Aus der Klinik und Poliklinik flir Augenheilkunde
Direktor Univ.-Prof. Dr. med. Andreas Stahl

der Universitatsmedizin der Universitat Greifswald

Zur Korrelation von HRT ll-Tomografien und perimetrischen Untersuchungsergebnissen

beim primadren Offenwinkelglaukom

Inaugural-Dissertation
zur
Erlangung des akademischen
Grades

Doktor der Zahnmedizin
(Dr. med. dent)

der
Universitatsmedizin
der
der Ernst-Moritz-Arndt-Universitat
Greifswald

2022

vorlegt von:  Eva-Maria Wittkowski
geb.am: 23.05.1986

in:  Heilbad Heiligenstadt



Dekan: Prof. Dr. med. Karlhans Endlich

1. Gutachter: Prof. Dr. med. Frank Tost

2. Gutachter: Prof. Dr. med. Andreas Stahl

Ort, Raum: Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde der Universitatsmedizin Greifswald,
Seminarraum E 0.45

Tag der Disputation: 03. Juli 2023



Inhaltsverzeichnis

Inhaltverzeichnis
1 Einleitung und FragestellUNg ......cccceiieeeeiiiieeniiiieeeeetenneeteenneetreaseseenssessenssesssnssesssnnsessens 1
2  Glaukom —allgemeine ANgaben ........ccccciiiiieeuiiiiiiiiinniiiiniiieesnsssneen 2
2.1 Definition der GIaUKOME .......uuiiiiiii e e e e e e e rrrr e e e e e e e e eaanes 2
2.1.1 Klassifikation der GIauKOME........cccviiii i 2
2.1.2 Epidemiologie der GIaUKOME ......cccuiiiiiiiiiiei et 4
2.1.2.1 Pravalenz und Inzidenz der Glaukome........cccceeccviiiieeeeeececcciieeeee, 4
2.1.3  Zur Atiologie der glaukomattsen Optikusatrophie — Theorien ..........ccccoeu...... 4
D S S 11 o] -1 S o] =] 1SR 6
2.2 Ausgewadhlte Methoden des Glaukom-Monitorings und der Glaukomdiagnostik...... 8
2.2.1 Kurzlbersicht zu haufig angewandten Verfahren .........cccooceeeecieeivciiiee e, 8
2.2.2 Anatomisch-morphologische bildgebende In-Vivo-Diagnostik........................ 8
2.2.2.1 Laser-Scanning-Tomografie HRT .......ccccevviiieiiiniiiee e 8
2.2.2.2 Die Papillentomografie — stereometrische Parameter.................... 12
2.2.2.3 Vorteile der Laser-Scanning-Tomografie ........cccceeevvvvveeeeeeeerercnnnnnen. 15
2.2.2.4 Methodische Grenzen der Laser-Scanning-Tomografie .................. 15

2.2.2.5 Alternative bildgebende Verfahren zur Laser-Scanning-Tomografie

.......................................................................................................... 16
2.2.3 Funktionsdiagnostische Untersuchungen .........ccccceeeeveciiineeeeeieee e, 18
2.2.3.1 Gesichtsfeldbestimmung — Perimetrie.....ccccocveviirciieiiiniiiee e 18
2.2.3.2 Kinetische und statische Perimetrie .........ccccccevviiiiieiniiiiniiccnen, 20
2.2.3.3 Automatische statische Perimetrie.........cccccceviriiiniinieniieeenee 21
2.2.3.4 Gerateparameter des Octopus 101 ......ccocveeeeviiiieeeeniiieeeesiieee e 22
2.2.3.5 Prifpunktraster, Schwellenwertbestimmung und
Untersuchungsstrategien.....cccccevveciieeieee e, 23
2.2.3.6 Alternative Verfahren zur Weil3-WeiR-Perimetrie..........ccccocveenuneen. 26
2.2.3.7 Gesichtsfeldindizes und Zuverlassigkeitswerte ........ccccceeeerinnnnneen. 28
2.2.3.8 Kumulative Defektkurve.........ccccooverieiniiniiinieeeneeeeeeeeee 30
2.2.3.9 Einteilung der Gesichtsfeldausfalle beim POWG..............ccceeuuunneeee. 32
2.2.3.10 Vorteile der Perimetrie ........cceeeeeeriieeniee e 34



Inhaltsverzeichnis

2.2.3.11 Methodische Grenzen der Weill-WeiR-Perimetrie............cceeen.eee. 34

3 Material und Methoden .........ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiirrrress s resssssssssssssssssssssnns 37
3.1 Allgemeine Angaben zum untersuchten Patientenkollektiv ........ccccoeeeiiiiinninnnni, 37

3.2 Strategien der perimetrischen Untersuchungen .......cccccoooecciiiieeee e 38
3.2.1 Die dynamische Strategie des Octopus 1071 .......ccccceeevveccrreeereeeeeeeiicirreeeeeeeen, 38

3.2.2 Die TOP-Methode (Tendency-Oriented-Perimetry) des Octopus 101........... 39

R T o 1 L 0 =T YU Tl o T8 o= o U UPRRR 42

3.4 StatiStiSCNE AUSWEITUNZ ... ..uvririieiieeieiiiitreeeee e e eeerreeeeeeeeeeestbrreeeeeeesesesssraaeeeeeeesennnes 44

L R - =] o] T £ T 46
4.1 Allgemeine Aspekte der DatenauSWErtUNE ........ueviviivieeiiiiieee et 46
4.1.1 Einfluss des GeSChIEChteS.........uveiiiiiiiee e 49

4.1.2 Einfluss der AUSENSEITE .....uvvevieiieeieicirreeeee ettt e e s e e e e e e e e e nareeees 52

4.1.3  EiNfluss deS ARLEIS.ccceiii ittt e e e e e e e e e e aaeaeees 54

4.2 Ergebnisse unter Berlicksichtigung der Untersuchungsstrategien........ccccceeeuuunnneeen. 55
4.2.1 Statistische Betrachtung HRT-Untersuchungsdaten.......cccccoovveeeeeieeevencnnnnnen. 55

4.2.2 Statistische Betrachtung perimetrischer Untersuchungsdaten..................... 60

4.2.2.1 Ergebnisse unter Berlicksichtigung der Perimetriestrategien......... 60

4.2.3 Vergleichende Auswertung der Gesichtsfeld- und HRT-Untersuchungs-

daten 81
LI 0 1 ¥ Yo T 90
6 ZUSAMMENTASSUNG .ccuuuiiiiiiiieeiiiitiiieennieietttennnsssestsesnnsssssssssssnnsssssssssssnnsssssssssssnnnssssssas 96
Literaturverzeichnis.......coovuueeeeiiiiiiiiiiiiiictrrrrrr e v
ABKUIrZUNGSVErZEICANIS ........cieeeeiieeeierieeeetteeeetreeneertenseeteensseesrensessennseessenssesesnssesesnssessennns Xi
AbbilduNngsVerzeiChnis......ccccceeiiiiiiiiieuiiiiiiiieinnrrsssrrrresssssssssressssssssssnesnsssssssssnens XV
Tabellenverzeichnis........ccccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiei s XXi



Inhaltsverzeichnis

QUEIIENVEIZEICHNIS .uuveireireireiririrereeretrettestestestestestestessessessessessssssssssssssssssssssasssssssssssssees XXII



Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

,Der glaukomatose Gesichtsfeldausfall ist nicht der Anfang des Glaukoms, sondern der Anfang
vom Ende.”1234

Das Glaukom stellt sowohl in den Industrie- als auch in den Entwicklungslandern die
zweithdufigste Erblindungsursache dar.>® Etwa 6,7 Millionen Menschen erblinden jihrlich
aufgrund eines Glaukoms.” Die Deutsche Ophthalmologische Gesellschaft bezeichnet das
Glaukom als Augen-Volkskrankheit.® 8 Pathogenetisch flihren Nervenfaserschadigungen von
Netzhaut und Papilla nervi optici zu Gesichtsfeldausfallen. Erst ab einem Verlust von 30 % der
Nervenfasern wird dies vom Patienten als betrachtliche Einschrankung des Sehvermdogens
wahrgenommen. Die Reduzierung des Sehvermogens ist die Manifestation einer
progredienten Schadigung, die ihren Beginn im, zundachst vom Patienten nicht bemerkten,
Verlust der Nervenfasern findet® und (unbehandelt) zur schmerzlosen Amaurose fiihrt. In der
modernen Glaukomdiagnostik gilt die Untersuchung des Sehnervenkopfes mittels Laser-
Scanning-Tomografie in Kombination mit der perimetrischen Untersuchung des
Gesichtsfeldes, des Visus und des biomikroskopischen Untersuchungsbefundes, neben
Gonioskopie sowie Augeninnendruckmessungen daher als Goldstandard.l’® Die
Glaukomerkrankung zeigt den Verlauf einer Kaskade.!' Verianderungen der Zellfunktionen
infolge biochemischer und biomechanischer Stoérungen flihren bei einer Persistenz
schiadigender Faktoren zu morphologischen Anderungen der Zellstruktur. Schlussendlich
folgen Apoptose und Nekrose. Dem Diagnosezeitpunkt und den bildgebenden
Untersuchungsverfahren werden in der Glaukomtherapie sehr hohe Bedeutungen
beigemessen und entsprechend spezielle Anforderungen gestellt.1?2 13

In der vorliegenden Arbeit soll die Korrelation zwischen dem Funktionsverlust, das heil3t vor
allem des Gesichtsfeldverlustes und der morphologischen Veranderung, dem Verlust der
retinalen Ganglienzellen im Bereich der Papilla nervi optici bei glaukomatoser
Optikusneuropathie untersucht werden. Dieser Untersuchung lagen Laser-Scanning-
Tomografien und Gesichtsfeldanalysen von stationar behandelten Patientinnen und Patienten
der Klinik und Poliklinik fir Augenheilkunde der Universitaitsmedizin Greifswald
(Mecklenburg-Vorpommern) mit der Diagnose eines primaren Offenwinkelglaukoms aus dem

Zeitraum von 2004 bis 2011 zu Grunde.
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2 Glaukom - allgemeine Angaben
2.1 Definition der Glaukome

Der Begriff ,,Glaukom® charakterisiert nicht eine einzelne Erkrankung. Vielmehr wird eine
heterogene Gruppe von Optikusneuropathien beschrieben, deren Krankheitsverlaufe
unbehandelt mit einem irreversiblen charakteristischen Verlust des Gesichtsfeldes und letzten
Endes des Sehvermogens einhergehen. Es liegt bislang keine einheitliche Definition der
Glaukome vor.'* > Die European Glaucoma Society hat sich darauf geeinigt, das Glaukom als
,chronisch progressive Optikusneuropathie, in deren Vordergrund der Untergang retinaler
Ganglienzellen und der Astrozyten steht“!®, zu beschreiben. Die Deutsche Ophthalmologische
Gesellschaft (DOG) definiert die Erkrankung in einer Stellungnahme zur Glaukomvorsorge wie
folgt: ,Bei Glaukom handelt es sich um eine chronisch fortschreitende Augenerkrankung, die
durch eine zunehmende Schadigung des Sehnervs charakterisiert ist. Dabei kommt es zu
einem fortschreitenden Untergang von Sehnervenfasern. Typisch und kennzeichnend fiir das
Vorliegen eines Glaukoms ist eine charakteristische Aushéhlung des Sehnervenkopfes, der
Austrittsstelle der Sehnerven am Augenhintergrund. In dieser Form ist die Aushdhlung nur bei

Glaukom zu finden (d.h. pathognomonisch). Sie ist deshalb diagnostisch wegweisend.“*’

2.1.1 Klassifikation der Glaukome

Grundsatzlich kann die Einteilung der Erkrankung in primare und sekundare Glaukomtypen
erfolgen. Als primare werden jene bezeichnet, die nicht mit einer anderen Augen- oder
Allgemeinerkrankung vergesellschaftet sind. Sekundadre Glaukome treten stets als Folge einer
anderen Erkrankung oder durch Medikamente und deren Nebenwirkungen auf. Glaukome im
Sauglings- oder Kleinkindalter werden als Hydrophthalmie oder kongenitales Glaukom
bezeichnet. Hierbei liegt eine anlagebedingte Storung in der Ausbildung des Kammerwinkels
vor. Infolgedessen fiihrt ein Anstieg des intraokularen Druckes (I0OD), bei noch weicher
dauBerer Augenhiille, der Sklera, zu einer VergroRerung des Bulbus oculi. Das kongenitale
Glaukom kann ein- oder beidseitig vorkommen. Da es auch als Folge einer
Neugeborenenfibroplasie (der fehlerhaften Entwicklung der Kammerwinkelstrukturen, die
mit Stauung des Kammerwassers einhergeht und schlieRlich zur Amaurose fiihrt) auftreten
kann, ist diese Glaukomform sowohl den primaren, anlagebedingten als auch den sekundaren

Glaukomen zuzuordnen.’® Das primar chronische Offenwinkelglaukom (Glaucoma
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chronicum simplex; POWG des Erwachsenen), ist mit etwa 90 % das haufigste aller
Glaukomarten.?® 2! Circa 1-3 % der iber 40-J4hrigen in der Bevélkerung der westlichen Linder
sind manifest an einem primaren Offenwinkelglaukom erkrankt. In der afroamerikanischen
Bevdlkerung liegt die Haufigkeit des POWG bei 5-8 %.2° Es ist zu differenzieren in das
sogenannte Hochdruck- und das Normaldruckglaukom. Ein erhdhter 10D - wenn auch nicht
fur alle Glaukomschdaden entscheidend - fiihrt zu einer irreversiblen Gesichtsfeld- und
Visuseinschrankung. Das primare Offenwinkel- oder Hochdruckglaukom ist in seinem Verlauf
in der Regel schmerzfrei und sukzessiv progredient.?? Anatomisch zeigen sich ein offener
Kammerwinkel und eine zumeist normal tiefe (3,1-3,6 mm) vordere Augenkammer. Das
Manifestationsalter liegt bei 35-40 Jahren. Im Falle eines POWG kommt es zum Verlust von
retinalen Nervenfasern und einer VergroRerung der Exkavation des Sehnervenkopfes bis hin
zu dessen Atrophie. Der intraokulare Druck liegt zwischen 22-40 mmHg. Das
Normaldruckglaukom zeigt klinisch dhnliche Charakteristika wie das Hochdruckglaukom
einschliellich der Papillenexkavation und dem einhergehenden Gesichtsfeldverlust.
Allerdings mit dem gravierenden Unterschied, dass hier die statistische Normgrenze von
21 mmHg des 10D nicht tberschritten wird. Der sich einstellende chronische Verlust retinaler
Ganglienzellen erfolgt aufgrund einer genetischen Hypersensitivitdit der Erkrankten
gegenliber dem 10D. Das Normaldruckglaukom geht haufig einher mit systemischen
GefaRerkrankungen wie Arteriosklerose, systemischer Hypotension sowie vasospastischen
und ischdmischen Erkrankungen.?? 24 Beim (primar akuten) Winkelblockglaukom handelt es
sich um eine anfallsbedingte, starke Erhéhung des 10D infolge einer plotzlichen Blockierung
des Kammerwasserabflusses durch die periphere Iris.2> Der IOD erreicht Werte von
60-80 mmHg und dariiber. Ahnlich dem akuten Winkelblockglaukom ist auch beim
chronischen Winkelblockglaukom der Kammerwinkel teilweise verlegt und es resultieren
hohere Augeninnendruckwerte als beim POWG. Diese Form des Glaukoms ist meist Folge von

wiederholtem Winkelblock oder Iridozyklitis.2®
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2.1.2 Epidemiologie der Glaukome

Nach der altersbedingten Makuladegeneration (AMD) stellt das Glaukom in den
Industrielandern neben der diabetischen Retinopathie die zweithaufigste Erblindungsursache
dar,® 8272825 in den Entwicklungsldandern die zweithdufigste nach der Katarakt. Jahrlich
erblinden weltweit etwa 6,7 Millionen Menschen infolge einer Glaukomerkrankung.” Die

Dunkelziffer ist in den Entwicklungsldndern mit etwa 90 % deutlich hdher.® 2°

2.1.2.1 Pravalenz und Inzidenz der Glaukome

In Deutschland sind derzeit 800.000 Menschen manifest an einem Glaukom erkrankt, etwa
80.000 Menschen missen mit Erblindung als Folge glaukomatoser Schaden rechnen, werden
diese nicht rechtzeitig diagnostiziert und entsprechend therapiert. Circa 10 % der uber
40 Jahre alten deutschen Bevdlkerung weisen erhohte intraokulare Druckwerte auf.?? Etwa
40.000 Menschen sind in Folge einer Glaukomerkrankung erblindet mit einem jahrlichen
Zuwachs von circa 1.500 Personen. Zu berticksichtigen ist hier jedoch die hohe Dunkelziffer.
In den Industrieldndern wissen etwa 50 % der Erkrankten nicht um ihr Glaukomleiden. In den
Entwicklungs- und Schwellenlindern sind es etwa 90 %.° 3! Die Zahl der weltweit am Glaukom
Erblindeten wird im Jahr 2020 auf ca. 11,2 Millionen geschatzt.® Im Jahr 2040 werden
voraussichtlich 111,8 Millionen Menschen weltweit an einem Glaukom erkrankt sein. Dabei
ist die afrikanische und asiatische Bevoélkerung unverhiltnismaRig stark betroffen.3? Das
POWG ist mit etwa 90 % das haufigste aller Glaukomgeschehen. Circa 1-3 % der (iber
40-Jahrigen in der Bevolkerung der westlichen Lander sind manifest an einem POWG erkrankt.
In der afroamerikanischen Bevolkerung liegt die Haufigkeit des primaren
Offenwinkelglaukoms bei 5-8 %. Das primare Engwinkelglaukom hingegen ist deutlich
pravalenter in der stidostasiatischen Bevdlkerung.3? Das weibliche Geschlecht ist aufgrund
anatomischer Gegebenheiten o6fter vom primarem Winkelblockglaukom betroffen, das

méannliche vom primarem Offenwinkelglaukom.’

2.1.3  Zur Atiologie der glaukomatdsen Optikusatrophie — Theorien

Den primiren Glaukomformen ist gemein, dass ihre Atiopathogenese weitestgehend
unbekannt ist. Prinzipiell lassen sich zwei Hypothesen der Entstehung einer glaukomatdsen

Sehnervenschadigung unterscheiden: die mechanische und die vaskuldre Erklarung. Beide
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Pathomechanismen sind jedoch nicht grundsatzlich voneinander getrennt zu betrachten, da
sie einander bedingen und die Ausbildung einer glaukomatdsen Schadigung gewissermalen
als Synergieeffekt beider resultiert.

Die vaskuldre Theorie vermutet ein nutritives Defizit aufgrund einer Mikrozirkulationsstorung
in der Papille, den retinalen Ganglienzellen und den Neuriten. GemaR der mechanischen
Theorie manifestieren sich die Folgen einer (chronischen) okularen Hypertonie vor allem an
der Papilla nervi optici. Ursachen fiir die Steigerung des 10D liegen in der Zunahme der
mechanischen Steifigkeit der Gewebe. Im Wesentlichen wird dies durch die Bildung von
Advanced-Glycation-Endprodukten (AGEs) und durch mitochondriale Fehlfunktion oder
oxidativem Stress und der damit verbundenen Sauerstoffradikalbildung provoziert. Mit
zunehmendem Alter, insbesondere bei einer Glaukomerkrankung, steigt die Anzahl
zuckerinduzierter AGEs, Antioxidationsprozesse, wie Untersuchungen zu Glutathion zeigten,
nehmen ab. Die Folge ist eine Vernetzung der Proteine und somit eine Steigerung der
Gewebefestigkeit. Aufgrund ihrer Modifikation zeigen diese Proteine gegeniiber abbauenden
Enzymen eine erhohte Widerstandskraft. Somit sind sie in der Lage zu akkumulieren, und
hemmen so die Diffusion von Stoffwechselprodukten. Im Trabekelmaschenwerk fihren
derartige Veranderungen zur Verminderung der Kontraktilitdt und folglich zu einem Anstieg
des Kammerwasserabflusswiderstandes. Sie bedingen so einen Anstieg des IOD. Die elastische
Sklera ist in der Lage, erhohte Werte des 10D oder Druckschwankungen abzupuffern. Die
chronische okulare Hypertension fiihrt aber auch hier zu pathologischen Veranderungen wie
oben genannt. Ein dauerhaft erhohter I0OD bedingt einen Spannungsanstieg der
extrazellularen Matrix der Lederhaut. Die Sklerarigiditdt sowie die Festigkeit der Choroidea
steigt und folglich sinkt ihre kompensatorische Pufferkapazitat. In der Papilla nervi optici sind
die retinalen Ganglienzellen auf einen kleinen Querschnitt geblindelt und verlassen durch die
Lamina cribrosa den Bulbus oculi. Durch die enge Blindelung der Sehnervenfasern, dem zu
Uberwindenden Druckgradienten zwischen 10D und Hirndruck und die intraokular fehlende
Myelinisierung sind die Axone in diesem Bereich besonders disponiert. Gemall der
mechanischen Theorie flhrt ein pathologisch erhéhter 10D zu einer Kompression im Bereich
der Lamina cribrosa und dadurch zu einer direkten Schadigung der Axone. Die Folge der
progressiven Axonschadigung ist eine Atrophie des distalen Anteils des Nervus opticus, der
Papille. Der Untergang des neuronalen Gewebes |6st eine reaktive Proliferation von Gliazellen

aus. Welcher Pathomechanismus vorliegt und an welcher Stelle der Zelluntergang beginnt,
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das heillt, ob primar im Zellkérper, in der Retina oder im Axon, ist derzeit noch nicht
abschliefend geklart. Als Ursache des Ganglienzellunterganges wird die Zytotoxizitat
diskutiert. Neuronale Noxen, beispielsweise eine Ischdamie, sind in der Lage eine exzessive
Freisetzung von Neurotransmittern zu provozieren. Die Folge einer solchen Neuro-
transmitterausschiittung, z.B. von Glutamat, ist eine ungehemmte Exzitation von
Nervenzellen durch die entsprechenden Rezeptoren. Hierdurch wird ein enormer
Kalziumeinstrom in die Zelle induziert, der schlielich den Untergang der Nervenzellen auslost.
Eine Blockade im Stofftransport entlang der Axone im Bereich der Lamina cribrosa wird
ebenfalls als méglicher Ausléser der Axonschidigung diskutiert.3® Eine glaukomatdse
Optikusneuropathie ist kein ausschlieSlich vom 10D abhadngiges Geschehen. Biochemische
Prozesse auf zelluldrer Ebene verschiedener Genese im Bereich der Astrozyten und retinalen
Ganglienzellen beeintrachtigen den Funktionsstoffwechsel und flihren bei Bestehenbleiben

der Noxe schlussendlich zur Nekrose oder Apoptose der Zellen.3*

2.1.4 Risikofaktoren

Als wesentliche Risikofaktoren des Glaukoms gelten ein erhohter I0OD (statistischer
physiologischer 10D 10-21 mmHg), genetische Disposition, Diabetes mellitus®> und
systemische Erkrankungen mit vaskuldrer Dysfunktion.3® Als Risiken fiir das sekundéire
Glaukom werden z. B. Netzhautablésung, chronische Uveitis und Iritis oder Myopie genannt.3’
Einer klinischen Studie zufolge zeigte sich allerdings, dass die Myopie in der Verlaufskontrolle
von Offenwinkelglaukomen keinen signifikanten zusatzlichen Einfluss auf die Progression des
Gesichtsfeldverlustes hat.3® Als weitere Risikofaktoren gelten Verletzungen (z.B. durch
Trauma bedingte Verletzung und Verlegung der Abflusswege der Kammerwasserzirkulation),
erhohte Hornhautdicke, Vasospasmen (z. B. Migrane, M. Raynaud) sowie die obstruktive
Schlafapnoe / Hypopnoe.? Selten sind Personen unter dem 40. Lebensjahr betroffen. Die
Pravalenz nimmt mit steigendem Alter zu.® 4% Die ethnische Zugehérigkeit spielt ebenfalls eine
Rolle.*! So findet sich das primare Offenwinkelglaukom bis zu vier Mal haufiger in der weiRen
und afrokaribischen Bevolkerung, das primare Engwinkelglaukom hingegen deutlich haufiger
in der stidostasiatischen Bevélkerung.” 42

Eine (dauerhafte) lokale intra- und periokulare sowie nasale Applikation von Steroiden im

Rahmen einer Kortikosteroidtherapie kann das Risiko einer Glaukomerkrankung steigern, da
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sie mit einem Anstieg des 10D assoziiert werden kann.*®#* Bei systemischer Gabe von
Steroiden ist das assoziierte Risiko des |I0D-Anstieges geringer. Moglicherweise wird der
Anstieg des IOD durch eine vermehrte Produktion von Myocilin im Trabekelmaschenwerk
infolge einer andauernden Steroidgabe bedingt.** Das weibliche Geschlecht ist hinsichtlich
anatomischer Gegebenheiten disponiert.*! Eine arterielle Hypertension wird ebenfalls als
moglicher Risikofaktor diskutiert.34 4> 46 Weiterhin sind ein niedriger systolischer Blutdruck,
Fettstoffwechselstérungen®® , erhéhte Homocystein-Spiegel als Stoffwechselstorung,®’
kardio-vaskuldre Erkrankungen, sowie Anti-Cardiolipin-Antikérper3* (im Rahmen von
Antiphospholipidsyndromen, mit thrombophilen Eigenschaften) zu nennen.*® Nach einer
Studie von McTiernan etal. (2006) zeigte sich eine positive Korrelation zwischen
Ostrogengehalt und Ubergewicht. Das Hormon Ostrogen beeinflusst biomechanische
Veranderungen, die im Zusammenhang mit einer glaukomtypischen Optikusneuropathie
beobachtet wurden. Nach experimentellen Untersuchungen von Spérl et al. (2007) konnte der
Einfluss von Ostrogen auf die Sklerarigiditit nachgewiesen werden. Die Barbados-Eye-Study
(Leske et al. (1995)), sowie eine Studie von Gasser et al. (1999) zeigten eine Assoziation von
Korpergewicht und Glaukomerkrankung. Probanden mit erhohtem Body-Mass-Index (BMI)
und erhéhtem Ostrogenspiegel zeigten weniger glaukomtypische Schidigungen als jene mit
niedrigerem Kérpergewicht, bzw. geringerem BMI.*® Der Einfluss von Ostrogenen auf das
Risiko der POWG wird aktuell in der Literatur diskutiert.>°

In vielen Studien konnte der signifikante Einfluss der Senkung des 10D auf die Progression der
Erkrankung belegt werden. Andererseits konnte auch im Early Manifest Glaucoma Trial
(EGMT) gezeigt werden, dass den 10D senkende therapeutische MalRnahmen bei bis zu 60 %
der Patienten keinen Einfluss auf den Verlauf der Glaukomerkrankung nahmen. Der IOD ist
ein wichtiger Risikofaktor. Die |0D-unabhangigen Risikofaktoren sind jedoch ebenso
gewichtig.”! Praventive MaRBnahmen gibt es fir das primare Offenwinkelglaukom nicht.
Akute Anfdlle und chronische Formen der Erkrankung koénnen durch frihe Erkennung
verhindert werden. Friihe Erkrankungsformen verlaufen zumeist symptomlos. Die Schaden
zeigen sich vor allem in den Entwicklungslandern spat. Allen Formen des Glaukoms ist gemein,

dass ein Verlust des Sehvermégens nicht reversibel ist.® 52
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2.2 Ausgewdhlte Methoden des Glaukom-Monitorings und der Glaukomdiagnostik
2.2.1 Kurziibersicht zu haufig angewandten Verfahren

Die Gonioskopie ist eine Methode zur klinischen Untersuchung der Kammerwinkelstrukturen.
Sie ist Bestandteil der klinischen Untersuchung des Auges bei einem Glaukomverdacht. Im
Falle einer manifesten Glaukomerkrankung ist sie unverzichtbar. Sie dient der Bestimmung
des jeweils vorliegenden Glaukomtypes>3 (s. Kap. 2.1.1). Eine Differenzierung in Offenwinkel-,
Engwinkel- und  Winkelblockglaukome  sowie sekundidre  Offenwinkel- und
Winkelblockglaukome ist unter anderem mit der Gonioskopie méglich.>*

Der erhohte 10D ist einer der wesentlichen Risikofaktoren fir eine Glaukomerkrankung. Die
tonometrische Untersuchung stellt aufgrund ihrer statistischen Signifikanz den wichtigsten
Einzelparameter in der Glaukomdiagnostik dar. Die Messung des |IOD ist somit im Rahmen der
Friherkennung, der Diagnose und der Verlaufskontrolle einer manifesten glaukomatdsen
Erkrankung unerldsslich. Die Methode der Tonometrie ist Ausdruck des Verhaltnisses von IOD
und der Kraft die von aulRen notwendig ist, um die Hornhaut zu deformieren. Hierbei wird der
Druck, der auf das Auge gegeben wird, gemessen. Die Deformation der Hornhaut kann (iber
Indentation oder Applanation erfolgen und gibt so einen Riickschluss auf die im Augeninneren
herrschenden Druckverhaltnisse, den 10D. Der derzeitige Goldstandard ist das Goldmann-

Applanations-Tonometer (GAT).>®

2.2.2 Anatomisch-morphologische bildgebende In-Vivo-Diagnostik
2.2.2.1 Llaser-Scanning-Tomografie HRT

Der Heidelberg-Retina-Tomograf Il (HRT Il) nutzt eine konfokale Laser-Scan-Technik, die eine
guantitative Analyse der Papille erlaubt. Diese Technik beruht auf dem Prinzip der
Intensitatsmessung zirkulir polarisierten Lichtes.!>® Sie erméglicht die dreidimensionale
Darstellung der Netzhaut, des Sehnervenkopfes, des neuronalen Randsaumes, die
Bestimmung von Erhabenheiten oder Exkavationen sowie die Erkennung von
Nervenfaserdefekten. In der Frithdiagnostik von glaukomatdsen Erkrankungen galt sie lange
als methodischer Goldstandard.”” Obwohl die Prazision der Methodik bislang nicht
Ubertroffen ist, erfordert sie aufwandige augenarztliche Expertise. Daher kommen in letzter

Zeit immer mehr einfacher zu delegierende Untersuchungsmethoden wie die Optische
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Koharenz-Tomografie, OCT, der Papille zur Anwendung in der ambulanten und stationdren

Regelversorgung.

.i& ©UM Greifswald

Abb. 1: Untersuchungssituation am Laserscanningtomografen (HRT Il). Proband der Universitatsmedizin Greifswald

Mit dieser Technik ist eine zuverlassige, non-invasive Untersuchung der morphologischen
Strukturen des  Augenhintergrundes am  Sehnervenkopf einschlieBlich  einer
Dickenbestimmung der retinalen Nervenfaserschicht kontaktlos moglich, und sie ist durch die
hohe Reproduzierbarkeit der topographischen Messungen vor allem fiir Verlaufskontrollen
geeignet. Wie auch andere lasergestiitzte Verfahren ist sie zur praperimetrischen
Friherkennung von strukturellen glaukomatdsen Schaden erforderlich.®® Fir die
Untersuchung ist in der Regel keine besondere Vorbereitung des Patienten, zum Beispiel im
Sinne einer medikamentosen Pupillendilatation, notwendig. Die korrekte Positionierung des
Patienten wahrend der Untersuchung ist unbedingt einzuhalten. Der Kopf sollte die gesamte
Untersuchungsdauer Uber gegen die Stirn- und Kinnstitze gedrickt bleiben (s. Abb. 1). Der
optimale Abstand zwischen Kamera und Auge des Patienten betrdgt 10 mm. Ein Kontakt
zwischen den Wimpern und der Gerateoptik ist zu vermeiden.

Optimale Messergebnisse sind bei einer Pupillenweite zwischen 1,5 mm und 4 mm zu
erwarten. Die Untersuchung erfolgt ohne Brille. Brechkraftanomalien bis + 12 Dioptrien sind
mit einem verstellbaren Objektiv an der Kamera entsprechend auszugleichen. Bei
Kontaktlinsentragern oder Patienten mit trockenen Augen empfiehlt es sich vor der
Untersuchung kiinstliche TranenflUssigkeit zu verwenden, da nur ein guter Tranenfilm eine

optimale Bildqualitdt ermdéglicht.>® Tonometrische Untersuchungen sollten mdoglichst erst
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nach der Retinatomografie erfolgen, da die Moglichkeit durch Messung des I0OD zarte
oberflachliche Hornhautbeeintrachtigungen hervorzurufen, besteht. Der HRT Il beruht auf
dem Prinzip der Laser-Scanning-Ophthalmoskopie. Durch die Benutzung einer konfokalen
Optik und monochromatischen Laserlichts, einem Diodenlaser der Wellenlange 670 nm,
bietet dieses Verfahren die Moglichkeit einer exakten dreidimensionalen quantifizierten
Abbildung des Augenhintergrundes. Mit der Wellenlange 670 nm ist der Diodenlaser des
HRT Il ein Lasersystem der Klasse 1 und stellt kein Sicherheitsrisiko dar.®° Der Laserstrahl dient
im Laser-Scanning-System als Lichtquelle. Der Laserstrahl ist konzentriert auf einen Punkt in
der gewahlten Fokalebene, welche senkrecht zur optischen Achse steht. Das reflektierte Licht
des abgetasteten Punktes nimmt den gleichen Weg zuriick durch die Optik, ist getrennt vom
einfallenden Laserstrahl und wird zu einem Detektor abgelenkt. Dies ermoglicht die Messung
des reflektierten Lichtes von nur einem Objektpunkt. Vor dem Detektor befindet sich eine
konfokale Blende, die ausschliellich das aus der Fokalebene reflektierte Licht passieren lasst.
Somit kann das Licht, das aullerhalb der Fokalebene reflektiert wird, weitestgehend
unterdriickt werden und als Streustrahlung nur ein schwaches Messsignal auslosen. Folglich
besteht ein glinstiges Signal-Rausch-Verhaltnis. Um eine zweidimensionale Abbildung der
Retina zu erhalten, wird der Diodenlaserstrahl durch zwei oszillierende Spiegel periodisch in
zwei Dimensionen, X- und Y-Achse, senkrecht zur optischen Achse abgelenkt. Der Sichtwinkel
des zweidimensionalen Netzhautbildes betragt 15°x 15°. Der Laserstrahl tastet einen
rechteckigen Bereich der Retina ab. Der gewahlte Bereich der Netzhaut wird also sequenziell
Punkt flr Punkt in zwei Dimensionen gescannt. Das zweidimensionale, konfokale Bild kann als
optischer Schnitt durch das Objekt in Hohe der Fokalebene betrachtet werden. Werden
mehrere Aufnahmen in verschieden tiefen Fokalebenen aufgenommen und diese lberlagert,
so formt sich Schicht fiir Schicht eine dreidimensionale Abbildung des Augenhintergrundes im
Bereich des Sehnervenkopfes.

Die longitudinale Scantiefe betragt 1 mm bis 4 mm. Der HRT Il berechnet aus 16 (bei 1 mm
Scantiefe) bis 64 (bei 4 mm Scantiefe) einzelnen, aufeinander folgenden und zueinander gleich
weit entfernten (0,0625 mm) zweidimensionalen Abbildungen ein dreidimensionales,
zusammengesetztes Bild. Die Fokalebene wird dabei zum Objekt hin verschoben. Jedes der 16
bis 64 zweidimensionalen Bilder besteht aus 384 x 384 Bildpunkten. Die Hohe der
Netzhautoberfliche an jedem Punkt wird aus der Analyse der Helligkeitsverteilung des

reflektierten Lichtes jedes einzelnen Bildpunktes in den 16 bis 64 Bildebenen entlang der

10
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Z-Achse errechnet. Die unterschiedlichen Hohen werden durch eine Farbcodierung grafisch
dargestellt. Die starkste Reflexion findet sich am Elschnig’schen Skleraring. Das sogenannte
topografische Bild beinhaltet die vollstandige Information liber die rdumliche Gestalt der
lichtreflektierten Netzhautoberflaiche und ist somit zur quantitativen Auswertung dieser
Reliefs geeignet. Das errechnete topografische Bild besteht aus 384 x 384 voneinander
unabhdngigen Hohenmessungen, die absolut skaliert sind unter Berlicksichtigung der
optischen Eigenschaften des untersuchten Auges. Dabei betragt die Hohenmessung an jedem
Punkt eine Genauigkeit von ca. 0,02 mm. Der HRTIl erstellt nach Bestatigung des
Aufnahmemodus automatisiert vorerst einen Scan der Papille, der die Tiefe der Exkavation
vermisst. Aus den entsprechenden Daten werden automatisch die Scantiefe und
Feinfokussierung fiir die Untersuchung angepasst. Der vorldufige Scanvorgang gewahrleistet
so die Registrierung der gesamten Struktur des Sehnervenkopfes in allen zweidimensionalen
Abbildungen. Hieraus werden ebenfalls die Scantiefe von der Netzhautoberflache bis zur
Exkavationsbasis und die hierfiir benotigte Anzahl von Fokalebenen errechnet. Im Anschluss
an die vorlaufige Abtastung werden drei weitere aufgenommen, die in die Auswertung
einbezogen werden. Die Qualitatskontrolle der Bildserien erfolgt automatisiert, das heil3t jene
Bilder, die aufgrund eines Blickrichtungswechsels oder Blinzeln des Patienten fir die
Beurteilung untauglich sind, werden erkannt, aussortiert und mittels erneuter Abtastung
ersetzt. Es stehen so fir jede Befundung drei reproduzierbare Bilderserien zur Verfligung. Die
Software des HRT Il richtet diese automatisch aufeinander aus und errechnet so die
individuellen Topografie-Mittelwerte. Es resultiert ein Reflexionsbild und eine Topografie. Die
Wiedergabe erfolgt in Falschfarbendarstellung. Im Reflexionsbild reprasentieren hellere
Farbtone eine hohere Gesamtreflexion, hellere Farbtone im Topografiebild kodieren hingegen
tiefere Stellen.®! Die Standardabweichung (SD) des Topografiebildes bewertet die Bildqualitat.
Eine SD kleiner als 20 um lasst auf eine auRerordentlich gute Bildqualitadt schliefen. Liegt der
Wert der SD zwischen 20 um und 30 pm, ist die Bildqualitat noch immer als sehr gut, bei 30 um
bis 40 um noch als ausreichend zu bewerten. Topografiebilder, deren SD-Werte mehr als
40 um aufweisen, sollten nicht fir weitere Analysen und Befundungen herangezogen
werden.®? Die Sehnervengrenze, die Konturlinie, wird im Bereich des Elschnig’schen
Skleraringes durch den Untersucher gelegt. Der HRT Il generiert die Referenzebene
automatisch 50 um unterhalb der Netzhautoberfliche parallel zur peripapillaren

Retinaoberflache. Die Referenzebene bezieht sich auf die Konturlinienmessung am

11
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papillomakuldaren Bindel im temporalen Sektor, da im Verlauf einer progressiven
Glaukomerkrankung diese Struktur lange Zeit keine pathologischen Verdnderungen aufweist
und stellt so die etwaige untere Begrenzung der Nervenfaserschicht dar.®®% Nach der
Definition der Konturlinie und Referenzebene konnen die stereometrischen Parameter
ermittelt werden. Das Reflexionsbild wird nach der Definition der Konturlinie und der
Referenzebene mit der Moorfield-Regressionsanalyse (MRA) Uberlagert dargestellt. Sie
ermittelt in vordefinierten Papillensegmenten das Verhaltnis zwischen Exkavations- und
Randsaumflache.® Die individuellen Patientendaten werden mit denen eines Normkollektives
verglichen. Der Algorithmus der MRA ist eine Ableitung der Daten von 112 nicht glaukomatos
beeintrachtigten, gesunden Augen. Die MRA der HRT lI-Software erlaubt den visuellen
Vergleich der untersuchten Randsaumflache zu einem Normkollektiv. Die Bewertung
»8laukomatos”, oder lediglich ,,auBerhalb des Normbereiches”, obliegt der diagnostischen

Bewertung des Arztes.%®

2.2.2.2 Die Papillentomografie — stereometrische Parameter

Jede HRT llI-Untersuchung erfasst 24 stereometrische Parameter (s. Aufstellung S. 12-14). Die
normative Einteilung entsprechender Grenzwerte der stereometrischen Parameter liegt in
yhormal“, ,frih“, ,moderat” und ,fortgeschritten” vor (s. Tab. 1). Die stereometrischen
Parameter weisen interindividuell eine deutliche Variabilitit auf, was eine hohe
Standardabweichung nach sich zieht. Folglich ist die Unterscheidung eines Normalbefundes
zu einem friihen, moderaten oder fortgeschrittenen Stadium der Glaukomerkrankung anhand
einzelner Werte zumeist nicht moglich. Fir die Differenzierung haben sich insbesondere
folgende fiinf Parameter als diagnostisch hilfreich erwiesen — die Exkavationsform, die
Randsaumflache, das Randsaumvolumen, die mittlere RNFS-Dicke sowie die Hohenvariation

der Kontur.57 68

Ubersicht der Befunde des Heidelberg Retina Tomografen HRTIl nach Burk 2000 mit
Aufstellung aller stereometrischen Parameter® (fett gedruckt mit besonderer diagnostischer

Relevanz):

1 Disc area [mm?] (Papillenfliche)
Papillenflache (Gesamtflache innerhalb der Konturlinie)

2 Cup area [mm?] (Exkavationsfliche)

12
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10

11

12

13

14

15

16

Exkavationsflache (Flache innerhalb der Konturlinie und oberhalb der Referenzebene, rot markiert)
Rim area [mm?] (Randsaumfliche)

Flache des neuroretinalen Randsaums (Flache innerhalb der Konturlinie und oberhalb der
Referenzebene, griin [ansteigend bzw. abfallend] und blau [stabil] markiert)

Cup volume [mm?3] (Exkavationsvolumen)

Exkavationsvolumen (Volumen innerhalb der Konturlinie und unterhalb der Referenzebene)

Rim volume [mm?] (Randsaumvolumen)

Volumen des neuroretinalen Randsaums (Volumen innerhalb der Konturlinie und oberhalb der
Referenzebene)

Cup / disc ratio (Verhaltnis Exkavations- / Papillenflache)

Verhaltnis zwischen Exkavations- und Papillenflache

Linear cup / disc area ratio (lineares Verhaltnis Exkavations- / Papillenfliche)

Mittelwert des Verhaltnisses zwischen Exkavations- und Papillenflache, angegeben als Quadratwurzel
des Verhiltnisses Exkavations- / Papillenflache

Rim / disc area ratio (Verhaltnis Randsaum/ Papillenflache)

Verhiltnis zwischen neuroretinalem Randsaum und Papillenflache: (rim area) / (disc area). Bei diesem
Parameter wird die PapillengrofRe beriicksichtigt

Mean cup depth [mm] (mittlere Exkavationstiefe)

Mittlere Exkavationstiefe

Maximum cup depth [mm] (maximale Exkavationstiefe)

Maximale Exkavationstiefe

Cup shape measure (Exkavationsform)

MaRzahl fur die dreidimensionale Form der Papillenexkavation. Sie wird als die
Tiefenverteilungshaufigkeit innerhalb der Konturlinie ermittelt. Normale Werte sind negativ.
Height variation contour [mm] (H6henprofilkontur)

Hohenprofil der Retinaoberflache entlang der Konturlinie = Hohendifferenz zwischen héchstem und
tiefstem Punkt. Bei diffusem Verlust von Nervenfasern wird der Wert kleiner, bei einem lokalen
Nervenfaserdefekt wird er grofRer.

Mean RNFL thickness [mm] (mittlere RNFS-Dicke)

Mittlere Dicke der retinalen Nervenfaserschicht entlang der Konturlinie (Messung relativ zur
Referenzebene).

RNFL cross sectional area [mm?] (RNFL-Querschnittsfliche)

Querschnittsflache der retinalen Nervenfaserschicht entlang der Konturlinie (Messung relativ zur
Referenzebene).

Reference height [mm] (Referenzhohe)

Abstand zwischen der Referenzebene und der mittleren Hohe der peripapillaren Retinaoberflache.
Topography Standard Deviation [SD, um] (Standardabweichung der Topographiebilder)

Mittlere Standardabweichung aller Pixel einer Topographie-Bilderserie. MaRzahl fiir die Bildqualitat.

13
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17

18

19

20

21

22

23

24

Bei guten Bildern sollte der Wert kleiner als 30 um sein.

Classification (Klassifizierung)

Globale Klassifizierung anhand der Moorfields-Regressions-Analyse in die Gruppen ,,Innerhalb
normaler Grenzen” (innerhalb normaler Grenzen) ,,Grenzwertig” (grenzwertig klein) ,,AuBerhalb
normaler Grenzen” (aulRerhalb normaler Grenzen).

Maximum contour elevation [mm] (héchster Punkt auf der Konturlinie)

Hochster Punkt auf der Retinaoberflache entlang der Konturlinie, gemessen in Relation zur mittleren
Hohe der peripapillaren Retinaoberflache.

Maximum contour depression [mm] (tiefster Punkt auf der Konturlinie)

Tiefster Punkt auf der Retinaoberflache entlang der Konturlinie, gemessen in Relation zur mittleren
Hohe der peripapillaren Retinaoberflache.

CLM temporal-superior [mm] (Konturlinienmodulation temporal-superior)

Konturlinienmodulation temporal bis superior: Differenz der mittleren Héhen der Retina entlang der
Konturlinie im temporalen Quadranten und temporal-superioren Oktanten.

CLM temporal-inferior [mm] (Konturlinienmodulation temporal-inferior)

Konturlinienmodulation temporal bis inferior: Differenz der mittleren Hohen der Retina entlang der
Konturlinie im temporalen Quadranten und temporal-inferioren Oktanten.

Average variabilty (SD) [mm] (mittlere Variation, Standardabweichung)

Mittlere Variabilitat aller von der Konturlinie umschlossenen Punkte.

FSM discriminant function value (Mikelberg) (Wert der FSM-Diskriminanzfunktion)

Multivariate Diskriminanzanalyse, Wert der Diskriminanzfunktion: Der Sehnervenkopf wird als
,normal” klassifiziert, wenn der Funktionswert positiv ist, ansonsten ist er ,, auRerhalb normaler
Grenzen”.

RB discriminant function value (Burk) (Wert der RB-Diskriminanzfunktion)

Multivariate Diskriminanzanalyse, Wert der Diskriminanzfunktion nach Burk et al. 2000: Der

Sehnervenkopf wird als ,normal” eingestuft, wenn der Funktionswert positiv ist, ansonsten

als ,aullerhalb normaler Grenzen”.

Tab.1: Normative stereometrische Parameter des HRTII?°
PARAMETER Normal Friih Moderat Fortgeschritten
Papillenfliche [mm?] 2,257 £ 0,563 2,345+ 0,569 2,310+ 0,554 2,261+ 0,461
Exkavationsflache [mm?] 0,768 + 0,505 0,953 + 0,594 1,051 + 0,647 1,445 + 0,562
Randsaumfliche [mm?] 1,489+ 0,291 1,393+ 0,340 1,260 + 0,415 0,817+ 0,334
Exkavationsvolumen [mm?3] 0,240 £ 0,245 0,294 + 0,270 0,334 +0,318 0,543 + 0,425

14
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Randsaumvolumen [mm?3] 0,362 +0,124 0,323 +0,156 0,262 + 0,139 0,128 + 0,096
Verhaltnis Exkavation/ 0,314+ 0,152 0,380+ 0,179 0,430+ 0,203 0,621+ 0,189
Papillenflache

Mittlere Exkavationstiefe [mm] 0,262 £ 0,118 0,279+ 0,115 0,289 + 0,130 0,366 + 0,182
Maximale Exkavationstiefe 0,679 +0,223 0,680+ 0,210 0,674 + 0,249 0,720+ 0,276
[mm]

Exkavationsform -0,181 + 0,092 -0,147 + 0,098 -0,122 + 0,095 -0,036 £ 0,096
Hohenprofilkontur [mm] 0,384 + 0,087 0,364 + 0,100 0,330+ 0,108 0,256 + 0,090
Mittlere RNFS-Dicke [mm] 0,384 + 0,063 0,217 £ 0,076 0,182 + 0,086 0,130+ 0,061
RNFS Querschnittsflaiche [mm?] 1,282 £ 0,328 1,155+ 0,396 0,957 + 0,440 0,679 + 0,302

2.2.2.3 Vorteile der Laser-Scanning-Tomografie

Die Untersuchung der Papilla nervi optici mit Hilfe des HRT Il soll die friihzeitige Detektion
glaukomatoser Schadigungen ermoglichen. Somit erlangt die Laser-Scanning-Tomografie
gerade im Bereich der Glaukomfriiherkennung zunehmende Bedeutung. Die Laser-Scanning-
Tomografie ist ein non-invasives, schmerzfreies Untersuchungsverfahren und innerhalb
kurzer Zeit durchfiihrbar (ca. zwei Minuten). Eine besondere Vorbereitung des Patienten ist
nicht notwendig. Der HRT Il ermoglicht eine Korrektur von Brechkraftanomalien bis zu
+ 12 Dioptrien. Die sehr prazise Morphometrie der Papilla nervi optici mittels Laser-Scanning-

Tomografie zeichnet sich durch eine hohe Reproduzierbarkeit aus.

2.2.2.4 Methodische Grenzen der Laser-Scanning-Tomografie

Die Konturlinie (die Grundlinie fur die weitere Beurteilung wahrend der Langsschnittkontrolle,
auch Norm- oder Bezugslinie) einer mittels HRT Il erstellten Laser-Scanning-Tomografie, muss
vom Untersucher personalisiert festgelegt werden und steht somit in Abhdngigkeit dessen
entsprechender Erfahrungen. Die Beurteilung, ob eine Laser-Scanning-Tomografie hinsichtlich
der Standardabweichung in ausreichendem MaBe auswertbar ist, liegt im subjektiven
Ermessen des Untersuchers. Der HRT Il ermoglicht eine dreidimensionale topometrische
Analyse der Struktur des Sehnervenkopfes. Hinsichtlich des Vergleiches eines individuellen
HRT lI-Befundes mit dem normativen Kollektiv ist im Falle morphologischer Besonderheiten
eine besonders kritische Interpretation erforderlich. Beim Vorliegen zum Beispiel einer

Makropapille, welche eine stark vergroRerte Exkavation sowie teilweise einen massiv
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reduzierten neuroretinalen Randsaum aufweist, ist das fehlende Vergleichskollektiv als
problematisch zu bewerten. Mit Hilfe des Moduls des Glaucoma Prohabity Score werden
glaukomatose Schadigungen der Papille mit hoher Spezifitat erkannt. Umgekehrt allerdings
werden auch eine relativ grofle Anzahl falsch-positiver Aussagen getroffen. Das heif3t, gesunde
Papillen werden als glaukomatos klassifiziert.” 72 Papillenrandblutungen sind kaum zu
detektieren, da sie in der Regel die Reflektivitat nicht beeinflussen. Im Falle eines schragen
Eintritts des N. opticus und tief lokalisiertem temporalen Papillenrand generiert der Tomograf
die Referenzebene unterhalb des papillomakuldren Bindels. Die Referenzebene kann somit
unterhalb der Papille verlaufen und folglich, aufgrund steil verlaufender anatomischer
Strukturen, zu einer Fehleinschitzung der Exkavation fuihren.®73 Schwankungen der
Sehnerventopografie, z.B. bedingt durch Anderungen des I0D oder des systemischen
Blutdrucks, die nicht zwangslaufig mit Substanzverlust vergesellschaftet sind, sind zu
beachten. Ein intakter Tranenfilm ist flr eine gute Bildqualitat unerlasslich. Da die Augen die
gesamte Untersuchungsdauer lber gedffnet bleiben missen, verschlechtern sich die Bilder
im Falle von instabilen Tranenfilmverhaltnissen. Es resultieren haufig ringartige Artefakte. Im
Falle einer Linsentribung, zum Beispiel einer Katarakt, ist meist eine Pupillendilatation
erforderlich, um eine gute Bildqualitit zu gewahrleisten.>® Der Vergleich eines HRT-Befundes
mit denen anderer bildgebender Diagnostik, z. B. OCT oder SLP, ist nur schwer moglich, da der
HRT Il die Hoheninformation als Summe aller unter der Oberflache gelegenen anatomischen
Strukturen ausgibt. Es erfolgt keine Differenzierung in Gliagewebe, Blutgefae oder retinale

Nervenfaserschicht (RNFS).”*

2.2.2.5 Alternative bildgebende Verfahren zur Laser-Scanning-Tomografie

Optische Kohdrenz-Tomografie

Die Verdinnung der RNFS st der frilheste morphologische Schaden einer
Glaukomerkrankung. Da ein bereits aufgetretener Schaden irreversibel ist, ist ein solcher
Befund als friih-diagnostisches Merkmal sehr wichtig. Beim Verfahren der optischen
Kohéarenz-Tomografie (OCT) wird mittels eines Interferometers zeitlich inkoharentes Licht zur
Abstandsmessung reflektierender Strukturen verwandt. Die OCT ist ein hochauflosendes,
schnittbildgebendes, nicht-invasives Verfahren von kurzer Untersuchungsdauer und hoher

Reproduzierbarkeit. Sie erstellt ein dreidimensionales Schnittbild, auch Volumen-Scan
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genannt (s. Abb. 2) und beruht auf dem Prinzip der Interferometrie riickgestreuten, niedrig-
koharenten Lichtes.”> Die OCT wird in der Literatur auch als Alternative zur Gonioskopie
genannt.”® Diese Einschdtzung wird allerdings z.B. durch Subspezialisten fiir das Glaukom nicht
geteilt, da mit dem OCT der Kammerwinkel nicht komplett bis zum Sklerasporn einsehbar ist
und zudem wichtige morphologische Einzelbefunde wie Adharenzen im Kammerwinkel oder
die Ausdifferernzierungen/ Veranderungen des Trabekelmaschenwerkes (iberhaupt nicht zu

erfassen sind.

©UM Greifswald

Abb. 2: OCT Makula-Scan. Dreidimensionale Darstellung der Retina eines Probanden der Universitatsmedizin Greifswald

Scanning-Laser-Polarimetrie

Die Scanning-Laser-Polarimetrie GDx dient der quantitativen und qualitativen Messung der
Nervenfaserschicht. Sie beruht auf dem Prinzip der Retardationsmessung linear polarisierten
Lichtes. Diese Technik nutzt die doppelbrechenden Eigenschaften der Nervenfaserschicht.
Hierbei erfolgt die Doppelbrechung eines Lichtstrahles, d.h. er wird in zwei Lichtstrahlen
gespalten. Diese stehen senkrecht zueinander, sind polarisiert und in ihrer Geschwindigkeit
unterschiedlich; sie sind retardiert. Dies ist der Messparameter der Polarimetrie. Die Analyse
der Detektionszeiten beider Laserstrahlen ermdglicht die Vermessung der retinalen Nerven-
faserschichtdicke und Erfassung eines dreidimensionalen Profils der Papilla nervi optici
(s. Abb. 3). Die Scanning-Laser-Polarimetrie stellt eine schnelle, reproduzierbare

Untersuchungsmethode dar.”’
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Den lasergestitzten Verfahren HRT, OCT sowie GDx (VCC) ist gemeinsam, dass ihre Sensitivitat
in Abhangigkeit vom Glaukomstadium und der PapillengroRRe steht. Studienergebnisse von
Meideiros et al. (2006) zeigten, dass mit zunehmender PapillengroRe und progredientem

Verlauf der Glaukomerkrankung die Sensitivitat der Messinstrumente stieg.”®

Abb. 3: Scanning-Laser-Polarimetrie. Dreidimensionale Darstellung des Profils einer gesunden Papilla nervi optici sowie

die Dickenmessung der Retina mittels polarisiertem Licht. (Abb. aus Dwelle, J. C. et al. 2011)7°

2.2.3  Funktionsdiagnostische Untersuchungen

2.2.3.1 Gesichtsfeldbestimmung — Perimetrie

Die internationale Gesellschaft fiir Perimetrie definierte die Perimetrie 1978 als ,[...] die
Messung der visuellen Funktionen des Auges an topografisch definierten Punkten im
Gesichtsfeld. Als Gesichtsfeld wird der Teil der dufleren Umgebung des Beobachters
bezeichnet, in dem das (die) stetig fixierende(n) Auge(n) visuelle Stimuli wahrnehmen kann
(kdnnen).“8® Zusammengefasst ist das Gesichtsfeld (GF) die Summation aller Richtungen, aus
denen das fixierende Auge simultan Licht wahrnimmt.8! Je nachdem, ob ein oder beide Augen
untersucht werden, unterscheidet man zwischen monokularen und binokularen GF. Des
Weiteren sind zentrales und peripheres Gesichtsfeld zu unterscheiden. Liegt kein
pathologischer Befund vor, reicht das monokulare Gesichtsfeld nasal bis 60°, temporal bis
100°, superior bis 60° und inferior bis 70°. Das binokulare reicht bis 200°, wobei hiervon 120°
durch Uberlagerung des monokularen Gesichtsfeldes entstehen.®? Die Perimetrie stellt eine
funktionsdiagnostische, sinnesphysiologische Untersuchungsmethode zur Erhebung von

Schadigungen im visuellen System dar. Sie konzentriert sich vorwiegend auf die zentralen 30°,
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da diese etwa 83 % des visuellen Cortex entsprechen und somit die meisten Gesichtsfeld-, vor
allem Frihdefekte (Aulhorn und Harms 1967)% zur Darstellung bringt.828 In der
Glaukomdiagnostik ist sie obligat und dient der topografischen Bestimmung von
Gesichtsfelddefekten, insbesondere in der Verlaufskontrolle einer Glaukomerkrankung. Da
die Perimetrie eine subjektive diagnostische Mallnahme darstellt und somit von der
Kooperation des Patienten abhangig ist, erfordert sie nicht nur hinsichtlich der
Befundauswertung, sondern auch bezliglich der sachgemaRen Instruktion und Motivation des
Patienten, Erfahrung seitens des Untersuchers. Mittels der Perimetrie wird die
Lichtunterschiedsempfindlichkeit (LUE), in Dezibel (dB), ermittelt. Dies bedeutet, es wird die
Fahigkeit des Patienten einen Helligkeitsunterschied zwischen einem Testzeichen und dem
Untersuchungshintergrund wahrzunehmen, analysiert. Das Testzeichen, welches der Proband
erkennt, unterscheidet sich von der Leuchtdichte um den Betrag AL vom Umfeld der
Leuchtdichte L, also dem Hintrgrund der beleuchteten Geradtekuppel. Der Quotient L/ AL
definiert die Lichtunterschiedsempfindlichkeit. Hierbei gilt L als Leuchtdichte des
Untergrundes, AL die Differenz der Leuchtdichte des Untergrundes und des Testzeichens. Die
Unterschiedlichkeitsschwelle ist der Reziprokwert der Lichtunterschiedsempfindlichkeit
AL / L. Die Lichtunterschiedsempfindlichkeit als eine der fundamentalsten Sehfunktionen des
visuellen Systems steht in Abhangigkeit von der TestzeichengroRe, der Adaptations-
leuchtdichte, der Reizdauer der stimulierten Netzhautregion und der (Umfeld-) Helligkeit.
Bezliglich des letztgenannten Punktes bedeutet dies, dass bei Helladaption, also beim
photopischen Sehen, die Lichtunterschiedsempfindlichkeit ihr Maximum in der Fovea
centralis, der Netzhautmitte, findet. Verringert sich die Adaptationsleuchtdichte, das heiRt bei
der Umstellung vom photopischen lber das mesopische zum skotopischen Sehen bis zur
Dunkeladaption, resultiert hier ein funktionelles Zentralskotom, welches in der zentralen,
stabchenfreien Region von 2° Durchmesser, der Papilla n. optici, begriindet ist. Die Reduktion
der Lichtunterschiedsempfindlichkeit der Retina von der Fovea centralis zur Peripherie wird
als ,,Gesichtsfeldberg” bezeichnet (s. Abb. 4) und geht auf Traquair (,,an island of vision in a

sea of darkness” 1927) zurtick.®?
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Abb. 4: Gesichtsfeldberg®®. Die Grafik zeigt, dass die LUE von der zentralen Netzhaut, der Stelle des scharfsten Sehens

(Makula), zur Peripherie der Netzhaut hin immer weiter abnimmt.

2.2.3.2 Kinetische und statische Perimetrie

Je nach Messmethodik l3sst sich die Perimetrie in die kinetische und die statische
unterscheiden. Bei der kinetischen Perimetrie, vorwiegend bei Gesichtsfeldausfallen in der
dulleren Peripherie verwendet, werden Priifmarken definierter Leuchtdichte und GroRe
entlang eines Meridians zentripedalwarts von peripher in Richtung des Fixationspunktes
geflhrt. Der Patient gibt ein Zeichen, erkennt er die Prifmarke. Dieser Vorgang wird entlang
mehrerer Meridiane durchgefiihrt. Es resultiert ein Horizontalschnitt durch den
Gesichtsfeldberg. Das Ergebnis der kinetischen oder auch manuellen Gesichtsfeldpriifung

zeigt sich in einer Isopterendarstellung (s. Abb. 5).
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Abb.5: Isopterendarstellung der kinetischen Gesichtsfelduntersuchung. Rot hervorgehoben ist das physiologische

absolute Skotom durch den Sehnervenkopf (Papille)8>.

Die statische Perimetrie findet ihre Anwendung vorwiegend bei der Erfassung von zentralen
Gesichtsfeldveranderungen. Hierbei wird an einem definierten Ort im Gesichtsfeld die
Leuchtdichte eines fixen Priifmarkers modifiziert, sodass am definierten Ort unter- und
Uberschwellige Stimuli bestimmt werden kdnnen. Es wird die Unterschiedlichkeitsschwelle
der zu prifenden Region erfasst. Der Stimulus wird so lange verstarkt, bis der Patient ihn
wahrnimmt, oder umgekehrt, so lange reduziert, bis er fiir den Patienten nicht mehr sichtbar
ist. Durch Wiederholung dieser Priifungen an mehreren definierten Orten ergibt sich
schlief8lich ein Vertikalschnitt durch den Gesichtsfeldberg. Er dient der dreidimensionalen
Darstellung der Retinasensitivitdt. Die Abszissen- und Ordinatenachse reprasentieren die
Lokalisation im Gesichtsfeld, die Applikate die normalen Empfindlichkeitswerte je nach

Untersuchungsprogramm.

2.2.3.3 Automatische statische Perimetrie

Die heute Ubliche Messmethodik zur Dokumentation von Gesichtsfelddefekten in der
sinnesphysiologischen Glaukomdiagnostik ist die automatische, statische Perimetrie (SAP), die
aufbauend auf dem Prinzip der statischen Perimetrie von Fankhauser et al. (1972) entwickelt
wurde.®® Hierbei werden die Priifpunktmarker netzartig tiber dem Gesichtsfeldberg definiert.
Das zentrale Raster umfasst 30°.8’Hier findet sich die Hauptlokalisation der wesentlichen

Schadigungen einer glaukomatésen Erkrankung.®88 Gegenliber der konventionellen
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kinetischen Perimetrie ist diese Technologie fir flache und kleine Defekte im Frihstadium
eines Glaukoms empfindlicher.®® Das automatische Perimeter erzeugt die Priifreize, deren
Darbietung einem computergesteuerten Algorithmus folgen.%! ®2 Die Intensitat der einzelnen
Prifpunkte wird solange kleinschrittig variiert, (ber- oder unterschwellig, bis ein
Antwortwechsel eintritt. Das bedeutet, auf den vorherig wahrgenommenen Reiz wird nicht
mehr reagiert oder umgekehrt. So wird fiir jeden definierten Gesichtsfeldort die lokale
Lichtunterschiedlichkeitsschwelle ermittelt. Die automatisierte, statische WeiRR-Weil-
Perimetrie (WWP, oder achromatische Perimetrie) ist derzeit der Goldstandard der

sinnesphysiologischen Diagnostik.86 93 94 95

2.2.3.4 Gerateparameter des Octopus 101

©UM Greifswald

Abb. 6: Untersuchungsplatz mit dem Perimeter Octopus 101

Der Octopus 101 der Fa. Haag-Streit Interzeag (s. Abb. 6) ist ein 90° Ganzfeldperimeter. Es
verfugt Uber eine Umfeldleuchtdichte von 4 asb (1,27 cd/m?). Die Projektion erfolgt in eine
Halbkugel mit einem Durchmesser von 85 cm. Die TestzeichengroRRe ist zwischen den
Reizmarken Goldmann |-V wahlbar, als StandardgrofRe, vor allem in der augenarztlichen
Begutachtung, gilt die Goldmann Priifmarke Ill (dies entspricht einem Durchmesser von 0,43°).
Sollen im zentralen Gesichtsfeld umschriebene Defekte genau ermittelt werden, finden
kleinere Priifmarken, in Abhangigkeit vom individuellen Sehvermdgen des Patienten,
Anwendung.

Die Darbietungsdauer der Stimuli ist standardmafig auf 100 ms festgelegt und liegt so

marginal an der Wirksamkeit der zeitlichen Summation (Bloch’sches Gesetz). Es besteht

22



Glaukom — allgemeine Angaben

durchaus die Moglichkeit, die Expositionszeit der Stimuli zu verlangern, hierbei ist jedoch zu
beachten, dass mit steigender Untersuchungsdauer vermehrt Fixationsprobleme auftreten
konnen. Beim Octopus 101 betragt die maximale Stimulusleuchtdichte 1.000 asb, der
Messbereich 0-40 dB. Die Schwellenbestimmung ist mittels 4-2-1 dB Eingabelung, der
Dynamischen- und Tendency-Oriented-Perimetry-Strategie (TOP) moglich. Zur
Verlaufskontrolle und Abgrenzung von normalen zu pathologischen Gesichtsfeldern sind
alterskorrigierte, ortsabhdangige Normalwerte in der Software des Octopus 101

implementiert, die in einer internationalen multizentrischen Studie ermittelt wurden.%? %

2.2.3.5 Priifpunktraster, Schwellenwertbestimmung und Untersuchungsstrategien

Die Lichtunterschiedlichkeitsschwelle ist ein statistisch eruierter Wert. Er stellt das Mittel
zwischen dem Erkennen und Nichterkennen eines in seiner Intensitat variierenden Stimulus
an einem bestimmten Messpunkt dar. An dieser Stelle nimmt der Proband 50 % der
gebotenen Reizmarken wahr bzw. nicht wahr. Die LUE wird (iber die Eingabelungsmethode
ermittelt.”® 97 Die Untersuchungssoftware des Octopus 101 stellt fir eine perimetrische
Untersuchung verschiedene Raster, Strategien und Methoden je nach Fragestellung zur
Verfligung. Das Untersuchungsprogramm besteht in der Auswahl des Rasters, der Strategie
und der Perimetriemethode.® Im Folgenden werden nur jene betrachtet, die in der Klinik und
Poliklinik fir Augenheilkunde der Universitdatsmedizin Greifswald in den Jahren 2004 bis 2011
flir die perimetrischen Untersuchungen bei Glaukompatientinnen und Patienten angewandt

wurden.

Priifounktraster

Die Auswahl der Prifpunkte, in denen die Schwellenwerte zu liberprifen sind, ist von
besonderer Bedeutung hinsichtlich der Analyse des perimetrischen Befundes. Fankhauser
definierte im Octopus-Gerat eine orthogonale Anordnung der Prifpunkte im Raster, welche
auch heute noch viel Anwendung findet. Ziel sollte es sein, eine raumliche Auflosung fir das
gesamte untersuchte Gesichtsfeld zu erhalten. Aufgrund der Verschiedenartigkeit der
Lokalisation, Ausprdagung und Art von Gesichtsfelddefekten je nach zugrundeliegender
Erkrankung ist es jedoch notwendig, das Prifpunktraster nach den entsprechend zu

erwartenden oder gesuchten Lokalisationen und Ausbreitung der Gesichtsfelddefekte
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auszurichten. Es folgte die Entwicklung von zentral verdichteten Prifpunktrastern fir die
Untersuchung glaukomatoser Gesichtsfelddefekte. Besonders gefordert wurde die zentrale
Rasterverdichtung mit Abnahme der Priifpunkte in parazentrale und periphere Bereiche von
Aulhorn und Durst (1982). Die zentrale Verdichtung des Prifpunktrasters findet allerdings
seine Limitierungin der verfligbaren Gesamtuntersuchungszeit. Das heilt, je mehr Priifpunkte
in einem umschriebenen Gebiet untersucht werden sollen, umso weniger exakt muss die
Schwellenwertpriifung der einzelnen Punkte sein, sodass gegebenenfalls vollkommen auf eine
genaue Schwellenbestimmung verzichtet werden muss. Folglich steht die Konfiguration des
Prifpunktrasters in Abhangigkeit des zu erwartenden Gesichtsfeldausfalles, sie ist
diagnosespezifisch. Die der Arbeit zu Grunde liegenden perimetrischen Untersuchungen
wurden im Programm Glaukom G2 durchgefiihrt. In den zentralen 30° betrdgt die Anzahl der

Prifpunkte 59, in den peripheren 30 - 60° 14, wie in Abb. 7 dargestellt.%
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Abb. 7: Darstellung der zentralen und peripheren Prifpunkte im Programm G2 des Octopus 101100

Schwellenwertpriifung

Die Normalstrategie, auch als doppelte Eingabelung, quantitative oder 4-2-1 dB Strategie
bezeichnet, dient der Detektion von frithen Verringerungen der Retinasensitivitdt und deren
Verlaufskontrolle durch die entsprechende statistische Analyse der Daten. Innerhalb jedes
Quadranten befindet sich nahe des Mittelpunktes ein sogenannter Ankerpunkt, der den
alterskorrigierten Normwerten entspricht. Zeigt der Patient keine Reaktion auf den

dargebotenen Reiz, wird der folgende Reiz heller sein. Die Untersuchung wird in Schritten von
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sechs und acht Dezibel fortgesetzt, bis der Patient den Reiz wahrnimmt. Im Anschluss erfolgt
die Umkehrung, das heilRt der Reiz wird dunkler dargeboten. Die vier Ankerpunkte dienen der
Bestimmung des etwaigen Gesichtsfeldbergs. Sie stellen das Ausgangsniveau fir die weitere
Verkleinerung der Schrittweiten 4-2-1 dB zur stufenweisen Bestimmung des Schwellenwertes
mit einer Genauigkeit von + 1 dB dar, ohne hierbei fiir jeden Prifpunkt erneut auf die
Normwerte zuriickzugreifen.’® Diese Strategie ist mit bis zu 20 Minuten pro Auge sehr
zeitaufwandig und fordert dem Patienten ein hohes MaR an Konzentration ab.°! Die
physikalische und sinnesphysiologische Belastung, der sogenannte ,Fatigue-Effekt, kann
aufgrund der langen Untersuchungsdauer eine Fehlerquelle darstellen.%? Die Software des
Octopus 101 bietet zur Einsparung der Untersuchungszeit und somit moglicher Minimierung
von Fehlern infolge des Fatigue-Effekts schnellere Methoden zur quantitativen
Schwellenwertpriifung an.'%? Die zur statistischen Auswertung vorliegenden Perimetrien der
Klinik und Poliklinik fir Augenheilkunde der Universitatsmedizin Greifswald wurden in den
Jahren 2004 bis 2011 im Programm G2 mit der dynamischen- und der TOP-Strategie
durchgefiihrt.

Dynamische Strategie

Sie ermoglicht eine Reduktion der Untersuchungsdauer um etwa 40-50% bei schwer
geschadigten Glaukompatienten. Bei Gesichtsfeldarealen normaler Empfindlichkeit liegt die
Verringerung der Untersuchungszeit bei ca. 30-40 %. Diese Strategie adaptiert die
SchrittgroBen an den Anstieg der Wahrnehmungskurve. Die Stimulusleuchtdichte wird in
Schritten von 2 dB stufenweise bis 10 dB den Empfindlichkeitsstufen angenahert. In
geschadigten Gesichtsfeldarealen sind diese Schritte grofRer, in normalen Bereichen kleiner.
Der Messwert ist der aus den beiden letzten Stimuli bei einer Schwelleniliberschreitung
errechnete Mittelwert. Im Normal- und Grenzbereich ist die Genauigkeit mit der

Normalstrategie vergleichbar.103 104

TOP-Strategie

Die TOP-Methode nach Professor de la Rosa ist die schnellste Schwellenwertbestimmung.
Hierbei werden die Interaktionen anatomisch-topografischer Netzhautregionen sowie deren
resultierenden Abhangigkeiten und Relationen zwischen ihren Schwellenwerten genutzt. Die

Dauer der perimetrischen Untersuchung kann mittels TOP-Methode auf 20% der
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Untersuchungsdauer der Normalstrategie reduziert werden. Hierbei wird der Schwellenwert
in einem Punkt mittels vertikaler Eingabelung gepriift sowie die Beeinflussung auf seine vier
Nachbarpunkte infolge der anatomisch-topografischen Retinabeziehungen berlicksichtigt. Die
Untersuchungssoftware teilt das Gesichtsfeld in vier gleichmallige Uberlagerte Gitter,
Matrizen, die nacheinander getestet werden. Der Intensitdt der Punkte der ersten Matrix
entspricht die Halfte der alterskorrigierten Normwerte 8/16 NV (NV=Normal Value). Je nach
Antwort des Patienten, Stimulus wahrgenommen oder nicht, erfolgt die Korrektur der ersten
Ndherungswerte um 4/16 NV in positive oder negative Richtung. Die weiteren dargebotenen
Punkte der Matrizen 2-4 entsprechen in ihrer Intensitat den alterskorrigierten Normalwerten
in Schritten von * 3/16, 2/16 und 1/16. Die Ergebnisse einer multizentrischen Studie zeigten,
dass die Untersuchungsergebnisse der zeitsparenden TOP-Strategie exzellent mit denen der
Normalstrategie korrelieren.® Zur Schwellenwertpriifung unterscheidet man zwischen
adaptiven und nicht-adaptiven Messstrategien. Die nicht-adaptive Strategie setzt Testzeichen
konstanter Intensitat ein. Bei der adaptiven Strategie entspricht die Reizschwelle dem
alterskorrelierten Empfindlichkeitsgefalle, das im Algorithmus der entsprechenden Software

des Perimetriecomputers hinterlegt ist.1%

2.2.3.6 Alternative Verfahren zur WeiR-WeiRR-Perimetrie

Blau-Gelb-Perimetrie

Hinsichtlich der Farbe der Testzeichen und des Umfeldes ist klinisch die WWP ublich. Sie
konzentriert sich auf den zentralen Bereich von (24°-) 30°, da sich hier die Hauptlokalisation
der friihen Schidigungen einer glaukomatésen Erkrankung findet.® 197 108 Maglich ist jedoch
ebenfalls die Blau-Gelb-Perimetrie, oder Short-Wavelength-Automated-Perimetry (SWAP),
die bereits 1939 von Stiles inauguriert wurde. Hier wird ein blauer Stimulus auf einem gelben
Hintergrund dargeboten.® Im visuellen System lassen sich das magno- und parvo-zellulire
System unterscheiden. Sie finden ihren Ursprung in der M-(Magno) und P-(Parvo) oder a und
B Ganglienzellpopulation. Das magnozelluldare System ist nach groRzelligen Neuronen im
(Meta-) Thalamus benannt. Die magnozelluldaren Ganglienzellen befinden sich im Corpus
geniculatum lateralis im Gebiet des Nucleus ventralis corporis geniculati lateralis (Schicht eins

und zwei) und werden von den retinalen magnozelluldren Ganglienzellen vom Parasol-Typ
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stimuliert. Diese verfligen Uber ein grofRes rezeptives Feld. Da sowohl in ihrem Zentrum als
auch in der Peripherie nur eine Zapfenart existiert, sind sie flir die Farbwahrnehmung
vollstandig  insensitiv. Das magnozelluldare System dient insbesondere der
Kontrastempfindung sowie der Bewegungswahrnehmung. Das parvozellulare System ist nach
kleinzelligen Neuronen im (Meta-) Thalamus benannt, die der Orts-, Farb-, Scharfe- und
Bewewegungsinformationsverarbeitung sowie der Muster- und Detailerkennung dienen. Es
ermoglicht auBerdem die Erkennung raumlicher Tiefe. Zentral ihres rezeptiven Feldes findet
sich eine andere Zapfenart als in der Peripherie. Es existieren drei Zapfenarten, jeweils eine
fir kurz-, mittel- und langwelliges Licht (blau, griin, rot). Die parvozelluliren Neurone,
Schicht 3-6 im Gebiet des Nucleus dorsalis corporis geniculati im CGL, erhalten ihren Stimulus
von retinalen parvozellularen Ganglienzellen vom midget-Typ. Sie verfligen (iber ein kleineres
rezeptives Feld und erlauben somit eine sehr hohe visuelle Auflésung.1%®

Die Blau-Gelb-Perimetrie basiert auf der selektiven Stimulation der Zapfen fir kurzwelliges
Licht mittels eines blauen Stimulus bei simultaner Suppression der mittel- und langwelligen
Zapfenaktivitdt und der Stibchenaktivitit.!? Dieses perimetrische Untersuchungsverfahren
ist zur Friherkennung glaukomatoser Gesichtsfelddefekte geeignet und weist eine hohe
Sensitivitat auf. Zielgruppe dieses Untersuchungsverfahrens sind insbesondere Patienten mit
groRBen Papillen und Exkavationen (,glaucoma like disc”) sowie mit einer okuldren
Hypertension und friihem Glaukom. Im Falle der beiden Letztgenannten sind die Untergénge
der Zapfen fir kurzwelliges Licht deutlicher als in der konventionellen
Schwellenwertperimetrie. So sollen Gesichtsfelddefekte mitunter drei bis vier Jahre vor
Erfassung mittels konventioneller Schwellenwertperimetrie detektierbar sein (Johnson
1993).119 Allerdings besteht die Einschrankung, dass eine Abhangigkeit von klaren brechenden
Medien, Kornea und Linse, vorliegt. Klare brechende Medien finden sich vorwiegend beim
jungen Patienten. Das heiRt, das Gros der Glaukomerkrankten kommt fiir diese Art der
Gesichtsfelduntersuchung aufgrund der niedrigen Spezifitdt wenig in Betracht.''! Zudem ist
die Untersuchungsdauer langer als jene der WWP. Im Falle der Gesichtsfelduntersuchung
mittels SWAP ist zu beachten, dass die gespeicherten Normwerte der Apparatur des
Octopus 101 ihre Giiltigkeit ausschliefllich fir die WWP besitzen. Liegen bereits

fortgeschrittene Gesichtsfeldausfalle vor, ist die SWAP der WWP unterlegen.!®
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Frequenzverdoppelnde Perimetrie

Die frequenzverdoppelnde Perimetrie (Frequency doubling Technology, FDT) soll, dhnlich der
SWAP, die Friihdiagnostik einer glaukomatdsen Optikusatrophie ermoéglichen. Das Prinzip der
Frequenzverdopplung dieser Perimetrieform beruht auf der Abgabe eines Stimulus, der durch
einen ortlichen, niederfrequenten Sinusreiz (< 1°) hoher Darbietungsfrequenz (= 15 Hz) mit
Kontrastumkehr induziert wird. Es entsteht die Illusion einer Verdopplung der tatsachlich
physikalisch existenten hellen und dunklen Balken.'*213 Hierdurch werden die
magnozellularen Ganglienzellen in ihrer Kontrastempfindlichkeit getestet, da diese Axone
besonders in der Frithphase einer Glaukomerkrankung Schiadigungen aufweisen.!'* Klinische
Studien (z. B. Bayer und Erb 2002) zeigten, dass die FDT nahezu die gleiche Detektionsrate
erreichte wie die SWAP. Der Vergleich beider Verfahren zur achromatischen Perimetrie ergab,
dass die Detektion erster Gesichtsfelddefekte mittels dieser Perimetrievarianten ein bis drei
Jahre friiher moglich war.'** Andere Quellen geben Studien zufolge eine Detektion und / oder
einen Nachweis einer Progression von Gesichtsfeldausfallen mit ca. drei bis fiinf Jahren vor
der Erfassung dieser mittels WWP an.'21%5 Eine Uberlegenheit zur SAP konnte bei neueren,

Ganglienzellen stimulierenden Schnellverfahren, nicht bestatigt werden.

2.2.3.7 Gesichtsfeldindizes und Zuverlassigkeitswerte

Die sogenannten Zuverlassigkeitswerte der SAP dienen der Entscheidung, ob eine zuverlassige

Auswertbarkeit der perimetrischen Untersuchung moglich ist.*1®

e Falsch-positive Antworten (Fangfragen): Hierbei gibt der Patient die Wahrnehmung eines
nicht vorhandenen Stimulus an. Falsch-positiv beantwortete Fangfragen sollten nicht mehr
als 20 % betragen.!?” 11® Die Ursachen fir eine Vielzahl falsch-positiv beantworteter
Fangfragen liegen héaufig in einer nicht hinreichenden Instruktion oder einem
Missverstehen des Untersuchungsablaufes seitens des Patienten, wodurch z.B.
(ibermotivierte) Antworten auf die Gerdusche des Perimeters resultieren kénnen. 18

e Falsch-negative Antworten (Fangfragen): Der Patient nimmt einen dargebotenen Stimulus
nicht wahr. Falsch-negativ beantwortete Fangfragen sollten nicht mehr als 20 %
betragen.!’

e Fixationsverluste: Wahrend der gesamten Untersuchungsdauer soll ein zentraler Punkt

vom Patienten fixiert werden. Maximal 20 % Fixationsverluste gelten als tolerabel.1” 118
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Oftmals sind haufige Fixationsverluste mit einer geringen Konzentration des Patienten oder
mangelnder Instruktion assoziiert.1'®

e Test-Zeit: Dieser Verldsslichkeitsindex beschreibt die vom Patienten erforderte Zeit von
Beginn bis zum Abschluss der perimetrischen Untersuchung. Weicht diese bedeutend nach
oben von der (blich benétigten Untersuchungsdauer ab, moglicherweise durch
Unkonzentriertheit oder Ermidung des Patienten, ist eine Auswertbarkeit der

Gesichtsfeldpriifung kritisch zu hinterfragen.!’

Die Betrachtung der Reliabilitatsindizes bezliglich der Aussagekraft einer perimetrischen
Untersuchung ist im Hinblick auf die Vergleichbarkeit von vorherigen und weiteren
Folgeuntersuchungen, sehr bedeutsam.!’

Die im Folgenden genannten Gesichtsfeldindizes dienen der Charakterisierung eines
individuellen Gesichtsfeldes sowie der Erfassung fortschreitender glaukomatoser
Schadigungen.’

Neben der grafischen Darstellung der Empfindlichkeitsstufen errechnet die Analysesoftware

des Perimeters sogenannte globale Gesichtsfeldindizes nach Bebié (1985):

e Die Mean Sensivity (MS) gibt Auskunft Gber die mittlere Empfindlichkeit. Die MS ist das
arithmetische Mittel der Empfindlichkeitswerte in allen Priifpunkten.t’

Der Mean Defect (MD), die mittlere Abweichung, beziffert die mittlere Defekttiefe aller
Priifpunkte. Sie beschreibt den gesamten Gesichtsfeldverlust.'*®

e Die Loss Variance (LV) bezeichnet die Verlustvarianz, das heiRt die Standardabweichung,
beziehungsweise Varianz der mittleren Abweichung.

e Die Corrected Loss Variance (CLV), die korrigierte Verlustvarianz, ist Ausdruck des
Ausmalles des fokalen Gesichtsfeldverlustes unter Berlicksichtigung der Kurzzeit-
fluktuation.

e Die Pattern Standard Deviation (PSD), Musterstandardabweichung, stimmt mit der
Standardabweichung des MD iiberein und gibt eine Aussage liber die Defekttiefe.!”

e Die Short Term Fluctuation (SF), Kurzzeitfluktuation, wird aus den Priifpunkten errechnet,

die wiederholt getestet wurden. Die Kurzzeitfluktuation bezeichnet die Veranderbarkeit in

einem Prifpunkt im Laufe einer perimetrischen Untersuchung. Sie ermittelt sich aus
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erstem und zweitem Messwert an einem Messpunkt, an dem der Schwellenwert gemessen
wurde und gibt somit Auskunft tiber dessen Prazision.'” Die Kurzzeitfluktuation wird mit

zunehmendem Alter und progressiver Glaukomerkrankung gréRer.*?

2.2.3.8 Kumulative Defektkurve

Die kumulative Defektkurve, auch Bebié-Kurve, dient der Erfassung und Quantifizierung eines
diffusen Gesichtsfeldschadens und dessen Differenzierung von lokalisierten Defekten. Sie geht
auf die Originalarbeit von Bebié et al. (1989) zuriick und stellt das Resultat aller Defekte im
Gesichtsfeld nach Defekttiefe dar. Sie verdeutlicht die generalisierte
Empfindlichkeitsreduktion im Gesichtsfeld. Die kumulative Defekttiefendarstellung erfolgt
topografisch (s. Abb. 8). Das Auftragen der Werte geschieht von links nach rechts mit
zunehmender Defekttiefe. Zeigt die Kurve einen Verlauf im 90 % - Referenzbereich ist sehr
wahrscheinlich von einem normalen Gesichtsfeld auszugehen. Ein abrupter Kurvenabfall lasst
auf lokale Ausfdlle und umschriebene Skotome schlieRen. Bei einer Kurve, die eine zur
Normkurve herabgesetzte Parallelverschiebung zeigt, liegt ursachlich eine falsche Refraktion
wahrend der perimetrischen Untersuchung oder eine Medientrilbbung vor. Im Falle eines
normalen Untersuchungsablaufes bei einem (jlingeren) Patienten ohne Medientriibung ist
diese Herabsetzung der Gesamtempfindlichkeit ein friihes Indiz flr eine glaukomatose
Gesichtsfeldschadigung. Die Betrachtung des Areals unterhalb der Defektkurve ldsst ebenfalls
eine Abschitzung des Befundes zu. Mit abnehmender FlichengréRe steigt die Defekttiefe.12°

Dies wird in der Betrachtung von Abb. 9 deutlich.
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Abb. 8: Grafische Darstellung der Gesichtsfelddefekttiefen. Bebié-Kurve einer Patientin der Kohorte, lokale Ausfalle sind

wahrscheinlich

1 > Rang > 59

15%
normal

95%

Abb. 9: Grafische Darstellung der Gesichtsfelddefekttiefen. Bebié-Kurve einer Patientin der Kohorte, mit lokalen Ausfillen

und umschriebenen Skotomen
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2.2.3.9 Einteilung der Gesichtsfeldausfalle beim POWG

Ausfille im Gesichtsfeld, Skotome, bezeichnen Areale verminderter oder aufgehobener
Empfindlichkeit innerhalb von Bereichen normaler Sensitivitat. Sie sind grundsatzlich in
absolute und relative Ausfdlle zu unterscheiden. Ein relatives Skotom wird vom
Glaukomerkrankten unter Umstanden als ,verwaschener grauer Fleck” wahrgenommen. Das
absolute Skotom beschreibt den vollstandigen Ausfall der Wahrnehmung im zugehdérigen
Gesichtsfeldareal. Es handelt sich um Gesichtsfeldareale vollstandig aufgehobener
Lichtempfindlichkeit innerhalb von Arealen physiologischer Empfindlichkeit. Im Gesichtsfeld
erfolgt die topografische Unterscheidung in zentral, parazentral und peripher. Anders als bei
einem Zentralskotom, vor allem bei Entziindungen des Nervus opticus, welches das
Sehvermégen erheblich beeintrachtigt, werden parazentrale und periphere Skotome
hingegen vom Patienten zunachst nicht bewusst wahrgenommen, da das Sehvermdégen nicht
direkt beeinflusst wird. Der Verlauf der Glaukomerkrankung zeigt charakteristische
Gesichtsfelddefekte. Die Axone der retinalen Ganglienzellen der Peripherie sind im Sehnerv
eher oberflachlich, die zentralen vorwiegend innen lokalisiert. Die Nervenfaserbiindeldefekte,
die mit Hilfe der perimetrischen Untersuchung dargestellt werden kénnen, folgen der
Anatomie der retinalen Ganglienzellen — beinahe parallel zu den Gefadl3en der superioren und
inferioren Hemisphare, ohne dabei die Horizontale zu Ubertreten. Sie enden am sogenannten
nasalen Sprung, der von Kristian Rgnne (1909)*?! beschrieben wurde, dem Rgnne-Sprung.??
Ein frih auftretendes Skotom bei einer Glaukomerkrankung ist das Seidel-Skotom (1914).123
Hierbei handelt es sich um eine Verbreiterung, bzw. kommaférmige, schmalere Verlangerung
des blinden Flecks im Gesichtsfeld.'** Unter dem sogenannten Bjerrum-Skotom
(Bogenskotom), nach Bjerrum (1890)'%>, versteht sich ein Parazentralskotom, welches
typischerweise mit dem blinden Fleck konfluiert und bogenférmig dem Verlauf des Nervus
opticus folgt.??6 127 (vgl. Abb. 10). GemaR der Skotomeinteilung nach Aulhorn, kann in finf

Stadien unterschieden werden.

e Stadium I Relative Skotome, von peripher nach zentral;
e Stadium Il: Absolute Skotome;
e Stadium Il Bogenskotome, kommaférmige Verlangerung des blinden Flecks

(Seidel) = nasaler Sprung (Rgnne), horizontale Stufenbildung der

nasalen, meist oberen GesichtsfeldauBengrenze;
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e Stadium IV: ausgedehnte absolute Skotome;

e StadiumV: zentraler Defekt, temporale Reste.

Im Falle eines nicht behandelten POWG ist etwa nach 10-15 Jahren und den durchlaufenen

Stadien mit der vollstindigen Amaurose zu rechnen.?8

parazentrale und periphere Parazentralkotom Parazentralskotom cben,
Cesichtsieldausiiie das noch keine \erbindung
"‘ mit dem blinden feck hat
Q~ 30+ 60-90
Bjerrum-Shkotom Bjerrum-Skotom
(bogenitrmmiges Skotom (clas Parazentralsintom
um den Fuerpunit) = koofiulert bogenfdemig
1‘ mit dem Minden Aeck)
| 1
Bt 6'1 90

b

zentrale Cesichtsieldausile

Riore-Sprung

(nasaker Gesichtsfelden
beuch unter Dnbeziehung
des binden Fleckes bal
intaktem zentraden Sedwn)

<

zentraler Cesichtsfeldverfall,

Nasaler Geschisfelddefekt
mit zentraler Restinsel

(Ronne-Sprung)

Tempeocaler Gesichtsfeldres

einzelw parazntrak odir
perphere Reste

Amaurose (Erbindung)

Abb. 10: Progredienz des glaukomatdsen Gesichtsfeldausfalls eines rechten Auges — Einteilung der Skotome2?

Werden Gesichtsfeldausfdlle als Beeintrachtigung der Sehleistung wahrgenommen, sind
bereits etwa 30 % der Sehnervenfasern untergegangen. Kleine, relative Skotome im zentralen
30° Gesichtsfeldbereich in der Friihphase einer Glaukomerkrankung, kdnnen perimetrisch mit
entsprechender Priifpunktdichte erfasst werden. Flachendeckende Friihuntersuchungen in
Kombination mit perimetrischen Untersuchungen zur Friihdiagnostik sind von grolier

Bedeutung.® 88
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2.2.3.10 Vorteile der Perimetrie

Nur eine sinnesphysiologische Untersuchung kann einen Aufschluss Giber den tatsachlichen
Funktionszustand eines Auges mit Glaukom und den damit verbundenen, mdglichen
Beeintrachtigungen in der Lebensqualitat des Patienten geben. Die Perimetrie ist sehr gut fir
die Verlaufskontrolle glaukomatdser Erkrankungen geeignet.’*® Neuere bildgebende
Verfahren sollten in der Lage sein, glaukomatése Schadigungen deutlich friher als die WWP
zu detektieren, wie in Kap. 2.3.1.5 ge

nannt. Vor dem Hintergrund, dass bei einem POWG die retinalen Ganglienzellen und
Astrozyten einer jahrelangen  Funktionsveranderung unterliegen, sind diese
sinnesphysiologischen Funktionsanalysen durchaus auch zur Friihdiagnostik verwendbar.3°
Ein Kontrollbildschirm zeigt dem Perimetristen Gber die gesamte Untersuchungsdauer ein
Video zur Fixationsiberwachung des Patientenauges an. Blinzelt der Patient haufig oder
schlieBt das Auge, unterbricht das Geratesystem den Untersuchungsablauf. Das Gerat setzt
Fangfragen einer Verfalschung der Untersuchungsresultate entgegen, das heil3t, es werden
Lichtreize gesetzt oder unterlassen, um eine willentliche Manipulation des

Untersuchungsergebnisses auszuschlieBen.

2.2.3.11 Methodische Grenzen der WeiRR-Weil3-Perimetrie

Nachteilig ist zu bewerten, dass eine Beurteilung von Frihstadien einer Glaukomerkrankung
mittels WWP eher unzureichend moglich ist, da funktionelle Schaden und Gesichtsfelddefekte
im Verlaufe einer Glaukomerkrankung erst ab einem Verlust von etwa 30-40 % retinaler
Ganglienzellen detektierbar sind. Ebenfalls erfolgt die Bestimmung des Funktionsverlustes
nach logarithmischer Einteilung in dB. Eine Minderung von zum Beispiel 6 dB entspricht
bereits einem 85 %-igen Ganglienzellverlust. Das heil3t, geringe Varianzen sind bereits mit
signifikanten anatomischen Verdnderungen verbunden.!® Eine wichtige Fehlerquelle bei
perimetrischen Untersuchungen kann die falsche Auswahl des Korrekturglases sein. Bereits
mit fehlerhafter Korrektur einer Brechungsanomalie um eine Dioptrie sinkt die
Empfindlichkeit bei der Gesichtsfeldpriiffung um 1 dB. Ebenso kann ein falsch positioniertes
Korrekturglas in Gesichtsfeldrandbereichen ein artifizielles Brillenskotom zur Folge haben. Vor
der perimetrischen Untersuchung ist es deshalb notwendig zu erfassen, ob der Patient Brillen-

oder Kontaktlinsentrager ist, um etwaige Refraktionsfehler sorgfaltig ausgleichen zu kénnen.
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Die Pupillenweite ist ebenfalls ein Einflussfaktor. Vor der perimetrischen Untersuchung ist zu
prifen und auszuschliefen, ob eine Mydriasis oder eine Miosis vorliegt. Eine Miosis
beeintrachtigt beispielsweise die Schwellenempfindlichkeit sowohl beim Gesunden als auch
beim nachweislich erkrankten Auge mit Glaukom. Eine verengte Pupille hat eine
herabgesetzte Schwellenempfindlichkeit in den peripheren Gesichtsfeldarealen zur Folge und
erhoht sie in den zentralen Arealen. Medientriibungen, am haufigsten Katarakte, kdnnen die
Lichtempfindlichkeit deutlich reduzieren. Besonders in der Verlaufskontrolle einer Glaukom-
erkrankung sind progrediente Medientriibungen zu beachten. Diese kdnnen in Kombination
mit einer Miosis noch starker stéren.’3! Eine nicht beachtete Ptosis, oder eine viel haufigere
Pseudoptosis, kann ebenfalls mégliche Ursache fiir eine Steigerung in der Variabilitdat der
perimetrischen Untersuchungsbefunde sein.'3! Die korrekte Positionierung des Patienten am

Perimeter ist vor Untersuchungsbeginn zu tiberprifen, wie die folgende Abbildung zeigt.

©UM Greifswald

Abb. 11: Positionierung eines Probanden am Perimeter Octopus 101

Ein weiterer Nachteil liegt in der Untersuchungsdauer. Etwa sechs bis neun Minuten
Untersuchungszeit pro Auge sind allein im Programm G2 (Glaukom) in der dynamischen
Teststrategie, die den Grofteil der hier ausgewerteten perimetrischen Untersuchungen
ausmachte, erforderlich, vorausgesetzt der Befund liegt im Bereich des Normalen oder das
Resultat weist einen grofRen Gesichtsfeldverlust auf. Die perimetrische Untersuchung ist ein
subjektives, psychophysisches Untersuchungsverfahren. Somit kann die Konzentration des
Patienten, einschliellich Tagesform, (reduzierte) Aufmerksamkeit, gerade hinsichtlich der

Untersuchungsdauer, unter Umstdanden den Befund durch das Auftreten von vorgetdauschten
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Skotomen verfdlschen. Ebenfalls kdnnen Fixationsverluste und unzureichende Motivation
seitens des Patienten sowie unzureichende Instruktion und Observanz des Patienten durch
den Untersucher, falsch-positive oder umgekehrt falsch-negative Befunde bedingen.3?
Perimetrische Untersuchungen mit mehr als 25 % Fixationsverlusten oder falsch-positiven
Indizes von 20-30% sollten wiederholt werden, da das Untersuchungsergebnis nicht
verwertbar ist.133 Das Umfeld einer perimetrischen Untersuchung ist von groRer Bedeutung.
Umgebungsgerausche oder deutlich fiir den Patienten wahrnehmbare Gesprache stellen
Storfaktoren fir den Patienten dar und sind somit unter Umstdnden Ursache fehlerhafter
Untersuchungen. Die Eingabe falscher Patientendaten bezliglich des Alters kann zu einem
inaddaquaten Vergleich mit dem fehlerhaft zu Grunde liegenden Altersvergleichskollektiv
fuhren und somit den Befund verfdlschen. In der Literatur wird ein Lerneffekt bei
wiederholten perimetrischen Untersuchungen diskutiert.!3* Die Perimetrie erfordert vor
allem grolRe Aufmerksamkeit sowie eine entsprechende Aufklarung und Patientenfiihrung
durch den Untersucher.'® 132 Eine medikamentdse Therapie zur Senkung des intraokularen
Druckes kann auch Einfluss auf das Ergebnis der perimetrischen Untersuchung nehmen. So ist
bekannt, dass beispielsweise adrenalinhaltige Praparate und Timolol zu einer deutlichen
Verschlechterung  der Lichtunterschiedsempfindlichkeit ~ fihren  kénnen.!'®>  Das
Standardverfahren der Glaukomdiagnostik liegt derzeit in der augenarztlichen Beurteilung des
Gesichtsfeldes mittels funktionsdiagnostischer Untersuchungen, WWP und der Beurteilung
des Sehnervenkopfes durch bildgebende Verfahren unter Einbeziehung des dynamischen 10D
und Blutdruckverhaltens.’ 3¢ Fir eine verlassliche Auswertung und Beurteilung eines
glaukomatosen Gesichtsfeldverlustes sind die Ergebnisse von mindestens drei

Gesichtsfeldprifungen notwendig.'3’
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3 Material und Methoden
3.1 Allgemeine Angaben zum untersuchten Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit sind alle Patientinnen und Patienten berlicksichtigt, die in der Klinik
und Poliklinik fiir Augenheilkunde der Universitatsmedizin Greifswald stationdar mit der
Diagnose POWG in den Jahren 2004 bis 2011 erfasst wurden. Es konnten die Befunde von
110 Frauen und 74 Méannern zur Auswertung gelangen. Das Durchschnittsalter des
Patientenkollektivs betrug 54,8 Jahre [+ 17,74]. Der jlingste Patient war sieben, der dlteste
82 Jahre alt. Die Altersgruppe der 60-75 Jahrigen stellte mit 23 % die groRte Gruppe der
Erkrankten dar. Der statistischen Auswertung liegen insgesamt 1.384 Datensatze zugrunde.
Das Verhaltnis der untersuchten Augen (rechts/links) war mit 1,00 zu 1,01 ausgeglichen.

Geschlecht

weiblich maénnlich
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G0

457

Alter
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T T T
120,0 | 80,0 | 400 I 0
1000 | &00 20,0
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0 l 40,0 | 80,0 | 1200
20,0 00 1000

Abb. 12: Altersverteilung und Geschlecht des Patientenkollektivs mit POWG der Klinik und Poliklinik fir Augenheilkunde

der Universitdatsmedizin Greifswald 2004-2011 welches in der statistischen Analyse beriicksichtigt werden konnte.

Die flr die statistische Auswertung verwandten HRT Il Daten wurden der Datenbank des HRT
Geratesystems entnommen. Aus den Untersuchungsdaten wurden nur jene Patienten

ausgewahlt, bei welchen mindestens eine Folgeuntersuchung am HRT Il erfolgreich
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durchgefiihrt werden konnte. Der zeitliche Abstand der Untersuchungen sollte mindestens
ein Jahr betragen.

Aufgrund fehlender Auswertungen der Baseline-Untersuchung konnten eine Vielzahl von
HRT-Untersuchungen leider nicht fiir statistische Zwecke genutzt werden.

Mittels des Klinikinformationssystems Lorenzo wurde der Diagnoseschliissel der stationar
aufgenommenen Patientinnen und Patienten der Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde der
Universitatsmedizin Greifswald erfasst. Fir die statistische Untersuchung der Daten wurden
jene Patienten ausgewadhlt, deren Diagnoseschlissel H40.1 POWG gemall dem ICD10 Code
lautete.’®® Im Folgenden wurde die Datenbank des Octopus 101 auf alle Perimetrie-
Untersuchungen der in fiir die Statistik relevanten Probanden durchsucht. Auch hier konnten
nur Untersuchungen in die Auswertung aufgenommen werden, denen mindestens eine
weitere Untersuchung im zeitlichen Abstand von mindestens drei Monaten folgte. Fir die
statistische Auswertung der zu analysierenden Untersuchungsverfahren wurden die Daten
jener an einem POWG erkrankten Patienten verwandt, die in einem zeitlichen Abstand von
maximal einem Jahr standen.

Es wurden zunachst alle Patienten ausgewahlt, die mindestens eine HRT Il Folgeuntersuchung
erhalten haben. Dieser Patientenstamm wurde im Folgenden mit der Perimeterdatenbank
abgeglichen. Dadurch reduzierte sich das urspriingliche Patientenkollektiv deutlich vor dem
Hintergrund, dass gemaR dem Stand in der Fachliteratur mindestens drei reproduzierbare
perimetrische Untersuchungen bei einem glaukomatdsen, oder glaukomatds-progredienten
Verlauf, vorliegen sollten, um eine adaquate Auswertung vornehmen zu kénnen.%’
Samtliche Retina-Tomografien mittels HRT Il sowie die mit dem Octopus 101 erstellten
Gesichtsfeldanalysen der stationdr im oben genannten Zeitraum untersuchten Patienten
wurden computergestiitzt erfasst. Die eingesetzten perimetrischen Untersuchungen wurden
im Programm G2 (Glaukom) mit zwei verschiedenen Strategievarianten durchgefihrt, namlich

der dynamischen Teststrategie und der TOP-Strategie (Tendency-Oriented-Perimetry).

3.2 Strategien der perimetrischen Untersuchungen
3.2.1 Die dynamische Strategie des Octopus 101

Die Normalstrategie, auch 4-2-1dB Strategie oder doppelte Eingabelung, dient der

Bestimmung der Lichtempfindlichkeit mit einer Genauigkeit von *1 dB und somit der
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Friiherkennung und dem Monitoring kleiner Variationen von Gesichtsfeldverlusten. Die
Normalstrategie ist eine unter Umstanden, je nach Kooperation des Patienten und Intensitat
der Glaukomerkrankung, zeitaufwandige Messstrategie. Unter Umstanden kann eine
Untersuchung pro Auge zehn bis 20 Minuten in Anspruch nehmen. Die nachfolgende Abb. 13
zeigt den maschinellen Ausdruck des Octopus 101 einer perimetrischen Untersuchung eines
rechten Auges in der dynamischen Strategie. Es werden periphere, moderate
Gesichtsfeldausfdlle im Bereich von 30° Grad des Gesichtsfeldes bei einer manifesten
Glaukomerkrankung dargestellt. Die dynamische Strategie ermdglicht eine Reduktion der
Untersuchungsdauer um etwa 40-50 % bei schwer geschadigten Glaukompatienten. Bei
Gesichtsfeldarealen normaler Empfindlichkeit liegt die Verringerung der Untersuchungszeit
bei ca. 30-40%. Diese Strategie adaptiert die Schrittgréfen an den Anstieg der
Wahrnehmungskurve. Die Stimulusleuchtdichte wird in Schritten von 2 dB stufenweise bis
10 dB den Empfindlichkeitsstufen angenahert. In geschadigten Gesichtsfeldarealen sind diese
Schritte grofRer, in normalen Bereichen kleiner. Der Messwert ist der aus den beiden letzten
Stimuli bei einer Schwelleniiberschreitung errechnete Mittelwert. Im Normal- und

Grenzbereich ist die Genauigkeit mit der Normalstrategie vergleichbar.139 140

3.2.2 Die TOP-Methode (Tendency-Oriented-Perimetry) des Octopus 101

Die TOP-Methode nach Professor de la Rosa ist die schnellste Schwellenwertbestimmung.
Hierbei werden die Interaktionen anatomisch-topografischer Retinaregionen und deren
resultierenden Abhangigkeiten und Relationen zwischen ihren Schwellenwerten genutzt. Die
Dauer der perimetrischen Untersuchung kann mittels TOP-Methode auf 20% der
Untersuchungsdauer der Normalstrategie reduziert werden. Die Durchfiihrung der
Gesichtsfelduntersuchungen mit der TOP-Methode erfolgte wie unter dem Kap. 2.3.1.4
ausfihrlich beschrieben wurde. Abb. 14 zeigt den maschinellen Ausdruck des Octopus 101
einer perimetrischen Untersuchung im TOP-Programm. Dargestellt sind ausgedehnte

Gesichtsfeldausfalle.
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HAAG-STREIT OCTOPUS 101 V 6,07q Univ.-Augenklinik Greifswald Gerét Oc123
Seven-in-One
Name: Auge / Pupille[mm]: Rechtes(OD) /
Vomame: Datum / Zeit: 11.03.2011 07:53
ID# Y4 Untersuchungsdauer: 6:13
Geburtstag: 08.04.1953 Programm / Code: dG2/0
Alter: 57 # Stufen / Phasen: 6/4
Geschlecht: weiblich  Strategie / Methode: Dynamisch / Normal
Refr.S/C/A: +0.25// Reizmarken-Grosse / Dauer: Il /100 ms
Visus: Umfeldhelligkeit: 4 asb
Augeninnendruck: # Reizmarken / Wiederholungen: 173 /1
Diagnose: # Fangfragen: pos0/9,neg0/9
Patientendatei: L:\OCTODat\Pat2011.PVD
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Abb. 13: Gesichtsfelduntersuchung mit dem Octopus 101 im Programm G2 und der dynamischen Teststrategie einer

Patientin mit POWG. Periphere, moderate Gesichtsfeldausfdlle bei manifestem Glaukom, MD=3 dB.
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HAAG-STREIT OCTOPUS 101 V 6,07q Univ.-Augenkiinik Greifswald Gerat Oc123
Seven-in-One

Name: Auge / Pupille[mm]: Linkes (OS)/ 4.6
Vormame: Datum / Zeit: 30.11.2005 10:29
ID#: Untersuchungsdauer: 2:45
Geburtstag: 20.06.1941 Programm / Code: tG2/2
Alter: 64 # Stufen / Phasen: /1
Geschlecht: weiblich Strategie / Methode: TOP / Normal
Refr. S/C/A: 35/-1/80 Reizmarken-Grésse / Dauer: 1l /100 ms
Visus: Umfeldhelligkeit: 4 asb
Augeninnendruck: # Reizmarken / Wiederholungen: 69/1
Diagnose: # Fangfragen: pos0/3,neg0/4
Patientendatei: L\OCTODat\Pat2005.PVD
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Abb. 14: Gesichtsfelduntersuchung mit dem Octopus 101 im Programm G2 und der TOP-Teststrategie einer Patientin mit
folgeschwerem POWG. Ausgedehnte Gesichtsfeldausfille, MD=14 dB.
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3.3 HRT-Untersuchungen

Die Durchfiihrung der HRT-Untersuchungen erfolgte so wie es im Kap. 2.2.2 ausfihrlich
beschrieben worden ist. In der statistischen Auswertung der vorliegenden Untersuchungen
des Sehnervenkopfes mittels Laser-Scanning-Tomografie wurden nur die folgenden finf
wesentlichen Parameter beriicksichtigt: Exkavationsform, Randsaumflache,
Randsaumvolumen, mittlere RNFS-Dicke, H6henvariation der Kontur. Die Abb. 15 zeigt den

maschinellen Ausdruck einer Sehnervenkopfuntersuchung mittels HRT II.

42



Material und Methoden

Heidelberg Retina Tomograph Il EHEIDELBEIIS
Erstuntersuchung ENGINEErnc=
Patient I
Geschlecht: weiblich Geb.: 12.Feb.1840 Pat-ID: — R
Untersuchung: Datum: 24.Sep.2008
Aufnahme: Fokus: 0.00 dpt Scantiefe: 4.00 mm Operator: -—- 10D: —
x [mm] z [mm] x [mm]

00 04 08 1.2 16 2.0 24 28 3.2 36 4.0 -04 00 04 08 1.2 16 0.0 04 0.8 12 1.6 2.0 24 28 3.2 3.6 40

_y

® 3 N £ N Q n g T €
0.0
B o 8
§ - i T __ foaz
R T — 3
Y =
\ )- 0.8
F1.2
00 04 08 12 16 2.0 24 28 3.2 36 40 0 45 90 135 180 225 270 315 360
x (mm] Winkel [*]
Stereometrische Analyse Normalbereich v v < B v = -
Erwartet.
Papilienfidche 2220 mm*  1.69-2.82 N i
Exkavationsfidci & .26 - 1.
he 1.011 mm* 0.26-1.27 pp—
Randsaumfliche 1.218 mm* 1.20-1.78 Randsaum
U. 99.9% KI-
Exkavationsvolumen 0.212 cmm -0.01-049 globat proes >
Randsaumvolumen 0.322 cmm 0.24-0.49
Flachenquotient (C/D Ratio) 0.453 0.16-0.47 Moorfields Klassifikation: AuRerh normaler G *)
Lineare C/D Ratio 0.673 0.36-0.80 [v) sion (O 1998;105:1557-1563). Die Kiassifikation beruht auf
Statistik. Die Diagnose liegt in der Verantwortung des Arztes.
Mittlere Exkavationstiefe 0.306 mm 0.14-0.38
Maximale Exkavationstiefe 0.829 mm 0.46 - 0.90
Exkavationsform (3.Mom.) -0.091 -0.27 - -0.09 Kommentar:
Héhenvariation der Kontur 0.677 mm 0.30-0.47
RNFS-Dicke 0.200 mm 0.18-0.31
RNFS-Querschnitt 1.060 mm* 0.95-1.61
Referenzhhe 0.591 mm
Topographie Standardabw. 30 pm

Datum: 21.Mrz.2011 Unterschrift:

Software: IR1-V1.7/4488

Abb. 15: Ausdruck der HRT Il Untersuchung einer Glaukompatientin. Die Nervenfaserschicht ldsst keine gute Reflektivitat
erkennen. Die Papillenflache ist als normal zu interpretieren, die Exkavationsform ist eher vertikal betont. Die ISNT-Regel
der Randsaumkonfiguration wird nicht erfillt. Es liegt keine symmetrische Doppelhiigelkonfiguration entlang des
Papillenrandes vor. Die Moorsfields Klassifikation zeigt temporal- superior und inferior glaukomverdachtige, nasal-
superior und inferior deutliche pathologische Veranderungen. Die Hohenvariation der Kontur, die Randsaumflache und

die Exkavationsform weisen Abweichungen vom Normalbefund (glaukomauffallige Werte) auf.
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3.4 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung der gesammelten Daten wurden die Programme SPSS Version
20 fir Windows sowie Microsoft Excel 2010 verwandt. Die Erstellung einer deskriptiven
Analyse der Daten diente einer Ubersichtlichen Gestaltung des Datensatzes, der Berechnung
von Mittelwerten, Standardabweichung, Maxima und Minima der Untersuchungsparameter
von HRT und Perimetrie in Bezug auf das Patientenalter zum Untersuchungszeitpunkt und der
Anzahl der Untersuchungsereignisse. Als Vertrauensintervall wurde 95 % festgelegt, so dass
o= 0,05 betragt. Die grafische Darstellung der Ergebnisse erfolgte als Boxplot mit Median,
25 % und 75 % Quartil. Die statistische Auswertung der Daten wurde in drei Datenanalysen
untergliedert. In der ersten Analyse erfolgte ausschliellich die Auswertung der
HRT-Untersuchungsdaten. Die zweite Analyse berlicksichtigte ausschlieRlich perimetrische
Untersuchungsdaten. Beide Untersuchungsverfahren wurden in der dritten Analyse einer

gemeinsamen statistischen Betrachtung unterzogen.

Datenanalyse der HRT-Befunde:

Fir die HRT-Untersuchung wurde zunachst der HRT-Parameter Standardabweichung als
Qualitatsparameter berlicksichtigt. Zur Untersuchung des Einflusses dieses Parameters
erfolgte gemaR der Empfehlung des Gerateherstellers (Heidelberg Engineering GmbH) die
Klassifikation und Testung der Datensatze < 40 um und =40 um. In die weitere Auswertung
gingen ausschliefllich Datensidtze mit einer Standardabweichung kleiner <40 pum als

Qualitatsstandard ein.

Weiterhin wurden die finf Hauptparameter des HRT gemadR den Empfehlungen des
Herstellers eingeordnet. Diese Klassifizierung erfolgte unter der Bericksichtigung der

Referenzbereichsgrenzen zu pathologischen Werten’?:

ET_rimarea (Randsaumflache): Referenzbereichsgrenze > 1,78
ET_rimvolume (Randsaumvolumen): Referenzbereichsgrenze > 0,49
ET_meanRNFLthickness (mittlere RNFS-Dicke): Referenzbereichsgrenze > 0,32
ET_cupshapemeasure (Exkavationsform): Referenzbereichsgrenze >-0,09

ET_heightvariationcontour (Héhenprofilkontur): Referenzbereichsgrenze > 0,29
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Datenanalyse der Perimetriebefunde:

Zur Klassifizierung der Perimetrie wurde der Hauptperimetrieparameter Mittlere Defekttiefe
genutzt. Der Hersteller Haag-Streit gibt den physiologischen Bereich mit [-2 bis 2], so dass alle
Messwerte grofler als 2 als pathologisch und somit als glaukombedingt definiert wurden.
Weitere Gesichtsfeldindizes wurden ebenfalls gemaR der Herstellerangaben (ET_LV 2> 0Ovs 1
Norm: 0—6 [dB?]; ET_CLV = 0 vs 1 Norm: 0—4 [dB?]; ET_SF = 0 vs 1 Norm 0-2 [dB])

eingeordnet, wurden fir die weitere statistische Datenanalyse jedoch nicht hinzugezogen.

Datenanalyse zur gemeinsamen Betrachtung von erhobenen morphologischen und funktio-
nellen Parametern:
Die statistische Auswertung der gemeinsamen Betrachtung von morphologischen und

funktionellen Parametern erfolgte gemal den Festlegungen in Abschnitt eins und zwei.

Es wurde statistisch analysiert, welchen Einfluss das Alter auf die Parameter bzw. den
Glaukomverlauf hat. Es wurde eine Normalverteilungskurve berechnet, deren Mittelwert
54,8 Jahre [+ 17,74] betrug. Die Einteilung hinsichtlich des Alters erfolgte in zwei Subgruppen
juinger als 55 Jahre, oder 55 Jahre und alter. Hinsichtlich des Parameters Lebensalter zum
Untersuchungszeitpunkt kann ein Patient, abhangig vom Untersuchungsdatum in den Jahren

2004 bis 2011 gegebenenfalls zweifach gezahlt worden sein.

45



Ergebnisse

4 Ergebnisse
4.1 Allgemeine Aspekte der Datenauswertung

Es wurden alle erhobenen Datensatze zur Analyse der zentralen Tendenz einem Kolmogorov-
Smirnov-Test unterzogen. Die Datensatze, welche einer Normalverteilung zuzuordnen waren,
wurden mit dem T-Test ausgewertet. Andernfalls wurden als nichtparametrische Tests der
Mann-Whitney-U-Test zum Vergleich unabhangiger Stichproben bzw. der Kruskal-Wallis-Test
bei mehr als zwei unabhangigen Stichproben verwendet.

Mit dem Ziel, die Datenlage moglichst umfassend und objektiv abzubilden, wurde der
auszuwertende Datensatz aus drei Teildatensatzen zusammengefasst (HRT-Befunde,
Perimetriebefunde, gemeinsame Betrachtung von HRT- und Perimetriebefunden). Insgesamt
war die Haufigkeit hinsichtlich des Geschlechtes (MW = 1,39 + 0,489) nahezu ausgeglichen mit
einer leichten Uberzahl weiblicher Patienten (w =116, m=81). Die Anzahl der
Untersuchungsereignisse bezliglich rechter und linker Augen war regelmalig verteilt. Der
dlteste Patient war 82, der jlingste sieben Jahre alt. Das durchschnittliche Alter der
197 Patienten betrug 54,8 Jahre [+ 17,74]. Zusammengefasst beinhaltet diese Auswertung
800 Perimetrie- und 1.259 HRT-Befunde aus dem Zeitraum von 2004 bis 2011. In Einzelfallen
konnten beim HRT maximal fliinf und vom Gesichtsfeld maximal sieben Untersuchungen im
Zeitraum der Jahre 2004 - 2011 ausgewertet werden. Im Hinblick auf das Patientenalter,
1< 55, 2 255 Jahre, kdnnte ein Patient theoretisch auch zweifach im Untersuchungszeitraum

berlicksichtigt worden sein.
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Abb. 16: Verteilung der Gesamtuntersuchungsereignisse nach Untersuchungsstrategien

In die statistische Auswertung gingen 184 Patienten, davon 110 Frauen und 74 Manner, mit
einem den Empfehlungen der European Glaucoma Society entsprechenden
Glaukommonitorings ein. Dieses umfasste 675 vollstandige Perimetrie- und HRT-Datensatze
mit vollstandiger Einhaltung des Qualitatsstandard fiir eine Befundbetrachtung bei jeder
Einzeluntersuchung. Um den klinischen Alltag moglichst objektiv darzustellen, wurden auch
die Untersuchungen die jeweils nur eine Glaukomkontrolle (HRT oder Gesichtsfeldunter-
suchung) abbildeten in die vorliegende Auswertung einbezogen. Die Datenanalyse der HRT-
Befunde beinhaltet 584, die der Perimetriebefunde 125 Untersuchungen. Die Gesamtkohorte
umfasst 1.384 Datensdtze. Das Durchschnittsalter der Gesamtkohorte betrug 54,71 Lebens-
jahre (SD =17,708). Die Verteilung der Augenseite (RA, LA) war sowohl fiir die HRT als auch
die Perimetriediagnostik ausgeglichen, d.h. in den Untersuchungen wurde keine Seite

praferiert.
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Tab. 2:

HRT-Diagnostik. Das Durchschnittsalter der Kohorte beim HRT betragt 54,4 Lebensjahre und ist hinsichtlich des

Geschlechtes und untersuchter Augenseite ausgeglichen.

Tab. 3

Perimetrieuntersuchung. Hinsichtlich des Geschlechtes und untersuchter Augenseite zeigt die Kohorte bei der

Geschlecht |Auge Alter=H RT
H 1259 1259 1259
Standardabweichung ,49 ,50 17,77
Mittelwert 1,41 1,49 54,44
Minimum weiblich RA 7
Maximum mannlich LA 82
Median 1 1 62
Varianz ,24 ,25 315,83

Deskriptive Statistik unter Beriicksichtigung des Geschlechtes, der Augenseite und des Durchschnittsalters bei der

Deskriptive Statistik unter Beriicksichtigung des Geschlechtes, der Augenseite und des Durchschnittsalters bei der

Gesichtsfelduntersuchung eine ausgeglichene Verteilung. Das durchschnittliche Alter liegt bei 54,5 Lebensjahren.

Geschlecht | Auge Alter_Perim.
H 800 800 800
Standardabweichung ,49 ,50 18,06
Mittelwert 1,40 1,50 54,50
Minimum weiblich RA 7
Maximum mannlich LA 82
Median 1 2 62
Varianz ,24 ,25 326,47

Zum Zwecke der weiteren Untersuchungen unter der Berlicksichtigung der Gefahr der

Ausdiinnung der Daten war eine Gesamtbetrachtung der Daten hinsichtlich des Geschlechtes,

der Augenseite und des Alters zweckmaRig. Dies setzte voraus, dass hinsichtlich der zu

untersuchenden Gesichtsfeldparameter (MS1, MD1, LV1, SF und RF) und der HRT-Parameter

(Exkavationsform, Randsaumflache, Randsaumvolumen, mittlere RNFS-Dicke, Ho6henvariation

der Kontur) keine signifikanten Strategieunterschiede existieren. Aus diesen Griinden wurden

die Verteilungen der Parameter vorab analysiert. Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test konnte

gezeigt werden, dass diese Parameter keiner Normalverteilung unterliegen. Somit wurde die

48



Ergebnisse

zentrale Tendenz der Parameter MD1, MS1, LV1 und RF1 fir je zwei unabhangige Stichproben

[Geschlecht; Augenseite; Alter] mit dem Mann-Whitney-U-Test bzw. T-Test untersucht.

4.1.1 Einfluss des Geschlechtes

Die beiden nachfolgenden Tabellen zeigen die Hauptparameter der Laser-Scanning-

Tomografie des Sehnervenkopfes mittels HRT Il (Tab.4) und der Gesichtsfelduntersuchung

(Tab.5).

Tab. 4: Deskriptive Statistik der HRT-Hauptparameter unter Berlicksichtigung des Geschlechts. Es ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede hinsichtlich der HRT-Hauptparameter in Bezug auf das Geschlecht der Probanden.

Rand-
saum- Randsaum- | Hohenprofil- Exkavations- Mittlere
Geschlecht flache volumen kontur Form RNFS-Dicke
weiblich H 743 743 743 743 743
Standardabweichung |,469833 |,226261 ,351173 ,084424 ,140744
Mittelwert 1,41668 |,36980 ,48015 -,12587 ,20481
Minimum ,123 ,008 ,126 -,528 -,290
Maximum 2,843 1,614 7,670 ,133 2,037
Median 1,43600 |,33500 ,41900 -,12600 ,20500
Varianz ,221 ,051 ,123 ,007 ,020
mannlich H 516 516 516 516 516
Standardabweichung |,533172 |,201167 ,197271 ,089711 ,108452
Mittelwert 1,46592 |,35957 ,44268 -,12208 ,19389
Minimum ,252 ,028 ,115 -,389 -,270
Maximum 5,474 1,591 2,526 ,135 ,439
Median 1,45200 (,33700 ,40750 -,12150 ,20100
Varianz ,284 ,040 ,039 ,008 ,012
Gesamt- H 1259 1259 1259 1259 1259
summe Standardabweichung |,497154 |,216305 ,298345 ,086615 ,128560
Mittelwert 1,43686 |,36561 ,46479 -,12432 ,20034
Minimum ,123 ,008 ,115 -,528 -,290
Maximum 5,474 1,614 7,670 ,135 2,037
Median 1,44400 |,33600 ,41500 -,12400 ,20300
Varianz ,247 ,047 ,089 ,008 ,017
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Tab.5: Deskriptive Statistik der Perimetrie-Hauptparameter unter Berlicksichtigung des Geschlechts. Die Varianzen der
Mittelwerte der Hauptparameter sind im Geschlechtervergleich weitgehend ausgeglichen, die statistische Auswertung

ergab keinen signifikanten Einfluss des Geschlechts der Probanden auf die Gesichtsfeldhaupt-

parameter.

Geschlecht MS1 MD1 LV1 SF RF

Weiblich H 431 481 481 30 473
Standardabweichung 4,5570 4,1997 24,9645 ,7132 7,0938
Mittelwert 24,541 2,818 16,645 2,203 4,178
Minimum 2,3 -7,8 ,2 1,3 ,0
Maximum 34,6 23,6 158,7 4,0 40,0
Median 25,700 1,600 6,500 2,000 ,000
Varianz 20,766 17,637 623,227 ,509 50,322

Mannlich H 319 319 319 11 318
Standardabweichung 4,2674 3,9952 26,0067 1,0015 7,8146
Mittelwert 24,553 2,879 19,624 2,391 3,789
Minimum 8,4 -8,0 4 1,2 ,0
Maximum 38,0 18,5 133,3 4,3 50,0
Median 25,500 1,700 7,000 2,100 ,000
Varianz 18,211 15,961 676,349 1,003 61,068

Gesamtsumme H 800 800 800 41 791
Standardabweichung 4,4411 4,1169 25,4110 ,7915 7,3896
Mittelwert 24,546 2,843 17,833 2,254 4,022
Minimum 2,3 -8,0 ,2 1,2 ,0
Maximum 38,0 23,6 158,7 4,3 50,0
Median 25,600 1,700 6,700 2,000 ,000
Varianz 19,723 16,949 645,720 ,627 54,607

Die statistischen Mann-Whitney-U-Tests bezliglich der Fragestellung, ob das Geschlecht einen

Einfluss auf die HRT- und Perimetrie-Parameter hat, ergaben hinsichtlich aller Parameter

(p > 0,05) keine signifikanten Unterschiede, so dass eine Zusammenfassung dieser Daten

zulassig war. Einzig der HRT-Parameter mittlere retinale Nervenfaserschichtdicke, wie in

Abb. 17 dargestellt, zeigte mit p = 0,048 eine Unterscheidbarkeit zwischen den Geschlechtern.
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Abb. 17: Hypothesenibersicht des Mann-Whitney-U-Testes zum Einfluss des Einteilungsparameters Geschlecht auf die

HRT-Parameter. Allein der Parameter retinale Nervenfaserschichtdicke zeigt eine Abhangigkeit vom Geschlecht.
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4.1.2  Einfluss der Augenseite

Zum Zwecke der folgenden statistischen Auswertungen und Vermeidung einer weiteren
Ausdiinnung des Datensatzes war eine Zusammenfihrung der Messwerte hinsichtlich linker
und rechter Augen zweckmaRig. Dies setzte voraus, dass bezliglich der zu untersuchenden
Perimetrie-Parameter (MS1, MD1, LV1, SF und RF) sowie der HRT-Hauptparameter
(Exkavationsform, Randsaumflache, Randsaumvolumen, mittlere RNFS-Dicke,
Hoéhenvariation der Kontur) keine signifikanten Strategieunterschiede existieren. Mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test konnte gezeigt werden, dass diese Parameter keiner
Normalverteilung unterliegen. Somit wurde die zentrale Tendenz der Parameter MD1, MS1,
LV1 und RF1 fur zwei unabhangige Stichproben (RA, LA) mit dem Mann-Whitney-U-Test bzw.
T-Test untersucht. Aus diesen Tests ergaben sich im Hinblick auf alle Parameter (p > 0,05)
keine signifikanten Unterschiede beziiglich rechter und linker Augen, so dass eine

Zusammenfassung dieser Daten auch in dieser Hinsicht zuldssig war, vgl. Abb. 18, 19.
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Abb. 18: Hypothesenlbersicht mittels dem Mann-Whitney-U-Testes. Darstellung des Einflusses des Einteilungsparameters

Augenseite auf die Perimetrie-Parameter. Es lieRen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen linken und rechten

Augen bezlglich der Gesichtsfeldhauptparameter darstellen.
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Abb. 19: Hypothesenlbersicht mittels dem Mann-Whitney-U-Testes. Abbildung des Einflusses des Einteilungsparameters

Augenseite auf die HRT-Parameter. Hinsichtlich der HRT-Hauptparamter lagen in Bezug auf die Augenseite keine

signifikanten Unterschiede vor.
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4.1.3 Einfluss des Alters

Zur statistischen Auswertung des Einflusses des Patientenalters der Gesamtkohorte (1.384
Untersuchungsereignisse) auf die ausgewahlten HRT- und Perimetrieparameter wurde
zunachst die Haufigkeitsverteilung des Alters der Gesamtkohorte untersucht. Daraus ergab
sich ein Mittelwert von 54,71 Lebensjahren [SD + 17,708], wie in Abb. 20 dargestellt ist. Dieser
Wert wurde als Einteilungsparameter ET_Alter festgelegt und in die zwei Gruppen

ET_Alter 1 <55 und ET_Alter 2 2 55 Jahre unterteilt.
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Ivittelwert = 54,71
Sta_ndardabueichung = 17,708
200,0 M=1384
150,04
b
w oy
=
=]
=
'E 100,0
T !
.-""""'\.\
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00 T ] T I T a T
0 20 40 G0 80 100
Alter (Gesamtkohorte)

Abb. 20: Altersverteilung in der Datenauswertung der statistisch beriicksichtigten Patienten mit einem POWG.

Das Durchschnittsalter ist nicht normalverteilt und liegt bei 54,71 Lebensjahren.

Das Alter der Patienten nahm einen signifikanten Einfluss auf die Gesichtsfeldhauptparameter
MS1; MD1 und LV [p=0,001; N =800], so dass die Datensatze in dieser Hinsicht getrennt

betrachtet wurden. Die Perimetrie-Parameter SF und RF zeigten keine Altersabhangigkeit (s.

Abb. 21).
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Hypothesentestubersicht
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Abb. 21: Signifikanztests zur Altersabhangigkeit der Perimetrie-Parameter. Die Gesichtsfeldparameter mittlere Defekttiefe

(MD), mittlere Empfindlichkeit (MS) und Verlustvarianz (LV) stehen signifikant in Abhdngigkeit vom Patientenalter.

4.2 Ergebnisse unter Berlicksichtigung der Untersuchungsstrategien

4.2.1 Statistische Betrachtung HRT-Untersuchungsdaten

Die Anzahl der HRT-Untersuchungen setzt sich aus der Betrachtung der Datenanalysen
,ausschlieRlich HRT-Befunde’ und der gemeinsamen Analyse von ,HRT- und
Perimetriebefunden’ zusammen. Es liegen 1.259 Datensdtze vor, von denen 508
ausschlieBlich auf die HRT-Diagnostik entfallen. In der nachfolgenden Tabelle sind die
HRT-Hauptparameter in zwei Altersklassifizierungen dargestellt. Exemplarisch sei der
Hauptparameter Randsaumfliche genannt, der mit MW =1,51 (SD+0,49) [N =508]
gegeniber der dlteren Kohorte MW = 1.38 (SD + 0,48) [N = 751] einen deutlichen Unterschied

aufweist.
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Tab. 6: Deskriptive Statistik der HRT-Hauptparameter unter Berlicksichtigung des Lebensalters (< 55 Lebensjahre und

> 55 Lebensjahre). Fur die Parameter Randsaumflache und Randsaumvolumen resultierten héhere, fur die mittlere retinale

Nervenfaserschichtstarke niedrigere Mittelwerte.

IRandsaum- Randsaum- | Hohenprofil- Exkavations- |Mittlere RNFS-
i_Alter flache Volumen | kontur form Dicke
<55Jahre H 508 508 508 508 508
Standardabweichung | ,498089 ,208783 | ,241619 ,091119 ,116304
Mittelwert 1,51638 ,38170 ,45704 -,12073 ,21055
Minimum ,123 ,008 ,126 -,389 -,290
Maximum 5,474 1,591 2,526 ,135 ,561
Median 1,47500 ,34000 ,40800 -,12150 ,21400
Varianz ,248 ,044 ,058 ,008 ,014

> 55 Jahre H 751 751 751 751 751
Standardabweichung | ,489573 ,220720 |,331310 ,083405 ,135867
Mittelwert 1,38307 ,35473 ,47004 -,12674 ,19343
Minimum ,232 ,015 ,115 -,528 -,232
Maximum 3,460 1,614 7,670 ,134 2,037
Median 1,41500 ,32800 ,42300 -,12500 ,19200
Varianz ,240 ,049 ,110 ,007 ,018

Gesamt- H 1259 1259 1259 1259 1259

summe  Standardabweichung | ,497154 ,216305 | ,298345 ,086615 ,128560
Mittelwert 1,43686 ,36561 ,46479 -,12432 ,20034
Minimum ,123 ,008 ,115 -,528 -,290
Maximum 5,474 1,614 7,670 ,135 2,037
Median 1,44400 ,33600 ,41500 -,12400 ,20300
Varianz ,247 ,047 ,089 ,008 ,017

Um zu eruieren, ob die HRT-Hauptparameter eine besondere signifikante Altersabhangigkeit

zeigen, wurde wie im Anschluss dargestellt, ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. Flr die

Randsaumflache [p = 0,001], das Randsaumvolumen [p =0,005] und die mittlere retinale

Nervenfaserschichtstarke [p = 0,001] ergaben sich signifikante Unterschiede. Mit steigendem

Lebensalter nahmen die Werte der Randsaumflache und des Randsaumvolumens signifikant

ab und die mittlere retinale Nervenfaserschichtdicke reduzierte sich signifikant (s. Abb. 22).
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Abb. 22: Test zur zentralen Tendenz der unabhangigen Stichproben der HRT-Hauptparameter zum Einfluss des Alters. Die
Parameter Randsaumfldche, Randsaumvolumen und mittlere retinale Nervenfaserschichtstarke zeigen signifikante

Unterschiede in Abhdngigkeit des Lebensalters der Patienten und der Krankheitsdauer.

Die Betrachtung der HRT-Hauptparameter unter Berlicksichtigung des Qualitatsparameters
SD <> 40 um zeigte, dass 509 HRT-Untersuchungen aus der 1.259 Datensatzen umfassenden
HRT-Gesamtkohorte einen SD > 40 um aufwiesen und somit das Qualitatskriterium nicht
erfiillten. Der Vergleich der Parameter untereinander unter Berlcksichtigung SD < 40 um
ergab signifikante Unterschiede fur die Randsaumflache (p = 0,001), das Randsaumvolumen
(p =0,001), die Hohenvariation der Kontur (p=0,001) und die mittlere retinale
Nervenfaserschichtstarke (p =0,001). Die Exkavationsform verfehlte mit p=0,062 die
Signifikanz auf dem Niveau von p = 0,05 nur knapp (s. Abb. 24, Tab. 7). Das Geschlecht nahm
keinen Einfluss auf die Standardabweichung, hinsichtlich des Lebensalters zeigte sich ein

Anstieg der Standardabweichung (s. Abb. 23).
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Tab. 7:

Deskriptive Statistik unter Beruicksichtigung der HRT-Hauptparameter und des Qualitatsparameters SD <> 40 um.

Es zeigten sich bei allen Hauptparameter Unterschiede in Bezug auf die Standardabweichung. Allein die Exkavationsform

wies keine Differenz auf.

JRandsaum- [Randsaum- |H&henprofil- Exkavations-  [Mittlere
ET_Quali_SD40 flache Volumen kontur flache RNFS-Dicke
<40 um H 750 750 750 750 750
Standardabweichung | ,436420 ,192753 ,154324 ,089884 ,090233
Mittelwert 1,51183 ,37988 ,40583 -, 12716 ,22745
Minimum ,123 ,008 ,115 -,389 -,232
Maximum 3,067 1,416 1,904 ,135 ,789
Median 1,51100 ,34800 ,39000 -,13200 ,23000
Varianz ,190 ,037 ,024 ,008 ,008
> 40 um H 509 509 509 509 509
Standardabweichung |,557424 ,245643 ,415465 ,081464 ,161985
Mittelwert 1,32639 ,34458 ,55167 -,12012 ,16038
Minimum ,232 ,015 ,127 -,528 -,290
Maximum 5,474 1,614 7,670 ,134 2,037
Median 1,32200 ,30200 ,48700 -,11700 ,15800
Varianz ,311 ,060 ,173 ,007 ,026
Gesamt- H 1259 1259 1259 1259 1259
summe Standardabweichung | ,497154 ,216305 ,298345 ,086615 ,128560
Mittelwert 1,43686 ,36561 ,46479 -,12432 ,20034
Minimum ,123 ,008 ,115 -,528 -,290
Maximum 5,474 1,614 7,670 ,135 2,037
Median 1,44400 ,33600 ,41500 -,12400 ,20300
Varianz ,247 ,047 ,089 ,008 ,017
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Abb. 23: Darstellung des Qualitdtsparameters SD <> 40 um in Abhangigkeit von Alter und Geschlecht. Das Geschlecht der

Patienten nimmt keinen Einfluss auf die Standardabweichung. Mit zunehmendem Lebensalter zeigt sich ein Anstieg des

Qualtatsparameters SD.

Abb. 24: Test zur zentralen Tendenz der unabhangigen Stichproben der HRT-Hauptparameter zum Einfluss des
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Qualitatskriteriums SD <> 40 pum. Es stellen sich signifikante Unterschiede fiir alle Parameter aulRer der Exkavationsflache

dar, die mit p=0,062 die Signifikanz nur gering verfehlte.
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Die statistische Betrachtung des HRT-Qualitatsparameters SD ergab einen Anstieg bezlglich
des Patientenalters, das Geschlecht nahm hingegen keinen Einfluss. Hinsichtlich des
Einteilungsparameters Standardabweichung ergab sich in beiden Fallen, SD <40 um und
SD > 40 um, eine Verringerung der mittleren retinalen Nervenfaserschichtstarke. Sowohl aus
der Betrachtung der mittleren retinalen Nervenfaserschichtstarke bei glaukomunauffalligen
als auch pathologischen Werten, resultierte in der Gegeniliberstellung SD <40 um und
SD >40 um ein signifikanter Unterschied. Von 1.259 Retinatomografien waren 750

SD < 40 um, 509 SD > 40 um, wie in der folgenden Tabelle dargestellt ist.

Tab.8: Der HRT-Hauptparameter mittlere retinale Nervenfaserschichtstarke unter Beriicksichtigung des
Einteilungsparameters SD <> 40 pum. Es lagen 750 Retinatomografien mit einer SD < 40 um und 509 mit einer ~ SD > 40 pm

vor.

RNFS - RNFS - RNFS -
[ET_Quali_SD40 H Mittelwert Minimum Maximum Standardabweichung
<40 pm 750 ,22745 -,232 ,789 ,090233
> 40 pm 509 ,16038 -,290 2,037 ,161985
Gesamtsumme 1259 ,20034 -,290 2,037 ,128560

In die statistische Auswertung der HRT-Parameter wurden die Referenzbereiche des

141 |m  Ergebnis dieser

Herstellers Heidelberg Engineering GmbH (ibernommen.
Vorbetrachtung wurden die HRT-Parameter der Teilkohorte in normgerechte und

pathologische Parameterwerte eingeteilt.

4.2.2  Statistische Betrachtung perimetrischer Untersuchungsdaten
4.2.2.1 Ergebnisse unter Beriicksichtigung der Perimetriestrategien

In der Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde der Universitatsmedizin Greifswald wird die
Gesichtsfelduntersuchung mit verschiedenen Untersuchungsstrategien eingesetzt. Bei
Glaukompatienten kommen zwei Untersuchungsstrategien zur Anwendung. Die Dynamische
Strategie und die Tendency-Oriented-Perimetry-Strategie (TOP), die sich insbesondere
hinsichtlich der Untersuchungszeit und der Anzahl gesetzter Reizmarken unterscheiden.

Zum Zwecke aussagekraftiger Ergebnisse (statistische Power) war eine Zusammenfiihrung

beider Untersuchungsstrategien, das heilt von TOP (n =306) und Dynamisch (n =486),
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zweckmaBig. Dies setzte voraus, dass  hinsichtlich der zu untersuchenden
Gesichtsfeldhauptparameter (MD, MS) keine signifikanten Strategieunterschiede existieren.
Mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test konnte belegt werden, dass die Parameter MD, MS, LV
und RF jeweils keiner Normalverteilung unterliegen. Somit wurden die zentrale Tendenz der
Parameter MD, MS, LV und RF fiir zwei unabhangige Stichproben (Dynamisch; TOP) mit dem
Mann-Whitney-U-Test untersucht.

Aus diesen Analysen ergaben sich hinsichtlich der Parameter MD (p = 0,055), MS (p = 0,174)
und des Lebensalters am Untersuchungstag (p = 0,492) keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gesichtsfelduntersuchungsstrategien, so dass eine gemeinsame Betrachtung
dieser Daten fiir die weitere Evaluierung zuldssig war. Die Parameter LV (p =0,001), RF
(p =0,001) und die Fangfragenparameter zeigten hingegen einen signifikanten Unterschied
beziglich der angewandten Untersuchungsstrategie. Fiir diese Parameter wurden deshalb die

weiterflihrenden statistische Auswertungen getrennt vorgenommen.
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Abb. 25: Assoziation von Alter und Gesichtsfelduntersuchungsstrategie auf die Anzahl der dargebotenen Reizmarken. Bei
beiden Untersuchungsstrategien zeigt sich eine Erhéhung der erforderlichen Reizmarkenanzahl mit zunehmendem

Lebensalter.
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Es ergab sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Parameters Reizmarken (p = 0,001)
flir die Dauer der Untersuchung (p = 0,001) in Bezug auf die Untersuchungsstrategien TOP und
Dynamisch. Die Anzahl der dargebotenen Reizmarken zeigte bei beiden perimetrischen
Untersuchungsverfahren einen alterskorrelierten Anstieg. Ein signifikanter Unterschied in
Bezug auf die dargebotenen Reizmarken und der Dauer zwischen den
Untersuchungsstrategien war zu vernachlassigen, da er in der verkiirzten Untersuchungsdauer
des TOP Programmes begriindet ist.

Die Gruppe der 55 Jihrigen und Alteren, Gruppe 2, benétigte hinsichtlich der dargebotenen
Reizmarken in der Dynamischen Strategie mehr Stimuli (Median = 184) als die der unter
55-Jahrigen, Gruppe 1 (Median = 170). Dieser Unterschied ist mit p = 0,001 signifikant. In der
TOP-Strategie war die Anzahl der bendétigten Reizmarken in beiden Altersgruppen nahezu
identisch (Gruppe 1 =70, Gruppe 2 = 71) und wies somit keinen signifikanten Unterschied auf.

Der Einteilungsparameter Alter nahm auf die TOP-Strategie keinen Einfluss (s. Abb. 25).

Untersuchungsmethode 2: nur Perimetrie
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Abb. 26: Assoziation von Lebensalter und Gesichtsfelduntersuchungsstrategie auf den Mean Defect (MD) in der Perimetrie.

Fir beide Untersuchungsstrategien zeigt sich eine Erh6hung des MD mit zunehmendem Lebensalter.

Der Parameter Mean Defect (MD) wies in beiden perimetrischen Untersuchungsverfahren

einen signifikanten, alterskorrelierten Anstieg (jeweils p = 0,001) auf, wie in Abb. 26 grafisch

62



Ergebnisse

dargestellt ist. Die zwei eingesetzten Untersuchungsstrategien unterschieden sich jedoch
bezliglich des Parameters MD nicht signifikant (p = 0,174). Somit war die Anwendung der
zeitsparenden TOP-Strategie hinsichtlich des Hauptparameters MD legitimiert und ldsst bei

nachfolgenden Betrachtungen keinen Einfluss auf die mittlere Defekttiefe erwarten.

Untersuchungsmethode 2: nur Perimetrie
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Abb. 27: Assoziation von Lebensalter und Gesichtsfelduntersuchungsstrategie auf die Mean Sensivity in der Perimetrie. Bei

beiden Untersuchungsstrategien zeigt sich eine Verringerung der MS mit zunehmendem Lebensalter.

Der Parameter Mean Sensivity (MS) ergab in beiden perimetrischen Untersuchungsverfahren
einen signifikanten, alterskorrelierten Abfall von 26,6 auf 22,8 bzw. in der TOP-Strategie von
26,0 auf 21,5 (jeweils p =0,001). Die Untersuchungsstrategien wiesen keine signifikanten
Unterschiede (p =0,055) beziglich des Parameters MS auf, so dass die Anwendung der
zeitsparenden TOP-Strategie hinsichtlich des Hauptparameters MS legitimiert war
(s. Abb. 27).

SchluRfolgernd resultierten fiir die Perimetrie-Parameter MD und MS signifikante
Unterschiede zwischen der Gruppe der unter und der Uber 55-Jdhrigen. Der MD nahm in
Gruppe der 55 Jahre und Alteren deutlich zu, die MS deutlich ab, d.h. die Gesichtsfeldausfille

wurden groBer und haufiger.
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Wichtig fiir die Auswertung perimetrischer Untersuchungen ist die Betrachtung der
Zuverlassigkeitsindizes. Hierzu wurden mit Hilfe der negativen und positiven Fangfragen die
Einteilungsparameter ET_FRGNEG und ET_FRGPOS definiert. Gemall der Einschatzung der
Konsensuskonferenz ,Glaukom 2006“ macht es die Feststellung von 25 % ,falsch-negativ”
bzw. ,falsch-positiv’ beantworteter Fangfragen notwendig, die perimetrische Untersuchung
zu wiederholen. Weil derartige Untersuchungsergebnisse unprazise und daher nicht
zuverlassig auswertbar sind, sind sie fir eine Verlaufskontrolle und das Glaukommonitoring
folglich ungeeignet. Diese Referenzschwelle wurde daher als Qualitatskriterium zur Einstufung

in physiologisch oder auffillig genutzt,*** wie im Folgenden dargestellt ist.
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Abb. 28: Assoziation der gewahlten Gesichtsfelduntersuchungsstrategie auf den Parameter ,Fangfragen falsch-negativ” in
Bezug auf physiologische oder pathologische MD-Werte. Mit zunehmendem MD steigt der Anteil falsch-negativ

beantworteter Fangfragen bei beiden Untersuchungsstrategien an.

Der Mann-Whitney-U-Test mit Gegenliberstellung des Parameters MD zu den Fangfragen
,falsch-negativ” zeigte in beiden Untersuchungsprogrammen signifikante Unterschiede
(jeweils p < 0,001). Mit zunehmenden MD traten sehr viel haufiger falsch-negative
beantwortete Fangfragen bei beiden Untersuchungsstrategien auf, wie in Abb. 28 grafisch

dargestellt ist.
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In der Gegenliberstellung des Parameters MD zu den Fangfragen ,falsch-positiv” wies der

Mann-Whitney-U-Test in beiden Untersuchungsprogrammen signifikante Unterschiede auf

(Strategie Dynamisch: p = 0,005; Strategie TOP: p < 0,001).
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Abb. 29: Assoziation der gewdhlten Gesichtsfelduntersuchungsstrategie auf den Parameter ,,Fangfragen falsch-positiv“ in

Bezug auf physiologische oder pathologische MD-Werte. Mit zunehmendem MD zeigt sich ein Anstieg der falsch-positiv

beantworteten Fangfragen bei beiden Untersuchungsstrategien.

Fiir beide Untersuchungsprogramme ergaben sich signifikante Unterschiede (jeweils
p =0,001) bei der Gegeniberstellung des Parameters MS mit dem Parameter , Fangfragen
falsch-negativ” im Mann-Whitney-U-Test. Bei beiden Untersuchungsstrategien resultierte mit

sinkender MS eine Verringerung der falsch-negativ beantworteten Fangfragen, s. Abb. 30.
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Abb. 30: Assoziation zwischen der gewahlten Gesichtsfelduntersuchungsstrategie und dem Parameter ,Fangfragen falsch-
negativ” in Bezug auf physiologische oder pathologische MS-Werte. Mit sinkender MS zeigt sich ein Abfall der falsch-negativ

beantworteten Fangfragen in beiden Untersuchungsstrategien.

Der Mann-Whitney-U-Test der Gegeniiberstellung des Parameters MS zu Fangfragen ,falsch-
positiv’ ergab in beiden Untersuchungsprogrammen signifikante Unterschiede (Strategie
Dynamisch: p = 0,005; Strategie TOP: p = 0,001). Beide Untersuchungsstrategien wiesen einen
Anstieg der falsch-positiv beantworteten Fangfragen mit zunehmender MS auf, wie in Abb. 31

dargestellt ist.

Der Vergleich zwischen den Untersuchungsstrategien ergab keine statistisch signifikante
Differenz zwischen der Art der Fangfragen ,falsch-negativ” oder ,falsch-positiv”, so dass die
Anwendung der zeitsparenden TOP-Strategie hinsichtlich des Parameters ,Fangfragen”
legitimiert war.

Beide perimetrischen Hauptparameter wiesen signifikante, alterskorrelierte Werte auf. Die
Normwerte der untersuchten Hauptparameter der Gesichtsfelduntersuchungen wurden der

Fachliteratur entnommen.1#2
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Abb. 31: Assoziation zwischen der gewahlten Gesichtsfelduntersuchungsstrategie zum Parameter ,,Fangfragen falsch-
positiv” in Bezug auf physiologische oder pathologische MS-Werte. Mit zunehmender MS zeigt sich ein Anstieg der falsch-

positiv beantworteten Fangfragen bei beiden Untersuchungsstrategien.

In beiden Untersuchungsprogrammen resultierten keine bzw. grenzwertig signifikante
Unterschiede in der Gegeniberstellung der dargebotenen Reizmarken zum Parameter
Fangfragen falsch-negativ im Mann-Whitney-U-Test (Strategie Dynamisch: p =0,021;
Strategie TOP: p =0,493). Die Dynamische Strategie wies einen diskreten Anstieg der
dargebotenen Reizmarken auf. Die Verdnderung dieser in der TOP-Strategie blieb im
Verhaltnis nahezu gleich. Im Mann-Whitney-U-Test resultierten keine signifikanten
Differenzen beziglich der Gegenliberstellung der dargebotenen Reizmarken zu den
Parametern Fangfragen falsch-positiv als auch den Fangfragen falsch-negativ in beiden
Untersuchungsprogrammen (Strategie Dynamisch: p =0,121; Strategie TOP: p =0,398)
(s. Abb. 32 und 33).
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Abb. 32: Einfluss der Gesichtsfelduntersuchungsstrategie und der entsprechenden Anzahl der dargebotenen Reizmarken in
Bezug auf physiologisch und pathologisch bewertete falsch-negativ beantworteten Fangfragen. Es zeigt sich ein diskreter
Anstieg der dargebotenen Reizmarken in der Dynamischen Strategie, kein nennenswerter Unterschied in der TOP-Strategie.

In beiden Untersuchungsstrategien liegen keine bzw. nur grenzwertig signifikante Unterschiede vor.

Die statistische Analyse des Einflusses der Gesichtsfelduntersuchungsstrategien, d.h.
Dynamisch und TOP, und der jeweiligen Strategie entsprechend dargebotenen Reizmarken
auf das Qualitatsmerkmal Fangfragen zeigte bei den falsch-negativ beantworteten Fangfragen
keine signifikanten Differenzen (p = 0,493). Die Betrachtung der Dynamischen Strategie weist
bezliglich der dargebotenen Reizmarken eine Signifikanz auf, die in der langeren
Untersuchungszeit begriindet ist (p = 0,021).

Beide Untersuchungsstrategien Dynamisch und TOP (bten auch bei der statistischen
Betrachtung zum Einfluss der Perimetriestrategie und der entsprechend dargebotenen
Reizmarken auf das Qualitdtsmerkmal Fangfragen bei den falsch-positiv beantworteten
Fangfragen keine signifikanten Unterschiede aus (p = 0,398). Lediglich in der Dynamischen
Strategie ergab sich eine Signifikanz aufgrund der hoheren Anzahl der dargebotenen

Reizmarken (p = 0,121).
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Abb. 33: Einfluss der Gesichtsfelduntersuchungsstrategie und der entsprechenden Anzahl der dargebotenen Reizmarken in
Bezug auf physiologisch und pathologisch bewertete falsch-positiv beantworteten Fangfragen. Es zeigt sich ein diskreter
Anstieg der dargebotenen Reizmarken in der Dynamischen Strategie, kein nennenswerter Unterschied in der TOP-Strategie.

In beiden Untersuchungsstrategien liegen keine bzw. nur grenzwertig signifikante Unterschiede vor.

Zur weiteren statistischen Auswertung ist der Parameter Reizmarken beziiglich der
perimetrischen Untersuchungsstrategien ungeeignet, da die Anzahl der dargebotenen
Reizmarken in den Perimetriestrategien ,,Dynamisch” und ,TOP“, aufgrund der verkiirzten
Untersuchungsdauer in der TOP-Strategie, einen signifikanten Unterschied aufweist. Mittels
der statistischen Betrachtung nachfolgender Gesichtsfeldparameter im Mann-Whitney-U-Test
ergaben sich signifikante Differenzen in der Anzahl der dargebotenen Reizmarken, der Dauer
der Untersuchung, fir die Relation der falsch-positiv und falsch-negativ beantworteten
Fangfragen, die Parameter LV (p=0,001) sowie dem Klassifikationsverfahren RF. Keine
signifikanten Unterschiede resultierten bezliglich des Patientenalters (p = 0,492) sowie

zwischen linken und rechten Augen.

Aufgrund der erhaltenen Ergebnisse konnte die Untersuchungsstrategie in der weiteren
Analyse unbertcksichtigt bleiben, so dass die MD-Werte gemeinsam betrachtet werden
durften. Der allgemeine Glaukomverlauf in der perimetrischen Untersuchung zeigte einen

Anstieg des Parameters MD sowie eine Verringerung des Parameters MS.
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Abb. 34: Assoziation zwischen dem Geschlecht und dem Parameter MD im zeitlichen Verlauf der perimetrischen

Untersuchungsereignisse. Es zeigt sich ein Anstieg des MD unabhdngig des Geschlechts Giber den Auswertungszeitraum der

perimetrischen Untersuchungsereignisse. Der Gesichtsfeldausfall nimmt zu.
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Abb. 35: Assoziation des Geschlechts und dem Parameter MS im Laufe der perimetrischen Untersuchungsereignisse. Es

zeigt sich eine Verringerung der MS unabhéangig vom Geschlecht liber den Betrachtungszeitraum der perimetrischen

Untersuchungsereignisse. Der Gesichtsfeldausfall nimmt zu.
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Die Betrachtung des Hauptparameters der Perimetrie MD wies im zeitlichen Ablauf der
Perimetriebesuche bei beiden Geschlechtern einen Anstieg auf, der Gesichtsfeldausfall nimmt
zu. Das Geschlecht der Patientenkohorte ist hierflir ohne Bedeutung im Krankheitsverlauf
(s. Abb. 34).

Aus der statistischen Untersuchung des Perimetriehauptparameters MS in Bezug auf die
Perimetriebesuche resultierte eine Abnahme der Empfindlichkeit unabhangig vom Geschlecht
der Patientenkohorte, wie die grafische Darstellung Abb. 35 zeigt. Der Gesichtsfeldausfall wird

groRer.
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Abb. 36: Der Parameter MD und falsch-negativ beantwortete Fangfragen in Bezug auf die Anzahl der
Perimetrieuntersuchungen, eingeteilt in Gruppen normgerecht und auffallig. Es zeigt sich ein Anstieg des MD in der Gruppe

der als normgerecht beschriebenen falsch-negativ beantworteten Fangfragen.

Die Untersuchung des Perimetriehauptparameters MD ergab in der Subgruppe ,nicht
auffallig”, das heiRt < 25 % falsch-negativ beantwortete Fangfragen einen Anstieg im Verlauf

der Perimetriebesuche.
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Abb. 37: Der Parameter MD und falsch-positiv beantwortete Fangfragen in Bezug auf die Anzahl der

Perimetrieuntersuchungen, eingeteilt in Gruppen normgerecht und aufféllig. Es stellt sich tendenziell ein Anstieg des MD in

beiden Gruppen der falsch-positiv beantworteten Fangfragen dar.
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Abb. 38: Der Parameter MS in Bezug auf die Anzahl der Perimetrieuntersuchungen und falsch-negativ beantworteter

Fangfragen, eingeteilt in Gruppen normgerecht und auffallig. Es zeigt sich eine Verringerung der MS in der Gruppe der als

normgerecht bewerteten falsch-negativ beantworteten Fangfragen.
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Die Betrachtung des MD in Bezug auf das Perimetriequalitatskriterium falsch-positiv
beantwortete Fangfragen wies in beiden Subgruppen, sowohl bei < 25 % als auch > 25 %,
einen geringfiigigen Anstieg im Verlauf der Perimetriebesuche auf (s. Abb. 37).

Die Untersuchung des Hauptparameters der Perimetrie MS hinsichtlich des
Perimetriequalitdtsparameters falsch-negativ beantwortete Fangfragen ergab in der
Subgruppe ,,nicht auffallig”, das heilt < 25 % falsch-negativ beantwortete Fangfragen, eine

Verringerung im Verlauf der Perimetriebesuche (s. Abb. 38).
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Abb. 39: MS in Bezug auf die Anzahl der Perimetrieuntersuchungen und falsch-positiv beantworteter Fangfragen, eingeteilt
in Gruppen normgerecht und auffallig. Es zeigt sich tendenziell eine Verringerung der MS in beiden Gruppen der falsch-

positiv beantworteten Fangfragen.

Die statistische Betrachtung des Perimetriehauptparameters MS in Bezug auf das
Perimetriequalitatsmerkmal falsch-positiv beantworteter Fangfragen wies sowohl in der
Subgruppe < 25 % (,,normgerecht”) als auch > 25 % (,,auffallig”) einen geringfigigen Abfall im
Verlauf der Perimetriebesuche auf.

Die Differenzierung zwischen linken und rechten Augen sowie des Geschlechtes der

Glaukomerkrankten ergaben keine signifikanten Unterschiede. Das heisst, weder die
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Augenseite noch das Geschlecht nahmen Einfluss auf die mittlere Empfindlichkeit und den

Qualitatsparameter Fangfragen.
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Abb. 40: Der Parameter MD unterteilt in groBer und kleiner als 2 dB im Verlauf der Perimetriebesuche. Der pathologische

MD > 2 dB zeigt eine Verringerung der Werte bis Perimetriebesuch sechs.

In der obigen grafischen Prasentation ist der Parameter MD in der Langsschnittanalyse Uber
2.500 Tage nach Einteilung in MD<2dB und MD>2dB dargestellt und den
Perimetrieuntersuchungen gegentibergestellt. Der als pathologisch definierte MD-Wert sinkt
im Verlauf der Perimetriebesuche zunachst ab und steigt ab Besuch sechs deutlich an.
Erfassungen von glaukomerkrankten Patienten zu einem spateren Zeitpunkt, zum Beispiel
nach Erstvorstellung im Jahr 2008, konnen hier in dieser Abbildung nicht differenziert werden.
Ebenso wenig wie Untersuchungsereignisse, die wenige Tage nach der statistisch
aufgenommenen Diagnostik erfolgten. Somit kann diese Darstellung den Krankheitsverlauf
nicht realistisch widerspiegeln und ist deshalb wenig sinnvoll. Fiir eine realitatsnahe Abbildung
des Langsschnittverlaufes wurde daher die Einteilung in Tage gewahlt, welche den

eigentlichen Langsschnittverlauf wesentlich besser darstellen kann.
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Abb. 41: Der Parameter MD unterteilt in gréRer und kleiner als 2 dB im zeitlichen Verlauf. Uber die Zeit in Tagen ist ein

leichter Anstieg des MD > 2 dB erkennbar.

Die Darstellung des Verlaufes des Gesichtsfeldparameters MD nach Einteilung in MD < 2 dB
und MD > 2 dB auf der Zeitschiene in Tagen. Es zeigt sich ein Anstieg des pathologischen
MD-Wertes, MD > 2 dB, im Verlauf lGber die Zeit. Ausgehend von 366 Erstuntersuchungen,
entfielen 215 Untersuchungsereignisse in die Gruppe MD < 2 dB mit einem mittleren MD von
0,113 (SD =1,46), (Median =0,2; Maximum = 2). Das mittlere Alter der Patienten in dieser
Gruppe betrug 52,3 Jahre (SD = 17).

Die Gruppe der MD > 2 dB beinhaltete 151 Untersuchungsereignisse. Der mittlere MD betrug
6,53 dB (Median =5; SD =4,17), das mittlere Patientenalter 58,2 Jahre (SD = 16,6). Die Zahl
der weiblichen und méannlichen Patienten war in beiden Gruppen ausgeglichen (1,4).

In nur wenigen Fallen mit (deutlich) pathologischen MD-Werten ist eine zweite Phase

durchgefiihrt worden (ausschlieBlich mit Dynamischer Strategie).
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Abb. 42: Zur Differenz des Perimetrieparameters MD unterteilt in groBer und kleiner 2 dB zwischen Folgeuntersuchungen

und Erstuntersuchung Giber den gesamten Untersuchungszeitraum. Der MD > 2 dB ldsst einen Anstieg tiber die

Folgeuntersuchungen erkennen.
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Abb. 43: Der Gesichtsfeldparameter MS kategorisiert in normal und pathologisch liber den Untersuchungszeitraum.

76



Ergebnisse

Der Parameter MD zeigt einen Anstieg iber die Folgeuntersuchungen im Zeitraum der Jahre
2004 bis 2011 bei den Patienten der Kohorte. Bei einem linearen Verlauf ist flr die Patienten,
die mit einem MD =2 oder >2 dB bei der Erstuntersuchung glaukomauffallig waren, mit
einem Verlust von 1,12 dB (siehe Formel) innerhalb der folgenden tausend Tage nach
Erstuntersuchung zu rechnen, wie in der Abb. 42 grafisch dargestellt ist.

Im Zeitraum der Jahre 2004 bis 2011 wies die statistische Untersuchung des Parameters MS
eine Abnahme Uber die Folgeuntersuchungen bei den Patienten der Kohorte auf. Die
Darstellung der Differenz des Parameters MS der Folgeuntersuchungen zur Erstuntersuchung
s. Abb. 43. Bei einem linearen Verlauf ist flr die Patienten mit einem bei der Erstuntersuchung
glaukomauffalligen Parameter MS mit einem Verlust von -0,401 dB (entsprechend Formel in

Abb. 43) innerhalb der folgenden tausend Tage nach Erstuntersuchung zu rechnen.
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Abb. 44: Die Veranderung der Verlustvarianz LV im Langsschnittverlauf Gber 2.500 Tage der Folgeuntersuchungen zur

Erstuntersuchung.

Die statistische Betrachtung der Verlustvarianz ergab einen Anstieg Uber die

Folgeuntersuchungen im Zeitraum der Jahre 2004 bis 2011 bei den in die Statistik
aufgenommenen Patienten. Bei einem linearen Verlauf ist flir die Patienten, die mit einer

LV = 6 oder > 6 dB? bei der Erstuntersuchung glaukomauffillig waren, mit einem Verlust von
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7 dB? (siehe Formel) innerhalb der folgenden tausend Tage nach Erstuntersuchung, zu
rechnen.

Die in der Statistik berlcksichtigten Patienten erhielten alle perimetrische
Folgeuntersuchungen. In den meisten Fallen fanden diese in jahrlichem Abstand statt. Bei
einigen Patienten lagen Erst- und Folgeuntersuchung jedoch mehr als zwdolf Monate
auseinander. Im Vergleich der Datenanalyse ,ausschlielllich perimetrische Befunde’ und der
Betrachtung perimetrischer Ergebnisse sowie derer aus der Leitlinien-konformen
HRT-Diagnostik resultierten signifikante Unterschiede beziglich der perimetrischen
Hauptparameter MD und MS sowie der Anzahl der dargebotenen Reizmarken. Die
Betrachtung der 584 Datensatze ausschlielSlich aus der HRT-Diagnostik im Kruskal-Wallis-Test
ergab einen signifikanten Abfall des HRT-Parameters Randsaumvolumen. Ab dem vierten
HRT-Besuch fiel der Wert auf p=0,039. Glaukom-auffillige oder -manifeste
HRT-Untersuchungsereignisse, die fir die gemeinsame statistische Betrachtung von HRT und
Perimetrie plausibel waren, wiesen in den entsprechenden Gesichtsfelduntersuchungen
wider Erwarten weder eine eindeutig pathologische MS noch einen eindeutig pathologischen
MD auf. Die Betrachtung der 125 ausschlieflich perimetrischen Untersuchungen, die in der

Statistik ausgewertet wurden, zeigten eindeutig pathologische Werte.

Tab.9: Korrelation der Gesichtsfeldhauptparameter MD mit MS.

MS MD
MS Pearson-Korrelation 1 -972"
Sig. (2-seitig) ,000
N 800 800
MD Pearson-Korrelation -,972™" 1
Sig. (2-seitig) ,000
N 800 800

**_ Korrelation ist bei Niveau 0,01 signifikant (zweiseitig).
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Abb. 45: In Bezug auf die beiden Hauptperimetrieparameter MD und MS zeigt sich eine deutliche Korrelation (p = 0,972).
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Abb. 46: GF-Parameter MD mit ,falsch-postiv“ oder , falsch-negativ“ beantworteten Fangfragen. Fir die pathologischen

MD-Werte zeigt sich ein deutlicher Anstieg der falsch beantworteten Fangfragen.
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Die bivariable Korrelationsanalyse nach Pearson der beiden Hauptparameter MD und MS wies
mit p = 0,972 eine sehr starke Korrelation auf (s. Abb. 45). Aufgrund dessen konnte auf einen
dieser Hauptparameter verzichtet werden und es erfolgte die weitere statistische Betrachtung
der 675 Untersuchungsereignisse HRT und Gesichtsfeldanalyse nur unter Berlicksichtigung
des MD. Die finf Hauptparameter der Retinatomografie zum HRT wurden im Folgenden dem
GF-Einzelparameter MD gegeniibergestellt. Die entsprechenden HRT-Referenzwerte wurden
den Herstellerangaben liber die Moorfields-Regressionsanalyse entnommen.

Der Perimetriehauptparameter MD wies bei Patienten mit pathologisch hohen
Gesichtsfeldausfidllen (MD > 2,0) einen deutlichen Unterschied unter Berlicksichtigung des
Einteilungsparameters Fangfragen auf, wie in Abb. 46 dargestellt ist. Von insgesamt
800 perimetrischen Untersuchungen, die in der statistischen Auswertung berilcksichtigt
wurden, lagen bei 88 die Notwendigkeit zur Wiederholung der Untersuchung > 25 % falsch-
positiv beantworteter Fangfragen vor. Bei 31 Perimetrien war dies aufgrund > 25 % falsch-

negativ beantworteter Fangfragen erforderlich.

Tab. 10: MD gegeniiber Fangfragen falsch-positiv

ET_FRGPOS H Mittelwert | Minimum | Maximum Standardabweichung
Iphysiologisch (< 25 % Falschfragen) | 712 3,018 -6,8 23,6 4,0676
auffallig (= 25 % Falschfragen) | 88 1,422 -8,0 15,6 4,2598
Gesamtsumme 800 2,843 -8,0 23,6 4,1169

Tab. 11: MD gegeniber Fangfragen falsch-negativ

ET_FRGNEG H Mittelwert | Minimum Maximum Standardabweichung
physiologisch (< 25 % Falschfragen) | 769 2,585 -8,0 21,7 3,7685
auffallig (= 25 % Falschfragen) 31 9,229 -1,0 23,6 6,6335
Gesamtsumme 800 2,843 -8,0 23,6 4,1169
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4.2.3 Vergleichende Auswertung der Gesichtsfeld- und HRT-Untersuchungsdaten

Der statistischen Betrachtung von HRT und Gesichtsfeld lagen 675 Untersuchungen,
Gesichtsfelduntersuchungen sowie Laser-Scanning-Tomografien, zugrunde. Es wurden
184 Leitlinien konform untersuchte Patienten, davon 110 Frauen und 74 Manner, im
Untersuchungszeitraum 2004 bis 2011 der Klinik und Poliklinik der Universitatsmedizin
Greifswald bericksichtigt.

Der Vergleich der diagnostischen Methoden Gesichtsfelduntersuchung und Laser-Scanning-
Tomografie mittels HRT wies fiir beide Verfahren keine Unterschiede beziiglich linker und
rechter Augen und des Geschlechts auf. In dieser Hinsicht waren daher keine
Differenzierungen notwendig.

Die nachfolgenden Erhebungen befassen sich im Weiteren mit denen des
Perimetrieparameters MD und den Hauptparametern aus der morphologischen HRT-Analyse:
Exkavationsform, Randsaumflache, Randsaumvolumen, mittlere RNFS-Dicke und

Hohenvariation der Kontur.

In Abb. 47 wird die zentrale Tendenz, also Test auf Unterschiede zweier unabhangiger
Stichproben geprift. Es wurden zwei Stichproben durch die Differenzierung des
Hauptparameter MD der Perimetrie in pathologische und normale Werte gebildet. Wie im
Boxplot dargestellt betragt der Median der MD-normalen Subgruppe -0,139 und der Median
der MD-pathologischen Subgruppe -0,103. Hierbei zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied [p <0,001]. Der HRT-Parameter Exkavationsfliche wies eine signifikante
Zunahme in der Subgruppe der pathologischen MD-Werte auf. Eine auffillige

Exkavationsform im HRT wird durch einen pathologischen MD bestatigt.
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Abb. 47: Gegeniiberstellung des HRT-Hauptparameters Exkavationsform mit dem Perimetrieparameter MD. Pathologische

MD-Werte und GréBenzunahme der Exkavation korrelieren miteinander.
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Abb. 48: Assoziation des HRT-Hauptparameters Randsaumflache mit dem Perimetrieparameter MD. Pathologische

MD-Werte gehen mit einer Verringerung der Randsaumflache einher.

82



Ergebnisse

In Abb. 48 ist die zentrale Tendenz der Randsaumfliche beziglich der pathologischen und
normalen MD-Werte abgebildet. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied [p < 0,001].
Wie im Boxplot dargestellt betragt der Median der MD-normalen Subgruppe 1,546 und der
Median der MD-pathologischen Subgruppe 1,313. Der HRT-Parameter Randsaumflache wies
eine signifikante Abnahme in der Subgruppe der pathologischen MD-Werte auf. Die Zunahme

der mittleren Defekttiefe ist mit einer Verringerung der Randsaumflache assoziiert.
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Abb. 49: Vergleich des HRT-Hauptparameters Randsaumvolumen mit dem Perimetrie-Hauptparameter MD. Pathologische

MD-Werte gehen mit der Abnahme des Randsaumvolumens einher.

Der HRT-Parameter Randsaumvolumen wies eine signifikante Verringerung [p < 0,001] der im
Gesichtsfeld als pathologisch identifizierten Werte auf. Wie im Boxplot dargestellt betrdgt der
Median der MD-normalen Subgruppe 0,371 und der Median der MD-pathologischen
Subgruppe 0,279. Das Randsaumvolumen der Patienten, die ein pathologisch auffilliges GF
aufwiesen (Median =0,279), ist signifikant [p < 0,001] kleiner als das der Patienten ohne

Einschrankungen des GF. Die Varianzen der Verteilungen sind etwa gleich.
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Abb. 50: Assoziation zwischen dem HRT-Hauptparameter mittlere retinale Nervenfaserschichtdicke und dem
Perimetrieparameter MD. Entsprechend zu den pathologischen MD-Werten zeigt die retinale Nervenfaserschichtdicke eine

Ausdinnung.

Der HRT-Parameter mittlere Nervenfaserschichtdicke wies eine signifikante Verringerung
[p = 0,001] der im Gesichtsfeld als pathologisch identifizierten Werte auf. Wie im Boxplot
dargestellt, betragt der Median der MD-normalen Subgruppe 0,236 und der Median der
MD-pathologischen Subgruppe 0,178. Die mittlere Nervenfaserschichtdicke der
Glaukompatienten, die ein pathologisch auffalliges GF aufwiesen, ist signifikant kleiner
[p<0,001], als das der Patienten ohne Einschrankungen des GF. Die Varianzen der
Verteilungen sind etwa gleich.

Die folgende Abb. 51 zeigt, dass der HRT-Parameter mittlere Héhenvariation der Kontur keine
signifikante Verringerung [p =0,121] der im Gesichtsfeld als pathologisch identifizierten
Werte aufwies. Wie im Boxplot dargestellt, betragt der Median der MD-normalen Subgruppe
0,419 und der Median der MD-pathologischen Subgruppe 0,395. Wie aus dem Boxplot
ersichtlich, ist der Median der Patienten mit pathologischen GF etwas geringer, aber

gleichzeitig nimmt die Varianz (Streubreite der Verteilung) etwas zu.
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Abb. 51: Der HRT-Hauptparameter Hohenvariation der Kontur im Vergleich zum Perimetrieparameter MD zeigt keine

signifikante Verringerung.
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Abb. 52: Vergleich des HRT-Hauptparameters mittlere retinale Nervenfaserschichtdicke mit dem Perimetrieparameter MD
in Bezug auf den Einteilungsparameter Standardabweichung (SD). Die mittlere retinale Nervenfaserschichtstarke zeigt eine

Verringerung im Vergleich von normal und pathologischen Werten.
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Die Differenzierung des Gesichtsfeld-Parameters MD hinsichtlich des HRT-Qualitatskriteriums
SD zeigte, dass die Untersuchungsergebnisse mit einer SD > 40 um im Vergleich der als
pathologisch zu glaukomunauffallig bezeichneten Werte eine gréBere Varianz aufwiesen als
jene, die dem Qualitatskriterium entsprachen (SD < 40 um).

Umgekehrt wurden im Folgenden das Qualitatskriterium der Perimetrieuntersuchung,
zusammengefasste Fangfragen falsch-positiv und falsch-negativ, auf die Differenzierung des
HRT-Hauptparameters RNFS angewendet. Es ergab sich, dass die pathologischen (griin) eine
groRere Schwankungsbreite aufweisen und somit als unzuverldssigere Untersuchungen

einzuschatzen sind, wenn krankhafte morphologische Veranderungen vorliegen.
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Abb. 53: Vergleich von HRT- und Perimetrieparametern mit dem Einteilungsparameter Fangfragen. Der
HRT-Hauptparameter mittlere retinale Nervenfaserschichtdicke zeigt keine Sensitivitat beziiglich des Perimetrieparameters

MD.

Dargestellt ist der Zusammenhang zwischen der mittleren Defekttiefe und mittleren retinalen
Nervenfaserschichtdicke in Abhadngigkeit von den Fangfragen, einem QualitdtsmaR der
Gesichtsfelderkennung. Es zeigte sich, dass im Falle der Normalpatienten (hinsichtlich des
HRT-Parameters) die Varianz der MD-Werte im Gesichtsfeld deutlich geringer ist. Obgleich die

Mediane fast gleich sind, ist die Schwankungsbreite der GF-Messwerte (MD) der Patienten mit
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pathologischen HRT-Werten erheblich erhoht. Insbesondere jene Patienten mit
pathologischer Nervenfaserschichtdicke und einer Quote der Falschfragen von liber 25 %
wiesen eine etwa dreifache Varianz auf.

In den nachfolgenden Betrachtungen sollte die Arbeitshypothese des Zusammenhanges
zwischen Gesichtsfeldverlusten (MD) und den HRT-Hauptparametern untersucht werden. Da
des Weiteren die Vermutung bestand, dass zusatzlich eine Altersabhangigkeit besteht,
wurden die HRT-Hauptparameter variiert.

Patienten, die jiinger als 55 Jahre sind werden blau, die Alteren rot markiert. In den
Darstellungen erkennt man eine steigende oder fallende Charakteristik zwischen

HRT-Parameter und MD, die in einigen Fallen eine leichte Korrelation (s. R?) zeigen.
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Abb. 54: Korrelationstest zwischen HRT-Parameter Exkavationsfliche und Perimeter-Parameter MD in Abhangigkeit des
Alters. Die Subgruppe der alter als 55-jahrigen Patienten weist mit zunehmendem Lebensalter und steigendem

Gesichtsfeldverlust eine VergroRBerung der Exkavationsflache auf.

Ein Zusammenhang zwischen dem HRT-Parameter Exkavationsflaiche und dem Gesichtsfeld-
parameter MD in Abhangigkeit des Alters wird in Abb. 54 dargestellt. Hierbei zeigte sich, dass
die erwartete Korrelation nicht bestand. Allein die Subgruppe der alter als 55 Jahre alten
Glaukompatienten konnte mit dem BestimmtheitsmaR r>=0,12 eine leichte Korrelation

aufweisen.
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Abb. 55: Korrelationstest zwischen dem HRT-Hauptparameter Randsaumflache und Perimetriehauptparameter MD in

Abhangigkeit des Alters. Mit der Zunahme der mittleren Defekttiefe, also der VergroRerung des Gesichtsfeldverlustes bei

hoherem Lebensalter zeigt sich keine deutliche Verringerung der Randsaumflache.
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Abb. 56: Korrelationstest zwischen dem Perimetriehauptparameter MD und HRT-Hauptperimeter Randsaumvolumen in

Abhangigkeit des Alters. Mit der Zunahme der mittleren Defekttiefe bei steigendem Lebensalter, geht keine deutliche

Verringerung des Randsaumvolumens einher.
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In den Abb. 55 und 56 wird der Mann-Whitney-U-Test auf einen Zusammenhang zwischen
dem HRT-Parameter =~ Randsaumfldche und Randsaumvolumen und dem
Gesichtsfeldparameter MD in Abhangigkeit des Lebensalters dargestellt. In beiden Fallen
zeigte sich keine Korrelation. Bei allen Subgruppen war das BestimmtheitsmaR r? deutlich

kleiner als 0,1.
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Abb. 57: Korrelation zwischen dem HRT-Hauptparameter mittlere Nervenfaserschichtdicke und dem Perimetrieparameter
MD. Mit zunehmendem Gesichtsfeldverlust zeigt sich fiir die Subgruppe < 55 Jahre alter Patienten eine leichte Korrelation

zwischen GF-Verlust und Verringerung der Nervenfaserschichtdicke.

Der statistische Mann-Whitney-U-Test auf einen Zusammenhang zwischen dem
HRT-Parameter mittlere Nervenfaserschichtdicke und dem Gesichtsfeldparameter MD in
Abhéangigkeit vom Lebensalter wird in Abb. 57 dargestellt. Hierbei zeigte sich, dass auch in
dieser Betrachtung keine Korrelation objektiviert werden konnte. Allein die Subgruppe der
junger als 55 Jahre alten Glaukompatienten konnte mit dem BestimmtheitsmaR r?2= 0,108
eine leichte Korrelation aufweisen.

In der Gegenliberstellung des Perimetriehauptparameters MD zu den Hauptparametern der
HRT-Laser-Scanning-Tomografie resultierte, dass nach Einteilung in jinger und alter als
55 Lebensjahre, die MD auffdlligen Untersuchungsereignisse keinen signifikanten Anstieg

erkennen lassen.
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5 Diskussion

Die Auswertung der zu Grunde liegenden statistischen Daten ergab, dass weder fir die
Hauptparameter der HRT-Diagnostik, in der Analysestrategie 1 betrachtet, noch fiir die der
perimetrischen Untersuchungen, Analysestrategie 2, die Berlicksichtigung des Geschlechtes
und der Augenseite signifikante Unterschiede objektiviert werden konnten, weshalb eine
Zusammenfassung der statistischen Daten zuldssig war. Die Daten der Gesichtsfeldparameter
MD und MS korrelierten deutlich, sodass die Betrachtung von HRT und Perimetrie in der
Analysestrategie 3 deshalb im Weiteren unter alleiniger Bericksichtigung des GF-
Hauptparameters MD erfolgen konnten.

Die Betrachtung der HRT-Hauptparameter unter Bericksichtigung der Qualitatskriterien
SD <>40 um zeigte, dass 509 HRT-Untersuchungen und Befunderhebungen aus der
1.259 Datensatzen umfassenden HRT-Gesamtkohorte einen SD >40 um aufwiesen. Ein
betrachtlicher Anteil der vorliegenden Untersuchungsergebnisse verfehlte also das geforderte
Qualitatskriterium. Den Empfehlungen der Fachliteratur zufolge gelten diese
509 HRT-Tomografien nicht fiir die (Verlaufs-)Analyse einer glaukomatésen Erkrankung
insbesondere mit progredientem Verlauf als verwertbar. Die statistische Berlicksichtigung
dieser Tomografien im Vergleich mit der Perimetrie zeigte deshalb eine erwartete, groBere
Varianz der Werte. Anders hingegen die Tomografien bei denen die entsprechenden
Referenzbereiche nicht Gberschritten wurden.

Der Stand der Medizin in der Glaukomdiagnostik setzt sich nach den fachmedizinischen
Literaturangaben aus reproduzierbaren morphologischen und funktionellen Prifungen
zusammen. Mindestens drei reproduzierbare perimetrische Untersuchungen sind fir die
Befunderhebung und Beurteilung einer qualifizierten Gesichtsfeldanalyse in glaukomatos
oder glaukomatds-progredient fiir ein entsprechendes Glaukommanagement notwendig.'#
Erst dann kann eine Klassifikation in unauffallig, (normal) und pathologisch, (glaukomtypisch)
oder in Bezug auf einen moglicherweise vorliegenden progredienten Gesichtsfeldausfall
vorgenommen werden. Die in der Statistik berlcksichtigten Glaukompatienten erhielten
jahrliche perimetrische Folgeuntersuchungen in der Klinik und Poliklinik fiir Augenheilkunde
der Universitatsmedizin Greifswald. Diese geringe Anzahl ist darauf zurickzufihren, dass
diese Patienten sich lediglich zur Mitbeurteilung im Schwerpunktbereich Glaukom vorstellten.

Die Regelversorgung fand beim Augenarzt am Heimatort statt.
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Aus den Untersuchungsdaten des HRT Il wurden nur jene Patienten bericksichtigt, bei
welchen mindestens eine Folgeuntersuchung am HRT Il erfolgreich unter Einhaltung der
Qualitatskriterien durchgefiihrt wurde. Flr den zeitlichen Abstand der Untersuchungen gilt
ein Jahr als vollkommen ausreichend.

Aufgrund fehlender Auswertungen der Baseline-Untersuchung, bzw. Unterschreitung des fiir
diese wissenschaftliche Auswertung festgelegten Qualitatsstandards, konnten eine Vielzahl
von HRT-Untersuchungen leider nicht fiir statistische Zwecke genutzt werden.

Aus der statistischen Analyse wird ersichtlich, dass nicht immer eine gleichzeitige
Untersuchung von Gesichtsfeld und anatomisch-morphologischen Strukturen im HRT erfolgte.
Diese Tatsache begriindet, dass in der statistischen Auswertung des Zeitraumes von 2004 bis
2011 nur 198 Patienten, 110 Frauen und 74 Manner, bzw. deren Untersuchungsereignisse, die
den festgelegten Qualitatsstandards entsprachen, beriicksichtigt werden konnten.
Hinsichtlich der Gesichtsfelduntersuchungen wurde der Perimetrieparameter Fangfragen zur
statistischen Auswertung herangezogen, weil die Betrachtung der Reliabilitdtsindizes eine
relevante Aussage (ber die Antwortqualitdt der Patienten und letztlich Uber die zu
erwartende Qualitdat der perimetrischen Untersuchung zuldsst. Fangfragen, sowohl falsch-
positiv als auch falsch-negativ beantwortete, sollten nicht mehr als 25% betragen. Besonders
flr die Vergleichbarkeit vorheriger und perimetrischer Folgeuntersuchungen ist diese Analyse
wertvoll. In der statistischen Auswertung ergaben sich alterskorrelierte, signifikante Werte
zwischen dem Gesichtsfeldverlust und dem Zuverladssigkeitsparameter Fangfragen. Mit
zunehmendem GF-Hauptparameter MD traten falsch-negative beantwortete Fangfragen sehr
viel haufiger auf. Als mogliche Ursachen hierfiir kommen in Betracht, dass Patienten mit
schlechterem Gesichtsfeldbefund nicht besser antworten konnten oder da sie es nicht besser
wahrnehmen koénnen. Auch eine nicht ausreichende Qualitdt der Untersuchung (>25%
Falschfragen) kann als erklarend fiir die Haufigkeit der falsch-negativ beantworteten
Fangfragen diskutiert werden, weshalb der MD Uberschatzt wird. Das heisst, dass sich der
Gesichtsfeldbefund besser im Ausdruck darstellt als das wahre Gesichtsfeld der Probanden in
der Realitat.

Der Einteilungsparameter Reizmarken erwies sich flir den statistischen Vergleich der
perimetrischen Untersuchungsstrategien nicht als zweckmaRig, da aufgrund der verkiirzten
Untersuchungsdauer in der TOP-Strategie ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der

dargebotenen Reizmarken vorlag.
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Die Darstellung des Parameters MD nach Einteilung in MD <2 dB und MD > 2 dB Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum der perimetrischen Untersuchungsbesuche fiihrte zur
fehlerhaften Auswertung, weil Faktoren den allgemeinen Zustand betreffend, z. B. Tagesform
oder Konzentration, nicht bericksichtigt werden konnen. Grafisch stellt sich deshalb zunachst
eine Verringerung des als pathologisch definierten MD-Wertes dar. Ab dem sechsten
Perimetriebesuch zeigt sich in der Grafik ein deutlicher Anstieg des GF-Hauptparameters MD.
Ursachlich ist hierfir die Mehrfachnennung von Patienten aufgrund des
Einteilungsparameters Alter <> 55 Jahre im Zeitraum der Jahre 2004 bis 2011. Hierbei wird
jedoch nicht berlicksichtigt, dass nicht alle Patienten die gleiche Anzahl perimetrischer
Untersuchungen erhielten und dass Untersuchungsereignisse bei einigen Patienten aus oben
genannten Grinden in zeitlich sehr enger Abfolge stattfanden. Erfassungen von
glaukomerkrankten Patienten zu einem spateren Zeitpunkt, z. B. nach Erstvorstellung 2008,
kdnnen hier in dieser Darstellungsform nicht differenziert werden. Somit ist diese Darstellung
nicht sinnvoll. Eine realistische Abbildung des tatsachlichen Krankheitsverlaufs spiegelt daher
erst die Einteilung des Beobachtungszeitraumes nach Tagen wider.

Die TOP-Strategie des verwendeten Octopus 101 Perimeters zeigte keine signifikanten
Anderungen hinsichtlich der Hauptparameter MD und MS im Vergleich zur Dynamischen
Strategie, so dass diese effizienter im Einsatz und durch einen geringeren Zeitaufwand
patientenfreundlicher ist.!** Die Verringerung der Untersuchungsdauer von bis zu zehn
Minuten je Auge in der Dynamischen Strategie auf etwa vier Minuten mittels der TOP-
Strategie dirfte der Reduktion von trivialen Fehlerquellen wie etwa Nachlassen der
Aufmerksamkeit des Patienten zutraglich sein. Als alleiniges Instrument zur Detektion von
frihen glaukomatosen Schaden (praperimetrische Glaukome), ist das psycho-physische Prif-
verfahren der Perimetrie weniger geeignet, weil Gesichtsfelddefekte erst perimetrisch erfasst
werden konnen, wenn bereits 50 % der Sehnervenfasern verloren gegangen sind. Die
Perimetrie allein ist hier auch nach Aussage der Fachliteratur zu wenig sensitiv und
spezifisch.1#

Der Vergleich zwischen Analysestrategie 2 (nur Perimetriebefunde) und 3 (HRT- und
Gesichtsfeldbefunde) ergab signifikante Unterschiede bezliglich der perimetrischen
Hauptparameter MD und MS sowie in der Anzahl der dargebotenen Reizmarken. Fir
Patienten beziehungsweise Untersuchungsereignisse, die aufgrund ihrer deutlich

pathologischen Werte in Analysestrategie 2 fur die Datenanalysestrategie 3 plausibel waren,
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fanden sich keine korrelierenden HRT-Diagnostiken. Diese Tatsache lasst darauf schlieRen,
dass Patienten mit einer manifesten Glaukomerkrankung nicht beide diagnostischen
Untersuchungsmoglichkeiten, HRT und Perimetrie, bekamen, die Patienten mit
Glaukomverdacht hingegen in beiden Methoden untersucht worden sind. Zwar mag dies aus
Kosteneffizienzgriinden nachvollziehbar sein, gemaR der allgemeinen Behandlungsempfeh-
lung medizinisch und im Sinne eines optimalen Monitorings nicht ideal erscheinen. Dabei ist
zu beachten, dass in der hier vorliegenden Betrachtung andere wichtige Bewertungsfaktoren,
wie das |0D-Verhalten und der Blutdruck, nicht einbezogen sind. Samtliche
BetrachtungsmaRBnahmen sind also noch sehr viel komplexer, als sie sich hier darstellen
lieBen.

Die vergleichende Betrachtung der anatomisch-morphologischen Bildgebung mit der
Gesichtsfelduntersuchung in der Analysestrategie 3 ergab flir die HRT-Hauptparameter, also
Exkavationsform, Randsaumflache, Randsaumvolumen, mittlere retinale Nervenfaserschicht-
starke, ausnahmlich der Hoéhenvariation der Kontur, signifikante Unterschiede. Die statistische
Analyse dieser Hauptparameter bezugnehmend auf das Lebensalter der Patienten zeigte nicht
die erwarteten, d.h. dem Krankheitsverlauf eines Glaukoms entsprechenden, deutlichen
Korrelationen mit der mittleren Defekttiefe. Lediglich fiir die Parameter Exkavationsform und
mittlere RNFS-Dicke lieR sich eine Relation objektivieren. Die Differenzierung hinsichtlich des
Lebensalters der Glaukompatienten konnte die Arbeitshypothese, den Zusammenhang
zwischen (altersbedingten) Gesichtsfeldverlusten und anatomischen Veranderungen der
Papille, nach der vorhandenen Datenlage nicht erharten.

Daher kann die Sensitivitdt der HRT-Parameter als weniger genau bewertet werden. Mogliche
Ursachen hierfiir kdnnten sein, dass die statistische Auswertung nicht bertcksichtigte, ob und
wie viele der Patienten Brillentrager waren, also eine Brechungsmyopie vorlag. Die
Augenlange, also entsprechende Achsenmyopie, war ebenfalls nicht bekannt. Somit kann eine
Myopie, mit der von vornherein glaukomunabhangig eine diinnere retinale Nervenfaser-

Ill

schichtdicke vorliegt, die hier als ,physiologisch bzw. normal” bezeichneten, aber rein
numerisch pathologischen Werte, begriinden. Hierfir sind in der HRT-Datenbank viel zu
wenige Referenzwerte hinterlegt.

Eine weitere Ursache ist in der Einhaltung des Qualitatsstandards begriindet;
Retinatomografien mit einer Standardabweichung SD von > 40 um sind zur Auswertung nicht

heranzuziehen. Im Falle einer bestehenden Katarakt steigt die SD mit zunehmender Streuung
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des Messlaserstrahles an, daher sind moglicherweise Giberhaupt keine besseren Ergebnisse zu
erreichen. Eine weitere mogliche Begriindung der in dieser Untersuchung als ,glaukom-
unauffallig” bezeichneten Werte kdnnte in der ,Schwere” der glaukomatosen Erkrankung der
Kohorte liegen. Die physiologische, alterskorrelierte Abflachung der retinalen
Nervenfaserschichtdicke wird vom HRT Il, bzw. den Referenzbereichen des Herstellers zur
Einteilung in physiologisch (normal) und pathologisch, nicht beriicksichtigt. Es zeigte sich das
HRT-Daten, die der Anforderung fiir diese Analysestrategie entsprachen und als physiologisch
beurteilt wurden, oberhalb bzw. unterhalb der Grenze des vom Hersteller als ,glaukomatos’
definierten Referenzbereich lagen.

Um die Diagnose ,glaukomatdse Optikusatrophie” gesichert zu stellen, bedarf es der
Diagnostik des Sehnervenkopfes und der Untersuchung des Gesichtsfeldes beziehungsweise
die Detektion struktureller und funktioneller Schiaden.*® Die automatisierte, statische
(WeilR-WeilR)-Perimetrie ist der diagnostische Goldstandard zur Erfassung funktioneller

Schaden und einer Glaukomprogression.12? 146 147

Die Erfassung von Schadigungen
anatomischer Strukturen, des Sehnervenkopfes und /oder der retinalen Nervenfaser-
schichtdicke sind unerlasslich zur Diagnosestellung, da keine lineare Korrelation zwischen
strukturellen und funktionellen Glaukomschaden besteht, vor allem nicht wahrend des
praperimetrischen Verlaufes der Erkrankung.'*® In der Literatur finden sich jedoch Studien, die
zeigen, dass die Verwendung von Laserrasterophthalmoskopen zur Darstellung der retinalen
Nervenfaserschicht zwar behandlerabhéngiger, aber diagnostisch praziser sind.'#°

Die Kombination aus OCT Dickenmessung der RNFS und der Cup/Disc-Ratio des HRT (lll) weist
eine hohe diagnostische Prazision auf'>® und ist nach Auffassung anderer Autoren in der Lage,
Optikusneuropathien friiher als die WeiR-WeiR-Perimetrie festzustellen.'>?

Der Vergleich der HRT-Datenbank mit anderen anatomisch-morphologisch bildgebenden
Verfahren, z. B. OCT, SLP ist schwer moglich, da das HRT Il die Retinah6he aus allen Schichten
errechnet und nicht in der Lage ist, zwischen BlutgefalRen, Gliagewebe und RNFS zu
unterscheiden. Daten anderer bildgebender Verfahren korrelieren deshalb kaum mit denen
der HRT-Untersuchungen. Die vom Arzt festgelegte Konturlinie, die fiir eine Befundung der
Scanning-Laser-Tomografie des Sehnervenkopfes erforderlich ist, unterliegt inter- und
intraindividuellen Varianzen in der Glaukomprogression. Die Anzeichnung der Konturlinie

setzt spezialisierte fachmedizinische Erfahrung beim Augenarzt voraus.’® Die Bildgebung

struktureller Glaukomschdaden mit Hilfe des HRT war im Zeitraum der
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Untersuchungsereignisse als Goldstandard in der Verlaufskontrolle glaukomatoser
Optikusneuropathien etabliert.!** Das HRTIl ist in Ergdnzung zur konventionellen
Glaukomdiagnostik als Screening-Instrument hilfreich.*>> Die Ergebnisse der statistischen
Untersuchung der HRT Il Daten aus dem Untersuchungszeitraum 2004 bis 2011 der
Universitatsmedizin Greifswald ergaben keine signifikanten Verdnderungen in der
morphologischen Betrachtung des Sehnervenkopfes bei den Glaukomerkrankten. GemaR den
Literaturangaben besteht im praperimetrischen Verlauf, bzw. der frihen Phase einer
Glaukomerkrankung, keine lineare Korrelation zwischen funktionellen und strukturellen
Glaukomschdden. Die Patienten deren Daten in die statistische Untersuchung dieser Arbeit
Eingang gefunden haben, erhielten die Diagnose H40.1 POWG. Nicht tGberpriift wurde jedoch,
ob diese Diagnose vom Augenarzt am Heimatort oder in der Klinik und Poliklinik flr
Augenheilkunde der Universitdtsmedizin Greifswald gestellt wurde. Somit ist das Stadium der
Glaukomerkrankung nicht nachvollziehbar, was eine weitere mogliche Ursache fir die in
dieser Arbeit als wenig spezifisch bewerteten HRT-Parameter darstellen kann. Inzwischen ist
die anatomisch-morphologisch bildgebende Diagnostik mittels HRT Il weitestgehend durch die
optische Kohirenztomografie abgelést.?>3

Zwar ist das psycho-physische Prifverfahren der Perimetrie als Instrument zur frihen
Detektion glaukomatdser Schadigungen der Papilla nervi optici weniger geeignet, da ein
bemerkter Gesichtsfeldausfall als Beeintrachtigung der Sehleistung einen Untergang von
bereits 30-50% der Sehnervenfasern bedeutet, so bleibt jedoch festzuhalten, dass das
sinnesphysiologische Untersuchungsverfahren der Perimetrie einen Aufschluss (iber den
tatsachlichen Funktionszustand des Auges geben kann. In der vorliegenden Arbeit ergaben
sich fur die Betrachtungen der perimetrischen Untersuchungsereignisse erwartete
Korrelationen zum (progredienten) Verlauf einer Glaukomerkrankung und erlaubten eine
genaue Einschatzung der Schwere der glaukomatodsen Erkrankung (auch ohne vorliegende,
korrelierende HRT-Diagnostik), da erganzend immer ophthalmoskopisch qualitative Kriterien
(z.B. Randsaum, Durchblutungssituation der Papille des Sehnervenkopfes) erfasst worden

sind.
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6 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es funktionsanalytische Untersuchungsergebnisse aus der
Perimetrie mit den Daten der HRT Il-Papillenanalyse, also den rein morphologischen
Untersuchungsergebnissen, bei Glaukompatienten vergleichend zu analysieren.

Patienten _und Methodik: Dieser Untersuchung liegen Laser-Scanning-Tomografien des

Sehnervenkopfes mittels HRT Il und Gesichtsfeldanalysen von 184 Glaukom-Patientinnen und
Patienten der Klinik und Poliklinik fir Augenheilkunde der Universitatsmedizin Greifswald aus
dem Zeitraum von 2004 bis 2011 zugrunde. Die Laser-Scanning-Tomografien wurden mit dem
HRT Il erstellt. Die Gesichtsfeldanalysen wurden mit dem Octopus 101 der Fa. Haag-Streit
Interzeag durchgefiihrt. Die Daten von 110 Frauen und 74 Mannern fanden in der
statistischen Auswertung Berlicksichtigung. Das durchschnittliche Patientenalter betrug
55 Lebensjahre. Es standen 1.384 Datensatze zur Verfligung, die sich auf drei statistische
Analysestrategien verteilten. Die Analysestrategie 1 umfasste ausschlielllich die Laser-
Scanning-Tomografien mit dem HRTII, die Analysestrategie 2 ausschlieRlich perimetrische
Untersuchungsereignisse und die Analysestrategie 3 papillenmorphologische und perimet-
rische Untersuchungen.

Ergebnisse: Die statistische Betrachtung der Analysestrategie 1 erbrachte keine ausreichende
Signifikanz hinsichtlich der Primarparameter Patientenalter, Augenseite und Geschlecht
(allein der HRT-Parameter mittlere retinale Nervenfaserschichtdicke zeigte eine Unterscheid-
barkeit zwischen den Geschlechtern) ebenso wie die isolierte statistische Betrachtung der
Gesichtsfeldbefunde in der Analysestrategie 2 bezliglich der Perimetriehauptparameter MD
und MS im Hinblick auf die Untersuchungsstrategien (TOP und Dynamisch). Fiir den Vergleich
beider Untersuchungsverfahren in der Analysestrategie 3 konnte der Gesichtsfeldbefund in
Bezug auf die Parameter MD und MS betrachtet werden. Diese wurden hinsichtlich der finf
Hauptparameter aus den  HRT-Untersuchungen, der Randsaumflache, dem
Randsaumvolumen, der Exkavationsform, der Héhenprofilkontur und der mittleren retinalen
Nervenfaserschichtstarke, analysiert. Pathologische Werte der mittleren Defekttiefe (MD GF-
Hauptparameter) konnten mit einer signifikanten Verringerung der Randsaumflache und
einer signifikanten Abnahme des Randsaumvolumens assoziiert werden. Ebenfalls

korrelierten pathologische MD-Werte mit einer GréBenzunahme der Exkavationsform.
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Der HRT-Hauptparameter Hoéhenvariation der Kontur wies keine signifikante Verminderung in
Bezug auf die im Gesichtsfeld pathologisch identifizierten MD-Werte auf. Eine signifikante
Reduktion hingegen zeigte die mittlere retinale Nervenfaserschichtdicke.

Die Differenzierung des Gesichtsfeldhauptparameters MD in Bezug auf das HRT-
Qualitatskriterium SD zeigte, dass die Untersuchungsergebnisse mit einer SD > 40 um im
Vergleich der pathologischen zu glaukomunauffilligen Werten eine groRere Varianz
aufwiesen als jene, die dem Qualitatskriterium (SD < 40 um) entsprachen.

Die Betrachtung des Qualitdtsmafles der Gesichtsfeldpriifung mit Beantwortung ,falsch-
negativer” und ,falsch-positiver” Fangfragen ergab hinsichtlich der Differenzierung des HRT-
Hauptparameters mittlere Nervenfaserschichtdicke, dass die pathologischen Werte einer
groReren Schwankungsbreite unterlagen als die glaukomunauffilligen und somit als
unzuverldssigere Untersuchungen einzuschatzen sind, wenn krankhafte morphologische
Veranderungen vorliegen. Die Untersuchung der Arbeitshypothese zum Zusammenhang
zwischen Gesichtsfeldverlust (MD) und den HRT-Hauptparametern auf eine vermutete
Altersabhangigkeit, konnte keine deutliche Korrelation objektivieren.

SchlufSfolgerung: Nur unter Beriicksichtigung der &uRerst vielfdltigen anatomischen

Gegebenheiten, z. B. Bulbusldnge, Makropapille, Pathologien, zunehmende Katarakt und
Einhaltung der Qualitatsstandards, kann die Laser-Scanning-Tomografie ein sehr wichtiges
diagnostisches Mittel zur Glaukomdetektion bzw. zum Glaukommonitoring in Kombination
mit funktionsanalytischen perimetrischen Untersuchungen sein.

Im Ergebnis war festzustellen, dass sich die Sensitivitat der HRT-Parameter als nicht besonders
effektiv bewerten lielen. Die statistische Auswertung der Parameter zeigte keine signifikanten
Anderungen hinsichtlich der Morphologie der Papilla nervi optici (iber den im Zeitraum 2004
bis 2011 an der Universitatsmedizin Greifswald untersuchten Glaukompatienten im

Langsschnittverlauf.
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