schwankungen des Augeninnendrucks kdénnen zu einem Fortschreiten des
POWG fuhren [48, 49].

Screening-Untersuchungen kénnen die Aufdeckungsrate von Glaukomen
verbessern und so eine frihzeitige Therapie mit Verhinderung oder
Verlangsamung einer Progression und Erhalt der Lebensqualitat ermdéglichen. In
Deutschland existiert bisher kein systematisiertes Screeningprogramm fir das
Glaukom und dessen Kosten werden auch nicht von den gesetzlichen
Krankenkassen Ubernommen. Es ist jedoch mdglich, ein Glaukomscreening als
sogenannte ,Individuelle Gesundheitsleistung” (IGeL) beim Augenarzt durchflhren

zu lassen.
Screening-Verfahren nach den Leitlinien des BVA [23]:
a) Erhebung der Vorgeschichte zu Risikofaktoren

b) Stereoskopische  Befundung von Papille und peripapillarer
Nervenfaserschicht

c) Applanationstonometrie nach Goldmann

d) Spaltlampenuntersuchung der vorderen und mittleren Augenabschnitte
(falls diese innerhalb des letzten Jahres nicht vorgenommen wurde)

e) Dokumentation

Die Kombination aus stereoskopischer Beurteilung der Papille und der
parapapillaren Nervenfaserschicht und Applanationstonometrie erreicht eine
Sensitivitdt von 61-80% und eine Spezifitdt von 84-99% [23] und ist somit
geeignet, eine hohe Zahl von Glaukomerkrankungen aufzudecken. Sowohl die
Sensitivitat als auch die Spezifitdt sind dabei jedoch sehr vom Untersucher
abhangig.

Nach den BVA-Leitlinien sollte im Alter von 40 bis 64 Jahren alle 3 Jahre und ab
einem Lebensalter von 65 Jahren alle 1-2 Jahre eine Screeninguntersuchung
durchgefihrt werden [23]. Bei Vorhandensein von weiteren Risikofaktoren

abgesehen vom Lebensalter wie z.B. hohem Augeninnendruck, Glaukom in der
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Verwandtschaft 1. Grades oder hoher Myopie werden kirzere und individuell
angepasste Screeningintervalle empfohlen.

1.1.3.4 Therapie

Da ein bereits eingetretener Glaukomschaden stets irreversibel ist, zielt die
Therapie des Glaukoms auf die Stabilisierung des Sehnerven- und
Nervenfaserschichtstatus und des Gesichtsfeldes ab. Viele Therapien setzen bei
der Senkung des 10D an. Dieser gehort zu den wenigen modifizierbaren Ursachen
eines Glaukomschadens. Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die
Progressionsrate eines Glaukomschadens umso starker reduziert wird je starker
der Augeninnendruck gesenkt wird [12, 36, 50]. Dabei soll eine Senkung um 25%
oder mehr gegenlber dem Ausgangswert eine Glaukomprogression verhindern
[36, 50]. Der Zieldruck und das Therapieverfahren sollten dabei flr jeden
Patienten je nach Prognose, Schwere des Glaukomschadens, Progressionsrate,
Risikofaktoren, Compliance, Lebensqualitdt, und Lebenserwartung individuell
angepasst werden. Zur Senkung des Augeninnendruckes stehen verschiedene
Therapieoptionen zur Verfigung:

a) Medikamentdse Therapie

b) Lasertherapie
c) Chirurgische Therapie

d) Auch eine Verbesserung der Durchblutung kann die Progression eines
Glaukoms reduzieren. Fir Dorzolamid konnten z.B. auch positive
vaskulare Effekte gezeigt werden [51].

a) Medikamentdse Therapie

Der initiale Schritt zur Augeninnendrucksenkung besteht zumeist in der (lokalen)
medikamentdsen Therapie. Es stehen verschiedene Praparate zur Verfligung, die
abhangig von Nebenwirkungen, Vertraglichkeit, Kosten und Applikationshaufigkeit
individuell gewahlt werden sollten. Wenn der Augeninnendruck durch ein
einzelnes Praparat nicht ausreichend gesenkt werden kann, kann eine

Therapieumstellung oder — erweiterung (ggf. durch ein Kombinationspréparat)
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notwendig sein. Die medikamentése Therapie des Glaukoms erfordert eine gute

Compliance und Therapieeinhaltung seitens des Patienten. Einen Uberblick tiber

verschiedene augeninnendrucksenkende Medikamente gibt Tabelle 3.

Substanzklasse | Wirkungsweise 1ol B TS
9 Senkung | wirkungen indikationen
- zystoides ) "
Makulatdem Makulacdem

Prostaglandin-
analoga

Steigerung des uveoskleralen
und/oder trabekularen

Abflusses

25% - 33%

- konjunktivale
Injektion

- vermehrtes
Wimpernwachstum

- periokulare
Hyperpigmentation

-Veréanderung der
Irisfarbe

- mogliche
Herpesvirus-
reaktivierung

- Uveitis

- Z.n. Herpeskeratitis

Betablocker

Verminderung der

Kammerwasserproduktion

20% -25%

- korneale Toxizitat

- allergische
Reaktionen

- Bronchospasmen

- Bradykardie

- Depressionen

- Impotenz

- chronisch obstruktive
Lungenerkrankungen

- Asthma

- Bradykardie

- Hypotonie

- AV-Block > 1.Grades
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Alpha-Agonisten

Verbesserung des
Kammerwasserabflusses,
Verminderung der
Kammerwasserproduktion

20% -25%

- konjunktivale
Injektion

- allergische
Reaktionen

- Mudigkeit /
Schlafrigkeit

- Kopfschmerzen

- Therapie mit
Monoaminoxidase-
Hemmern

- Kinder < 2 Jahre

- Verstarkung einer
Myopie

- Augen- oder
Brauenschmerzen

- Herabsetzung der

Sehscharfe
. . - Neovaskularisations-,
Pa.rasympatho 2:;:8:;:29 des trabekularen 20% - 25% uveitisches, oder
mimetika - Katarakt malignes Glaukom
- periokulare
Kontaktdermatitis
- korneale Toxizitat
- paradoxer
Winkelblock
Topisch: - Sulfonamidallergie
- metallischer . )
Geschmack - Nierensteine
- allergische
Dermatitis - aplastische Anamie
/Konjunktivitis
Verminderung der )
Carboanhydrase- |Kammerwasserproduktion, 15% - 20% |~ Hornhautédem - Thrombozytopenie
hemmer Verbesserung der vaskularen ° °
Komponente
Systemisch: - Sichelzellanamie

- Stevens-Johnson-
Syndrom

- Unwohlsein,
Anorexie,
Depressionen
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- Elektrolytstérungen

- Nierensteine

- Blutbild-
veranderungen

- metallischer
Geschmack

Tabelle 3: Antiglaukomatdse Medikamente (modifiziert nach [9]).

b) Lasertherapie

Die Argon-Laser-Trabekuloplastik (ALT) und die selektive Lasertrabekuloplastik
(SLT) senken den Augeninnendruck durch eine Steigerung des
Kammerwasserabflusses. Mit einer Drucksenkung um ca. 5-6 mmHg kommen sie
vor allem far Patienten mit weniger fortgeschrittenen Glaukomstadien in Frage,
wenn die medikamentdése Therapie nicht mehr ausreichend ist oder eine
Augentropfenunvertraglichkeit besteht. Der drucksenkende Effekt halt meist nur

wenige Jahre an.

Bei der Cyclophotokoagulation (CPK) werden die nicht-pigmentierten Epithelzellen
des Ziliarkorpers verddet, was zu einer Reduktion der Kammerwasserproduktion
und somit zu einer Augeninnendrucksenkung fuhrt. Da es keine eindeutige Dosis-
Wirkungs-Beziehung gibt, wird die CPK in der Regel etwas unterdosiert, um eine
Schrumpfung des Augapfels in Folge einer Uberdosierung zu vermeiden. Eine
einmalige Behandlung fihrt jedoch nur selten zu einem dauerhaften
Behandlungserfolg. Je jlinger die Patienten sind, desto schlechter ist der Erfolg
der CPK [52].

c) Chirurgische Therapie

Eine filtrierende Operation ist indiziert, wenn der Augeninnendruck durch
medikamentdse Therapie oder Lasertherapie nicht mehr kontrolliert werden kann.
In einigen Fallen, wie z.B. bei sehr fortgeschrittenem Glaukomschaden oder
schlechter Compliance, kann auch primér eine chirurgische Therapie durchgeflhrt
werden. Durch eine rechteckige (Trabekulektomie) oder runde (Goniotrepanation)
Offnung im Trabekelmaschenwerk und ein dariiber liegendes Skleradeckelchen
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wird ein dauerhafter Abfluss von Kammerwasser aus der Vorderkammer unter die
Bindehaut erméglicht. Da es sich um einen augapfeleréffnenden Eingriff handelt,
beinhaltet eine filtrierende Operation immer gewisse Risiken. Schwere
Komplikationen wie eine Filterkisseninfektion oder eine Endophthalmitis sind
jedoch mit 1,3% relativ selten [53]. Zu den h&ufigeren Komplikationen gehért eine
durch die natlrliche Wundheilung bedingte Filterkissenvernarbung. Um diese zu
verhindern, wird in der Regel intraoperativ Mitomycin C zur Hemmung der
Fibroblastenaktivitéat lokal appliziert. Erganzend kann postoperativ 5-Fluorouracil

subkonjunktival injiziert werden.

Glaukomimplantate bestehen aus einem ddnnen Silikonschlauch, der das
Kammerwasser aus der Vorderkammer in eine episkerale Endplatte in der
Aquatorialregion des Auges leitet. Sie werden in Fallen eingesetzt, in denen die
Trabekulektomie versagt hat. Die erzielte Augeninnendrucksenkung ist mit der der
Trabekulektomie vergleichbar. Zu den mdglichen Langzeitkomplikationen gehort
eine  persistierende  Hornhauttribung  aufgrund  eines  progredienten
Endothelzellverlustes.

1.2 Hintergrund der vorliegenden Arbeit

Der zeitliche Ablauf und der Zusammenhang von morphologischen und
funktionellen Verdnderungen im Rahmen des Glaukoms spielen fir die
Bestimmung der am besten geeigneten Verfahren zur Glaukomdiagnostik und —
verlaufsbeobachtung eine groBe Rolle. In der Literatur herrschen kontroverse
Meinungen darUber, welcher Glaukomschaden — morphologisch oder funktionell —
zuerst nachweisbar ist [54, 55]. Sichtbare Veranderungen des Sehnervenkopfes
und der retinalen Nervenfaserschicht gehen messbaren Gesichtsfelddefekten
haufig voraus [7, 56]. Umgekehrt sind auch funktionelle Defekte vor dem Eintritt
von morphologischen Veranderungen mdoglich [57-59]. Dies erschwert nicht nur
die Diagnosestellung sondern auch die Einteilung des Glaukoms in verschiedene

Schweregrade.

Es gibt bisher nur wenige Studien, die die neueren morphologischen und
funktionellen Verfahren prospektiv miteinander verglichen haben. Vor allem fir

sehr frihe, praperimetrische Glaukomstadien existieren nur wenige Daten, da in
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den meisten Studien  Glaukompatienten mit  bereits  vorhandenen
Gesichtsfeldausfallen in  der Standardperimetrie untersucht wurden. Das
praperimetrische Glaukom hingegen ist durch einen normalen Befund in der
Standardperimetrie bei bereits vorhandenen Papillen- und

Nervenfaserveranderungen charakterisiert [60-62].
1.3 Fragestellung und Ziele

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Korrelation zwischen zwei
morphologischen Verfahren — dem HRT Il und dem Stratus OCT — und zwei
funktionellen Verfahren — der Blau-Gelb-Perimetrie und der Mikroperimetrie — bei
Patienten mit praperimetrischem primaren Offenwinkelglaukom zu untersuchen.

Desweiteren sollen die Sensitivitdt und die diagnostische Genauigkeit der
genannten Verfahren flr die Abgrenzung praperimetrischer Glaukomstadien von

Normalbefunden analysiert und miteinander verglichen werden.

2. Material und Methoden
2.1 Studiendesign

In dieser prospektiven Studie wurden 22 Patienten mit einem praperimetrischen
POWG mit 24 gesunden Kontrollpersonen verglichen. Das durchschnittliche Alter
der Glaukompatienten betrug zum Untersuchungszeitpunkt 62,45 + 13,18 Jahre
(Range: 39 bis 80 Jahre) und das der Kontrollgruppe 59,08 + 9,25 Jahre
(Range: 43 bis 79 Jahre; p = 0,326). In die Glaukomgruppe wurden 9 Frauen und
13 Ménner und in die Kontrollgruppe 15 Frauen und 9 Mé&nner eingeschlossen.
Alle Patienten und Probanden wurden schriftlich und mindlich Uber die Studie
aufgeklart und willigten in die Teilnahme ein. Eine Stellungnahme der zustandigen
Ethikkommission (Studiennummer 5244) wurde eingeholt. Pro Patient wurde
jeweils ein zuféllig ausgewahltes Auge untersucht. Bei jedem Studienteilnehmer
wurde eine komplette ophthalmologische Untersuchung inklusive Anamnese,
Bestimmung der bestkorrigierten Sehscharfe, Spaltlampenmikroskopie, Messung

des |IOD mittels Goldmann-Applanationstonometer, Gonioskopie, Funduskopie in
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Mydriasis, Stereofotografie der Sehnervenpapille und einer bilateralen
automatischen Schwellenwertperimetrie mit dem G2-Programm (Octopus, Haag-
Streit) durchgeflhrt.

2.2 Probanden
2.2.1 Kontrollgruppe

Die in die Kontrollgruppe eingeschlossenen Probanden hatten einen 10D < 18
mmHg (13,42 + 3,26 mmHg), keine Glaukomerkrankung in der Familienanamnese
und keinen erhéhten Augeninnendruck > 21 mmHg in der Vorgeschichte. Die
Papillen entsprachen einem Normalbefund. Funduskopisch und anhand der
Analyse von Stereofotografien zeigten sich am Sehnerven keine Hamorrhagien,
Kerben, glaukomatdse Exkavation, lokalisierte Blédsse oder Nervenfaserdefekte.
Die WeiB-WeiB-Gesichtsfelder waren regelrecht mit einem Mittleren Defekt
(MD, Mean Defect) < 2 dB. Es lagen keine weiteren Augen- und/oder

Allgemeinerkrankungen vor.
2.2.2 Glaukompatienten

Die Diagnose eines praperimetrischen POWG wurde anhand eines in der
Anamnese erhféhten IOD > 21 mmHg - gemessen mit dem Goldmann-
Applanationstonometer —, einer funduskopisch erkennbaren glaukomatésen
Sehnervenexkavation und einem offenen Kammerwinkel in der Gonioskopie
gestellt. Zum Zeitpunkt der Untersuchung befanden sich alle Patienten unter
medikamentdser Lokaltherapie und hatten darunter einen Augeninnendruck im
Normbereich (13,73 + 3,97 mmHg). Die glaukomatésen Sehnerven wurden
anhand der von Jonas beschriebenen diagnostischen Kriterien nach ihrem
Exkavationsgrad (Grad 0 bis V) klassifiziert [63]. Die Klassifikation erfolgte dabei
stets durch den gleichen Untersucher. Die gonioskopische
Kammerwinkelklassifikation erfolgte nach Shaffer [64]. Alle eingeschlossenen
Glaukompatienten hatten ein sehr frihes, préaperimetrisches Glaukomstadium.
Dies wurde durch mindestens 2 aufeinander folgende, reproduzierbare, normale
Gesichtsfeldbefunde (MD < 2 dB) ohne charakteristische glaukomatése

Gesichtsfelddefekte wie nasaler Sprung, Bogen-, Bjerrum-, Seidel- oder
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parazentrales Skotom belegt. Bis auf die glaukomatése Veranderung lagen keine
weiteren Augen- und/oder Allgemeinerkrankungen vor.

2.2.3 Einschlusskriterien

Es wurden nur Probanden mit einem bestkorrigierten Visus > 0,3, einer Refraktion
innerhalb + 5,0 Dioptrien Sphare und + 3,0 Dioptrien Zylinder, einem
gonioskopisch offenen Kammerwinkel und klaren brechenden Medien (nukleare
Opaleszenz, nukledre Farbe und Rindenveréanderungen bis einschlieBlich Grad 3
(NO1-3, NC 1-3, C1-3) nach dem Lens Opacities Classification System Ill) in die
Studie eingeschlossen [65].

2.2.4 Ausschlusskriterien

Probanden mit vorhergehenden intraokularen Eingriffen oder Laserbehandlungen,
retinalen oder makuldren Pathologien und Sehnervenanomalien wie zum Beispiel
einem schrdgem Sehnerveneintritt wurden ausgeschlossen. Eine fehlende
Bereitschaft oder Unfahigkeit zur Teilnahme an der Studie stellte, ebenso wie ein
Alter < 18 Jahren, ein Ausschlusskriterium dar.

2.3 Methoden
2.3.1 Morphologische Diagnostik
2.3.1.1 Konfokale Laser Scanning Tomographie

Der Heidelberg Retina Tomograph 1lII (HRT Ill, Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Deutschland) ist ein konfokales Laser-Scanning-Ophthalmoskop zur
Aufnahme und Analyse dreidimensionaler Bilder des Sehnervenkopfes und des
hinteren Augenabschnitts [66] (siehe Abb.8) Mit Hilfe der konfokalen Laser-
Scanning-Technik werden schnell, reproduzierbar und nicht invasiv, quantitative,
topographische Informationen Uber den Sehnervenkopf (GréBe, Kontur, Form,
neuroretinaler Randsaum, Exkavation) sowie Uber die peripapillare Retina und die
Nervenfaserschicht gewonnen [66].
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Abb. 8: Heidelberg Retina Tomograph lIl.

Als Lichtquelle wird ein Diodenlaser mit einer Wellenlange von 670 nm genutzt.
Dieser gehort zur Laserklasse 1 und ist fir den Patienten unbedenklich. Der
Laserstrahl fahrt die Netzhautoberflache und den Sehnervenkopf entlang einer
Fokalebene, die senkrecht zur optischen Achse steht, in horizontaler und vertikaler
Richtung ab. Mit einem Photodetektor wird die Intensitat des reflektierten Lichts
gemessen. Vor dem lichtempfindlichen Detektor befindet sich eine Lochblende,
die bewirkt, dass das von oberhalb oder unterhalb der Fokalebene reflektierte
Licht ausgeblendet wird (siehe Abb. 9) [66].

Photodetektor

Kondensorlinse Fokalebene/

Strahlenteiler
Strahlenscanner

Abb. 9: Schematische Darstellung der konfokalen Laser-Scan-Systems (modifiziert nach [66]).
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So erhalt man ein zweidimensionales Bild mit einem Sichtwinkel von 15° x 15°,
welches einen optischen Schnitt des hinteren Augenabschnittes entlang der
Fokalebene darstellt. Durch eine automatische Bewegung der konfokalen Apertur
wird die Fokalebene auf verschiedene Tiefen des untersuchten Gewebes
eingestellt, so dass eine Serie von Schnittbildern entsteht, aus der dann ein
geschichtetes dreidimensionales Bild erzeugt wird. Je nach Scantiefe werden 16
bis 64 optische Schnittbilder mit einer Auflésung von 384 x 384 Pixeln
aufgenommen. Der Abstand zwischen zwei aufeinanderfolgenden Schnittbildern
betragt 0,0625 mm, so dass die mdgliche Scantiefe des HRT Ill von 1 mm bis 4
mm reicht [66].

Ein aufgenommenes dreidimensionales Schichtbild enthalt an jedem Punkt des
15°-Bildes die Reflexionswerte aus allen Fokalebenen. Da die Reflexionsintensitat
an der inneren Grenzmembran am starksten ist, kann durch Bestimmung des
Intensitatsverlaufs entlang der Longitudinalachse (d.h. in die Tiefe) die H6he der
Netzhaut an dem entsprechenden Punkt gemessen werden. Aus insgesamt
147.456 (384 x 384) H6henmessungen werden dann ein topographisches Bild und
ein Reflexionsbild erstellt (siehe Abb.10). In der Falschfarbendarstellung des
topographischen Bildes erscheinen hochliegende Strukturen dunkler und
tiefliegende Strukturen heller. Zusatzlich kdénnen die Exkavation und der
neuroretinale Randsaum der Papille farbkodiert dargestellt werden. Das
Reflexionsbild stellt die lokale Gesamtreflexion an den einzelnen Messpunkten dar
[66].
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Abb. 10: HRT-Ausdruck einer Papille (Normalbefund). A) Farbkodiertes, topographisches
Bild. Der rote Bereich kennzeichnet die Exkavation, der blaue (ansteigende) und griine (flache)
Bereich den neuroretinalen Randsaum. In den beiden Graphen rechts (*) und unterhalb (**) des
Bildes ist das Hohenprofil entlang der waagerechten (x-Achse) und senkrechten (y-) Achse durch
die Papille (weiBe Linien) dargestellt. B) Reflexionsbild mit Konturlinie. Strukturen mit hoher
Gesamtreflektivitdt werden hell und Strukturen mit geringer Gesamtreflektivitdt werden dunkel
dargestellt. Die grinen Hakchen in den einzelnen Sektoren zeigen an, dass das Verhaltnis
zwischen Randsaumflache und Papillenfliche jeweils ,nnerhalb normaler Grenzen® liegt
(Moorfields-Regressionsanalyse). C) Hohenprofil der Retinaoberflache entlang der Konturlinie
(griine Linie). Es zeigt sich ein charakteristischer Doppelgipfel bei 90° und 270° im Bereich des
superioren und inferioren Papillenpols. Beide Gipfel Uberschreiten die schwarze Nulllinie (mittlere
Netzhauthéhe). Die Dicke der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) ergibt sich aus der Differenz
zwischen der Hohe der Referenzebene (rote Linie) und der mittleren Héhe der Retina entlang der
Konturlinie (grin).Die RNFL ist nasal deutlich dicker als temporal (Quelle: HRT-Datenbank der
Augenklinik des Universitatsklinikums Dusseldorf).

Nach einem vorlaufigen Scan, bei dem die Tiefe des jeweiligen Sehnervenkopfes
flr die automatische Einstellung der Feinfokussierung und der Scantiefe bestimmt
wird, wird automatisch eine Serie aus drei dreidimensionalen Bildern
aufgenommen. Bildserien, die aufgrund von Blinzeln oder Augenbewegungen
unbrauchbar sind, werden mittels einer automatischen Qualitatskontrolle
identifiziert und wiederholt. AnschlieBend wird aus den drei topographischen
Bildern ein mittleres topographisches Bild erstellt. Durch diese Mehrfachmessung
kann die individuelle Variabilitdt berechnet und fir spatere Verlaufskontrollen

berlcksichtigt werden.
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Weiter wird eine Konturlinie entlang des Papillenrandes festgelegt, indem der
Untersucher 8 Punkte am Ubergang zwischen Papille und Retina definiert. Zur
Orientierung konnen dabei der Elschnig’'sche Skleralring, peripapillare Atrophien
und der Verlauf der BlutgefaBe genutzt werden. Auch das durch das HRT
generierte dreidimensionale Bild und konventionelle Papillenfotografien kénnen
zur genaueren Beurteilung hinzugezogen werden. Die einzelnen Punkte werden
dann automatisch durch einen Kreis miteinander verbunden und die HRT IlI-
Software berechnet die entsprechenden stereometrischen Parameter, die der
quantitativen Analyse der Papillenstruktur dienen.

Die wichtigsten stereometrischen Parameter, die der Erkennung einer
glaukomatésen Papillenschadigung dienen, sind Exkavationsform (Cup Shape
Measure), Randsaumflache (Rim Area), mittlere RNFL-Dicke (Mean RNFL
Thickness) und Hoéhenprofilkontur (Height Variation Contour) [42, 67]. Die
Berechnung dieser Parameter (mit Ausnahme der Exkavationsform) erfolgt in
Relation zu einer Referenzebene, die als eine parallele Ebene 50 um unterhalb
der Konturlinie am papillomakularen Blindel (4-10 Grad unterhalb der horizontalen
Achse) festgelegt wird [68]. Die Referenzebene stimmt in etwa mit der unteren
Grenze der Nervenfaserschicht Uberein. Das Volumen des neuroretinalen
Randsaums ist definiert als das Volumen innerhalb der Konturlinie und oberhalb
der Referenzebene, wéhrend sich die Exkavation unterhalb der Referenzebene
befindet. Die retinale Nervenfaserschichtdicke ergibt sich aus der Differenz
zwischen mittlerer H6he der Retina entlang der Konturlinie und HOhe der
Referenzebene.

Die Hbéhenkontur der Retina und die Referenzlinie werden im HRT-Ausdruck
graphisch dargestellt (siehe Abb.10). Im Héhenprofil wird zunédchst der temporale
Pol der Konturlinie dargestellt, anschlieBend der superiore, nasale, inferiore und
zuletzt wieder der temporale Pol. Da die Nervenfaserschicht am oberen und am
unteren Pol dicker ist [6], weist das peripapillare Hohenprofil normalerweise einen
Doppelgipfel auf. Es existieren aber auch zahlreiche interindividuelle Variationen.
Da bei einem Glaukom ein Verlust von Nervenfasern stattfindet, kann auch hier
das Hohenprofil der Retina abgeflacht sein [67]. Das HRT Il verfagt Gber eine
rassespezifische, normative Datenbank, die eine Einschatzung und Klassifizierung
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der gewonnenen Daten erleichtert. Fur die weiBe Bevllkerung setzt sich die
normative Datenbank aus den Daten von 733 Augen eines gesunden

Normalkollektivs zusammen [69].

In dieser Studie wurden alle Untersuchungen mit dem HRT Il von demselben
Untersucher durchgefthrt. Dieser setzte auch die Konturlinien bei allen
untersuchten Augen. Zur besseren Beurteilung der Sehnervenkontur wurden
zusatzlich stereoskopische Sehnervenfotos herangezogen. Die Untersuchung
erfolgte bei spielender Pupille (ohne medikamentdse Weit- oder Engstellung).
Refraktionsanomalien wurden mithilfe der verstellbaren Objektivlinse an der
Kamera ausgeglichen. Es wurden nur topographische Bilder mit einer guten
Bildqualitat (Gesamt-Standardabweichung < 30 um) in die Studie eingeschlossen.

2.3.1.2 Optische Kohdrenztomographie (OCT)

Die optische Koharenztomographie (OCT) ist ein nicht-invasives, bildgebendes
Verfahren, das eine hochauflésende Darstellung der verschiedenen
Netzhautschichten ermdglicht [70] (siehe Abb.11). Das in dieser Studie
verwendete Stratus OCT 3 (Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, California, USA)

erreicht dabei eine axiale Auflésung von weniger als 10 pm.

Abb. 11: Stratus OCT. (Quelle: Broschiire
LStratus OCT with Software Version 5.0 —
Real Answers in Real Time* © Carl Zeiss
Meditec, verwendet mit freundlicher
Genehmigung der Carl Zeiss Meditec
Vertriebsgesellschaft mbH).
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Die Technik basiert auf dem Prinzip der Michelson Interferometrie [70]. Die
Funktionsweise ahnelt der des Ultraschalls, es wird jedoch Licht anstelle des
Schalls eingesetzt. Der Stratus OCT verflgt tber eine Superlumineszenzdiode,
die einen Laserstrahl im nahen Infrarot-Bereich (820 nm) emittiert (siehe Abb.12).
Dieser trifft auf einen halbdurchlassigen Spiegel, der ihn in 2 separate Strahlen
teilt. Der Messstrahl trifft senkrecht auf die Netzhaut und wird von dieser — in
Abhangigkeit von den Brechungsindizes der einzelnen Schichten — reflektiert,
wahrend der Referenzstrahl auf einen Referenzspiegel geleitet und von diesem
reflektiert wird. Die reflektierten Lichtstrahlen werden dann an einem
Interferometer neu kombiniert, wobei ein als Interferenz bekanntes Phanomen
auftritt. Diese Interferenz wird von einem Fotodetektor erkannt und gemessen.
Interferenzen kdénnen nur dann auftreten, wenn die beiden Lichtreflexe das
Interferometer nahezu zeitgleich erreichen. Mit zunehmendem Laufzeitunterschied
fallt das Interferenzsignal rapide ab. Dies erklart auch die hohe Tiefenauflésung
des OCTs. Da das durch die Retina reflektierte Licht aus mehreren Reflexionen
mit unterschiedlichen Laufzeiten besteht, wird die Position des Referenzspiegels
kontinuierlich variiert, um auch hier verschiedene Laufzeiten zu erzeugen. Aus der
Referenzspiegelposition und der gleichzeitigen Messung der Amplitude des
Interferenzsignals lassen sich somit die Amplituden und Laufzeiten der
Gewebereflexionen bestimmen. Ein so entstehendes axiales

Reflexionsprofil ist mit einem A-Scan in der Sonographie vergleichbar [71].
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Abb. 12: Schematische Darstellung des Funktionsprinzips der Optischen
Kohédrenztomographie (modifiziert nach [72, 73]).

Jeder A-Scan besteht aus 1024 Datenpunkten lber 2mm Tiefe. Durch eine
Bewegung des Laserstrahls tber die Retina wird aus einer Sequenz von mehreren
A-Scans ein Schnittbild der Netzhaut erzeugt, das dem B-Scan in der Sonographie
entspricht. Zur Erstellung eines solchen Schnittbildes (Tomogramms) werden
jeweils 131.072 bis 786.432 Datenpunkte erfasst. Pro Sekunde werden 400
A-Scans aufgenommen, so dass ein Schnittbild bei einer minimalen Scandauer
von 0,32 Sekunden und einer maximalen Scandauer von 1,92 Sekunden aus 128
bis 768 A-Scans besteht. Daraus wird erkennbar, dass auf Kosten der
transversalen Aufldsung eine kiirzere Scandauer erzielt werden kann. Die héchste
theoretisch erzielbare transversale Auflésung ist durch die GréBe des
bildgebenden Lichtstrahles bestimmt und betrdgt ca. 20 pm. Auf dem Monitor
werden die Schnittbilder in Falschfarben dargestellt, die den Reflektivitatsgrad der
verschiedenen Netzhautschichten reprasentieren. Stark reflektierende Strukturen
werden rot dargestellt, wahrend solche mit mittlerer Reflektivitat grin und solche

mit niedriger Reflektivitat blau erscheinen [71] (siehe Abb.13).

Die Software des OCTs enthalt verschiedene Scan- und Analyseprotokolle fir die
Untersuchung der Papille, der retinalen Nervenfaserschicht und der Makula. In

dieser Studie wurden das Scanprotokoll Optic Disc verwendet. Das Optic Disc-
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Scanmuster wurde speziell fir die Untersuchung der Papille beim Glaukom
entwickelt. Es besteht aus einer Reihe von 6 bis 24 radialen, gleichmaBig
verteilten Linienscans durch einen gemeinsamen zentralen Punkt (siehe Abb. 13).
Die Linienlange ist mit 4 mm vorgegeben. Die erhobenen Daten wurden mittels
Optic Nerve Head-Analyseprotokoll ausgewertet. Dieser Algorithmus erkennt
automatisch die vordere Oberflache der RNFL und des retinalen Pigmentepithels
(RPE), indem jeder A-Scan von vorne nach hinten abgesucht wird. Der erste
gemessene Reflektivitdtswert entspricht der RNFL-Oberflache. Die Stelle mit der
héchsten Reflektivitatsdnderung hinter der RFNL zeigt die Grenze zwischen den
Photorezeptoren und RPE an. Die Papillengrenzen werden dort definiert, wo das
RPE unterbrochen ist. Basierend auf diesen anatomischen Anhaltspunkten
bestimmt der Algorithmus die stereometrischen Parameter der Papille
(siehe Abb. 13). Der Papillendurchmesser (Disc Diameter) wird durch das
Zeichnen einer geraden Linie zwischen den beiden Papillenbezugspunkten
gemessen. Der Exkavationsdurchmesser (Cup Diameter) wird an einer parallel zur
Papillenlinie verlaufenden, um 150 pm nach vorne verschobenen Linie gemessen.
Der Bereich oberhalb der Exkavationslinie innerhalb der Papillengrenzen
entspricht dem neuroretinalen Randsaum (Rim Area). Zusatzlich wird auf jeder
Seite der Papille der kleinste Abstand zwischen RPE und Retina-Oberflache
gemessen und daraus die durchschnittliche Nervenblindelbreite an der Papille
(Average Nerve Width @ Disc) ermittelt. Aus den genannten Parametern werden
dann folgende Papillenparameter abgeleitet: Das geschatzte Gesamtvolumen des
RNFL-Gewebes im Papillenrand (Vertical Integrated Rim Area (Volume)), die
geschatzte Gesamtflache des Papillenrandes ( Horizontal Integrated Rim Width
(Area)), die Papillenflache (Disc Area), die Exkavationsflache (Cup Area), das
Verhaltnis von Exkavationsflache zu Papillenflache (Cup/Disc Area Ratio), sowie
die horizontale und vertikale Cup/Disc Ratio.
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Individual Radial Scan Analysis
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Avg Nerve Width @ Disk 0.32 mm
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Abb. 13: OCT-Ausdruck einer Papille (Normalbefund) (erstellt mit dem Optic Disc-Scan). Die
hellblauen Kreise im oberen Bild markieren die Grenzen des retinalen Pigmentepithels. Die
durchgezogene hellblaue Linie zwischen diesen beiden Papillenbezugspunkten entspricht dem
Papillendurchmesser. Der Exkavationsdurchmesser wird an der rot gestrichelten Linie 150 pum
oberhalb der hellblauen Papillenlinie gemessen. Der Bereich oberhalb der Exkavationslinie
innerhalb der Papillengrenzen entspricht dem neuroretinalen Randsaum (rot gestreifte Flache). Die
beiden durchgezogenen gelben Linien, die die Papillenbezugspunkte mit dem nachsten Punkt an
der Netzhautoberflache verbinden reprasentieren die durchschnittliche Nervenbiindelbreite an der
Papille (Quelle: OCT-Datenbank der Augenklinik des Universitatsklinikums Disseldorf).

Ein erfahrener Untersucher fuhrte alle OCT-Untersuchungen im Rahmen dieser
Studie durch. Vor der Untersuchung wurden die Pupillen mit Tropicamid AT (1,0%)

erweitert. Dies ist zwar beim Stratus OCT im Gegensatz zu den

Vorgangermodellen  nicht  zwingend  erforderlich, kann jedoch die
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Abbildungsqualitét verbessern. Es wurden nur OCT-Scans mit einer hochwertigen
Bildqualitdt und einer Mindestsignalstarke von 8/10 in die Studie eingeschlossen.
Scans mit Artefakten, fehlenden Bildsegmenten oder anormaler Anatomie wurden

ausgeschlossen.
2.3.2 Funktionelle Diagnostik

Da das Glaukom mit progredienten Gesichtsfelddefekten einhergeht, gehért die
Gesichtsfelduntersuchung (Perimetrie, von griech. peri ,herum®, metron
,das Mal¥*) zu den wichtigsten Untersuchungsmethoden bei der Diagnostik und
Verlaufskontrolle von Glaukompatienten [23]. Im Gegensatz zu den
morphologischen Verfahren, die einen Glaukomschaden durch die Analyse von
strukturellen Verdnderungen des Sehnervenkopfes und der Nervenfaserschicht
ermitteln, misst die Perimetrie die visuelle Funktion [74].

Das Gesichtsfeld ist definiert als das Areal, aus dem von einem fixierenden Auge
simultan Licht wahrgenommen wird. Die Untersuchung erfolgt monokular. Das

Partnerauge wird wahrend der Untersuchung abgedecki.

Die normalen GesichtsfeldauBengrenzen liegen nasal und oben ca. 60°, unten
ca. 70° und temporal etwas Uber 90° vom Fixierpunkt entfernt [74]. Die
Netzhautempfindlichkeit nimmt vom Zentrum zur Peripherie hin ab. Besonders
anschaulich lasst sich dies in Form eines Gesichtsfeldbergs darstellen
(siehe Abb.14).
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Abb. 14: Regelrechter Gesichtsfeldberg des rechten Auges. (horizontaler Schnitt durch die
Fovea centralis). In der Fovea centralis ist die Sensitivitdit am hdchsten und nimmt zur Peripherie
hin ab (modifiziert nach [75]).

Man unterscheidet die kinetische Perimetrie (lsopterenperimetrie) von der

statischen Perimetrie (Schwellenwertperimetrie).

Bei der kinetischen Perimetrie werden Lichtmarken mit vorgegebener GréBe und
Leuchtdichte radiar von der Peripherie in Richtung Gesichtsfeldmitte bewegt.

In unserer Studie wurde die statische Schwellenwertperimetrie angewendet, bei
der die retinale Sensitivitédt an verschiedenen Stellen des Gesichtsfeldes bestimmt
wird. Dazu werden unbewegte Reizmarken mit variierender Helligkeit
(Leuchtdichte) an verschiedenen Gesichtsfeldorten auf ein konstant mit einer
definierten Helligkeit ausgeleuchtetes Umfeld projiziert [75]. Der Untersuchte
signalisiert die Wahrnehmung einer Reizmarke jeweils durch einen Knopfdruck.
Die statische Perimetrie lasst sich manuell am Goldmann- oder TUbinger-
Perimeter oder automatisch (computergesteuert) durchfihren. Das erste
vollautomatische Perimeter Octopus 201 (Fa. Interzeag, Bern, Schweiz) wurde um
das Jahr 1975 von Prof. Fankhauser und seinen Mitarbeitern an der
Universitatsaugenklinik Bern entwickelt.
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Durch wechselnde Darbietung unter- und Uberschwelliger Reizmarken wird der
lokale Schwellenwert (threshold of differential light sensitivity) ermittelt, an dem ein
Stimulus an vorgegebenen Gesichtsfeldorten gerade noch wahrgenommen wird
(sog. Bracketing oder Staircasing, siehe Abb.15).

Mittleres
Sensitivitatslevel

der umgebenden
Prufpunkte

_. | -4dB

28]

O

: v

‘® | nicht gesehen

2

2

B -4dB —> nicht gesehen

********* V*+w2*dB—mff-deBki~+f1*dB* > gesehen [--- Schwellenwert
gesehen gesehen

Abb. 15: Schematische Darstellung einer 4-2-1 dB-Bracketing-Strategie (modifiziert nach [74]).

Dieser Schwellenwert ist definiert als die Reizmarken-Leuchtdichte, die mit einer
Wahrscheinlichkeit von 50% wahrgenommen, d.h. von der Untergrundbeleuchtung
unterschieden wird. Dieses lasst sich mithilfe der Frequency-of-seeing Curve
(FOSC) veranschaulichen, in der die Wahrscheinlichkeit der Wahrnehmung eines
Stimulus in Abhangigkeit von seiner Leuchtdichte aufgetragen wird (siehe Abb.16).
Im klinischen Gebrauch werden die Schwellenwerte aufgrund der groBBen
Streubreite nicht in physikalischen Leuchtdichteeinheiten wie z.B. cd/m? oder
Apostilb (asb), sondern anhand von Dezibelskalen angegeben. Beispielsweise ist
der Ursprung der Dezibelskala des Octopus 101 Perimeters (Fa. Haag-Streit,

Kéniz, Schweiz) bei einer Leuchtdichte von 1000 asb (314 cd/m?) angesetzt.

38



100
. falsch neg.
3
()]
=
|
IS
£
5]
c
£
©
=
$ 50
©
2
N
=
=
2
2 Schwellenwert (dB)
£ /
= " falsch pos.
Log Reizmarken-Leuchtdichte (dB)

Abb. 16: Frequency-of-Seeing Curve. Die Frequency-of-Seeing Curve (FOSC) beschreibt die
Wahrscheinlichkeit der Wahrnehmung eines Stimulus (in %) in Abhangigkeit von seiner
Leuchtdichte. Der Schwellenwert ist die Reizmarken-Leuchtdichte, die mit einer Wahrscheinlichkeit
von 50% wahrgenommen wird (modifiziert nach [74]).

Fir eine genaue Definition der Schwellenwerte und zur Verlaufsbeurteilung
mussen bestimmte Testbedingungen konstant gehalten werden [74]. Zu diesen
Testbedingungen gehdren:

o Helligkeit und Farbe der Hintergrundbeleuchtung
¢ ReizmarkengréBe und —farbe
e Dauer der Reizdarbietung

In dieser Studie wurden die Blau-Gelb-Perimetrie und die Mikroperimetrie als

funktionelle diagnostische Verfahren eingesetzt.
2.3.2.1 Blau-Gelb-Perimetrie

Die Blau-Gelb-Perimetrie wurde in unserer Studie mit dem Octopus 101 Perimeter
(Fa. Haag-Streit, Kbniz, Schweiz) durchgefliihrt. Es handelt sich um ein 90°-
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Halbkugelperimeter, das mit einem Rechner verbunden ist, von dem aus es
gesteuert wird (siehe Abb.17).

Abb. 17: Octopus 101 Perimeter.

Die Blau-Gelb-Perimetrie (SWAP, short wavelength automated perimetry) ist der
automatischen Schwellenwertperimetrie zuzuordnen. Sie wird vor allem zur
Friherkennung von Gesichtsfeldausféllen bei Glaukom eingesetzt [43, 76, 77],
aber auch andere Erkrankungen wie Diabetes mellitus [78, 79], HIV [80] oder
neuroopthalmologische Erkrankungen [81] kdnnen Gesichtsfeldveranderungen in
der Blau-Gelb-Perimetrie verursachen.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass die Blau-Gelb-Perimetrie friihe
glaukomatése Gesichtsfelddefekte und deren Progression friiher nachweisen kann
als die konventionelle Wei3-WeiB3-Perimetrie [43, 76, 77, 82]. Nach Racette und
Sample sollen mit Hilfe der Blau-Gelb-Perimetrie Gesichtsfelddefekte 3-5 Jahre
und deren Veranderungen bis zu 3 Jahre friher detektiert werden kénnen [83].
Johnson et al. stellten fest, dass Gesichtsfelddefekte in der Blau-Gelb-Perimetrie
als friher Indikator fir einen Glaukomschaden angesehen werden kénnen und
einen drohenden Gesichtsfeldverlust in der Weil3-Wei3-Perimetrie vorhersagen
kénnen [43]. In einer weiteren Studie konnten sie zeigen, dass auch eine
Progression bereits vorhandener, friiher Gesichtsfeldausfalle mit der Blau-Gelb-
Perimetrie sensitiver nachgewiesen werden kann als mit der WeiB-Weil3-

Perimetrie [76]. Die Blau-Gelb-Perimetrie beruht auf der 1939 von Stiles
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eingefihrten  Technik, die selektiv die Blauzapfen (S-Zapfen, SWS
(short wavelength sensitive)- Zapfen) stimuliert [84]. Dadurch lasst sich auch die
héhere Sensitivitdt der Blau-Gelb-Perimetrie erklaren: Die Blauzapfen sind mit
ca. 9-12% die kleinste Zapfenuntergruppe. Foveal kommen sie Uberhaupt nicht
vor und parafoveal betragt ihr Anteil an den Zapfen nur ca. 2-3% [85]. Aufgrund
ihrer reduzierten Redundanz kdnnen Ausfélle nicht ausreichend kompensiert
werden und treten somit friher in Erscheinung als dies bei anderen
Zellpopulationen der Fall ist. Die Blauzapfen senden lhre Signale Uber
Bipolarzellen an parvozellulare, bistratifizierte Ganglienzellen, die etwa 9% der
gesamten retinalen Ganglienzellpopulation ausmachen [86]. Quigley et al. konnten
zeigen, dass die parvozellularen Ganglienzellen aufgrund ihres grof3en
Nervenfaserdurchmessers friher einen Glaukomschaden erleiden als Zellen mit
einem kleineren Nervenfaserdurchmesser [87]. Dies bietet einen weiteren
Erklarungsansatz fir die hohere Empfindlichkeit im Vergleich zur WeiB-Weil3-

Perimetrie.

Bei der Blau-Gelb-Perimetrie wird eine blaue Reizmarke mit einer Wellenlange
von ca. 440 nm (Bandbreite 35 nm) und Goldmann-GréBe V (1,8° Durchmesser)
fir eine Dauer von 200 msec auf einen gelben Hintergrund mit einer Leuchtdichte
von 315 asb (100 cd/m?) projiziert [88]. Durch den hellen gelben Hintergrund
werden die Grinzapfen (M-Zapfen, MWS (medium wavelength sensitive)-Zapfen),
die Rotzapfen (L-Zapfen, LWS (long wavelength sensitive)- Zapfen) und die
Stabchen supprimiert, wahrend die Blauzapfen unbeeinflusst bleiben. So lasst sich
ein gewisser Grad der Isolation, d.h. eine reine Blauzapfenantwort, die nicht von
den anderen Zapfen und Stabchen beeinflusst wird, erreichen. Der Bereich der
Isolation liegt zentral bei 18 dB und 20° exzentrisch bei 12 dB [74]. Aufgrund des
Isolationsgrades ist die Blau-Gelb-Perimetrie vor allem fiir die Untersuchung von
Patienten mit geringen bis moderaten Gesichtsfelddefekten geeignet. Wenn die
Defekttiefe den Isolationsgrad Uberschreitet, wird die Reizantwort nicht mehr Uber
das Blauzapfensystem, sondern Uber das achromatische System vermittelt [89].

Die Gesichtsfelduntersuchungen wurden jeweils vom gleichen Untersucher
durchgefuhrt. Vor der Untersuchung wurden die Patienten Gber den
Untersuchungsablauf aufgeklart und Uber drei bis funf Minuten an den gelben
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Hintergrund adaptiert, um eine vollstandige Suppression der Rot- und Grinzapfen
sowie der Stabchen zu gewahrleisten.

Bei einem Halbkugelradius von 42,5 cm wurde bei der Untersuchung zusatzlich
zum Refraktionsausgleich eine dem Alter entsprechende Nahaddition verwendet
(siehe Tabelle 4).

Alter (Jahre) Nahaddition
40-44 +1,0 dpt
45-49 +1,25 dpt
50-54 +1,75 dpt

255 +2,0 dpt

Tabelle 4: Erforderliche Nahaddition fiir das Octopus 101-Perimeter nach Alter.

Die Zuverlassigkeit der Untersuchungen wurde anhand der falsch-positiven und
falsch-negativen Antworten bewertet. Falsch-positive Antworten bedeuten, dass
der Signalknopf gedriickt wurde, obwohl kein Reiz dargeboten wurde. Bei
falsch-negativen Antworten hingegen wurde der Signalknopf nicht gedrickt,
obwohl ein Reiz mit maximaler Helligkeit an einem Ort projiziert wurde, an dem
zuvor schon weniger helle Reizmarken erkannt wurden. Untersuchungen mit
> 33% falsch-positiven oder falsch-negativen Antworten wurden nicht in die Studie

einbezogen.

Um Fixationsverluste zu vermeiden, ist das Octopus 101-Perimeter mit einem
Kontrollsystem ausgestattet, das die Pupille des Patienten Uberwacht. Bei einem
Fixationsverlust oder bei geschlossenem Auge wird die Untersuchung
unterbrochen und erst bei adaquater Fixation wieder aufgenommen. Um eine
Beeinflussung der Fixation zu vermeiden, wurde die Reihenfolge der getesteten
Prifpunkte nach dem Zufallsprinzip festgelegt.

Das Testmuster des in dieser Studie verwendeten G2-Untersuchungsprogramms
wurde speziell fir die Glaukomdiagnostik entwickelt und ist an die zu erwartenden
Gesichtsfeldveranderungen beim Glaukom angepasst [74]. Da das zentrale
30°-Gesichtsfeld 83% des visuellen Kortex reprasentiert und nahezu alle
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pathologischen Veranderungen im Rahmen des Glaukoms hier zu finden sind,
konzentriert sich das G2-Programm mit 59 Testpunktien auf das 30°-Gesichtsfeld
[74]. Das Prufraster ist parazentral verdichtet, so dass hier eine Auflésung bis zu
2,8° erreicht wird und deckt auch den Bereich des nasalen Sprungs ab
(siehe Abb.18).

Die retinale Sensitivitat an den einzelnen Prufpunkten I&sst sich nicht nur in Form
des lokalen Schwellenwertes, sondern auch als lokaler Defekt wiedergeben. Die
Software des Octopus 101-Perimeters enthalt alterskorrigierte Normalwerte fur die
einzelnen Prufpunkte und Perimetriemethoden. Die Abweichung vom jeweiligen
alterskorrigierten Normwert wird als ,lokaler Defekt® bezeichnet. Im
Befundausdruck werden lokale Defekte bis zu 4 dB als ,+“ dargestellt, da diese
nicht signifikant fir die Erkennung von lokalen Skotomen sind [74]. Defekte Uber
4 dB werden mit dem jeweiligen Wert angegeben (siehe Abb. 18).

A) 30° B) 30°
21 20 - -
22 20 24 22 18 18 - - + . + +
24 27 - .
17 18 24 15 + + + 3
18 25 20 24 25 - + 5 + +
20 27 25 2T 21 20 + - B + + -
24 24 271 21 + + + 5
22 -
24 24 25 21 + + o+ 5
15 25 26 24 25 20 7 + - . + -
24 25 20 24 25 + S . *
15 17 20 24 7 6 + +
25 25 - +
15 18 25 25 25 20 [ + + + + +
18 20 + +

Abb. 18: Testmuster des Octopus-G2-Programms f(ir ein linkes Auge mit 59 Prifpunkten im
zentralen 30°- Gesichtsfeld. A) Mittlere Sensitivitatt an den jeweiligen PrUfpunkten (in dB).
B) Mittlerer Defekt an den jeweiligen Prlfpunkten (in dB). Defekte bis zu 4 dB werden als ,+*
dargestellt (Quelle: Octopus 101-Datenbank der Augenklinik des Universitatsklinikums Disseldorf).

Um die Untersuchungsdauer zu verkirzen und durch Ermidungseffekte bedingte
Fehler zu reduzieren, wurde als Prifstrategie die dynamische Strategie des
Octopus 101 Perimeters verwendet. Anders als bei der Normalstrategie, die eine
Bracketing-Methode mit festgelegter SchritigroBe (4-2-1 dB) und zweifacher

Uberkreuzung des Schwellenwerts nutzt, wird die SchrittgréBe bei der
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dynamischen Strategie der jeweiligen Frequency-Of-Seeing-Curve (FOSC)
angepasst. Sie variiert zwischen 2 dB in Bereichen mit normaler Sensitivitat und
10 dB in Bereichen mit einer stark herabgesetzten Sensitivitat, d.h. mit einer
flachen FOSC. Der Schwellenwert wird dabei nur einmal Uberschritten. Der
endgulltige Messwert wird als Mittelwert zwischen den letzten beiden
Stimulusleuchtdichten berechnet. Die Messgenauigkeit ist in Bereichen mit
normaler Sensitivitdt mit der Normalstrategie vergleichbar und nimmt mit
zunehmender Defekttiefe ab. Die dynamische Strategie stellt somit eine effiziente
Methode zur Friherkennung von beginnenden Gesichtsfeldveranderungen und
von fokalen Gesichtsfelddefekten dar. Durch ihre Anwendung kann die
Untersuchungszeit um etwa 30-50% gegenlber der Normalstrategie verkirzt
werden [74].

Um die Auswertung der einzelnen Daten zu erleichtern, kénnen mithilfe der
Octopus 101-Software verschiedene Gesichtsfeldindizes bestimmt werden. Die
Gesichtsfeldindizes des Octopus-Perimeters wurden 1985 durch Flammer
eingefuhrt [90]. Sie dienen der Beschreibung des gesamten Gesichtsfeldes ohne
die genaue Lokalisation der Defekte zu berlcksichtigen. So lasst sich die
erhobene Menge an Daten durch wenige mathematische KenngréBen
quantifizieren und auswerten. Desweiteren sind die Gesichtsfeldindizes
unempfindlicher gegenlber lokalen Fluktuationen und somit stabiler und

zuverlassiger bei der Verlaufsbeobachtung von Gesichtsfeldveranderungen [74].

In der vorliegenden Studie wurden die Gesichtsfeldindizes ,Mittlere Sensitivitat*
und ,Mittlerer Defekt® sowohl als globale Indizes als auch fir die einzelnen
Gesichtsfeldquadranten (superior temporal, superior nasal, inferior temporal und
inferior nasal) berechnet und analysiert. Dabei wurden die Gesichtsfeldquadranten
nach den jeweils entsprechenden Papillenbereichen (also entgegengesetzt der
Sicht des Patienten) benannt, um den Vergleich mit den morphologischen
Verfahren und mit der Mikroperimetrie zu erleichtern. Die Mittlere Sensitivitat
(Mean Sensitivity, MS) ist definiert als das arithmetische Mittel aller gemessenen
Schwellenwerte in einem vorgegebenen Gesichtsfeld. Sie wird in der Einheit
Dezibel (dB) angegeben und ist altersabhéngig. Der Mittlere Defekt (Mean Defect,
MD) ist das arithmetische Mittel aller lokal gemessenen Gesichtsfelddefekte, die
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als Abweichung von altersentsprechenden Normwerten angegeben werden. 90%
der normalen Gesichtsfelder weisen einen Mittleren Defekt im Bereich von -2 dB
bis +2 dB auf, wobei ein Wert von 0 dB dem altersentsprechenden Normwert
entspricht und ein positives Vorzeichen eine Depression des Gesichtsfeldes
anzeigt [74]. Da der Mittlere Defekt bereits eine Korrektur fir das Alter beinhaltet,
ist dieser Wert gut geeignet, um den Trend einer Gesichtsfeldveranderung Uber
die Zeit zu beschreiben.

2.3.2.2 Mikroperimetrie

Das MP1-Mikroperimeter (MP1, Nidek Technologies, Padua, Italien)
(siehe Abb. 19) kombiniert eine digitale Funduskamera und ein automatisches
Perimeter in einem Untersuchungsgerat. Dadurch ist eine direkte Korrelation von
morphologischen und funktionellen Veranderungen moglich [91-93]. Die
Mikroperimetrie oder Fundusperimetrie ist vor allem zur Diagnosestellung und
Verlaufsbeobachtung von makularen Erkrankungen wie z.B. AMD, diabetischem
Makulaédem, vitreoretinalen Traktionen oder Makulaforamen geeignet, bei denen
die Fixation aufgrund eines zentralen Gesichtsfelddefektes erschwert ist [91, 93].
Aber auch bei glaukomatds bedingten retinalen Nervenfaserdefekten wurde die
Mikroperimetrie bereits eingesetzt und in verschiedenen Studien untersucht [44,
94-96]. Dabei konnte gezeigt werden, dass friihe Gesichtsfelddefekte mit der
Mikroperimetrie bereits nachgewiesen werden konnen, wahrend die Wei3-Weil3-
Perimetrie noch unauffallig ist [95].

Abb. 19: MP1-Mikroperimeter. (Bild
freundlicherweise zur Verfligung gestellt durch
OCULUS Optikgerate GmbH).
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Die Kontrolle der Fixationsstellung des Auges erfolgt anhand eines zu Beginn der
Untersuchung festgelegten Referenzfeldes, das hochreflektive Strukturen am
Augenhintergrund mit einem hohen Wiedererkennungswert beinhaltet [97]. Dies
kénnen z.B. GeféBaufzweigungen oder —kreuzungen sein. Vor der eigentlichen
Gesichtsfelduntersuchung wird ein Schwarz-Weil3-Bild des Fundus mittels der im
MP1 integrierten Infrarotkamera aufgenommen. Auf diesem Bild markiert der
Untersucher das Referenzfeld. Die Wahl des Referenzfeldes wird durch die
Software des MP1 mit einem Guteindex unterstitzt. Je héher der Giteindex, desto
besser ist das gewahlte Referenzfeld fir die Untersuchung geeignet. Das Infrarot-
Fundusfoto mit dem markierten Referenzfeld wird vom Gerat digital gespeichert
und wahrend der Untersuchung mit den Live-Videobildern des Fundus verglichen.
So analysiert das Gerat 25 Mal pro Sekunde die Fixationsstellung und projiziert
die vorher durch das Testmuster festgelegten Lichtreize mittels eines LCD-
Bildschirms direkt auf die entsprechenden Netzhautstellen. Der Abstand zwischen
Auge und LCD-Bildschirm betragt dabei 47,1 mm.

Wie bei der Blau-Gelb-Perimetrie, wird die Wahrnehmung der Lichtreize durch
Drucken eines Signalknopfes signalisiert. Wird der Signalknopf nicht betatigt, wird
der projizierte Stimulus als ,nicht wahrgenommen® gewertet. Am Ende der
Untersuchung wird mithilfe einer 45° Kamera ein digitales Farbfoto des
Augenhintergrundes erstellt. Die maximale Auflésung dieses Fundusfotos betragt
780x582 Pixel. Der Untersucher hat nun die Mdglichkeit, das Fundusfoto mit den
zuvor gewonnenen Perimetriedaten zu Uberlagern, so dass ein direkter Vergleich
von morphologischen und funktionellen Befunden mdglich ist. Daflr stehen eine
numerische Darstellung mit den gemessenen Dezibelwerten (siehe Abb. 20), eine
schematische Darstellung oder ein interpoliertes Farbschema zur Verfugung.

Die Untersuchungsparameter des MP1-Mikroperimeters lassen sich nach der
klinischen Fragestellung variieren. In dieser Studie wurden wei3e Goldmann IllI-
Stimuli mit einer maximalen Leuchtdichte von 127 cd/m? fiir eine Dauer von
200 ms auf einen weiBen Hintergrund mit einer Hintergrundbeleuchtung von
1,27 cd/m? projiziert. Als Fixierobjekt wurde ein einzelnes, zentrales Fixierkreuz
mit einem Durchmesser von 2° gewahlt. Das Testmuster bestand aus
76 Prufpunkten, die radiar vom Fixierpunkt ausgehend das makulare
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20° Gesichtsfeld erfassen (sieche Abb. 20). Die Schwellenwerte der
Leuchtdichteunterschiedsempfindlichkeit wurden mit Hilfe einer 4-2 Bracketing
Strategie ermittelt, wobei der Dezibelwert des zuletzt gesehenen Stimulus als
endgultiger Empfindlichkeitswert angenommen wurde.

Analog zur Blau-Gelb-Perimetrie wurden auch hier die Gesichtsfeldindizes
.Mittlere Sensitivitat® und ,Mittlerer Defekt” fir das gesamte Gesichtsfeld und fur

die einzelnen Quadranten berechnet.

Abb. 20: Befundausdruck einer Mikroperimetrie-Untersuchung mittels MP-1 (Normalbefund)
(linkes Auge). Die einzelnen Prifpunkte lassen sich auf dem Fundusfoto einer genauen Position
zuordnen. Die retinale Sensitivitat ist jeweils in dB angegeben (Quelle: Mikroperimetrie-Datenbank
der Augenklinik des Universitatsklinikums Dusseldorf).

Aufgrund der gezielten, funduskontrollierten Projektion der Lichtreize sind die
mittels Mikroperimetrie erhobenen Befunde sehr zuverlassig. Die gemessenen
Werte lassen sich prazise den jeweils definierten Netzhautlokalisationen
zuordnen. Bei Fixationsverlusten wird die Projektion der Lichtreize automatisch so
lange angehalten, bis die Fixation wieder aufgenommen wurde. Um die Fixation
nicht zu beeinflussen, wurden die Lichtreize in einer zufélligen Reihenfolge

prasentiert. Zusatzlich wurden als Fangfragen flr falsch-positive Antworten auch
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Lichtreize gezielt auf die Papille, also auf den blinden Fleck, projiziert.
Untersuchungen mit = 33% falsch-positiven Antworten wurden aus der Studie

ausgeschlossen.
2.3.3 Untersuchungsablauf

Die Untersuchung wurde stets von demselben Untersucher (A. Grlnert)
durchgefihrt und erfolgte nach einem standardisierten Schema: Als erstes wurde
die Blau-Gelb-Perimetrie durchgefiihrt. AnschlieBend wurden die HRT-Bilder bei
noch spielender, unbeeinflusster Pupille aufgenommen. Nach einer einstiindigen
Erholungspause und Weitstellung der Pupille mit Tropicamid AT (1,0%) erfolgte
die Mikroperimetrie-Untersuchung und zuletzt die Aufnahme der OCT-Bilder.

2.4 Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden in Microsoft Office Excel 2007 Ubertragen. Fir die
statistische Auswertung der Daten wurden die Analyseprogramme PAWS (v 18.0,
Version flr Macintosh) und GraphPad Prism (Version 6.01) verwendet. Die
Tabellen und graphischen Darstellungen wurden mit Excel 2007 und GraphPad

Prism (Version 6.01) erstellt.
2.4.1 Deskriptive Statistik

Um die Ergebnisse zu beschreiben, wurden jeweils die Mittelwerte (MW) und
Standardabweichungen (STAW) der getesteten Parameter berechnet.

Der Mittelwert ist das arithmetische Mittel oder der Durchschnitt der Werte einer
Stichprobe. Er wird berechnet, indem man alle Werte x einer Stichprobe addiert
und anschlieBend deren Summe durch den Stichprobenumfang n dividiert:

5:=lE X

i1
Die Standardabweichung ist ein MaB3 dafir, wie weit die jeweiligen Werte um den
Mittelwert (Durchschnitt) streuen. Sie wird nach folgender Formel berechnet:

.sv=\/nl_lg(x,,-f)2
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2.4.2 Statistische Testverfahren

Der Pearson’sche Korrelationskoeffizient (Produki-Moment-Korrelationseffizient)
wurde verwendet, um den linearen Zusammenhang zwischen zwei Merkmalen
(xund y) zu analysieren. Den Korrelationskoeffizienten r erhalt man, indem man

die Kovarianz zweier Merkmale durch die beiden Standardabweichungen dividiert:

1 n

R n izt — T)(Yi — 7)
S O ERV S S DR T

Der Pearson’sche Korrelationskoeffizient ist dimensionslos und kann Werte von -1
bis +1 annehmen. Um den pradiktiven Wert der erhobenen Messwerte fir die
Unterscheidung eines Glaukoms von einem Normalbefund zu untersuchen,
wurden der t-Test und der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Der t-Test fur
unabhangige Stichproben (ungepaarter t-Test) prift, wie sich die Mittelwerte
zweier unverbundener Stichproben zueinander verhalten. Die Voraussetzungen
dieses Tests sind, dass die Daten beider Stichproben aus normalverteilten
Grundgesamtheiten mit gleicher Varianz stammen [98]. Daher bezeichnet man ihn
als parametrischen Test. Bei nicht-normalverteilten Daten wird anstelle des t-Tests
der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Es handelt sich dabei um einen
verteilungsfreien, nicht-parametrischen Test. Der Mann-Whitney-U-Test vergleicht

die Mediane zweier unverbundener Stichproben miteinander.

Die Geschlechtsverteilung in den beiden Gruppen (Glaukompatienten versus
Kontrollgruppe) wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests (Chi>-Test, Vierfelder-Test)
analysiert. Der Chi>Test untersucht die  Unabhangigkeit zweier
Alternativmerkmale [98], indem beobachtete Haufigkeiten mit erwarteten
Haufigkeiten verglichen werden. Um die verschiedenen Diagnoseverfahren und
die jeweils untersuchten Parameter miteinander zu vergleichen, wurden ,Receiver
Operating Characteristic*-Kurven (ROC-Kurven, Grenzwertoptimierungskurven)
erstellt. Dazu wird fUr verschiedene Parameterwerte die entsprechende
Sensitivitat gegen die Falsch-Positiv-Rate (100% - Spezifitdt) in  einem
Koordinatensystem eingetragen. Als Qualitdtsmaf fir die Gesamtgenauigkeit der
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untersuchten Diagnoseverfahren, wurde jeweils die Flache unter der ROC-Kurve
(AUC, area under the curve) bestimmt. Je gréBer die AUC ist, desto besser ist der
Test bzw. das untersuchte Diagnoseverfahren. Zusatzlich zur Flache unter der
Kurve wurden jeweils das 95%-Konfidenzintervall und der entsprechende p-Wert
berechnet. Desweiteren wurde anhand der ROC-Kurve fir jedes
Diagnoseverfahren die Sensitivitat bei einer Spezifitit von 90% und 80%

bestimmt.
Alle durchgefiihrten Tests waren zweiseitig.
2.4.3 Signifikanzniveau

Das Signifikanzniveau (a-Niveau) wurde bei 5% festgelegt. Dies bedeutet, dass
die maximale GrofRRe des a-Fehlers (die Alternativhypothese wird angenommen,
obwohl in Wirklichkeit die Nullhypothese richtig ist) bei 5% liegt. Als Prufgré3e fur
die Signifikanz wurde jeweils der p-Wert angegeben. Wenn p kleiner ist als das
Signifikanzniveau a, also hier 0,05, so wird die Alternativhypothese angenommen.
Bei p < 0,05 besteht also ein statistisch signifikanter Unterschied (mit einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%).

3. Ergebnisse
3.1 Probanden

Die beiden Vergleichsgruppen (Glaukompatienten versus Kontrollgruppe) waren in
Bezug auf das Alter aneinander angepasst (p = 0,326, siehe Abb. 21). Der mittlere
IOD der Glaukompatienten unter Therapie war im Normbereich und zeigte keine
signifikante Abweichung von der Kontrollgruppe (p = 0,754, siehe Abb. 22).
Wahrend die Glaukomgruppe aus 9 Frauen und 13 Mé&nnern zusammengesetzt
war, bestand die Kontrollgruppe aus 15 Frauen und 9 Mannern. Bezuglich dieser
Geschlechtsverteilung zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen (p = 0,148).
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Abb. 22: Deskriptive Statistik des Augeninnendrucks. Mittelwert und Standardabweichung.
3.2 Morphologische Diagnostik

Die RNFL der Glaukompatienten war sowohl mit dem HRT Il als auch mit dem
OCT gemessen signifikant geringer als die der gesunden Kontrollgruppe
(siehe Tabelle 5, Abb. 23 und Abb. 24).

3.2.1 Vergleich von HRT Ill und Stratus OCT

Die mittels HRT Ill und OCT gemessenen Nervenfaserschichtdicken korrelierten
signifikant miteinander (r = 0,488, p = 0,001).
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Glaukompatienten | Kontrollgruppe p-Wert

RNFL-Dicke HRT (mm) 0,21 £ 0,051 0,25 £ 0,067 p=0,018

RNFL-Dicke OCT (mm) 0,24 £ 0,079 0,35 0,065 p < 0,0001

Tabelle 5: Vergleich der Nervenfaserschichtdicke (RNFL-Dicke) bei Glaukompatienten und
einer gesunden Kontrollgruppe. Mittelwert und Standardabweichung.
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Abb. 24: Mittels Stratus OCT
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3.3 Funktionelle Diagnostik

Sowohl die Blau-Gelb-Perimetrie als auch die Mikroperimetrie konnten keinen
signifikanten Unterschied bezlglich der Mittleren Sensitivitdt (p = 0,321 und
p = 0,281) oder bezlglich des Mittleren Defekts (p = 0,321 und p = 0,121) bei
Glaukompatienten im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigen. Auch in den einzelnen
Gesichtsfeldquadranten  (superior temporaler Quadrant, superior nasaler
Quadrant, inferior temporaler Quadrant, inferior nasaler Quadrant) lie3 sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen nachweisen (siehe Tabelle 6 und

Tabelle 7).

Glauk(?lrr;p;‘:;enten Kong\oilgzrzu)ppe p-Wert
Blau-Gelb-
Perimetrie
ges. MS (dB) 18,17 + 6,47 19,65 + 3,63 0,321
MS ST (dB) 17,90 + 6,43 19,05 + 3,98 0,525
MS SN (dB) 17,21 £7,44 18,86 £ 4,17 0,603
MS IT (dB) 19,38 + 5,94 19,75 + 4,09 0,886
MS IN (dB) 18,35 + 6,64 20,33 * 3,61 0,212
Mikroperimetrie
ges. MS (dB) 18,01 £2,89 19,16 £ 1,14 0,281
MS ST (dB) 17,58 + 4,60 19,27 + 0,90 0,511
MS SN (dB) 17,62 £ 4,22 19,32 + 1,09 0,325
MS IT (dB) 18,37 £ 1,94 19,03 £ 1,20 0,437
MS IN (dB) 18,48 + 1,98 19,02 £ 1,49 0,445

Tabelle 6: Mittlere Sensitivitat (dB) in der Blau-Gelb-Perimetrie und in der Mikroperimetrie
bei Glaukompatienten und einer gesunden Kontrollgruppe. Mittelwerte und
Standardabweichungen. ges. MS = gesamte Mittlere Sensitivitdt, MS = Mittlere Sensitivitat;
ST = superior temporaler Quadrant; SN = superior nasaler Quadrant; IT = inferior temporaler
Quadrant; IN = inferior nasaler Quadrant.
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Glauk(zn;p;‘:;enten Kon(t:‘ollgrzl;ppe p-Wert
Blau-Gelb-
Perimetrie
ges. MD (dB) 3,03+5,15 1,99 +2,80 0,321
MD ST (dB) 2,25 +5,28 1,68 £ 3,18 0,736
MD SN (dB) 3,41 6,24 2,21 £ 3,36 0,785
MD IT (dB) 3,41 £6,26 2,24 + 2,77 0,662
MD IN (dB) 4,42 + 6,52 1,99 + 2,85 0,164
Mikroperimetrie
ges. MD (dB) 1,19 +215 -0,29 + 1,07 0,121
MD ST (dB) -2,39 £ 4,61 -0,61 £ 0,91 0,286
MD SN (dB) -2,23 +4,23 -0,56 + 1,09 0,215
MD IT (dB) -0,74 £ 1,88 0,25 +1,21 0,228
MD IN (dB) -0,56 + 1,90 -0,04 + 1,46 0,369

Tabelle 7: Mittlerer Defekt in der Blau-Gelb-Perimetrie und in der Mikroperimetrie bei
Glaukompatienten und einer gesunden Kontroligruppe. Mittelwerte und
Standardabweichungen. ges. MD = gesamter Mittlerer Defekt; MD = Mittlerer Defekt; ST = superior
temporaler Quadrant; SN = superior nasaler Quadrant; IT = inferior temporaler Quadrant;
IN = inferior nasaler Quadrant.

3.3.1 Vergleich von Blau-Gelb-Perimetrie und Mikroperimetrie

Die gesamte Mittlere Sensitivitat in der Blau-Gelb-Perimetrie korrelierte signifikant
mit der gesamten Mittleren Sensitivitat der Mikroperimetrie (r = 0,606, p < 0,001).
Auch in den einzelnen Quadranten zeigte sich jeweils eine signifikante Korrelation
(siehe Tabelle 8).
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Quadrant Korrelatiz?iasrks:(:‘;‘izient (r) DA e )
ges. MS 0,606 < 0,001

MS ST 0,567 < 0,001

MS SN 0,606 < 0,001

MS IT 0,363 < 0,001

MS IN 0,469 0,001

Tabelle 8: Korrelation der Mittleren Sensitivitdt in der Blau-Gelb-Perimetrie und in der
Mikroperimetrie. ges. MS = gesamte Mittlere Sensitivitdt; MS = Mittlere Sensitivitat; ST = superior
temporaler Quadrant; SN = superior nasaler Quadrant; IT = inferior temporaler Quadrant;
IN = inferior nasaler Quadrant.

Der gesamte Mittlere Defekt in der Blau-Gelb-Perimetrie zeigte eine signifikante
negative Korrelation mit dem gesamten Mittleren Defekt in der Mikroperimetrie
(r=-0,433, p = 0,003). Bei Betrachtung der einzelnen Quadranten war diese
Korrelation allerdings nur in den beiden superioren Quadranten signifikant

(siehe Tabelle 9).

Quadrant Korrelatilr)‘:las';(s::f;‘izient (r) DA e )
ges. MD -0,433 0,003

MD ST -0,545 < 0,001

MD SN -0,609 < 0,001

MD IT -0,169 0,261

MD IN -0,28 0,059

Tabelle 9: Korrelation des Mittleren Defekts in der Blau-Gelb-Perimetrie und in der
Mikroperimetrie. ges. MD = gesamter Mittlerer Defekt; MD = Mittlerer Defekt; ST = superior
temporaler Quadrant; SN = superior nasaler Quadrant; IT = inferior temporaler Quadrant;
IN = inferior nasaler Quadrant.
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3.4 Vergleich von morphologischer und funktioneller Diagnostik
3.4.1 Vergleich von HRT Ill und Blau-Gelb-Perimetrie

Die mittels HRT Ill gemessene RNFL zeigte weder mit der Mittleren Sensitivitat
noch mit dem Mittleren Defekt der Blau-Gelb-Perimetrie eine signifikante
Korrelation (r = 0,103, p = 0,497 und r = -0,067, p = 0,658). Auch flr die einzelnen
Quadranten lieB sich keine signifikante Korrelation nachweisen (siehe Tabelle 10).

Quadrant KorrelatiI:)?'lasli(s:;;izient (r) PR e )
ges. MS 0,103 0,497
MS ST 0,089 0,557
MS SN 0,085 0,574
MS IT 0,069 0,647
MS IN 0,091 0,546
ges. MD -0,067 0,658
MD ST -0,072 0,633
MS SN -0,065 0,668
MD IT -0,0004 0,998
MS IT -0,024 0,874

Tabelle 10: Korrelation der mittels HRT Ill gemessenen RNFL mit der Mittleren Sensitivitat
und dem Mittleren Defekt in der Blau-Gelb-Perimetrie. ges. MS = gesamte Mittlere Sensitivitat;
MS = Mittlere Sensitivitdt; ges. MD = gesamter Mittlerer Defekt, MD = Mittlerer Defekt;
ST = superior temporaler Quadrant; SN = superior nasaler Quadrant; IT = inferior temporaler
Quadrant; IN = inferior nasaler Quadrant.

3.4.2 Vergleich von HRT Ill und Mikroperimetrie

Die mittels HRT Il gemessene RNFL korrelierte signifikant mit der gesamten
mittleren Sensitivitat in der Mikroperimetrie (r = 0,300, p = 0,043). Ebenso zeigte
sich eine signifikante Korrelation mit der mittleren Sensitivitdt in den beiden
superioren Quadranten (superior temporal: r = 0,304, p = 0,040 und superior
nasal: r = 0,349, p = 0,017; siehe Tabelle 11).
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Zwischen der RNFL-Dicke im HRT und dem gesamten Mittleren Defekt in der
Mikroperimetrie lie3 sich keine signifikante Korrelation nachweisen (r = 0,256,
p =0,861). Analog zur Mittleren Sensitivitédt zeigte sich jedoch eine signifikante
Korrelation mit dem Mittleren Defekt in den beiden superioren Quadranten
(superior temporal: r = 0,308, p = 0,037 und superior nasal: r = 0,337, p = 0,022;
siehe Tabelle 11).

Quadrant KorrelatiI:)?'lasli(s:;;izient (r) prnE ekl
ges. MS 0,3 0,043
MS ST 0,304 0,04
MS SN 0,349 0,017
MS IT 0,159 0,293
MS IN 0,171 0,256

ges. MD 0,256 0,086
MD ST 0,308 0,037
MS SN 0,337 0,022
MD IT 0,182 0,227
MS IT 0,152 0,315

Tabelle 11: Korrelation der mittels HRT Ill gemessenen RNFL mit der Mittleren Sensitivitat
und dem Mittleren Defekt in der Mikroperimetrie. ges. MS = gesamte Mittlere Sensitivitat;
MS = Mittlere Sensitivitdt; ges. MD = gesamter Mittlerer Defekt, MD = Mittlerer Defekt;
ST = superior temporaler Quadrant; SN = superior nasaler Quadrant; IT = inferior temporaler
Quadrant; IN = inferior nasaler Quadrant.

3.4.3 Vergleich von Stratus OCT und Blau-Gelb-Perimetrie

Die mit dem OCT gemessene RNFL-Dicke zeigte ebenso wie die mit dem HRT
gemessene RNFL-Dicke keine signifikante Korrelation zu der gesamten Mittleren
Sensitivitdt oder dem gesamten Mittleren Defekt in der Blau-Gelb-Perimetrie
(r=0,089, p = 0,555 und r = -0,053, p = 0,725). Ebenso verhielt es sich bei dem
Vergleich mit der Mittleren Sensitivitdt und dem Mittleren Defekt in den einzelnen
Gesichtsfeldquadranten (siehe Tabelle 12).
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Quadrant Korrelatilzias:(s::f;‘izient (r) DA e )
ges. MS 0,089 0,555
MS ST 0,023 0,881
MS SN 0,129 0,392
MS IT -0,022 0,882
MS IN 0,153 0,31

ges. MD -0,053 0,725
MD ST 0,008 0,957
MS SN -0,116 0,442
MD IT 0,114 0,449
MS IT -0,068 0,655

Tabelle 12: Korrelation der mittels OCT gemessenen RNFL mit der Mittleren Sensitivitat und
dem Mittleren Defekt in der Blau-Gelb-Perimetrie. ges. MS = gesamte Mittlere Sensitivitat;
MS = Mittlere Sensitivitdt; ges. MD = gesamter Mittlerer Defekt, MD = Mittlerer Defekt;
ST = superior temporaler Quadrant; SN = superior nasaler Quadrant; IT = inferior temporaler
Quadrant; IN = inferior nasaler Quadrant.

3.4.4 Vergleich von Stratus OCT und Mikroperimetrie

Es zeigte sich eine signifikante Korrelation der RNFL im OCT sowohl mit der
gesamten Mittleren Sensitivitat (r = 0,307, p = 0,038) als auch mit dem gesamten
Mittleren Defekt (r = 0,329, p = 0,026) der Mikroperimetrie. Bei Betrachtung der
einzelnen Gesichtsfeldquadranten war jeweils flir den temporal unteren
Quadranten eine signifikante Korrelation nachweisbar (r = 0,318, p = 0,031 und
r=0,329, p = 0,026; siehe Tabelle 13)
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Quadrant Korrelatilzias:(s::f;‘izient (r) p-Wert (zweiseitig)
ges. MS 0,307 0,038
MS ST 0,277 0,063
MS SN 0,277 0,062
MS IT 0,318 0,031
MS IN 0,266 0,074

ges. MD 0,329 0,026
MD ST 0,282 0,057
MS SN 0,261 0,08
MD IT 0,329 0,026
MS IT 0,267 0,073

Tabelle 13: Korrelation der mittels OCT gemessenen RNFL mit der Mittleren Sensitivitat und
dem Mittleren Defekt in der Mikroperimetrie. ges. MS = gesamte Mittlere Sensitivitat;
MS = Mittlere Sensitivitdt; ges. MD = gesamter Mittlerer Defekt, MD = Mittlerer Defekt;
ST = superior temporaler Quadrant; SN = superior nasaler Quadrant; IT = inferior temporaler
Quadrant; IN = inferior nasaler Quadrant.

3.5 ROC-Analyse

Die ROC-Kurven fir die untersuchten morphologischen Methoden (HRT Il und
OCT) sind in Abb. 25 und die fir die funktionellen Methoden (Blau-Gelb-Perimetrie
und Mikroperimetrie) in Abb. 26 dargestellt.

Die ROC-Analyse ergab fir das HRT Il eine Flache unter der Kurve von 0,703
(p = 0,019) und fir das OCT eine Flache unter der Kurve von 0,886 (p < 0,0001;
siehe Tabelle 14).

Fir die Blau-Gelb-Perimetrie betrug die Flache unter der Kurve 0,586 (p = 0,317)
for die MS und 0,585 (p = 0,322) fur den MD. Fir die Mikroperimetrie ergab sich
eine Flache unter der Kurve von 0,594 (p = 0,276) fur die MS und von 0,632
(p=0,127) fir den MD. Die ROC-Analysen flr die Blau-Gelb-Perimetrie und die

Mikroperimetrie sind in Tabelle 15 und Tabelle 16 aufgefihrt.
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Abb. 25: ROC-Kurven fiir die mit dem HRT

lll und mit dem OCT gemessene RNFL-Dicke.

(ROC:  Receiver-Operator-Characteristic, ~ Grenzwertoptimierungskurve, ~ RNFL:  retinale
Nervenfaserschichtdicke; HRT: Heidelberg Retina  Tomograph;  OCT:  Optische
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Abb. 26: ROC-Kurven fiir die mit der

Blau-Gelb-Perimetrie (B/GP) und mit der

Mikroperimetrie (MP) gemessene gesamte Mittlere Sensitivitit (MS) und den gesamten
Mittleren Defekt (MD). (ROC: Receiver-Operator-Characteristic, Grenzwertoptimierungskurve).
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AUC 95%-Konfidenzintervall p-Wert

RNFL HRT 0,703 0,548-0,857 0,019

RNFL OCT 0,886 0,778-0,994 < 0,0001

Tabelle 14: Flache unter der ROC-Kurve fiir das HRT Il und fiir das OCT. (ROC: Receiver-
Operator-Characteristic, Grenzwertoptimierungskurve; AUC: area under the curve, Flache unter
der ROC-Kurve, HRT llI: Heidelberg Retina Tomograph Ill; OCT: Optische Koharenztomographie).

Quadrant AUC 95%-Konfidenzintervall p-Wert
ges. MS 0,586 0,409-0,763 0,317
MS ST 0,555 0,381-0,729 0,524
MS SN 0,545 0,367-0,724 0,598
MS IT 0,513 0,339-0,687 0,878
MS IN 0,609 0,429-0,788 0,206
ges. MD 0,585 0,410-0,760 0,322
MD ST 0,529 0,358-0,701 0,733
MS SN 0,525 0,348-0,701 0,775
MD IT 0,538 0,362-0,714 0,660
MS IN 0,620 0,443-0,798 0,163

Tabelle 15: Flache unter der ROC-Kurve fiir die Blau-Gelb-Perimetrie. (ROC: Receiver-
Operator-Characteristic, Grenzwertoptimierungskurve; AUC: area under the curve, Flache unter
der ROC-Kurve, ges. MS = gesamte Mittlere Sensitivitdit; MS = Mittlere Sensitivitat;
ges. MD = gesamter Mittlerer Defekt, MD = Mittlerer Defekt; ST = superior temporaler Quadrant;
SN = superior nasaler Quadrant; IT = inferior temporaler Quadrant; IN = inferior nasaler Quadrant).
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Quadrant AUC 95%-Konfidenzintervall p-Wert
ges. MS 0,594 0,424-0,764 0,276
MS ST 0,556 0,383-0,729 0,517
MS SN 0,585 0,412-0,758 0,322
MS IT 0,568 0,397-0,740 0,429
MS IN 0,566 0,395-0,738 0,442
ges. MD 0,632 0,468-0,795 0,127
MD ST 0,593 0,424-0,761 0,281
MS SN 0,607 0,440-0,774 0,214
MD IT 0,606 0,437-0,775 0,218
MS IT 0,579 0,410-0,747 0,362

Tabelle 16: Flache unter der ROC-Kurve fiir die Mikroperimetrie. (ROC: Receiver-Operator-
Characteristic, Grenzwertoptimierungskurve; AUC: area under the curve, Flache unter der ROC-
Kurve, ges. MS = gesamte Mittlere Sensitivitat; MS = Mittlere Sensitivitat; ges. MD = gesamter
Mittlerer Defekt, MD = Mittlerer Defekt; ST = superior temporaler Quadrant; SN = superior nasaler
Quadrant; IT = inferior temporaler Quadrant; IN = inferior nasaler Quadrant).

Tabelle 17 zeigt die anhand der jeweiligen ROC-Kurven ermittelten Sensitivitaten
bei einer Spezifitdt von 90% bzw. 80%.

Sensitivitat bei einer Sensitivitat bei einer
Spezifitdat von 90% (in %) | Spezifitat von 80% (in %)
RNFL HRT 24,6 35,5
RNFL OCT 77,9 81,5
MS B/GP 22,7 27,3
MD B/GP 22,7 36,4
MS MP 27,3 36,4
MD MP 29,1 40,0

Tabelle 17: Sensitivitat der verschiedenen Methoden (in %) bei einer Spezifitat von 80% und
90%.
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4. Diskussion

Da das POWG mit Schaden des Sehnerven und der RNFL einhergeht, die zu
Gesichtsfeldausfallen fihren, kann die Schwere des Glaukoms einerseits nach
morphologischen und andererseits nach funktionellen Kriterien beurteilt werden.
Das Ziel dieser Studie war es, verschiedene morphologische und funktionelle
Verfahren fir die Diagnose von primaren Offenwinkelglaukomen in sehr friihen

(praperimetrischen) Stadien miteinander zu vergleichen.
4.1 Morphologische Diagnostik

Beim Glaukom kommt es zum Absterben von retinalen Ganglienzellen und ihrer
Axone, die die RNFL bilden und am Sehnervenkopf zusammenlaufen [99]. Bei
einem Verlust dieser Axone kommt es konsekutiv zu einer Verdinnung der RNFL.
Die RFNL-Dicke wurde bereits mehrfach als geeigneter Parameter zur
Differenzierung zwischen glaukomatésen und normalen Augen beschrieben [41,
100-102]. Dabei zeigte die RNFL-Dicke in der inferioren Region oft die beste
Diskriminationsféhigkeit zwischen gesunden und glaukomatds verdnderten Augen
mit einer Sensitivitat von 67 bis 84% bei einer Spezifitat von tber 90% [102-106].

Die RNFL kann funduskopisch, durch Fotografie mit rotfreiem Licht oder durch
moderne, bildgebende Verfahren untersucht werden [107]. Dazu gehdéren die
Scanning Laser Ophthalmoskopie, die Scanning Laser Polarimetrie und die
optische Koharenztomographie. Sie ermdglichen eine quantitative und objektive
Analyse des Sehnervenkopfes sowie der RNFL [107].

In unserer Studie wurde die RFNL-Dicke mittels HRT Il und Stratus OCT ermittelt.

Die in dieser Dissertationsschrift beschriebenen ROC-Kurven fir die mit dem
HRT Il und mit dem OCT gemessene RNFL-Dicke (siehe Abb. 25) weichen von
den publizierten ROC-Kurven ab. Nach mehrfacher Uberpriifung sind die in der
Dissertationsschrift dargestellten ROC-Kurven und die dazugehérigen Daten
korrekt.
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4.1.1 Konfokale Laser Scanning Tomographie (HRT)

In einigen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass der HRT Unterschiede in
der RNFL-Dicke bei gesunden Augen und solchen mit frihen Glaukomstadien
erkennen kann [42, 60, 108]. Desweiteren ist die Genauigkeit und
Reproduzierbarkeit der Messungen mit dem HRT durch eine Vielzahl von Studien
belegt worden [109-112]: Der mittlere Variationskoeffizient der stereometrischen
Parameter lag bei 2,9 bis 5,2% [111] und der Reproduzierbarkeitskoeffizient bei
60,5 bis 99,4% [112]. Durch Untersuchungen an Primaten konnte zudem eine
signifikante Korrelation zwischen der mittels HRT gemessenen RNFL-Dicke und
der histologischen Nervenfaserzahl in Sehnerven nachgewiesen werden [113].

Zangwill et al. konnten zeigen, dass die RNFL-Dicke entlang des
Sehnervenrandes (peripapillar) eine bessere Unterscheidung zwischen gesunden
Augen und solchen mit frihem bis moderatem Glaukom ermdglicht als die
parapapillare RNFL-Dicke [108]. Auch in unserer Studie wurde die RNFL-Dicke

peripapillar bestimmt.

Wir konnten einen signifikanten Unterschied zwischen der RNFL-Dicke von
Glaukompatienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe nachweisen.
Diese Ergebnisse stimmen mit denen von Hatch et al. Gberein, die zeigen konnten,
dass die HRT-Parameter ,Randsaumvolumen®, ,Exkavationsform® und ,mittlere
RNFL-Dicke“ sowohl zwischen Okuldrer Hypertension als auch einem
praperimetrischen Glaukom und einem manifesten, morphologischen und

funktionellen Glaukomschaden unterscheiden kénnen [114].

Die Flache unter der ROC-Kurve fiir das HRT Il betrug in unserer Studie 0,703.
Die Sensitivitat ist jedoch mit 24,6% bei einer Spezifitdt von 90% bzw. mit 35,5%
bei einer Spezifitdt von 80% eher gering. Medeiros et al. erhielten fir die mittels
HRT Il gemessene mittlere RNFL-Dicke einen ahnlichen Wert fir die Flache unter
der ROC-Kurve [115]. In ihrer Studie betrug die Flache unter der ROC-Kurve 0,73.
Die Sensitivitdt war jedoch mit 56% bei einer Spezifitat von 85% hdéher als in
unserer Studie. Dies lasst sich am ehesten durch den Einschluss von
Glaukompatienten mit fortgeschritteneren Glaukomstadien erklaren, wahrend in

unserer Studie préaperimetrische Glaukomstadien untersucht wurden. Bei
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Zangwill et al. betrug die Flache unter der ROC-Kurve fur die peripapillare RNFL-
Dicke 0,863 und die Sensitivitat 68% bei einer Spezifitdt von 90% [108]. Die im
Vergleich zu unseren Untersuchungen gréBere Flache unter der ROC-Kurve und
deutlich héhere Sensitivitat bei Zangwill et al. kénnte sowohl durch den Einschluss
von Fallen mit moderatem Glaukomschaden als auch durch das signifikant héhere
Alter der Glaukomgruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe bedingt sein. Bei der
Betrachtung der RNFL ist die Bertcksichtigung des Alters von besonderer
Wichtigkeit, da die RNFL-Dicke mit zunehmendem Alter abnimmt [107]. So
beschrieben Jonas et al. mit zunehmendem Alter einen mittleren jahrlichen Verlust
von 4000 Nervenfasern [116]. Um diesen mdglichen, einflussnehmenden Faktor
zu vermeiden, wurde auf eine gleiche Altersstruktur in beiden Gruppen
(Kontrollgruppe und Glaukompatienten) geachtet.

Die in unserer Studie eher niedrige Sensitivitdt der mit dem HRT gemessenen
RNFL-Dicke bei einer festgelegten Spezifitat von 80 bzw. 90% kdénnte durch eine
deutliche Uberschneidung der RNFL-Werte der Glaukompatienten mit denen der
Kontrollgruppe erklart werden (siehe Abb. 23). Ebenso verhielt es sich in einer
Studie von Mardin et al., in der eine Gruppe mit préaperimetrischen Glaukomen mit
einer gesunden Kontrollgruppe verglichen wurde [60]. Es konnte eine hohe
interindividuelle Variabilitat der mit dem HRT erhobenen Sehnervenparameter
beobachtet werden. In Folge dessen war die Sensitivitat bei der Erkennung von
praperimetrischen Glaukomen mit 26,5% bei einer Spezifitdt von 95% relativ
gering. Fir die Gruppe mit perimetrischem Glaukom hingegen betrug die
Sensitivitdt der RNFL-Dicke 60,7% bei einer Spezifitit von 95%. Dies zeigt
wiederum, dass die Sensitivitit des HRT mit der Auspragung des
Glaukomschadens zunimmt.

Auch bei Hatch et al. gab es signifikante Uberschneidungen der RNFL-Werte
zwischen den untersuchten Gruppen, so dass vorgeschlagen wurde, den
klinischen Wert des HRT in Bezug auf das Glaukom eher in der Dokumentation
und Verlaufsbeobachtung intraindividueller Veranderungen, als im Vergleich eines
Individuums mit feststehenden Normwerten zu sehen [114]. Die deutliche
interindividuelle Variabilitdt der Sehnervenparameter in verschiedenen Studien

kénnte durch die Heterogenitat der Papillenmerkmale in der Bevdlkerung bedingt
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sein [60]. Verschiedene Autoren konnten grofB3e interindividuelle Unterschiede der
Papille innerhalb eines gesunden Probandenkollektivs nachweisen [117, 118].
Aber auch methodische Faktoren, wie die untersucherabhangige Definition der
Konturlinie und die Nutzung einer daraus abgeleiteten Standardreferenzebene
kénnten die Variabilitdt der mit dem HRT gemessenen topographischen
Parameter beeinflussen [119-121]. Um solche methodische Einflussfaktoren
moglichst gering zu halten, wurde die Konturlinie in unserer Studie immer von

demselben Untersucher gesetzt.

Zusammenfassend konnten wir mit dem HRT trotz einer hohen Variabilitat der
RNFL-Werte einen signifikanten Unterschied zwischen Patienten mit einem

praperimetrischen Glaukom und einer gesunden Kontrollgruppe feststellen.
4.1.2 Optische Koharenztomographie (OCT)

Verschiedene Autoren haben gezeigt, dass die mittels OCT gemessene RNFL-
Dicke zu den besten Parametern gehért, um zwischen glaukomatésen und
normalen Augen zu differenzieren [41, 100, 103, 104, 106]. Die
Reproduzierbarkeit und Zuverlassigkeit des OCT wurde bereits durch mehrere
Studien belegt [122-125]. Nach Budenz et al. liegt der
Reproduzierbarkeitskoeffizient flr die RNFL-Dicke bei 97-98% [123] und der
Variabilitdtskoeffizient bei 3,8-5,2% [126].

In unserer Studie unterschied sich die mittels OCT gemessene RNFL-Dicke der
Glaukompatienten signifikant von der der gesunden Kontrollgruppe. Die Flache
unter der ROC-Kurve fir das OCT betrug 0,886. Die Sensitivitat lag bei 77,9%
einer Spezifitdt von 90% bzw. bei 82,5% bei einer Spezifitat von 80%. Andere
Autoren konnten noch héhere Werte sowohl fir die Flache unter der ROC-Kurve
als auch fir die Sensitivitat erzielen. Budenz et al. beschrieben flir die mittlere
RFNL-Dicke eine Flache unter der ROC-Kurve von 0,966 und eine Sensitivitat von
84% bei einer Spezifitdt von 98% [104]. Wollstein et al. gaben flr die mittlere
peripapillare RNFL-Dicke eine Flache unterhalb der ROC-Kurve von 0,94, sowie
eine Sensitivitdt von 84,6% bei einer Spezifitat von 95% an [100]. Bei Medeiros et
al. lag die Flache unterhalb der ROC-Kurve bei 0,91 und die Sensitivitat bei 71%

bei einer Spezifitdt von 95% [41]. Das Patientenkollektiv bei Budenz et al. bestand
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aus 18 Patienten mit mildem, 21 Patienten mit moderatem und 24 Patienten mit
schwerem Gesichtsfeldschaden. In der Studie von Wollstein et al. wurden
14 Patienten mit friihem, 10 Patienten mit moderatem und 13 Patienten mit
schwerem Glaukomschaden eingeschlossen. Bei Medeiros et al. hatten
61 Patienten einen frihen, 15 einen moderaten und 12 einen schweren
glaukombedingten Gesichtsfeldschaden. Die jeweils ermittelten Flachen unterhalb
der ROC-Kurven spiegeln wider, dass die Sensitivitdt des OCT - ebenso wie die
des HRT - vom untersuchten Patientenkollektiv abhangig ist und mit der Schwere
des Glaukomschadens zunimmt [127]. In der Studie von Budenz et al. wurde
zusatzlich eine separate Sensitivitdtsanalyse flir die 18 Patienten mit friihen
glaukomatésen Gesichtsfelddefekten durchgefihrt. In dieser Gruppe war die
Sensitivitat mit 78% deutlich niedriger als in der Gesamtgruppe (84% bei einer
Spezifitat von 98%) und entsprach somit unseren Werten [104].

Nouri-Mahdavi et al. stellien fest, dass die Genauigkeit des OCT bei der
Erkennung von Patienten mit frihen Glaukomstadien (definiert durch Papillen- und
Gesichtsfeldveradnderungen) besser ist als bei der Erkennung von Patienten mit
lediglich ~ Glaukomverdacht (mit  Papillenverdnderungen bei  normalen
Gesichtsfeldbefunden) [103]. Die in unserer Studie im Vergleich zu den
vorgenannten Studien geringere Flache unterhalb der ROC-Kurve scheint dadurch
erklarbar, dass Wollstein et al., Medeiros et al. und Budenz et al. verschiedene
Stadien des Glaukoms in ihre Studien eingeschlossen haben, wahrend in unserer
Studie lediglich Patienten mit einem sehr friihen (préperimetrischen) Stadium des
Glaukoms — entsprechend der Gruppe mit Glaukomverdacht aus der Studie von
Nouri-Mahdavi et al. — berUcksichtigt wurden. Die sehr groBe Flache unterhalb der
ROC-Kurve in der Studie von Budenz et al. kbnnte zusatzlich durch den groBen
Altersunterschied zwischen der Glaukomgruppe (86,4+12,8 Jahre) und der
Kontrollgruppe (42,8+14,6 Jahre) beeinflusst worden sein. So ist hier allein
aufgrund des niedrigeren Alters in der Kontrollgruppe von einer hdheren RNFL-
Dicke auszugehen als in der Glaukomgruppe.

Budenz et al. untersuchten in einer groBen Querschnittstudie verschiedene
Faktoren, die die mit dem OCT gemessene RNFL-Dicke beeinflussen kdnnten

[128]: Dinnere RNFL-Messungen waren mit hdherem Alter, hdherer Achsenlange
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oder kleinerer Papillenflache assoziiert. Bei einem Anstieg des Lebensalters um
10 Jahre, verringerte sich die gemessene RNFL-Dicke um etwa 2,0 um. Fir jeden
Millimeter héherer Achsenlange war die gemessene RNFL-Dicke etwa 2,2 uym
dinner. Bei einer um einen Quadratmillimeter geringeren Papillenflache wurde
eine um etwa 3,3 um dinnere RNFL-Dicke gemessen. Es konnte Kkein
Zusammenhang von gemessener RNFL-Dicke und Auge (rechts/links) oder
Geschlecht nachgewiesen werden. Im Gegensatz zu Budenz et al. konnten
Hougaard et al. in einer &hnlichen Studie keinen Einfluss der Papillenflache auf die
gemessene RNFL-Dicke [129] und Hoh et al. keine Abhangigkeit der mittleren
RNFL-Dicke vom myopen spharischen Aquivalent oder von der Achsenlénge
nachweisen [130]. Wahrend die Altersstruktur der Glaukomgruppe und der
Kontrollgruppe in unserer Studie aufeinander abgestimmt war, wurden die
Achsenlange und die Papillenflache nicht gesondert berlcksichtigt. Hohe
Refraktionsanomalien und Sehnervenanomalien wie ein schrager
Sehnerveneintritt oder Makro- und Mikropapillen galten jedoch als
Ausschlusskriterium.

Eine Limitation des OCT ist, dass peripapillare BlutgefaBe mit in die RNFL-
Messungen mit einbezogen werden. Sie machen ca. 13% der mittleren RNFL-
Dicke aus [131]. Bei einem zunehmenden Glaukomschaden mit Reduktion der
Nervenfasern steigt dieser Anteil. Bei den von uns untersuchten Patienten gehen
wir aufgrund des sehr frihen Stadiums zwar davon aus, dass der Anteil der
BlutgeféBe in der Glaukomgruppe &hnlich dem in der Kontrollgruppe war, aber
dennoch kdnnte eine Schatzung und Berlicksichtigung des Anteils der Blutgefaie
zu genaueren Messungen flhren und die Variabilitat der Messungen reduzieren.

4.1.3 Vergleich von OCT und HRT

Eine gute Korrelation zwischen verschiedenen HRT- und OCT-Parametern wurde
bereits beschrieben [132-134]. Auch wir konnten eine signifikante Korrelation
zwischen der mittels HRT IIl und der mittels Stratus OCT 3 gemessenen RNFL-
Dicke zeigen. In einer Studie von Mistlberger et al. korrelierte die mittels OCT
gemessene mittlere RNFL-Dicke mit einer Reihe von mittels HRT gemessenen
Sehnervenparametern (Cup-Disc-Ratio, Randsaumflache, Randsaumvolumen,
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RNFL und RNFL-Querschnitt) [132]. Auch Schuman et al. konnten sowohl
zwischen HRT und OCT 2 als auch zwischen HRT und OCT 3 eine hohe
statistisch signifikante Korrelation der Sehnervenparameter nachweisen [133].
Hoffmann et al. analysierten die Ubereinstimmung von Heidelberg Retina
Tomograph (HRT II), Retinal Thickness Analyzer (RTA) und Optischer
Koharenztomographie (Stratus OCT) bei der Messung von Sehnervenparametern.
Sie fanden ebenfalls eine signifikante Korrelation zwischen HRT und OCT, wobei
die mit dem HRT gemessene mittlere Papillenflache signifikant geringer war als
die mit dem OCT gemessene Papillenflache (mittlerer Unterschied 0,18 mm?2). Die
95%-Ubereinstimmungsgrenzen reichten von -0,76 mm? bis 0,39 mmz2. Dies zeigt,
dass die beiden Untersuchungsmethoden trotz einer guten Korrelation nicht
untereinander auswechselbar eingesetzt werden kénnen [134]. Dies lasst sich
auch dadurch erklaren, dass das HRT und das OCT die retinale
Nervenfaserschichtdicke auf unterschiedliche Weise messen. Das HRT schatzt
die RNFL-Dicke anhand einer Referenzebene, die 50 um unterhalb der Konturlinie
am papillomakuldren Bundel festgelegt wird, ab. Das OCT hingegen misst die
RNFL-Dicke direkt anhand von Reflektivitatsanderungen [68]. Im Gegensatz zu
uns und den zuvor aufgefihrten Autoren konnten Medeiros et al. und Greaney
et al. lediglich eine moderate zufallskorrigierte Ubereinstimmung zwischen HRT
und OCT zeigen [115, 135].

In vielen Studien, die das OCT und das HRT im Hinblick auf ihre Fahigkeit bei der
Erkennung von Glaukomen miteinander verglichen haben, konnte keine
diagnostische Uberlegenheit einer der beiden Methoden nachgewiesen werden
[101, 115, 135, 136]. Badala et al. beschreiben jedoch eine im Vergleich zum HRT
bessere Sensitivitdt des OCT bei hoher Spezifitdt [137]. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen unserer Studie. Wahrend das OCT eine Sensitivitdt von 77,9% bei
einer Spezifitat von 90% aufweist, betrdgt die Sensitivitdt des HRT bei einer
Spezifitat von 90% lediglich 24,6%. Bei einer Spezifitat von 80% hat das OCT eine
Sensitivitdat von 81,5% und das HRT eine Sensitivitdt von 35,5%. Anhand der
beiden ROC-Kurven lasst sich dies veranschaulichen (siehe Abb. 26). Wahrend
die ROC-Kurve des OCT direkt senkrecht ansteigt und dann flacher weiter 1auft,
steigt die ROC-Kurve des HRT zuné&chst weniger steil an. Bei einer Spezifitat von
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< 50% laufen die beiden ROC-Kurven anndhernd auf gleichem Niveau.
Dementsprechend ist die mittels OCT gemessene RNFL-Dicke mit einer Flache
unter der ROC-Kurve von 0,886 etwas besser geeignet, um zwischen
Glaukompatienten und einer normalen Kontrollgruppe zu differenzieren, als die
mittels HRT gemessene RNFL-Dicke mit einer Flache unter der ROC-Kurve von
0,703. Auch die Uberschneidung der RNFL-Werte der Glaukomgruppe mit denen
der Kontrollgruppe war beim OCT wesentlich geringer ausgepragt als beim HRT
(siehe Abb. 24 und Abb. 25).

4.2 Funktionelle Diagnostik

In dieser Studie wurden die Blau-Gelb-Perimetrie und die Mikroperimetrie als
funktionelle  diagnostische  Verfahren eingesetzt. Dabei wurden als
Gesichtsfeldindizes jeweils die Mittlere Sensitivitat und der Mittlere Defekt
analysiert. Die Mittlere Sensitivitdt nimmt bei Glaukompatienten im Verlauf der
Glaukomprogression ab. Mit dem Mittleren Defekt verhalt es sich genau anders
herum; er nimmt bei einem fortschreitenden Glaukomschaden zu. Beide Indizes
beinhalten die gleiche Information, da der Mittlere Defekt aus dem Vergleich der
Mittleren Sensitivitat mit altersentsprechenden Normwerten hergeleitet wird.
Wahrend die Mittlere Sensitivitat altersabhangig ist, ist der Mittlere Defekt
altersunabhangig und somit praktischer anzuwenden [74]. Daher wird in den
meisten Studien lediglich der Mittlere Defekt analysiert.

In unserer Studie zeigte sich jeweils eine signifikante Korrelation zwischen der
Mittleren Sensitivitat und dem Mittleren Defekt in der Blau-Gelb-Perimetrie mit den
entsprechenden Werten in der Mikroperimetrie. Wahrend die Mittlere Sensitivitat in
allen Quadranten gut miteinander korrelierte, war die Korrelation des Mittleren
Defekts nur in den beiden superioren Quadranten signifikant. Allerdings konnten
weder die Blau-Gelb-Perimetrie noch die Mikroperimetrie einen signifikanten
Unterschied zwischen Glaukompatienten und Kontrollgruppe nachweisen.

Die in dieser Dissertationsschrift beschriebenen ROC-Kurven flr die mit der Blau-
Gelb-Perimetrie und mit der Mikroperimetrie gemessene gesamte Mittlere
Sensitivitat und den gesamten Mittleren Defekt (siehe Abb. 26) weichen von den

publizierten ROC-Kurven ab. Nach mehrfacher Uberpriifung sind die in der
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Dissertationsschrift dargestellten ROC-Kurven und die dazugehdérigen Daten
korrekt.

4.2.1 Blau-Gelb-Perimetrie

Frihere Studien konnten zeigen, dass die Blau-Gelb-Perimetrie frihe
Gesichtsfeldausfalle im Rahmen eines Glaukoms erkennen und deren
Progression vorhersagen kann [43, 76, 77, 82].

Zhong et al. untersuchten die diagnostische Fahigkeit der Blau-Gelb-Perimetrie
bei Patienten mit praperimetrischem Glaukom [138]. In ihrer Studie konnte nur bei
42% der Patienten mit préaperimetrischem Glaukom ein Gesichtsfeldverlust in der
Blau-Gelb-Perimetrie nachgewiesen werden. Die Flache unter der Kurve fir den
Mittleren Defekt betrug 0,665. Die Sensitivitdt far den Nachweis eines
praperimetrischen Glaukoms bei einer Spezifitdt von 80% lag bei 43%. In unserer
Studie war die Flache unter der Kurve fir den Mittleren Defekt mit 0,585 sogar
noch etwas kleiner. Dementsprechend war auch die Sensitivitdt mit 36,4% bei
einer Spezifitat von 80% bzw. 22,7% bei einer Spezifitat von 90% geringer als in
der Studie von Zhong et al..

Im Gegensatz dazu erhielten Soliman et al. fir den Mittleren Defekt in der Blau-
Gelb-Perimetrie eine deutlich gréBere Flache unter der ROC-Kurve (0,924 versus
0,585 in wunserer Studie) [139]. Allerdings wurden bei Soliman et al.
Glaukompatienten  mit  bereits  vorhandenen, typisch  glaukomatdsen
Gesichtsfelddefekten untersucht, wahrend es sich in unserer Studie um Patienten
mit praperimetrischem Glaukom handelte, bei denen noch keine typischen
glaukomatdsen Gesichtsfeldausfalle nachweisbar waren. Eine mdgliche Erklarung
liefert die Studie von Nomoto et al. [132]. Hier wurde der Einfluss des
untersuchten Glaukomstadiums auf die Flache unter der ROC-Kurve und auf die
Sensitivitdt untersucht. Fir Patienten mit Glaukomverdacht, die &hnliche
Einschlusskriterien wie unsere Patienten mit praperimetrischem Glaukom hatten,
betrug die Flache unter der ROC-Kurve 0,64 und die Sensitivitdt 29% bei einer
Spezifitdt von 95%. Fir Patienten mit einem frihen Glaukomstadium betrug die
Flache unter der ROC-Kurve 0,88 und die Sensitivitat 66% bei einer Spezifitat von

90%. Bei einem moderaten Glaukomschaden hatte die Blau-Gelb-Perimetrie
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bereits eine sehr hohe Flache unter der ROC-Kurve von 0,99. Die Sensitivitat bei
einer Spezifitdt von 100% betrug 92%. Patienten mit fortgeschrittenem
Glaukomschaden lieBen sich mit Hilfe der Blau-Gelb-Perimetrie zu 100% von
normalen Personen unterscheiden. Die Flache unter der ROC-Kurve betrug 1,0.
Mit Ausnahme der Patienten mit Glaukomverdacht unterschieden sich die Flachen
unter der ROC-Kurve jeweils signifikant von 0,5 [132].

Zusétzlich zum Mittleren Defekt wurde in unserer Studie auch die Mittlere
Sensitivitat analysiert. Auch diese konnte mit einer ROC-Kurve von 0,586 und
einer Sensitivitdt von 22,7% bei einer Spezifitdt von 90% bzw. 36,4% bei einer
Spezifitat von 80% nicht zwischen Patienten mit praperimetrischem Glaukom und

gesunden Personen differenzieren.

Die mangelnde diagnostische Sensitivitdt der Blau-Gelb-Perimetrie flr
praperimetrische Glaukomstadien kdnnte — analog zum HRT — durch eine hohe
interindividuelle Variabilitdt der Messwerte erklart werden. In unserer Studie
Uberschnitten sich die Werte der Glaukompatienten deutlich mit denen der
Kontrollgruppe, wobei die Standardabweichung jeweils in der Glaukomgruppe
héher war (siehe Tabelle 6 und Tabelle 7). Die interindividuelle Variabilitat der
normalen Schwellenwerte ist bei der Blau-Gelb-Perimetrie durchschnittlich 2,7 mal
so hoch bzw. nach Bericksichtigung des Einflusses der Absorption durch okulére
Medien durchschnittlich 1,9 mal so hoch wie bei der Wei3-Wei3-Perimetrie [140].
Daher haben die Normalwerte der in der Geratesoftware integrierten Datenbank
eine groBe Range, so dass gering ausgepragte Gesichtsfelddefekte in der B/G-
Perimetrie nicht als pathologisch gewertet und somit unterschéatzt werden kénnen.
Zudem konnte die geringe Fallzahl in unserer Studie zu einer Unterschatzung der
Sensitivitat geflihrt haben.

Wie bei der WeiB-WeiB-Perimetrie konnte auch bei der Blau-Gelb Perimetrie ein
Lerneffekt nachgewiesen werden. In einer Studie von Wild und Moss verbesserte
sich die mittlere Empfindlichkeit unabhangig vom Alter oder von Erfahrungen mit
der Wei3-WeiB3-Perimetrie um ca. 6,5% gegenltber dem Ausgangswert [141]. Die
Erstuntersuchung sollte daher nur immer mit Vorsicht interpretiert werden. Die
mangelnde Vorerfahrung unserer Probanden mit der Blau-Gelb-Perimetrie kbnnte
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zu einer scheinbar generalisierten retinalen Sensitivitdtsminderung und so zu einer
Unterschéatzung von fokalen Gesichtsfelddefekten gefihrt haben. Desweiteren
fihren eine kataraktbedingte Absorption des kurzwelligen Lichts und
Streuungseffekte zu einer Empfindlichkeitsreduktion in der Blau-Gelb-Perimetrie,
die mit dem Alter zunimmt [142, 143]. Wild et al. beschrieben eine
Sensitivitdtsminderung um 1,5 bis 2,2 dB pro Lebensdekade [140]. Daher wurden
in unsere Studie nur Probanden mit relativ klaren brechenden Medien bis
einschlieBlich LOCS Il - Grad 3 eingeschlossen. Andere Autoren wie z.B. Soliman
et al. werteten fir ihre Studien bereits eine Linsentriibung > Grad | nach dem
LOCS-System als Ausschlusskriterium [139]. Da jedoch sowohl die Pravalenz des
Glaukoms als auch die der Katarakt mit zunehmendem Alter ansteigen, gehen
diese Erkrankungen haufig miteinander einher.

Wild et al. stellten fest, dass die Blau-Gelb-Perimetrie bei gesunden Augen etwa
15% mehr Zeit in Anspruch nimmt als die WeiB-Wei3-Perimetrie [140]. Mit
zunehmendem Alter der Probanden verlangert sich die Untersuchungsdauer [140].
Um die Untersuchungsdauer zu verkirzen, wurden verschiedene Kkirzere
Teststrategien entwickelt. Bengtsson et al. verglichen das von ihnen entwickelte
SITA (Swedish Interactive Threshold Algorithm)-Programm mit dem alteren Test-
Programm (full-threshold) des Humphrey Field Analyzer in Hinblick auf den
Nachweis glaukomatdser Gesichtsfelddefekte mit der Blau-Gelb-Perimetrie. Sie
fanden heraus, dass das um ca. 70% kurzere SITA-Testprogramm mindestens
genau so sensitiv ist wie das langere ,full-threshold“-Programm [144]. Auch in
unserer Studie wurde mit der dynamischen Strategie des Octopus 101 Perimeters
eine entsprechende, kirzere Teststrategie fir die Blau-Gelb-Perimetrie
angewandt, um Ermidungseffekte zu verhindern bzw. zu reduzieren.
ErmUdungseffekte wurden bei der Blau-Gelb-Perimetrie bisher nicht so intensiv
untersucht wie bei der Wei3-WeiB-Perimetrie, es ist jedoch davon auszugehen,
dass das deren AusmafB3 gleich hoch oder aufgrund der langeren
Untersuchungsdauer sogar hoher sein kann als bei der konventionellen
Perimetrie. Hinzu kommt, dass die Blau-Gelb-Perimetrie von Patienten haufig als

anstrengender empfunden wird, da die blauen Stimuli auf dem intensiven gelben
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Hintergrund fur die Patienten schwieriger zu erkennen sind als Wei3-auf-Weif3
Stimuli [145].

Einige Autoren haben die diagnostische Uberlegenheit der Blau-Gelb-Perimetrie
Uber die konventionelle Wei3-Wei3-Perimetrie in Frage gestellt: Soliman et al.
beschreiben die Blau-Gelb-Perimetrie als deutlich weniger effizient bei der
Erkennung von Gesichtsfelddefekten als die konventionelle Perimetrie oder die
Frequenzverdopplungsperimetrie [139]. Su et al. konnten bei Patienten mit
Glaukomverdacht keinen signifikanten Unterschied zwischen der Blau-Gelb-
Perimetrie und der konventionellen Perimetrie feststellen [146]. Auch in einer
prospektiven Studie von Bengtsson et al. war die diagnostische Sensitivitat der
konventionellen Perimetrie nicht signifikant niedriger als die der Blau-Gelb-
Perimetrie [144].

Aufgrund der Vielzahl an Faktoren, die die klinische Anwendbarkeit der Blau-Gelb-
Perimetrie reduzieren und der umstritenen Uberlegenheit gegeniiber der
konventionellen Standardperimetrie bleibt der Nutzen der Blau-Gelb-Perimetrie in
der Glaukomfriiherkennung fraglich.

4.2.2 Mikroperimetrie

Der Einsatz der Mikroperimetrie in der Glaukomdiagnostik wurde bereits von
einigen Autoren als Alternative zur standardisierten automatischen Perimetrie in
Betracht gezogen und untersucht [44, 45, 94, 96].

Orzalesi et al. verglichen die Mikroperimetrie mit der automatischen Wei3-Weif3-
Perimetrie bei 25 Patienten mit fokalem RNFL-Defekt [44]: Wé&hrend die
Mikroperimetrie bei allen Patienten eine retinale Sensitivitdtsminderung im Bereich
des RNFL-Defekies nachweisen konnte, war ein korrespondierender
Gesichtsfelddefekt in der Wei3-Wei3-Perimetrie nur bei 14 Patienten vorhanden.
Dabei korrelierte eine starke Sensitivitdtsminderung > 5 dB in der Mikroperimetrie
mit vorhandenen Gesichtsfelddefekien in der WeiB3-Wei3-Perimetrie und eine
leichte Sensitivitdtsminderung zwischen 1 und 4 dB mit normalen Gesichtsfeldern
in der Wei3-Weil3-Perimetrie. Diese Ergebnisse werden gestitzt durch eine Studie

vom Lima et al. die feststellten, dass die Mikroperimetrie bei glaukomatésen
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Augen mit parazentralen Gesichtsfelddefekten nicht nur signifikant mit der
standardisierten automatischen Perimetrie korreliert, sondern noch zusétzliche
gering ausgepragte  Gesichtsfelddefekte  aufdecken kann [45]. Die
mikroperimetrischen Befunde stimmen dabei mit strukturellen Verédnderungen im
OCT Uberein [45].

Oztiirk et al. untersuchten die Ubereinstimmung zwischen der Mikroperimetrie und
der WeiB-WeiB-Perimetrie beim Nachweis von makularen, glaukomatdsen
Gesichtsfelddefekten und konnten auch hier eine gute Korrelation zeigen [94]. Im
Gegensatz zu den zuvor genannten Studien wurden in unsere Studie nur
Patienten mit einem praperimetrischen Stadium eingeschlossen. Die
Mikroperimetrie konnte ebenso wie die Wei3-WeiB-Perimetrie keinen signifikanten
funktionellen Unterschied zwischen Glaukompatienten und der Kontrollgruppe
nachweisen. Folglich war die Fahigkeit, zwischen gesunden und glaukomatdésen
Augen zu differenzieren, mit einer Flache unterhalb der ROC-Kurve von 0,594

(mittlere Sensitivitat) und 0,632 (mittlerer Defekt) gering (p-Wert jeweils > 0,05).

Die Sensitivitat der Mikroperimetrie bei einer Spezifitdt von 90% betrug 27,3% fur
die Mittlere Sensitivitat und 29,1% fur den Mittleren Defekt. Bei einer Spezifitat von
80% betrug die Sensitivitat 36,4% fur die Mittlere Sensitivitat und 40,0% fir den
Mittleren Defekt. Die jeweils etwas bessere Sensitivitat des Mittleren Defekts Iasst
sich dadurch erklaren, dass in diesem Wert bereits eine Alterskorrektur enthalten
ist, wahrend die Mittlere Sensitivitat altersunabhangig ist [74]. Die niedrige
Sensitivitdt der Mikroperimetrie in unserer Studie kdnnte dadurch bedingt sein,
dass die RNFL-Defekte der von uns untersuchten Patienten zu diffus waren, um
durch die Mikroperimetrie erkannt zu werden. Miglior stellte fest, dass der klinische
Nutzen der Mikroperimetrie auf die Untersuchung von Patienten mit lokalisierten
RNFL-Defekten beschrankt ist, da sie bei diffusen RNFL-Defekten keinen Vorteil
gegeniiber der Standardperimetrie bietet [95]. Auch Oztiirk et al. erhielten fiir die
mittels Mikroperimetrie gemessene makulére Sensitivitat nur eine geringe Flache
unterhalb der ROC-Kurve von 0,65 [94]. Die Ergebnisse dieser Studien lassen
darauf schlieBen, dass die Mikroperimetrie allein zur Frihdiagnostik des
Glaukoms eher ungeeignet zu sein scheint. Bei bereits vorhandenen lokalisierten,

morphologischen  Veranderungen und normalen  Befunden in  der
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Standardperimetrie kann sie jedoch friihzeitig auch funktionelle Schadigungen
erkennen. Dabei kénnen spezielle, an den morphologischen Befund angepasste
Prlfraster sinnvoll sein, wie sie z.B. in der Studie von Orzalesi et al. [44]
verwendet wurden. Auch andere Prifraster wurden fir die Glaukomdiagnostik
vorgeschlagen. Convento et al. konnten z.B. zeigen, dass die Mikroperimetrie
mithilfe eines peripapillaren Prifrasters signifikante Unterschiede zwischen
Glaukomaugen oder Augen mit okularer Hypertension und einer Kontrollgruppe
nachweisen konnte [147]. Im Bereich des oberen und unteren Papillenpols war die
Mikroperimetrie dabei sogar sensitiver als die Messung der peripapillaren RNFL-
Dicke mittels OCT [147]. Der hohe diagnostische Wert der Mikroperimetrie wurde
zusatzlich durch eine Flache unterhalb der ROC-Kurve von 0,98 fir die Erkennung
von Patienten mit manifestem Glaukom bzw. 0,78 flr die Erkennung von Patienten
mit okularer Hypertension belegt [147]. Im Gegensatz dazu konnten Sato et al. in
einer ahnlichen Studie nur im Bereich groBBer Nervenfaserverluste (bei 6, 7, 8 und
11 Uhr) einen signifikanten Sensitivitatsunterschied zwischen der Glaukomgruppe
und der Kontrollgruppe zeigen [148], so dass weitere Untersuchungen erforderlich

sind, um den Nutzen eines peripapillaren Prifrasters zu evaluieren.

Weitere Untersuchungen zur Standardisierung der Mikroperimetrie in der
Glaukomdiagnostik waren winschenswert. Ein Problem dabei ist, dass
unterschiedliche Mikroperimetrie-Gerate auf dem Markt sind: Das Scanning-Laser-
Ophthalmoskop (SLO, Rodenstock, Ottobrunn) und das Mikroperimeter MP1
(Nidek, Padua, ltalien). Es existiert noch kein einheitliches Untersuchungsprotokoll
(StimulusgréBe, Stimulusleuchtdichte, Hintergrundleuchtdichte, Dichte der
Testpunkte etc.) fir Glaukompatienten. Da glaukombedingte RNFL-Defekte
individuell verschiedene Formen annehmen kénnen, ist die Festlegung eines
standardisierten Prlfrasters allerdings schwierig. Bei dem von uns verwendeten
zentralen 20°-Gesichtsfeld des MP1-Mikroperimeters sind flr die peripheren
Testpunkte keine Normaldaten verflgbar, so dass der mittlere Defekt flr diese
Testpunkte nicht berechnet werden kann. Periphere Gesichtsfelddefekte kénnten
dadurch Ubersehen werden. Desweiteren konnten auch fur die Mikroperimetrie
Lerneffekte nachgewiesen werden [149]. Dies kdnnte ein weiterer limitierender
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Faktor in wunserer Studie sein, da alle Mikroperimetrie-Untersuchungen

Erstuntersuchungen waren.

Zusammenfassend scheint die Mikroperimetrie eine sinnvolle Zusatzdiagnostik bei
Glaukompatienten mit lokalisierten RNFL-Defekten und normalen
Standardgesichtsfeldern zu sein. Gegenulber der konventionellen Perimetrie bietet
sie den Vorteil, dass bei Verlaufskontrollen wieder exakt dieselben Testpunkte
funduskontrolliert  untersucht werden kbénnen und so eine gezielte
Progressionsbeurteilung  mdéglich  ist.  Allerdings sind  entsprechende
Untersuchungsgerate bisher eher gering verbreitet.

4.2.3 Vergleich von Blau-Gelb-Perimetrie und Mikroperimetrie

Aufgrund der unterschiedlichen Prlfraster des Octopus 101-Perimeters und des
MP1-Perimeters stimmten die untersuchten Testpunkte in den beiden
Gesichtsfelduntersuchungen nicht exakt miteinander Gberein. Wahrend mit der
Blau-Gelb-Perimetrie das zentrale 30°-Gesichtsfeld untersucht wurde, wurde mit
der Mikroperimetrie lediglich das zentrale 20°-Gesichtsfeld untersucht. Auch die
genaue Lage der Prifpunkte zueinander war unterschiedlich. Dennoch wurden
vergleichbare Areale durch die beiden Untersuchungen abgedeckt und fir die
statistische Auswertung nach Quadranten gemittelt. So konnten wir eine gute
Korrelation zwischen Blau-Gelb-Perimetrie und Mikroperimetrie zeigen. Die
diagnostische Sensitivitdt der Mikroperimetrie war im Vergleich zur Blau-Gelb-
Perimetrie mit einer etwas groBeren Flache unter der ROC-Kurve geringflgig
héher. Keines der beiden Perimetrieverfahren war jedoch geeignet, um Augen mit
einem sehr frihen Glaukomstadium von gesunden Augen zu unterscheiden.

4.3 Vergleich von morphologischer und funktioneller Diagnostik

Die zeitliche Korrelation von morphologischen und funktionellen Verdnderungen
spielt bei der Bestimmung der besten Methode zur Glaukomdiagnostik und
Progressionserkennung eine groBe Rolle. Logisch betrachtet, sollten sich die
Schwellenwerte in der Gesichtsfelduntersuchung und die RNFL-Dicke proportional
zueinander verhalten, da beide Parameter durch die Zahl der retinalen

Ganglienzellen in dem entsprechenden Areal der Retina bestimmt werden [150].
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Verschiedene Studien haben jedoch gezeigt, dass strukturelle Veranderungen des
Sehnervenkopfes und der RNFL messbaren Gesichtsfeldveranderungen bei
Glaukompatienten vorausgehen [7, 151-153]. Desweiteren konnte eine
Verdinnung der RFNL in longitudinalen Untersuchungen eine spatere Progression
des Gesichtsfeldverlustes vorhersagen [57, 154]. Auch histologische
Untersuchungen ergaben, dass die glaukombedingten Ganglienzellverluste und
Gesichtsfelddefekte nicht proportional zu einander verlaufen [155, 156]. Auch
wenn sich noch keine oder nur geringe Sensitivitatsminderungen in der
Gesichtsfelduntersuchung nachweisen lassen, kann es schon zu einem
erheblichen Ganglienzellverlust gekommen sein. In einer Studie von Quigley et al.
entsprach eine Sensitivitdtsminderung um 5 dB innerhalb des zentralen
30°-Gesichtsfeldes bereits einem Verlust von 20% der retinalen Ganglienzellen;
eine Sensitivitdtsminderung um 10 dB entsprach einem Ganglienzellverlust von
40% [155]. Die Ergebnisse dieser Studie werden durch eine weitere histologische
Studie von Harwerth et al. unterstitzt die feststellten, dass bei Primaten
Ganglienzellverluste bis zu 50% nur mit geringen Gesichtsfeldverlusten bis zu
6 dB einhergehen, wahrenddessen weiter fortgeschrittene Ganglienzellverluste
eine systematischere Korrelation mit den Gesichtsfelddefekien zeigen [156].
Wollstein et al. untersuchten, ab welcher RNFL-Dicke eine Korrelation mit
Gesichtsfeldveranderungen nachweisbar ist [157]: In einer ,broken stick“-Analyse
konnten sie bei einer mittleren RNFL-Dicke von 75,3 um (17% unterhalb der
altersentsprechenden RNFL-Dicke gesunder Augen) einen tipping point
identifizieren, ab dem die funktionellen Veranderungen eine deutliche Assoziation
mit den strukturellen Veranderungen zeigten. Bei einer RNFL-Dicke oberhalb des
tipping points zeigte sich keine Assoziation mit Gesichtsfeldveranderungen. In
vergleichbaren Studien fanden Kwon et al. und Ajtoni et al. bei einer RFNL-Dicke
> 70 pm keine oder nur geringe Gesichtsfeldausfélle, wéhrend es bei einer
Verdinnung der RNFL unter 70 um zu einer raschen Abnahme der Sensitivitat
kam [158, 159].

Es gibt auch Félle, die sich bezlglich der zeitlichen Abfolge den zuvor genannten
Studien genau entgegengesetzt verhalten. In Untersuchungen von Sehi et al. ging
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eine Progression des Gesichtsfeldausfalls in 37% der Falle dem Nachweis von
strukturellen Veranderungen mittels OCT voraus [57].

Der Zusammenhang zwischen Ganglienzellverlust und
Gesichtsfeldveranderungen  variiert nicht nur mit dem AusmaB des
Glaukomschadens, sondern auch mit den benutzten Methoden, um diese
Veranderungen zu erheben [54, 160]. Die Variabilitit der Methode spielt dabei
eine groBe Rolle: Besteht eine hohe Variabilitdt in der Normalbevélkerung, so
muss eine Veranderung gréBer sein, um eine statistische Signifikanz zu erreichen
[161]. Verschiedene Methoden zur Bestimmung der strukturellen und der
funktionellen Progression wie das HRT, das OCT und die Perimetrie weisen daher
nur eine geringe Ubereinstimmung miteinander auf [59, 162, 163].

Ebenso beeinflusst die Skalierung der Parameter die Art ihrer Korrelation [164].
Harwerth et al. konnten z.B. anhand eines experimentellen Glaukommodells an
Rhesusaffen zeigen, dass die gemessene Sensitivitdt in der Perimetrie eine
lineare Korrelation mit der histologischen Zahl der retinalen Ganglienzellen
aufweist, wenn beide GrdéBen logarithmisch dargestellt werden [164].

4.3.1 Vergleich zwischen RNFL-Dicke und Blau-Gelb-Perimetrie

Mistlberger et al. konnten eine hohe Korrelation zwischen der mit dem HRT oder
dem OCT gemessenen RNFL-Dicke und dem Mittleren Defekt in der
achromatischen Perimetrie zeigen [132]. Auch Teesalu et al. beschreiben eine
signifikante Korrelation des Mittleren Defekts in der Blau-Gelb-Perimetrie mit
verschiedenen HRT-Parametern — darunter auch mit der RNFL [165]. Im
Gegensatz dazu konnten wir in unserer Studie keine signifikante Korrelation
zwischen der mittels HRT IIl oder Stratus OCT 3 gemessenen RNFL-Dicke und
der Mittleren Sensitivitdt oder dem Mittleren Defekt in der Blau-Gelb-Perimetrie
nachweisen. Das Patientenkollektiv der Arbeiten von Mistlberger et al. und
Teesalu et al. unterschied sich jedoch dadurch von unserem Patientenkollektiv,
dass fortgeschrittene Stadien des POWG eingeschlossen wurden, wahrend wir
lediglich Patienten im praperimetrischen Stadium untersucht haben. Sanchez-
Galeana et al. fanden sogar eine topographische Korrelation der mittels OCT

gemessenen RNFL-Dicke und der mittels Blau-Gelb-Perimetrie bestimmten
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Gesichtsfelddefekte [166]. Allerdings wurden auch hier Patienten eingeschlossen,
die bereits reproduzierbare Gesichtsfeldausfélle in der Blau-Gelb-Perimetrie
hatten. Zhong et al. untersuchten ein mit unserer Studie vergleichbares
Patientenkollektiv mit praperimetrischem Glaukom. Sie konnten zwar eine geringe
signifikante Korrelation zwischen der Musterstandardabweichung in der Blau-
Gelb-Perimetrie und der mittels Stratus OCT gemessenen durchschnittlichen
RFNL-Dicke zeigen, zwischen dem Mittleren Defekt in der Blau-Gelb-Perimetrie
und verschiedenen OCT-Parametern gab es jedoch, in Ubereinstimmung mit
unseren Ergebnissen, keinen signifikanten Zusammenhang [138]. Die fehlende
Korrelation der Blau-Gelb-Perimetrie mit den morphologischen Verfahren in
unserer Studie kdnnte sich durch eine geringere Sensitivitat der Blau-Gelb-
Perimetrie fur sehr frihe Glaukomstadien erklaren lassen. Dies spiegelt sich auch
in den ROC-Kurven der entsprechenden Methoden wieder. Zudem wirkt sich die
hohe interindividuelle Variabilitat der Blau-Gelb-Perimetrie negativ auf ihre
Sensitivitdt aus [140]. Ebenso kdnnte die geringe Sensitivitat der Blau-Gelb-
Perimetrie durch die geringe Fallzahl in unserer Studie bedingt sein.

4.3.2 Vergleich zwischen RNFL-Dicke und Mikroperimetrie

Sato et al. fuhrten OCT-Messungen und eine peripapillare mikroperimetrische
Untersuchung an Glaukompatienten und einer gesunden Kontrollgruppe durch.
Wahrend die peripapillare RNFL-Dicke bei Glaukompatienten zirkular diinner war
als bei der Kontrollgruppe, war die mittels Mikroperimetrie gemessene retinale
Sensitivitat nur bei 6, 7, 8 und 11 Uhr signifikant geringer als die der
Kontrollgruppe [148]. Eine signifikante Korrelation zwischen den mittels
Mikroperimetrie gemessenen Gesichtsfelddefekten und der RNFL-Dicke zeigte
sich nur im unteren temporalen Papillenbereich, wo auch die Atrophie der RNFL
gréBer war als in den anderen Papillenbereichen [148]. Auch in unserer Studie
lieB sich bei Unterteilung des Gesichtsfeldes in einzelne Quadranten nicht fur alle
Quadranten eine Korrelation zwischen morphologischen und funktionellen
Parametern nachweisen. Wahrend sich eine Korrelation zwischen Mikroperimetrie
und OCT 3 wie bei Sato et al. nur im inferior temporalen Quadranten zeigte,
bestand zwischen Mikroperimetrie und HRT |ll eine Korrelation in beiden

superioren Quadranten. Diese Diskrepanz kénnte dadurch bedingt sein, dass das
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OCT 3 und das HRT Ill die retinale Nervenfaserschichtdicke auf unterschiedliche
Art und Weise messen: Das OCT misst den Abstand zwischen retinalem
Pigmentepithel und der Retinaoberflache, das HRT hingegen den Abstand der
peripapillaren Héhenkonturlinie zu einer definierten Referenzebene [132]. Jonas
et al. beschreiben, dass es bei der Glaukomprogression zunachst zu einer
Schadigung des inferotemporalen Papillenbereichs, gefolgt vom
superotemporalen, temporal horizontalen, nasal inferioren und schlieBlich nasal
superioren Bereich kommt [167]. Dadurch lieBe sich die Korrelation zwischen
Mikroperimetrie und OCT im inferotemporalen Quadranten erklaren: Da dies der
Bereich ist, der am frihesten geschadigt wird, wird hier auch als erstes eine
Korrelation sichtbar. Im Falle von fokalen RNFL-Defekten konnten Orzalesi et al.
entsprechende lokalisierte Bereiche mit verminderter Sensitivitat in  der
Mikroperimetrie nachweisen [44]. Da sowohl Sato et al. als auch Orzalesi et al.
Glaukompatienten mit bereits vorhandenen, morphologisch erkennbaren
Glaukomschaden untersuchten, ist es schwer, eine Aussage bezlglich des
zeitlichen Zusammenhangs mit Ausfallen in der Mikroperimetrie zu treffen. Die
Ergebnisse von Sato et al. lassen vermuten, dass morphologische Schaden
mittels OCT friher nachweisbar sind als entsprechende funktionelle Schaden
mittels Mikroperimetrie, da in Bereichen mit bereits eingetretener RNFL-
Verdinnung noch kein funktioneller Schaden nachweisbar war [148]. Im
Gegensatz dazu konnten Convento et al. zeigen, dass die mittels Mikroperimetrie
bestimmte peripapillare Lichtempfindlichkeit in den superioren und inferioren
Papillenbereichen bei Glaukompatienten und Patienten mit okularer Hypertension
sogar starker verandert ist als die Morphologie, und die Mikroperimetrie damit
einen moglicherweise beginnenden Glaukomschaden schon friher detektieren
kann als die OCT [147]. In unserer Studie zeigte sich bei praperimetrischen
Glaukompatienten zwar eine gute Korrelation zwischen Mittlerer Sensitivitat in der
Mikroperimetrie und der RNFL-Dicke, bezlglich der diagnostischen Sensitivitat
war die Mikroperimetrie den morphologischen Verfahren jedoch unterlegen
(siehe ROC-Kurven, S. 60).
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4.3.4 Probleme beim Vergleich von morphologischer und funktioneller
Diagnostik

Der Vergleich von morphologischer und funktioneller Glaukomdiagnostik wird
durch verschiedene Faktoren erschwert: Sowohl fir die Beurteilung der
Sensitivitat und der Spezifitat verschiedener diagnostischer Verfahren als auch fiir
die Beurteilung der Korrelation von morphologischen und funktionellen Befunden
spielen die Definition des Glaukoms, der Schweregrad der Erkrankung, die
Einschlusskriterien und die verwendeten Untersuchungsmethoden und -parameter
eine groBBe Rolle [168]. Vor allem der Schweregrad der Glaukomerkrankung der
untersuchten Patienten hat dabei einen entscheidenden Einfluss, da sich die
Korrelation zwischen morphologischen und funktionellen Veranderungen im Laufe
der  Glaukomprogression  verandert [54]. Je  fortgeschrittener  die
Glaukomerkrankung ist, desto besser ist die Korrelation zwischen Morphologie
und Funktion [157]. Zudem st der zeitliche Zusammenhang zwischen
Veranderungen des Sehnerven und des Gesichtsfelds sehr gering ausgepragt
[163]. Der Verlauf kann interindividuell verschieden sein: Meist scheinen die
morphologischen Veranderungen friher detektierbar zu sein als die funktionellen
[7, 151-153], aber auch umgekehrte Falle wurden bereits beschrieben [57, 58]. Die
Ergebnisse dieser Studie kdnnten dahingehend limitiert sein, dass morphologische
Veranderungen bereits als Einschlusskriterium galten, wahrend dessen mit den
Standardmethoden noch keine funktionellen Verédnderungen nachweisbar waren.
Dies kdnnte zu einer besseren diagnostischen Sensitivitdt der morphologischen
Verfahren in unserer Studie beigetragen haben.

Wir vermuten, dass es — analog zur Wei3-Weil3-Perimetrie — auch flr die Blau-
Gelb-Perimetrie und flr die Mikroperimetrie einen tipping point gibt, ab dem eine
gute Korrelation zwischen morphologischen und funktionellen Parametern zu
beobachten ist. Nach unserem Kenntnisstand gibt es jedoch bisher keine Studien,
die dies fir die Blau-Gelb-Perimetrie oder fir die Mikroperimetrie untersucht
haben. Da es sich bei unserem Patientenkollektiv. um Patienten ohne
Gesichtsfeldausfalle in der konventionellen Perimetrie handelt, kbnnen wir davon
ausgehen, dass der tipping point noch nicht erreicht und die Korrelation daher

noch nicht signifikant ist. Die mittleren RNFL-Werte der von uns untersuchten
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Glaukompatienten (HRT: 210 um, OCT: 240 um (siehe Tabelle 5, S. 52)) liegen
weit oberhalb der fir die Wei3-Wei3-Perimetrie als tipping point beschriebenen
RNFL-Werte von 70 pum bzw. 75,3 pum [157-159]. Aufgrund der Vielzahl an
unterschiedlichen Instrumenten und einer noch groBeren Zahl an
unterschiedlichen Scanprogrammen zur Bestimmung der RNFL-Dicke scheint ein
direkter Vergleich mit (auf unterschiedliche Art und Weise) festgelegten RNFL-
Werten aber eher schwierig.

Die Vergleichbarkeit von Gesichtsfeldbefunden mit morphologischen Parametern
wird weiterhin dadurch eingeschrankt, dass es sich bei den morphologischen
Verfahren um objektive Messmethoden handelt, wahrend die
Gesichtsfelduntersuchung immer subijektiv ist. Sie erfordert eine gute Mitarbeit
seitens des Patienten und kann durch viele Faktoren, wie z.B. Lern- und
Ermidungseffekte beeinflusst werden [141, 149, 169]. Da die strukturellen und
funktionellen Veranderungen beim Glaukom als gemeinsame Ursache den Verlust
von retinalen Ganglienzellen haben, wird bei den verschiedenen
Diagnoseverfahren jeweils indirekt die Zahl der Ganglienzellen bzw. deren
Funktion Gberprift. Dabei représentiert die peripapillare RNFL die Ganglienzellen
der gesamten Netzhaut, bei der Gesichtsfelduntersuchung werden allerdings nur
diejenigen Ganglienzellen an den jeweils getesteten Prifpunkten beriicksichtigt.
Die Verteilung der Prifpunkte bei der Gesichtsfelduntersuchung variiert je nach
dem angewandten Testmuster und entspricht nicht der Verteilung der retinalen
Ganglienzellen in der Retina [170]. Bereiche mit einem verdichteten Prifraster
werden bei der Gesichtsfeldauswertung im Vergleich zu anderen Bereichen
Uberreprasentiert. In diesen Netzhautbereichen ist auch das Signal-zu-Rausch-
Verhaltnis besser als in den Gbrigen Netzhautbereichen, so dass hier meist eine
bessere Korrelation mit den korrespondierenden RNFL-Sektoren besteht [171].
Die RNFL-Sektoren reprasentieren dabei nicht eins-zu-eins  einen
Gesichtsfeldbereich, sondern die  verschiedenen Gesichtsfeldbereiche
tberschneiden sich in den RNFL-Sektoren [171]. Auch die GréBe der rezeptiven
Felder spielt eine Rolle bei der Korrelation von Gesichtsfeldbefunden mit
morphologischen Veranderungen. In Netzhautbereichen mit einer hohen
Ganglienzellredundanz treten Gesichtsfeldausfalle erst spater auf, als in

83



Bereichen mit einer geringen Ganglienzelldichte. Daraus folgt, dass in solchen
Fallen morphologische Veranderungen des Sehnervenkopfes und der
peripapillaren RNFL friher auftreten kdnnen als funktionelle Veranderungen. Dies
entspricht einem praperimetrischem Glaukom. Laut Harwerth et al. reprasentiert
das praperimetrische Glaukom jedoch keine Dekorrelation des Zusammenhangs
zwischen Struktur und Funktion, sondern ist durch die im Vergleich zu RNFL-
Messungen geringere Sensitivitdt der Perimetrie fUr kleine neuronale Verluste
bedingt [150]. Diese Sensitivitdtsunterschiede erklart Harwerth dadurch, dass der
Zusammenhang zwischen visueller Sensitivitdt und neuronalen Detektoren
(Ganglienzellen) am ehesten logarithmisch zu beschreiben ist, wahrend die RNFL-
Dicke einer linearen Funktion der Zahl der Axone entspricht [150]. Durch den
linearen Zusammenhang ergibt sich eine hoOhere Sensitivitdt far geringe
Veranderungen bei einer niedrigeren Aufldsung im oberen Bereich der Messungen
[164]. Als weiteren Grund fir die geringere Sensitivitdt der Perimetrie fir frihe
glaukombedingte Defekte gibt Harwerth die im Vergleich zu morphologischen
Verfahren héhere interindividuelle Variabilitdt an [150]. Fir die Quantifikation von
fortgeschritteneren glaukomatésen Defekten und deren Progression ist die
Perimetrie jedoch aufgrund ihrer groBen dynamischen Breite besser geeignet als
die RNFL-Messung [150].

Im Gegensatz zu vielen anderen Studien wurden in unserer Studie lediglich
Patienten mit einem préaperimetrischen Glaukomstadium eingeschlossen, um den
diagnostischen Wert der verschiedenen Untersuchungsverfahren speziell flr diese
Patientengruppe zu evaluieren. Es gibt jedoch bisher nur wenige prospektive
Langzeitstudien zum Vergleich der morphologischen und funktionellen Diagnostik
praperimetrischer Glaukome. Da die Patienten auch in unserer Studie lediglich zu
einem Zeitpunkt untersucht wurden, lasst sich keine Aussage Uber die
Progression treffen. Desweiteren sollten Studien mit einer héheren Fallzahl
durchgefiihrt werden, um die Beobachtungen unserer Studie zu erharten.
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5. Schlussfolgerungen

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die von uns untersuchten
morphologischen Diagnoseverfahren, das HRT Ill und das Stratus OCT, besser
fir die Diagnose eines praperimetrischen Glaukoms geeignet sind, als die
funktionellen Diagnoseverfahren Blau-Gelb-Perimetrie und Mikroperimetrie. Dabei
weisen sowohl die beiden morphologischen Verfahren als auch die beiden
funktionellen Verfahren eine gute Korrelation miteinander auf. Dennoch kdnnen
diese aufgrund unterschiedlicher Messmethoden mit unterschiedlichen
Normwerten, Sensitivitdten etc. nicht untereinander auswechselbar eingesetzt

werden.

Sowohl das HRT Il als auch das Stratus OCT sind geeignet, um zwischen
Patienten mit einem préaperimetrischen Glaukom und einer gesunden
Kontrollgruppe zu differenzieren. Im Vergleich dieser beiden Methoden schnitt das
OCT in Bezug auf den diagnostischen Wert etwas besser ab als das HRT IlIl. Im
Gegensatz zu den morphologischen Verfahren sind weder die Mikroperimetrie
noch die Blau-Gelb-Perimetrie in der Lage, Patienten mit einem praperimetrischen
Glaukom (in der WeiB-WeiB3-Perimetrie) von einer gesunden Kontrollgruppe
abzugrenzen. Die niedrigere Sensitivitat der funktionellen Verfahren kénnte unter
anderem durch eine hoOhere Variabilitat der Normwerte bedingt sein. Die
Mikroperimetrie hat dabei eine etwas hdhere diagnostische Sensitivitat als die
Blau-Gelb-Perimetrie. Wéhrend wir zwischen der Blau-Gelb-Perimetrie und der
mittels HRT und OCT bestimmten RNFL-Dicke keine signifikante Korrelation
nachweisen konnten, zeigte sich zwischen der Mikroperimetrie und der RNFL-
Dickenmessung mit beiden Verfahren, OCT und HRT lllI, eine gute Korrelation.

Da heutzutage eine Vielzahl von morphologischen und funktionellen Verfahren
verfligbar ist und sich diese zudem rapide weiterentwickeln, ist es schwer, einen
generellen Vergleich von morphologischer und funktioneller Glaukomdiagnostik
anzustellen. In den letzten Jahren ging die Entwicklung der morphologischen
Verfahren den funktionellen Verfahren voraus, so dass sie diesen zurzeit
besonders bei der Frihdiagnostik von Glaukomen Uberlegen sind. Da jedoch

beide Verfahren weitgehend unabhangige Informationen (ber glaukomatése
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Veranderungen und deren Progression liefern [163], sollten mdglichst beide Arten
der Glaukomerkennung parallel eingesetzt und in der Zusammenschau
ausgewertet werden. Hierdurch kann die Sicherheit bei der Diagnosestellung und
Progressionsbeurteilung eines Glaukoms erhéht werden.
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