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1. Einleitung

Das Offenwinkelglaukom ist mit einem Anteil von Uber 90 % die haufigste Form der
Glaukome. Es stellt eine fortschreitende neurodegenerative Erkrankung dar, die
unbehandelt zur Erblindung fuhren kann und erst in einem fortgeschrittenen Stadium
Symptome zeigt. Um die weitere Progression der Erkrankung aufhalten oder
verzogern zu konnen, gibt es verschiedene etablierte therapeutische MalRnahmen.
Eine Heilung des Glaukoms sowie eine vollstandige Reversibilitat der
Gesichtsfelddefekte ist nicht moglich, weshalb es von gro3er Bedeutung ist Screening-
Konzepte zu entwickeln und planen zu kdnnen. Dafur ist es jedoch erforderlich, die

Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung zu kennen.

Im Rahmen dieser Dissertation soll die Pravalenz und die kumulative 5-Jahres
Inzidenz fur die Entwicklung eines Glaukoms im Rahmen der Gutenberg-
Gesundheitsstudie in der Region Mainz/ Mainz-Bingen fur Personen im Alter zwischen
35 und 74 Jahren ermittelt werden. Ziel ist es verschiedene Faktoren wie das Alter,
den intraokularer Druck, eine Myopie und einen bestehenden Diabetes mellitus als
Risikofaktoren zu bestatigen und gegebenenfalls weitere unbekannte Faktoren zu

evaluieren.

Hierfur wurden Fundusfotografien der Papille, Screening-Gesichtsfelduntersuchungen
und Messungen des intraokularen Drucks mittels Non-Kontakt-Tonometrie
durchgefuhrt. Die Papillenfotos werden gemaly der ISGEO (International Society of
Geographical & Epidemiological Ophthalmology) Klassifikation ausgewertet und die

Glaukomdiagnose gestellt.



2. Literaturdiskussion

2.1. Aufbau des Auges

Das menschliche Auge besteht aus dem Augapfel, der aus einer mehrschichtigen
Wand und dem Augapfelinhalt besteht. Begrenzt wird der Augapfel hinten und seitlich
durch die Orbita, vorne durch die Lider, insbesondere durch die Tarsi und das Septum
orbitale (1). Bei emmetropen Menschen besitzt der Bulbus eine Lange von 24 mm und
ist wie eine Kugel in das orbitale Fettgewebe eingelagert. Die aulderste Schicht des
Augapfels bildet die Sklera gemeinsam mit der durchsichtigen Hornhaut. Den
Ubergang zwischen Sklera und Hornhaut bezeichnet man als Limbus corneae (1). Die
Uvea oder auch Tunica vasculosa genannt wird durch die Choroidea, die Iris und den
Ziliarkorper gebildet (2). Die innerste Schicht, die Retina, besteht aus einem
sensorischen Teil mit Sinnes- und Stutzzellen und dem retinalen Pigmentepithel mit
Bruch-Membran. Iris, Ziliarkorper, Linse und Glaskorper bilden den Augapfelinhalt (1).
Das optische System des Auges besteht aus Hornhaut und Linse, wobei die Iris als
sogenannte Blende fungiert (2) und den Lichteinfall ins Auge reguliert. Mit 43 Dioptrien
(dpt) hat die Hornhaut im Gegensatz zur Linse einen groReren Anteil an der
Gesamtbrechkraft des Auges. Die Brechkraft der Linse variiert je nach
Akkomodationszustand zwischen 10 und 20 dpt, wodurch es dem Menschen
ermoglicht wird, Gegenstande sowohl in der Ferne als auch in der Nahe scharf zu
sehen (1).

Als Anhangsgebilde bezeichnet man Bindehaut, Lider und Tranenorgane, die den
Bulbus schutzen und dessen Oberflache befeuchten (2). Morphologisch lassen sich
die verschiedenen Abschnitte des Augapfels in einen vorderen und einen hinteren
Augenabschnitt einteilen. Der vordere Augenabschnitt umfasst Sklera, Konjunktiva,
Cornea, Iris, Corpus ciliare, Linse sowie vordere und hintere Augenkammer (2). Der
hintere Augenabschnitt umfasst die Choroidea, den Glaskorper, die Retina, sowie die
Sehnervenpapille (2).
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2.2. Definition des Glaukoms

Das Glaukom (aus dem Griechischen: glaukods: unspezifischer Begriff zu grin oder
hellgrau leuchtend) (3) stellt in den Industrienationen nach der altersassoziierten
Makuladegeneration die zweithaufigste Erblindungsursache dar (1). Bislang gibt es
keine einheitliche Definition des Glaukoms, jedoch stellt es eine Gruppe von
Augenerkrankungen dar, die durch einen fortschreitenden Verlust von retinalen
Nervenfasern und einer Optikusneuropathie mit charakteristischem Papillenbefund
und Gesichtsfelddefekten definiert ist. Haufig, aber nicht ausschliel3lich, geht das
Glaukom mit einem erhohten Augeninnendruck einher. Das pathognomonische
Merkmal fur alle Formen des Glaukoms ist der Verlust retinaler Ganglienzellen, die
Ausdunnung der retinalen Nervenfaserschicht und die zunehmende Aushohlung des
Sehnervenkopfes (1). Durch den zunehmenden Verlust der retinalen Ganglienzellen
kommt es zu einem progredienten Gesichtsfelddefekt, der in der Regel in der
Peripherie beginnt und sich von dort aus fortsetzt, bis lediglich eine zentrale oder
periphere Gesichtsfeldinsel Uberbleibt. Des Weiteren kann es zu Kontrastsinn- und

Farbsinnstorungen, sowie zu Leseschwierigkeiten kommen (4).

2.3. Definition des Glaukoms anhand der ISGEQO-Klassifikation

Eine weitere Definition stellen die im Jahr 2002 etablierten ,|ISGEO-Kriterien“ dar, die
durch strukturelle und funktionelle Evidenz definiert sind und im Rahmen mehrerer
Diskussionen innerhalb der "International Society of Geographical and Epidemiological
Ophthalmology" entwickelt wurden und heutzutage weit verbreitet sind (5).

Sie sehen vor, dass Glaukomfalle nach drei Evidenzstufen klassifiziert werden. Fur
den strukturellen Nachweis werden die vertikalen Verhaltnisse von Exkavation zu
Papille (CDR: ,cup-to-disk-ratio”) im Vergleich zur Normalbevolkerung betrachtet,
sowie Seitenunterschiede in der Exkavation und die neuroretinale Randsaumbreite.
Als funktioneller Nachweis wurden Gesichtsfelddefekte definiert, die mit einem

Glaukom vereinbar sind.

Die Kategorie 1-Diagnose stellt die hochste Evidenzstufe dar und erfordert sowohl
strukturelle als auch funktionelle Anomalien des Sehnervenkopfes. Dazu gehoren

Augen mit einer CDR >97,5 Perzentil fur die Normalbevolkerung oder CDR-

11



Asymmetrie >97,5. Perzentil fur die Normalbevolkerung, oder eine auf <0,1 CDR
reduzierte neuroretinale Randsaumbreite (zwischen 11 bis 1 Uhr oder 5 bis 7 Uhr) und

ein eindeutiger Gesichtsfelddefekt, der mit einem Glaukom vereinbar ist.

Eine Kategorie 2-Diagnose kann gestellt werden, wenn eine fortgeschrittene
strukturelle Schadigung mit einem unbewiesenen Gesichtsfelddefekt vorliegt. Dies
bedeutet im Detail, dass Augen mit einer CDR >99,5 Perzentil fur die
Normalbevolkerung oder CDR-Asymmetrien >99,5.  Perzentil fur die
Normalbevolkerung (es liegt keine Gesichtsfelduntersuchung vor oder es besitzt
weniger als 2 Defekte) vorliegen mussen. Um die Diagnose eines Glaukoms der
Kategorie 1 oder 2 stellen zu kdnnen, muss sichergestellt werden, dass es keine
anderen Erklarungen fur den CDR-Befund (dysplastische Papille oder ausgepragte
Anisometropie) oder den Gesichtsfelddefekt (retinale  Gefallerkrankung,

Makuladegeneration oder zerebrovaskulare Erkrankung) gibt.

Kann ein Sehnervenkopf aufgrund getrubter Medien nicht beurteilt und eine
Gesichtsfelduntersuchung nicht durchgefihrt werden und liegt die Sehscharfe <3/60
und der IOD >99,5. Perzentil, oder ist die Sehscharfe <3/60 und das Auge zeigt
Anzeichen einer filtrierenden Glaukom-Operation, oder liegen medizinische
Unterlagen vor, die eine glaukomatdse Sehstorung bestatigen, so liegt eine Kategorie
3-Diagnose vor (5).

2.4. Formen der glaukomatdsen Erkrankung

Je nach Beschaffenheit des Kammerwinkels lasst sich das Glaukom in ein
Offenwinkel- und in ein Winkelblockglaukom einteilen. Zudem unterscheidet man
zwischen einem primaren und einem sekundaren Glaukom (1). Das primare Glaukom
entsteht idiopathisch, wahrend das sekundare Glaukom als Folge einer anderen

Augenerkrankung oder als unerwunschte Nebenwirkung von Medikamenten auftritt

(1).
Das Offenwinkelglaukom ist mit dber 90 % das haufigste aller Glaukome. Es ist

gekennzeichnet durch einen offenen Kammerwinkel, der gonioskopisch voll einsehbar
ist und nicht durch die Iris blockiert wird (1).
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Das Kammerwasser, welches vom Ziliarkorper gebildet wird, flie3t durch die Pupille in
den Vorderkammerwinkel. Von dort gelangt der grof3te Teil des Kammerwassers durch
das Trabekelwerk in den Schlemm'schen Kanal und die nachfolgenden
Sammelkanale, die im episkleralen Venensystem muden. Ein kleinerer Teil gelangt
uber das uveosklerale GefalRsystem in den allgemeinen venosen Kreislauf (2). Der
intraokulare  Druck  wird somit durch ein  Gleichgewicht zwischen
Kammerwassersekretion und dessen Abfluss reguliert. Auch bei gesunden Personen

zeigt er interindividuelle Schwankungen.

Das primare Offenwinkelglaukom ist gekennzeichnet durch eine Abflussbehinderung
im Trabekelwerk bei unauffaligen Kammerwinkelstrukturen. Dahingegen wird beim
sekundaren Offenwinkelglaukom, was 2-4 % aller Glaukome ausmacht, das
Trabekelwerk sekundar durch Zellen wie Erythrozyten, Pigment, Entzindungszellen
und Pseudoexfoliationsmaterial verlegt. Dies fuhrt zu einem geringeren Abfluss von

Kammerwasser, was zu einem erhohten Augeninnendruck fuhrt (1).

Winkelblockglaukome entstehen durch eine Verlegung des Kammerwinkels, wobei der
Kammerwinkel gonioskopisch nicht einsehbar ist, da dieser bei primaren
Winkelblockglaukomen durch Irisgewebe und bei sekundaren durch vordere
Synechien, sowie Narben oder neugebildete Gefalle verlegt ist (2).

Eine weitere Glaukomentitat stellt das ,Normaldruckglaukom® dar, welches einen
normalen Augeninnendruck und einen offenen Vorderkammerwinkel aufweist, jedoch
zu den typischen glaukomatdsen Veranderungen fuhrt (2), da der Intraokulardruck im
Verhaltnis zur Druckempfindlichkeit der Papille zu hoch ist. Bestatigt wird dies durch
eine Reduktion der Progression durch Senkung des Augeninnendrucks um 30 % bei
der Mehrheit der Patienten (6). Insbesondere scheinen vaskulare Veranderungen in
der Pathophysiologie des Offenwinkelglaukoms namlich ein nachtlicher Abfall des
Blutdrucks bei sonst normalem Blutdruck, vor allem beim Normaldruckglaukom eine
Rolle zu spielen (7, 8).

Auffallig ist zudem, dass diese Form des Glaukoms bei weillen Menschen eine
geringere Pravalenz (30-39%) aufweist, als beispielsweise in der asiatischen
Bevdlkerung (Pravalenz: 52-92%) (9).
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2.5. Behandlungsoptionen

Die Behandlungsoptionen des Glaukoms beruhen auf zwei Saulen. Die erste Saule
stellt die medikamentdse Therapie mittels regelmaRiger Applikation von Augentropfen
dar (10-12). Diese ist indiziert, wenn sich Anzeichen einer glaukomatds veranderten
Papille zeigen (1). Ihr gegenuber steht die operative Therapie mittels Lasertherapie
(9,10) oder chirurgischen Malnahmen (11). Das Ziel der Therapie ist ein
Voranschreiten der glaukomatosen Erkrankung aufzuhalten, indem der
Augeninnendruck gesenkt wird (2). Die topische Therapie zur Senkung des
Augeninnendrucks umfasst unterschiedliche therapeutische Klassen, die sich in ihrem
Ausmal der Augeninnendrucksenkung, sowie in ihrer Dosierung, Nebenwirkungen

und Kosten unterscheiden (12).

Wird der Augeninnendruck nicht ausreichend mittels einer Lokaltherapie gesenkt,
beziehungsweise kann der individuelle Zieldruck nicht erreicht werden, so kann
erganzend eine Laserbehandlung durchgefuhrt werden. Die Laser- Trabekuloplastik
fuhrt zu einem vermehrten = Kammerwasserabfluss, wahrend  eine
Zyklophotokoagulation zu einer verminderten Bildung der Kammerwasserproduktion
fuhrt (13, 14). Eine Laserbehandlung fuhrt jedoch nur zu einer moderaten Senkung
des Intraokulardrucks.

Die Glaukomchirurgie umfasst drei unterschiedliche operative Techniken: die
minimalinvasive Glaukomchirurgie, die filtrierende und nicht- filtrierende Chirurgie.
Diese Verfahren finden Anwendung, wenn der Intraokulardruck mittels topischer
Medikation oder Laserbehandlung nicht ausreichend gesenkt werden kann oder wenn

die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen nicht toleriert wird (1).

Weist ein Patient einen akuten Winkelblock auf, so stehen neben lokalen und
systemischen Therapien durch Carboanhydrase-Hemmer auch chirurgische
MalRnahmen zur Verfugung. Eine chirurgische Methode ist die Linsenentfernung mit
Implantation einer Intraokularlinse oder die Anlegung eines zweiten Abflussweges in
die Vorderkammer durch Iridotomie oder Iridektomie (15). Bei einem andauernden
Kammerwinkelverschluss muss diese notfallmalig durchgefuhrt werden.
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2.6. Epidemiologie des Offenwinkelglaukoms

Weltweit sind 2010 2,1 Millionen Menschen an einem Glaukom erblindet (16). Sowohl
in entwickelten als auch in Entwicklungslandern ist das Bewusstsein fur ein Glaukom
gering, zudem gibt es keine wissenschaftlich evaluierten Screening-Programme oder
randomisierte kontrollierte Studien (17). Trotz der unterschiedlichen Glaukom-
Definitionen wird der Anteil der nicht diagnostizierten Glaukome in den entwickelten
Landern mit 50 bis 78% beschrieben (18-22). Wird ein vorliegendes Glaukom nicht
behandelt, so fuhrt dies bei uber 50% der Augen innerhalb von 10 Jahren zu einer
Gesichtsfeldprogression (23). Andere hingegen berichten, dass 40% der Patienten
innerhalb von 5 Jahren zumindest auf einem Auge erblinden (24).

Wenn man nun bedenkt, dass insbesondere frUhe Stadien eines Glaukoms gut
therapiert werden konnen und ein Voranschreiten haufig verhindert werden kann, zeigt
sich die Bedeutung einer Fruherkennung. Fur diese ist es jedoch erforderlich die

Pravalenz und Inzidenz des Glaukoms zu kennen.

2.7. Pravalenz

Die Pravalenz beschreibt, wie viele Personen zu einem gewissen Zeitpunkt an einer
bestimmten Erkrankung leiden (25). Im Folgenden werden einige Studien zur
Glaukompravalenz naher betrachtet und vorgestellt. Tham et al. (26) berichten, dass
die Pravalenz an einem Glaukom im Alter zwischen 40-80 Jahren zu erkranken bei
2,93% liegt. Die Mehrheit dieser Glaukome sind Offenwinkelglaukome, deren
Pravalenz im Alter von 40-80 Jahren 2,51% (26) betragt.

Aufgrund der heutigen flachendeckenden Versorgung einer Katarakt mittels
Operation, handelt es sich auch bei der Mehrheit der Glaukome in Deutschland um ein
Offenwinkelglaukom (27), da es durch die Operation zu einer Vertiefung der
Vorderkammer kommt und somit die Gefahr eines akuten Winkelblocks gesenkt wird.
Es zeigt sich, dass die Pravalenz des Offenwinkelglaukoms mit zunehmendem Alter
(28) ansteigt. Im Alter von 40-44 Jahren liegt die Pravalenz eines Offenwinkelglaukoms
bei Kaukasiern bei 0,4%, im Alter von 50 Jahren bei 0,7%, im Alter von 60 Jahren bei
1,4%, im Alter von 70-74 Jahren bei 2,7%, im Alter von 80 Jahren bei 5,3% und im

Alter von uber 90 Jahren bei 10,0 %. Zudem zeigt sich, dass Manner etwas haufiger
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an einem Glaukom erkranken als Frauen (OR=1,30) (28). Des Weiteren hat eine
systematische Ubersichtsarbeit gezeigt, dass es deutliche Unterschiede zwischen den
Ethnizitaten gibt. Vor allem Menschen mit afrikanischer Abstammung weisen eine 2,8-
fach hohere Glaukompravalenz auf als Europaer (26). Zudem scheinen diese in

friherem Alter zu erkranken.

Quigley et al. und Varma et al. berichteten, dass bei Personen mit lateinamerikanischer
Abstammung insbesondere im Alter Uber 80 Jahren ein Glaukom haufiger auftrete. Zu
bertcksichtigen ist jedoch, dass nur diese beiden Studien in die Auswertung dieser
Ethnizitat eingeflossen sind (29,30). Glaukome, die durch einen Winkelblock

verursacht werden, treten haufiger bei Asiaten auf, wie Tham et al. beschrieben (26).

Wolfs et al. verglichen im Jahr 2000 auf Erhebungsdaten der Rotterdam-Studie
verschiedene Glaukomdefinitionen und damit verbundene Pravalenzdaten,

die eine bis zu funffach erhdhte Pravalenz zeigten, wenn man die Definition der
,Baltimore Eye Study“ mit der der ,Framingham Heart Study“ vergleicht. Die
Hauptkomponente dieser Definitionen ist die CDR. Diese vergleicht den Durchmesser
der Exkavation des Sehnervenkopfes mit dem Durchmesser der Papille (31).

Foster et al. stellten im Jahr 2002 im Rahmen mehrerer Diskussionen innerhalb der
"International Society of Geographical and Epidemiological Ophthalmology" eine neue
Definition vor, die als "ISGEO-Kriterien" bezeichnet werden und weit verbreitet sind
(5). Eine aktuelle systematische Ubersichtsarbeit zur Pravalenz des Glaukoms in
bevolkerungsbasierten Studien ergab, dass 32 von 46 Publikationen nach Einfuhrung
der ISGEO diesem Ansatz folgten (28).

Die ISGEO-Kriterien sind durch strukturelle und funktionelle Befunde definiert. Fir den
strukturellen Nachweis werden die vertikalen Verhaltnisse von Exkavation zu Papille
(CDR) im Vergleich zur Normalbevdlkerung betrachtet, sowie Seitenunterschiede in
der Exkavation und die neuroretinale Randsaumbreite. Als funktioneller Nachweis

wurden Gesichtsfelddefekte definiert, die mit einem Glaukom vereinbar sind.

Eine Studie in Nordirland untersuchte die Pravalenz des Glaukoms in einer
bevolkerungsbasierten Langsschnittstudie bei Probanden im Alter von Uber 50 Jahren.

Die Studienteilnehmer erhielten neben einer Gesundheitsuntersuchung eine
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Aufnahme des Sehnervenkopfes, eine Messung des Augeninnendrucks mittels einem
,Ocular Response Analyser (ORA)“, eine objektive Refraktion, eine OCT-
Untersuchung, sowie einen Fragebogen Uber personliche und gesundheitsbezogene
Daten (32). Stellten sich im Bereich der Papille oder des Augeninnendrucks
Auffalligkeiten heraus, so wurden die Teilnehmer zu einer Untersuchung einbestellt,
bei der eine Gesichtsfelduntersuchung und die Beurteilung durch einen Glaukom-
Experten erfolgte. Auffalligkeiten lagen vor, wenn VCDR 20,7 und/oder eine VCDR-
Asymmetrie 20,2 und/oder ein vertikales neuroretinales Randsaumverhaltnis <0,1 auf
der Papillen-Stereofotografie und/oder einen Augeninnendruck =25 mmHg auf der
ORA-Tonometrie vorlagen. Das Ergebnis dieser Studie zeigte, dass die Pravalenz bei
dieser Studienpopulation bei Probanden im Alter von 50 Jahren und alter bei 2,83 %
(95%-KI 2,31%, 3,46%) lag (32). Dahingegen betrug die altersgewichtete Pravalenz
3,19% (95%-KI 2,55, 3,97) im Jahre 2011 und 3,24% (95%-KI 2,59, 4,04) bei der
Bevdlkerungsvorausberechnung 2017. Stratifizierte man die rohe Pravalenz ebenfalls
nach dem Alter, so zeigte sich, dass die Pravalenz von 1,13 % (95%-KI 0,64, 1,97) in
der Altersgruppe der 50-59-Jahrigen auf 9,60 % (95%-KlI 6,03, 14,95) in der
Altersgruppe 80+ anstieg (32).

Hollands et al. betrachteten in einer systematischen Ubersichtsarbeit das Vorliegen
eines Offenwinkelglaukoms bei verschiedenen vertikalen CDRs. Bei zwei Studien
zeigte sich bei einer CDR von 20,6 ein positives Wahrscheinlichkeitsverhaltnis fur das
Vorliegen eines Offenwinkelglaukoms mit einer Likelihood-ratio (LR) von 7,0 bis 7,5,
bei einer CDR 20,7 in 4 Studien von LR=14 (33). Von grofer Bedeutung ist hier jedoch
dass man beachtet, dass eine physiologische Papillenexkavation mit steigender
Papillengrole zunimmt (27,34). Ebenfalls zeigten Hollands et al. in ihrer
systematischen  Ubersichtsarbeit, dass bei einer Seitendifferenz  der
Papillenexkavation von = 0,2 in der vertikalen CDR ein erhohtes Risiko fur ein
Offenwinkelglaukom vorliegt (LR=3,9-4,1) (33). Bei einer vertikalen CDR = 0,3 liegt
sogar ein ca. 7-fach erhohtes Risiko vor, wie drei Studien zeigten (21,30,35).

Auch papillenmorphologische Veranderungen gehen mit einem erhohten Risiko fur die
Entstehung eines Offenwinkelglaukoms einher, wie die ,National Health and Nutrition
Examination Survey“ (NHANES) berichtet (36). So ist die Wahrscheinlichkeit bei einer
vorliegenden Papillenrandblutung an einem Offenwinkelglaukom zu leiden 7,5-fach
erhoht.
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Hohn et al. untersuchten im Rahmen der Gutenberg-Gesundheitsstudie ebenfalls die
Pravalenz des Glaukoms. Definiert wurde dieses durch die ISGEO Klassifikation,
zusatzlich wurde hier jedoch der Einfluss der PapillengroRe auf Basis des vertikalen
Verhaltnisses von Exkavation-zu-Papille (VCDR) bertcksichtigt. Es zeigte sich, dass
die Pravalenz eines definitiven Glaukoms 1,44 % betrug, hierzu wurden die ersten
5000 Probanden ausgewertet. Die Pravalenz, die an die Papillenflache adjustiert
wurde, betrug hingegen 1,34 % (n = 67). Zudem stieg die Pravalenz in beiden Modellen
mit zunehmendem Alter (von 0,9 bis 2,4 %) und keiner der Glaukomfalle wies einen
kleinen Sehnervenkopf auf (< 1,6 mm?. Bei mittleren Papillen betrug die
Glaukompravalenz hingegen 1,0 % (ohne Papillengrof3en-Anpassung) bzw. 1,6% (mit

Papillengrof3en-Anpassung) und bei gro3en Papillen 5,6 % bzw. 2,5% (27).

Es zeigt sich also, dass die Grol3e der Papille eine wichtige Determinante der VCDR
ist (37). Obwohl die ,Rotterdam-Studie” (31) und auch die ,Blue Mountains Eye Study”
(34) in bevolkerungsbasierten Stichproben den Einfluss der Papillengrofe auf die
VCDR und ihre Perzentile nachgewiesen haben, wird die Papillengro3e bisher in
bevolkerungsbasierten Studien in die Klassifikation von Glaukomfallen nicht mit
einbezogen. Hohn et al. machen deutlich, wie wichtig die PapillengroRe fur die
Klassifikation von Glaukomfallen ist (27). Berucksichtigt man diese nicht, so kommt es
bei kleinen Papillen zu einer Unterschatzung der Falle und bei grol3en Papillen zu einer
Uberschéatzung (38).

2.8. Inzidenz

Die Inzidenz ist ein Mald dafur, wie viele Personen, die bisher nicht an einer
bestimmten Krankheit leiden innerhalb einer gewissen Zeit an dieser Krankheit
erkranken (25). Mittels systematischer Literaturrecherche wurden in Medline am
09.03.2021 mit den Suchbegriffen "glaucoma and incidence and population-based"
nach bereits publizierten Artikeln zur Inzidenz des Offenwinkelglaukoms gesucht.
Insgesamt fanden sich 857 Datensatze.

Nach ausreichender Prufung der Artikel und deren Zusammenfassungen wurden 23
Datensatze eingeschlossen (24,39,40,40-60). Diese analysierten die Glaukom-
Inzidenzdaten von 12 verschiedenen Studien mit mindestens einer systematischen

Nachuntersuchung. Diese 12 Studien wurden zwischen 2001 und 2017 veroffentlicht.
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Zwei der Studien, namlich die Barbados Eye Study und die Rotterdam Studie
analysierten unterschiedliche  Zeitraume  und  fuhrten  jeweils  zwei
Nachuntersuchungen durch. Insgesamt wurden zehn bevdlkerungsbasierte Kohorten
analysiert: davon vier in Europa (Rotterdam in den Niederlanden, Ponza in ltalien,
Salzburg in Osterreich und Skelleftea in Nordschweden) (42-45), zwei in Australien
(Blue Mountain District, Region Melbourne) (47,55), eine in Asien (in der sudwestliche
Region Chinas) (24), eine in den USA (59), eine in Indien (Sudindien) (41) und eine in
der Karibik (in Barbados) (49).

Im Folgenden werden diese Studien einschlieRlich ihrer Methodik zur Bestimmung der

Glaukominzidenz beschrieben.

Uber einen Zeitraum von vier Jahren analysierten Leske et al. in Barbados die Inzidenz
des Offenwinkelglaukoms in einer Uberwiegend dunkelhautigen Bevolkerung. Definiert
wurde das Glaukom durch ein Vorliegen von Gesichtsfelddefekten und einer
Schadigung des Sehnervenkopfes an mindestens einem Auge, nachdem andere
Ursachen dafur ausgeschlossen wurden. Der Intraokulardruck hingegen war kein
Bestandteil dieser Definition. Fur die Klassifizierung verwendeten Sie die
automatisierte Humphrey-Perimetrie, Papillenfotos, ein vertikales Verhaltnis von
Exkavation zu Papille von 0,7 oder mehr, ein neuroretinaler Randsaum von 0,1
Papillendurchmesser oder weniger, eine vorliegende Kerbe sowie Papillenblutungen
und eine Asymmetrie im Verhaltnis von Exkavation zu Papille (49).

Im Alter von 40 Jahren und alter wurde die kumulative Inzidenz des
Offenwinkelglaukoms in dieser Population von Leske et al. (49) mit 2,2% beschrieben.
Nach einer erneuten Untersuchung der Studienpopulation im Jahr 2007 wurde die
neunjahrige kumulative Inzidenz dieser Studienpopulation mit 4,4% beschrieben (51).

Das ,Visual Impairment Project® analysierte die Inzidenz des Offenwinkelglaukoms
Uber 5 Jahre bei Teilnehmern in Australien, die Teilnehmer waren 40 Jahre oder alter
und stammten aus Melbourne (55). Die Definition des Glaukoms wurde durch ein
Ubereinkommen von sechs Augenarzten, von denen zwei Spezialisten auf dem Gebiet
des Glaukoms waren, festgelegt. Ein intraokularer Druck von mehr als 21 mmHg, ein
moglicher Gesichtsfelddefekt (nasale Stufe > 5dB in drei benachbarten Punkten oder
> 10dB in zwei benachbarten Punkten, ein bundelartiger Defekt oder ein vergrolRerter

blinder Fleck) oder ein vertikales Verhaltnis von Exkavation zu Papille von > 0,7 sowie
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ein Glaukom in der Vorgeschichte wurden als Glaukom verdachtig eingestuft, sodass
die Untersuchungsunterlagen dieser Teilnehmer einem Gremium zur Bewertung
vorgelegt wurden und eine Klassifizierung in mogliches, wahrscheinliches und
definitives Glaukom vorgenommen wurde. 17 Personen wiesen ein definitives

Offenwinkelglaukom auf, was einer kumulativen Inzidenz von 0,5 % entspricht (55).

In einer weiteren australischen bevolkerungsbasierten Studie (der Blue Mountains Eye
Studie) berichteten Kawasaki et al. Uber die 10-Jahres-Inzidenz des
Offenwinkelglaukoms bei Probanden im Alter von 49 Jahren und alter (47). Definiert
war das Offenwinkelglaukom als typischer glaukomatdser Gesichtsfeldausfall in
Kombination mit einer passenden Randsaumausdiunnung der Papille und einer
vergroRerten CDR von 0,7 oder einer CDR-Asymmetrie zwischen dem rechten und
dem linken Auge. Um einen Kammerwinkelverschluss, eine Rubeosis oder ein
Sekundarglaukom (aul3er Pseudoexfoliation) auszuschliefen, wurde bei allen
auffalligen Augen eine Spiegelung des Kammerwinkels mittels Gonioskop
durchgefuhrt. Die kumulative 10-Jahres-Inzidenz bei dieser Kohorte betrug 3,4 %.

Im Gegensatz dazu berichtete die europaische Rotterdam Studie aus den
Niederlanden im Jahre 2005 eine kumulative 5-Jahres-Inzidenz des
Offenwinkelglaukoms von 0,6 % in der allgemeinen Bevdlkerung im Alter von 55
Jahren und alter (42). Wiesen die Probanden an mindestens einem Auge einen
offenen Vorderkammerwinkel und keine Anamnese eines Winkelverschlusses oder
eines Sekundarglaukoms auf, so wurde dies als Offenwinkelglaukom definiert. Die
endgultige Diagnose eines Offenwinkelglaukoms wurde anhand eines Algorithmus
erstellt, der auf ein Vorhandensein oder Fehlen einer glaukomatdsen Schadigung der
Papille sowie des Gesichtsfeldes oder beidem basierte. In dieser Population basierten
die Cut-off-Werte fur eine glaukomatése Optikusneuropathie auf den 97,5 und 99,5
Perzentilen der Verteilung der CDR. Da die minimalen Randsaumbreiten (MRWR)
nicht durch eine Ophthalmoskopie quantifiziert wurde, wurde diese auch nicht
bertcksichtigt. Bei Studienbeginn wurde ein inzidentes Offenwinkelglaukom definiert
als kein oder als mogliches Offenwinkelglaukom in einem der beiden Augen und ein
wahrscheinliches oder definitives Glaukom in mindestens einem Auge bei der
Nachuntersuchung. Nach 10 Jahren wurden im Jahre 2010 die Ergebnisse zum
inzidenten Offenwinkelglaukom veroffentlicht (40).
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In dieser Analyse wurden Teilnehmer mit einem inzidenten Offenwinkelglaukom
betrachtet, wenn bei Studienbeginn an keinem Auge ein glaukomatoser
Gesichtsfeldausfall vorlag und mindestens ein Auge bei der Nachuntersuchung einen
glaukomatdsen Gesichtsfeldausfall aufwies. Als primares Mal} der Exkavation wurden
zu Studienbeginn und bei der ersten Nachuntersuchung Fotos des Sehnervenkopfes
gemacht und das vertikale Exkavationsverhaltnis (VCDR) bestimmt. Bei der zweiten
Nachuntersuchung wurde der Sehnervenkopf mit der Heidelberg Retina Tomographie
beurteilt und die Cut-off-Werte fur VCDR wurden fur die Sehnervenkopfflache
adjustiert.

Die in Osterreich durchgefiihrte Salzburg-Moorfields-Collaborative-Glaucoma Study
berichtete Uber eine kumulative 5-Jahres Inzidenz des Offenwinkelglaukoms von 1,0
%. Die Studienteilnehmer waren im Alter von 40 Jahren und &lter. Sie definierten das
Offenwinkelglaukom entweder als Normaldruckglaukom mit einem Augeninnendruck
< 21 mmHg und einer typischen glaukomatosen Optikusneuropathie und/oder einer
VCDR = 0,6, einem glaukomatosen Gesichtsfeldausfall und einem offenen
Vorderkammerwinkel.  Ein  Augeninnendruck > 21 mmHg wurde als
Hochdruckglaukom bezeichnet (43).

Astrom et al. berichteten Uber die Inzidenz des Offenwinkelglaukoms in Schweden
Uber einen Zeitraum von 21 Jahren bei 339 Probanden aus Skelleftea® die 1915
geboren und alle 7 Jahre untersucht wurden. Die Diagnose Glaukom wurde bei
Studienteilnehmern definiert, bei denen mindestens zwei der folgenden drei Kriterien
erfullt waren: 1) Augeninnendruck von =2 30 mmHg zum Zeitpunkt der Diagnose,
Augeninnendruckerhohung von >10 mmHg gegeniber dem Ausgangswert; 2)
glaukomatdser Sehnervenkopf und 3) Gesichtsfelddefekt vereinbar mit einem
Glaukom. Basierend auf diesen Untersuchungen wurde eine jahrliche Inzidenz von 0,9
% beobachtet (44).

Die Ponza Eye Study, die in Italien durchgefuhrt wurde, untersuchte die Inzidenz des
Glaukoms Uber 12 Jahre (45). In dieser Studie wurde das Glaukom, wie oben
beschrieben, nach der Klassifikation der ISGEO diagnostiziert. Hier lag die kumulative
12-Jahres-Inzidenz bei 3,8 %.

In Bezug auf die hispanische Bevolkerung analysierte die Los Angeles Latino Eye

Study die kumulative 4-Jahres-Inzidenz des Offenwinkelglaukoms bei Hispanics im
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Alter von 40 Jahren und alter in den USA. Hier betrug die Inzidenz 2,5%. Sie definierten
das Offenwinkelglaukom als Vorhandensein eines offenen Kammerwinkels, einer
charakteristischen oder kompatiblen glaukomatosen Gesichtsfeldanomalie und dem
Nachweis von charakteristischen/ kompatiblen glaukomatdsen Optikusneuropathien in
mindestens einem Auge nach ophthalmologischem Ausschluss anderer madglicher
Ursachen (59).

Vijaya et al. berichteten im Rahmen der Chennai Eye Disease Incidence Study uber
eine kumulative 6-Jahres-Inzidenz des Offenwinkelglaukoms von 2,4 %. Ein Glaukom
wurde in dieser Studie gemal ISGEO Klassifikation definiert. Die Studie wurde in einer
landlichen und stadtischen Allgemeinbevolkerung in Sudindien im Alter von 40 Jahren
und alter durchgefuhrt (41).

Die Inzidenz des Offenwinkelglaukoms in einer Kohorte von Bai-Chinesen im Alter von
50 Jahren und alter analysierten Pan et al. in der Yunnan Minority Eye Study (24). Ein
Glaukom wurde nach der ISGEO-KIassifikation definiert und es wurde eine statische
und dynamische Gonioskopie zur Untersuchung des Kammerwinkels durchgefuhrt.
Die kumulative 5-Jahres-Inzidenz des Offenwinkelglaukoms betrug in dieser Kohorte
0,8 %.

2.9. Assoziierte Faktoren

Faktoren, die mit dem Vorliegen eines Glaukoms in Zusammenhang stehen und somit
die Glaukompravalenz beeinflussen, werden als assoziierte Faktoren bezeichnet.
Hierzu gehoren das Pseudoexfoliationssyndrom (61), eine Myopie (61-63), sowie ein
erhohter Intraokulardruck (61). Weitere assoziierte Faktoren, die mit der
Glaukompravalenz in Zusammenhang stehen bzw. diese beeinflussen, sind ein
hoheres Lebensalter (64), ein bekanntes Glaukom in der Familienanamnese (64),
schwarze Ethnizitat (65) und die Einnahme von Kortikosteroiden (66).

Pseudoexfoliationssyndrom

Topouzis et al. (61) untersuchten im Rahmen der ,Thessaloniki Eye Study“ den
Zusammenhang zwischen einem Offenwinkelglaukom und einer bestehenden Myopie,
dem Vorliegen einer Pseudoexfoliation, einem erhdhten Augeninnendruck und einer

koronaren Bypass- oder Gefalloperation in der Vorgeschichte. Von den zufallig
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gezogenen Personen konnten 3617 kontaktiert werden, hiervon nahmen 2554
Personen an der Studie teil (Teilnahmerate von 71%), die alle 60 Jahre oder alter
waren. Von diesen 2554 wurden 2261 in der Klinik untersucht und 293 aufgrund von
Krankheit oder schwerer Behinderung zu Hause, die jedoch nicht in die Analyse
einbezogen wurden um Fehlklassifizierungen zu minimieren. Neben einer
ausfuhrlichen Anamnese, die sowohl demographische (Alter, Geschlecht),
medikamentdse als auch ophthalmologische und systemische Parameter (arterielle
Hypertonie, koronare Bypass- oder Gefalloperation) erfasste, wurden die Patienten zu
ihren Lebensgewohnheiten (wie Rauchen, Alkoholkonsum) befragt. Darlber hinaus
erhielten die Probanden eine umfangreiche augenarztliche Untersuchung, die eine
Bestimmung der Sehscharfe, eine automatische Humphrey Perimetrie, eine
Spaltlampenuntersuchung, eine Messung des Augeninnendrucks mittels
Applanationstonometrie (mittlerer 10D von drei Messwerten), die Spiegelung des
Kammerwinkels mittels Gonioskopie und eine Fundusuntersuchung (zusatzlich in
Mydriasis) einschloss. Des Weiteren wurde Grof3e und Gewicht bestimmt, sowie der
arterielle Blutdruck, der als Durchschnitt von zwei Messwerten ermittelt wurde. Fur die
Definition des Glaukoms gab es zwei Stufen: Stufe 1 enthielt sowohl strukturelle
(Vorliegen einer Ausdunnung/ Einkerbung oder einer Asymmetrie von VCDR= 0,2) als
auch funktionelle Schaden (bestatigter glaukomatdser Gesichtsfelddefekt) und war
unabhangig vom Augeninnendruck. AuRerdem wurde die Diagnose eines Glaukoms
gestellt, wenn die klinische Beurteilung stark fur das Vorhandensein eines Glaukoms
sprach. Zwei von drei Augenarzten, die unabhangig voneinander die Befunde
auswerteten, mussten in ihrer Meinung ubereinstimmen, um die Diagnose eines
Glaukoms stellen zu konnen. Wiesen die Probanden einen offenen
Vorderkammerwinkel auf und hatten zusatzlich ein Glaukom, so wurden sie als
primares Offenwinkelglaukom (POWG) klassifiziert. Hatten die Probanden hingegen
ein Glaukom und zusatzlich eine Pseudoexfoliation (PEX) in beiden Augen, so wurden
sie als Pseudoexfoliationsglaukom (PEXG) klassifiziert. Beide Erkrankungen (POWG
und PEXG) wurden als Offenwinkelglaukom klassifiziert. PEX war definiert, als das
Vorhandensein von pseudoexfoliativem Material in einem der beiden Augen am
Pupillenrand, auf der Linsenkapsel oder in beiden. Auch hier mussten zwei von drei
Augenarzte das Vorliegen von PEX unabhangig voneinander bestatigen. Eine Myopie
war als leicht definiert, wenn sie -1 bis -3 dpt betrug, und als mittel bis stark, wenn sie
mehr als -3 dpt betrug. In der multivariablen Analyse wurden von den 2554 Probanden

2078 berucksichtigt, da diese mindestens ein phakes Auge besalRen. Grund hierfur
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war, dass pseudophake Probanden falschlicherweise als nicht-PEX, als nicht-myop
oder als beides klassifiziert werden konnten. Es zeigte sich, dass die
Wahrscheinlichkeit fur ein Offenwinkelglaukom bei einem erhdhten Augeninnendruck
(OR = 1,21 pro 1 mmHg; 95%-KI:1,16 bis 1,27; p < 0,001), PEX in mindestens einem
Auge (OR = 2. 81; 95%-KI: 1,76 bis 4,49; p < 0,001), einer koronaren Bypass- oder
Gefaloperationen in der Vorgeschichte (OR= 1,95; 95%-KI: 1,13 bis 3,37; p = 0,017)
und einer mittleren bis hohen Myopie (mehr als -3 Dioptrien; OR = 2,40; 95%-KI: 1,24
bis 4,64; p = 0,009) erhoht ist. Dahingegen zeigte die multivariable Analyse fur die
Wabhrscheinlichkeit eines POWG und eine Assoziation fur das Alter (OR = 1,04 pro
Jahr; p = 0,048), den Augeninnendruck (OR = 1,19 pro 1 mmHg; p < 0,001), die
Vorgeschichte eines koronaren Bypasses oder einer Gefalloperation (OR = 2,09; p =
0,01). Das PEXG war in der multivariablen logistischen Regressionsanalyse mit einem
erhohten 10D assoziiert (OR = 1,25 pro 1 mmHg; 95%-KI: 1,14 bis 1,37; p < 0,001)
(61). Dahingegen war eine mittlere bis hohe Myopie (mehr als -3 Dioptrien) grenzwertig
mit einer hdheren Wahrscheinlichkeit fur ein PEXG assoziiert (OR = 2,97; 95%-KI: 0,96
bis 9,22; p = 0,06). Keinen statistischen Zusammenhang zeigte dagegen das Alter (pro
Jahr; OR = 1,00; 95%-KI: 0,93 bis 1,08; p = 0,95).

Myopie

Der ,National Health and Nutrition Examination Survey“ (63) wurde von 2005 bis 2008
durchgefuhrt und umfasste 5277 Probanden im Alter von = 40 Jahren in einer
bevolkerungsreprasentativen Querschnittsstudie in den USA. Die Studie untersuchte
den Zusammenhang zwischen einer Myopie und der Pravalenz des Glaukoms. Eine
Emmetropie war definiert bis -0,99 dpt, eine leichte Myopie von -1,00 bis -2,99 dpt,
eine moderate Myopie von -3,00 bis -5,99 dpt, eine hohe Myopie von -6,00 dpt und
mehr und eine Hyperopie mit > 1,00 dpt. Es zeigte sich, dass die Odds Ratios fur ein
selbstberichtetes Glaukom bei einer leichten Myopie (OR = 0,90, 95%-KI: 0,56-1,45),
bei einer moderaten (OR = 1,40, 95%-KI: 0,62-3,16) oder einer hohen Myopie (OR =
0,26, 95%-KI: 0,08-0,80) im Vergleich zu Emmetropen nicht signifikant erhoht waren.
Bei Vorliegen einer hohen Myopie war das Risiko sogar niedriger, jedoch ist hier
einschrankend anzufuhren, dass insbesondere bei hoher  Myopie
Sehnervenveranderungen vorliegen, die die Diagnose eines Glaukoms erschweren.
Die Wahrscheinlichkeit einer VCDR = 0,7 war bei einer leichten (OR = 0,84, 95%-KI:
0,31-2,25), mittleren (OR = 0,37, 95%-KI: 0,04-3,57) oder hohen Myopie (OR = 0,85,
95%-KIl: 0,09-8,42) im Vergleich zu Emmetropen ebenfalls nicht signifikant erhdht. Die
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Odds Ratios fur jegliche Gesichtsfelddefekte waren jedoch signifikant erhoht, sowonhl
bei einer leichten (OR = 2,02, 95%-KI: 1,28-3,19), als auch bei einer moderaten (OR
= 3,09, 95%-KI: 1,42-6,72) und auch bei einer hohen Myopie (OR = 14,43, 95%-KI:
5,13-40,61) im Vergleich zu Emmetropen (63).

Eine weitere Studie die den Zusammenhang zwischen einer Myopie und einem POWG
untersucht hat, ist die ,Singapore Malay Eye Study” (62). Sie ist eine
bevolkerungsbasierte Querschnittsstudie, die 3280 Probanden im Alter von 40 bis 80
Jahren untersuchte. In der Analyse wurden von den 3280 Probanden jedoch nur 3109
Probanden berucksichtigt, da 154 aufgrund einer vorherigen Katarakt-Operation an
beiden Augen und 17 Probanden ohne Linsenstatus ausgeschlossen wurden. Neben
einer Refraktionsbestimmung erhielten die Probanden eine Messung des
Augeninnendrucks mittels Goldmann-Applanationstonometrie, eine
Spaltlampenuntersuchung, eine Messung der Achsenlange und der zentralen
Hornhautdicke, sowie eine erweiterte Untersuchung der Papille. Klassifiziert wurde
das Glaukom anhand der ISGEO-Kriterien. Eine Emmetropie war definiert als ein
spharisches Aquivalent (SE) von -0,5 bis 0,5 dpt, eine Myopie als ein SE von weniger
als -0,5 dpt, eine Hyperopie als ein SE von mehr als 0,5 dpt. Da es in dieser Studie
nur wenige Augen mit hoher Myopie (SE von weniger als -6,0 dpt) fur eine Analyse mit
einem POWG gab, definierte man eine moderate bis hohe Myopie als ein SE von
weniger als -4,0 dpt.

Es zeigte sich, dass nach Adjustierung fur Alter, Geschlecht, Bildung, Korpergrolie,
arterieller Hypertonie und HbA1c-Level Personen mit einer moderaten oder hohen
Myopie (weniger als -4,0 dpt) ein hoheres Risiko haben an einem POWG zu erkranken
(OR = 2,87, 95%-KlI:1,09-7,53). Adjustierte man zusatzlich fur die zentrale
Hornhautdicke so blieb auch dieser Zusammenhang signifikant, die OR betrug 2,80
(95%-KI:1,07-7,37). Des Weiteren zeigte sich, dass eine langere Achsenlange mit
einem POWG assoziiert war (fur das 2. Quartil betrug die OR = 2,49, 95%-KI: 0,94-
6,59, fur das 3. Quartil betrug die OR = 3,61, 95%-KI: 1,39-9,36 und fur das 4. Quartil
betrug die OR = 2,88, 95%-KI: 1,05-7,88). Nach weiterer Adjustierung fur die zentrale
Hornhautdicke waren Personen mit einer Achsenlange im Quartil 4 (OR = 3,00, 95%-
Kl:1,09-8,24) dreimal haufiger von einem POWG betroffen als Probanden aus Quartil
1. Zudem zeigte sich, dass eine tiefere Vorderkammer signifikant mit einem geringeren
Risiko fur ein POWG assoziiert ist (Quartil 4 versus 1: OR = 0,31; 95%-KI: 0,10-0,98).
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Zusammenfassend zeigt diese Studie eine Assoziation von moderater Myopie und

zunehmender Achsenlange mit einem primaren Offenwinkelglaukom (62).

Der Zusammenhang zwischen einem Offenwinkelglaukom und kardiovaskularen

Erkrankungen wird weiterhin kontrovers diskutiert:

In systematischen Ubersichtsarbeiten zeigte sich eine kleine EffektgroRe zwischen
einer arteriellen Hypertonie und einem Diabetes mellitus (67) und dem Vorliegen eines
Offenwinkelglaukoms (68). Die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines
Offenwinkelglaukoms bei bestehendem Diabetes mellitus ist nach Berichten von Zhou
et al. in 6 bevolkerungsbasierten Studien um den Faktor 1,4 (95%-KI: 1,25-1,57) erhoht
(67). Rubeotische Sekundarglaukome waren in diesen Studien jedoch nicht exkludiert.
Zhao et al. analysierten 47 Fall-Kontroll- und Kohorten-Studien aus 16 Landern und
berichteten bei Vorliegen einer Diabetes-Erkrankung Uber eine 1,48-fach erhohte
Wahrscheinlichkeit (95%-KI:1,29-1,71) fur das Auftreten eines Glaukoms (69). Eine
weitere Assoziation besteht zudem in der Dauer der vorliegenden Diabetes-
Erkrankung. Hier zeigte sich, dass das Risiko fur ein Glaukom fur jedes Jahr seit der
Diabetesdiagnose um 5% (95%-Kl:1-9) steigt. AulRerdem betrug der gepoolte
durchschnittliche Unterschied des Intraokulardrucks beim Vergleich von Probanden
mit Diabetes mellitus und ohne Diabetes mellitus 0,18 mmHg (95%-KI: 0,09-0,27),
wahrend der gepoolte durchschnittliche Anstieg des Intraokulardrucks bei einem
Anstieg von 10 mg/ dI Nuchternglukose 0,09 mmHg betrug (95%-KI: 0,05-0,12).

Anhand einer Analyse von sieben prospektiven Kohortenstudien berichten Zhao et al.,
dass Personen, die an Diabetes erkrankt sind ein 1,36-fach (95%-Kl:1,24-1,50)
hoheres Risiko haben an einem Offenwinkelglaukom zu erkranken (70). Zudem zeigt
eine systematische Ubersichtsarbeit mit Meta-Analysen aus 60 Beobachtungsstudien,
wovon 44 Querschnittsstudien, 9-Fall-Kontroll-Studien und 7 longitudinale
Kohortenstudien waren, dass es einen kleinen Zusammenhang zwischen einem
Offenwinkelglaukom und einer arteriellen Hypertonie gibt, wobei dieser
Zusammenhang in den Querschnittsstudien starker war als in den Fall-Kontroll- und
Langsschnittstudien (68). Das gepoolte relative Risiko im Vergleich zwischen
Probanden mit arterieller Hypertonie und ohne Hypertonie betrug 1,16 (95%-Kl:1,05-
1,28), jedoch mit geringer Heterogenitat zwischen den Studien. Signifikant war das
gepoolte relative Risiko (RR) fur Querschnittsstudien (RR = 1,24, 95%-KI: 1,06-1,44).
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Far Fall-Kontroll- (RR = 1,08, 95%-KI: 0,92-1,28) und Langsschnittstudien (RR = 1,05,
95%-KI: 0,69-1,59) war es jedoch kleiner und nicht statistisch signifikant. Es zeigte
sich jedoch, dass eine bestehende arterielle Hypertonie mit einem erhohten
Augeninnendruck assoziiert ist (95%-Kl: 0,23-0,28 gepoolter durchschnittlicher
Anstieg des 10D (0,26mmHg) bei Anstieg des systolischen Blutdrucks um 10 mmHg;
95%-KI: 0,11-0,23 gepoolter durchschnittlicher Anstieg des 10D (0,17mmHg) bei
Anstieg des diastolischen Blutdrucks um 5SmmHg) (68).

Kortikosteroide

In Bezug auf die systemische Einnahme von Steroiden ist schon lange aus klinischen
Studien bekannt, dass diese zu einem erhohten intraokularen Druck fuhren (71-73).
Hierzu fehlen jedoch systematische Ubersichtsarbeiten. Das Auftreten eines erhéhten
intraokularen Drucks in Zusammenhang mit einer systemischen Steroidtherapie

scheint von der Dosis der Steroide abzuhangen.

Zudem ist aus klinischen Studien bekannt, dass auch lokal applizierte Steroide am
Auge zu einem erhohten Augeninnendruck fuhren (74). Steroide, die direkt in den
Glaskorperraum appliziert werden (intravitreal) fUhren sowohl in Abhangigkeit von der
Dosis als auch vom Wirkstoff zu einer Erhohung des Intraokulardrucks (75). So tritt
beispielsweise nach einer Dosis von 0,35 mg Dexamethason bei 11% der Patienten
eine Erhdhung des intraokularen Drucks auf und bei 0,7 mg Dexamethason bei 15%.
Bei 4 mg Triamcinolon, welches hier intravitreal verabreicht wurde, tritt zu 32% der
Falle eine Erhohung des Augeninnendrucks auf, bei 0,59 mg Fluocinolon zu 66% und
bei 2,1 mg Fluocinolon zu 79% (75).

Zwei systematische Ubersichtsarbeiten analysierten den mdglichen Zusammenhang
zwischen einer intranasalen Applikation von Steroiden und einer Erhohung des
Augeninnendrucks (76,77). Hierbei zeigte sich keine klinisch relevante Erh6hung des
Augeninnendrucks (0,8%) und es zeigte sich kein Fall eines Glaukoms (77). Bei der
Verabreichung von inhalativen Steroiden scheint es jedoch bei Personen mit positiver
Familienanamnese einen Zusammenhang zwischen einem erhohten
Augeninnendruck/ Offenwinkelglaukom und der Applikation von inhalativen Steroiden
zu geben (78). Dies zeigte sich insbesondere bei hohen Dosen (>4 Hube) fur

mindestens 3 Monate.
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Es zeigt sich also ein hoheres Risiko fur das Auftreten eines erhohten
Intraokulardrucks bei systemischer Gabe von Steroiden, bei topisch am Auge

applizierten und bei intravitrealer Gabe.

2.10. Risikofaktoren

Faktoren, die vor dem Auftreten einer Krankheit vorliegen, bezeichnet man als
Risikofaktoren. Im Folgenenden werden die Ergebnisse von Einzelstudien berichtet,
da sich bezluglich der Analyse von Risikofaktoren auf die Inzidenz des

Offenwinkelglaukoms keine systematischen Ubersichtsarbeiten finden lassen.

Die Hauptrisikofaktoren des Glaukoms sind neben einem hoheren Alter (39,79), ein
erhohter Augeninnendruck (40,79), eine Myopie (40), Pseudoexfoliation (44,48,79)
sowie eine positive Familienanamnese (40,79). All diese Faktoren sind mit einer

erhohten Inzidenz verbunden.

Im Folgenden werden die Risikofaktoren und die Entstehung eines
Offenwinkelglaukoms in verschiedenen Studien untersucht und diskutiert.

Familienanamnese

Tielsch et al. berichteten in der ,Baltimore Eye Study“, dass Personen mit einer
bekannten Glaukomerkrankung zwei bis dreimal haufiger eine Erkrankung von
Familienmitgliedern angaben, als Personen ohne bisherige Glaukomerkrankung (80).
Weisen Personen mit erkrankten Geschwistern ein 3,69-fach hoheres Risiko auf an
einem Glaukom zu erkranken, wahrend das Risiko bei erkrankten Eltern bei 2,17 liegt
(80). Ein Zusammenhang mit Angehorigen zweiten Grades ist aufgrund fehlender

Daten bisher nicht nachzuweisen.

Auch Weih et al. (35) beschreiben in der ,Blue Mountain Eye Study“ ein
Zusammenhang zwischen der Entstehung eines Glaukoms und einer positiven
Familienanamnese mit Erhohung des Risikos um ca. das 3,1-fache. Personen mit
einer positiven Familienanamnese erkranken zweimal haufiger (RR = 2,04; 96%-KI:
1,04 — 4,00) an einem Glaukom, wie eine Studie aus Schweden zeigte (79).
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Zu einem ahnlichen Ergebnis kam das ,Visual Impairment Projekt” aus Australien. Sie
berichteten ebenfalls, dass Personen mit positiver Familienanamnese haufiger an
einem Offenwinkelglaukom erkrankten (RR = 2,1; 95%-KI: 1,03 — 3,2) (48). Weiterhin
berichten erkrankte Personen, dass ihre Mutter (5,0%) und Schwestern (2,6%)
deutlich haufiger an einem Glaukom erkrankt seien als ihre Vater (1,5%) und Brluder
(1,2%) (81).

Erhohter Augeninnendruck

Einen weiteren Risikofaktor an einem Offenwinkelglaukom zu erkranken stellt ein
erhohter Augeninnendruck dar. Dies konnte in verschiedenen bevolkerungsbasierten
Studien gezeigt werden (39,48,79).

Untersuchungen des Kontrollarms der ,Ocular Hypertension Treatment Study“ (82)
zeigten, dass bei Vorliegen einer okularen Hypertension (224mmHg) das Risiko
innerhalb der nachsten 5 Jahre an einem Glaukom zu erkranken bei 9,5% liegt.
Ebenfalls zeigte die Studie, dass eine Senkung des Augeninnendrucks zu einer
Reduktion des Risikos um 4,4 % fuhrt.

Die ,European Glaucoma Prevention Study“ untersuchte die Wirksamkeit der Senkung
des Augeninnendrucks durch Dorzolamid, um eine Progression und Konversion in ein
Offenwinkelglaukom zu verhindern. 1081 Patienten mit okularer Hypertension (22—29
mmHg), die 30 Jahre oder alter waren, stellten die Studienpopulation dar. Es zeigte
sich, dass ohne die Anwendung einer Lokaltherapie die Konversionsrate ein Glaukom
innerhalb von 5 Jahren zu entwickeln 14,1 % und bei Anwendung von Dorzolamid 13,4
% betrug (83). Zudem stellten sie fest, dass bei Patienten mit okularer Hypertension,
die zusatzlich eine kleinere zentrale Hornhautdicke aufwiesen, ebenfalls ein erhohtes

Risiko besteht ein Offenwinkelglaukom zu entwickeln (84).

Myopie

Eine Myopie mit einem Brechkraftfehler von mehr als -4 Dioptrien stellt ebenfalls einen
Risikofaktor dar, wie die ,Rotterdam Eye Study“ (RR = 2,31; 95%-KI: 1,19 — 4,49)
zeigte (40). Dies zeigte sich auch in anderen Ethnizitaten: Pan et al. (24) berichteten
in einer chinesischen Kohortenstudie, dass eine Myopie (-0,5 Dioptrien oder mehr; OR
= 3,4; 95%-KI: 1,3-8,6) als Risikofaktor fur ein Offenwinkelglaukom gilt (24). Auch in

der ,Chinnai Eye Disease Incidence Study” fand sich ein solcher Zusammenhang: eine
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Myopie von -0,5 Dioptrien oder mehr stellte ein erhohtes Risiko dar an einem
Offenwinkelglaukom zu erkranken (RR = 1,7; 95%-Kl: 1,1-2,5) (41). Zudem stellten
Vijaya et al. (41) fest, dass die Achsenlange des Auges mit dem Risiko an einem
Offenwinkelglaukom zu erkranken in Zusammenhang steht: denn pro Millimeter
Zunahme an Achsenlange nahm das Risiko um den Faktor 1,5 (95%-Kl: 1,0 — 2,2) zu.
Zudem ist die Beurteilung der Sehnervenexkavation bei sehr myopen Patienten
erschwert, da es zu einer VergroBerung des Sehnervenkopfes und damit
einhergehender Verdlinnung der Lamina cribrosa kommt, was wiederum als
ursachlich bei der Entstehung eines Glaukoms diskutiert wird (85). Zudem kommt es
bei hochmyopen und damit zu langen Augen zu vermehrten Scherkraften an der
Lamina cribrosa durch Augenbewegungen, die ebenfalls als Risikofaktor fur die
Entstehung eines Glaukoms diskutiert werden (86).

Pseudoexfoliation und Pigmentdispersion

Pseudoexfoliation und Pigmentdispersion stellen weitere Risikofaktoren fur die
Entstehung eines Offenwinkelglaukoms dar, wie drei Studien an Kaukasiern gezeigt
haben. Astrom et al. untersuchten die Pravalenz und Inzidenz des
Pseudoexfoliationssyndroms (PEX) und des Offenwinkelglaukoms mit und ohne PEX
in einer bevolkerungsbasierten Studie bei der 339 Probanden uber 21 Jahre alle 7
Jahre untersucht wurden (44). Die Untersuchungen bestanden aus der Messung des
Augeninnendrucks mittels Goldmann-Tonometrie, einer Spaltlampenuntersuchung mit
dilatierter Pupille und einer bilateralen Beurteilung des Sehnervenkopfes. Bei
bestehendem  Verdacht auf ein  Glaukom wurde  zusatzlich eine
Gesichtsfelduntersuchung durchgefuhrt. Es zeigte sich, dass die jahrliche Inzidenz von
PEX 1,8 % betrug und dass das Risiko fur die Entstehung eines Glaukoms bei
vorliegendem PEX bei beiden Geschlechtern um den Faktor 4,19 erhoht ist (44).

Le et al. untersuchten in Australien ebenfalls den Zusammenhang zwischen
potentiellen Risikofaktoren und der Entstehung eines Offenwinkelglaukoms (48).
Insgesamt wurden zum Zeitpunkt der Baseline 3271 Teilnehmer im Alter von uber 40
Jahren in die Studie eingeschlossen. Neben einer standardisierten
Augenuntersuchung wurden die Probanden zu verschiedenen Parametern befragt,
wie  soziodemographischen, anthropometrischen, diatetischen, familiaren,
medizinischen und ophthalmologischen. Neben einem erhdhten Alter galt auch eine

positive Glaukomanamnese in der Familie als Risikofaktor, sowie das Vorliegen eines
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PEX, ein erhohter 10D, eine Makuladegeneration und eine CDR > 0,7. Auch hier zeigte
sich ein erhohtes Glaukomrisiko bei Pseudoexfoliation um zwar um den Faktor 4,8.
Eine dritte Studie aus Schweden untersuchte ebenfalls den Zusammenhang zwischen
der Entstehung eines Glaukoms und potentiellen Risikofaktoren in einer
bevdlkerungsbasierten Studie mit 679 Probanden im Alter von 65 bis 74 Jahren (79).
Hier zeigte sich ein erhohtes Risiko zwischen einer bestehenden Pseudoexfoliation
und dem Auftreten eines Glaukoms um den Faktor 5,68 (Kl: 3.47-9.31) (79).

Alle drei Studien untersuchten die Pseudoexfoliation mittels einer
Spaltlampenmikroskopie. Von besonderer Bedeutung ist die
Spaltlampenuntersuchung in Mydriasis bei pseudophaken Augen, da sich die

Ablagerungen hier vor allem in der Peripherie der Kunstlinse ansammeln (87).

Das Risiko, dass ein Pigmentdispersionssyndrom zu einem Pigmentglaukom
konvertiert, wurde in der Studie von Siddiqui et al. (88) untersucht. Die Studienkohorte
bestand aus 113 Probanden, bei denen Uber einen Zeitraum von 24 Jahren ein
Pigmentdispersionssyndrom oder ein pigmentares Glaukom neu diagnostiziert
wurden. Definiert war das Pigmentdispersionssyndrom folgendermalien:
Vorhandensein von mittelperipheren, radialen Iris-Transilluminationsdefekten;
Krukenberg-Spindel oder starke Pigmentierung des Trabekelwerks. Lagen zwei dieser
drei Anzeichen vor, so war die Diagnose Pigmentdispersionssyndrom gesichert. Das
Pigmentglaukom war definiert als Pigmentdispersionssyndrom und zwei von drei
vorliegenden Befunden: Intraokulardruck > 21 mmHg, Sehnervenschadigung oder
Gesichtsfeldausfall. Es zeigte sich, dass von 113 Probanden 9 Personen ein
Pigmentglaukom oder einen erhdhten Intraokulardruck entwickelten, der eine Therapie
erforderte. Das Risiko einer Konversion in ein Pigmentglaukom betrug 10 % nach 5
Jahren und 15 % nach 15 Jahren. Des Weiteren wurde bei 23 Patienten bei der
Erstuntersuchung ein Pigmentglaukom festgestellt. Hier betrug das mittlere Alter bei
Diagnose 42 +/- 12 Jahre, wobei 78% der Patienten mannlich waren. Der
signifikanteste = Risikofaktor =~ der zu einer  Konversion von  einem
Pigmentdispersionssyndrom zu einem Pigmentglaukom fuhrt, war ein intraokularer
Druck von > 21 mmHg bei der Erstuntersuchung, wohingegen Alter, Refraktionsfehler
und familiare Glaukomanamnese nicht mit der Konversion korreliert waren (88). Trotz
unterschiedlicher Hypothesen zur Pathophysiologie, ist der einzige behandelbare
Risikofaktor der Glaukominzidenz und Progression die Behandlung eines erhdhten
Augeninnendrucks (64).
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3. Material und Methoden

3.1. Die Gutenberg- Gesundheitsstudie

Die  Gutenberg-Gesundheitsstudie ist eine prospektive, interdisziplinare
bevolkerungsbasierte Kohortenstudie im Kreis Mainz/ Mainz-Bingen in Rheinland-
Pfalz von Deutschland, welche durch die Universitatsmedizin Mainz durchgefuhrt wird.
Vor dem Beginn der Studie 2007 wurde ein Pilotprojekt durchgefuhrt, um die
Machbarkeit und Etablierung der Untersuchungsschritte zu testen (89). Die GHS
startete somit im April 2007 mit der Baseline-Untersuchung, die bis Marz 2012
andauerte. Das 5-Jahres-Follow-up wurde von April 2012 bis Mai 2017 durchgefuhrt,
bei der 82,8 % der Probanden erneut untersucht wurden.

Schwerpunkt der Studie ist die Erforschung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen und
deren Risikofaktoren, Haufigkeiten und Ursachen, sowie die Pravalenz und Inzidenz
von kardiovaskularen, metabolischen, ophthalmologischen und psychischen
Erkrankungen zu untersuchen. Das primare Ziel der Studie ist kardiovaskulare
Erkrankungen in diesem Altersbereich durch die Berucksichtigung von Umwelt-,
psychosozialen und Lebensstil-Risikofaktoren zu erkennen, sowie Ansatze fur
praventive und diagnostische Mallhahmen zu entwickeln. Das Ziel des
ophthalmologischen Zweigs der Gutenberg-Gesundheitsstudie ist die Schatzung der
Pravalenz und Inzidenz der wichtigsten Augenerkrankungen (wie beispielsweise dem
Glaukom, der altersbedingten Makuladegeneration und der diabetischen Retinopathie)
und deren Risikofaktoren. Daruber hinaus sollen Daten zu Assoziationen zwischen
augenarztlichen Parametern/ Erkrankungen (zum Beispiel Augeninnendruck,
Refraktionsfehler und zentrale Netzhautdicke) und kardiovaskularen, genetischen,
psychischen und allgemeinen Erkrankungen erforscht werden.

Neben der Klinik fir Augenheilkunde sind weitere Kliniken der Universitatsmedizin
Mainz an der Gutenberg-Gesundheitsstudie beteiligt, wie die Medizinische Klinik 2 —
Kardiologie, das Institut fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin, das Institut
fur Medizinische Biostatistik, Epidemiologie und Informatik, die Klinik far
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie sowie das Zentrum fur Thrombose

und Hamostase (89). Initial war auch die Klinik fur Allgemeine und Interventionelle
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Kardiologie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf mit beteiligt, wohin der
ehemalige Principal Investigator der Gutenberg Gesundheitsstudie berufen wurde.
Die StichprobengroRe der GHS wurde anhand der primaren Endpunkte der Studie
berechnet. Diese sind ein erstmalig aufgetretener Myokardinfarkt oder Tod aufgrund
von kardialer oder kardiovaskularer Ursache.

Die Stadt Mainz (n = 196.425) hat eine vergleichbare Einwohnerzahl wie der Landkreis
Mainz-Bingen (n = 201.371). Die Zielpopulation lag im Alter von 35 bis 74 Jahren, die
zum Zeitpunkt des Einschlusses zudem einen Wohnsitz in der Stadt Mainz oder im
Landkreis Mainz-Bingen hatten (n= 210.867). Von diesen wurde uber die
Einwohnermeldeamter eine nach Geschlecht (mannlich, weiblich), Altersdekade (40-
49 Lebensjahre, 50-59 Lebensjahre, 60-69 Lebensjahre, 70-80 Lebensjahre) und
Wohnort (Mainz/Mainz-Bingen) geschichtete Stichprobe von 35.008 Personen
gezogen (89,90). Insgesamt wurden 15.010 Probanden in der ersten Runde mit einer
Gesamtrucklaufquote von 55,6% eingeschlossen. Bei der Stichprobenstrategie wurde
darauf geachtet, dass jede 5000er- Kohorte reprasentativ fur die Grundgesamtheit
war. Ausschlusskriterien der Studie waren unzureichende Kenntnisse der deutschen
Sprache und korperliche oder geistige Unfahigkeit zur Teilnahme an den

Untersuchungen (89).

Jeder Teilnehmer willigte vor Studienbeginn schriftlich in die Untersuchungen ein. Die
Studie wurde nach den Regeln der ,,Good Clinical Practice®, der ,Good Epidemiological
Practice®, sowie in Einklang mit den Bestimmungen des Bundesdatenschutzgesetzes
durchgefuhrt. Des Weiteren wurde die Stichprobenziehung durch den
Datenschutzbeauftragten der Johannes-Gutenberg-Universitat und durch das Land
Rheinland-Pfalz Uberpruft. Auch die ethischen Vorgaben nach der Deklaration von
Helsinki wurden eingehalten. Es lag ein positives Votum der Ethikkommission der
Landesarztekammer Rheinland-Pfalz vor (Referenznummer 837.020.07).

Die Studienteilnahme konnte durch den Studienteilnehmer jederzeit ohne Angaben
von Grunden beendet werden (89,90). Durch ein zentrales Datenmanagement wurden
Qualitatskontrollen sichergestellt, die der korrekten, vollstandigen und plausiblen
Datenerhebung und Datenverarbeitung dienten.

Im Studienzentrum der GHS absolvierten die Studienteilnehmer ein standardisiertes

Untersuchungsprogramm, welches circa funf Stunden dauerte und nach etwa zwei
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Stunden eine Pause mit kleiner Mahlzeit enthielt. Die Probanden waren zu Beginn der
Untersuchung seit mindestens acht Stunden nuchtern. In den ,Standard Operation
Procedures” der Studie waren alle Untersuchungen genau definiert und beschrieben
worden. Zudem gab es eine definierte Reihenfolge die durchlaufen wurde. Die
Erhebung der Daten erfolgte entweder durch Arzte oder durch speziell geschulte
Studienassistenten. Im Rahmen der Untersuchung wurde neben einem
computerassistierten personlichen Interview zahlreiche medizinische Untersuchungen
durchgefuhrt, wie beispielsweise Erfassung von Grofde und Gewicht, Blutdruck in
Ruhe und Ruhepuls, eine Elektrokardiographie eine Messung des Ankle-Brachial-
Index, eine Spirometrie, eine venodse Blutentnahme und ophthalmologische
Untersuchungen (89,90). Proben von Blut, Speichel, Tranen und Urin wurde
gewonnen und zum Aufbau einer Biodatenbank genutzt. Weiterhin erfolgte eine
Befragung mit einem standardisierten Fragebogen bezlglich personlicher
Lebensgewohnheiten wie Alltag, Sport, soziales Umfeld, Ernahrung, sowie psychische

und physische Belastung.
Von April 2012 bis Mai 2017 fand die 5-Jahres-Follow-up Untersuchung statt, die der

Baseline Datenerhebung sehr ahnlich war. Aktuell findet die 10-Jahres-

Nachuntersuchung im Studienzentrum statt.

3.2. Ophthalmologische Untersuchungen

Das Ziel der Augenheilkunde im Rahmen der GHS sind die Beschreibung von
ophthalmologischen Parametern in der Allgemeinbevolkerung, sowie das ldentifizieren
von Risikofaktoren und daraus resultierenden Augenerkrankungen. Ein weiterer
Aspekt ist die Erhebung der Pravalenz und Inzidenz von Augenerkrankungen sowie
die Betrachtung von Assoziationen zu kardiovaskularen Erkrankungen und anderen

systemischen und genetischen Faktoren (89).

Im Rahmen der Augenuntersuchungen wurde pro Teilnehmer ein 25- Minuten-Slot
zwischen 11 Uhr vormittags und 20 Uhr abends eingerichtet. Im Rahmen der Baseline-
Untersuchung wurden alle Untersuchungen von einem Facharzt/Facharztin far
Augenheilkunde durchgefuhrt. Dieses Setup wurde mit Beginn des 5-Jahres-Follow-
up im April 2012 geandert. Ab dieser Zeit wurden alle Untersuchungen von gut
ausgebildeten und zertifizierten Studienassistenten durchgefuhrt. Die folgenden
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Untersuchungen wurden sowohl bei der Baseline als auch bei der 5-Jahres-Follow-up-
Untersuchung durchgeflhrt.

Die objektive Refraktion und korrigierte Sehscharfe wurde mit einem Humphrey
Autorefraktometer (HARK) 599 (Carl Zeiss AG, Jena, Deutschland) in Dioptrien (dpt)
gemessen. Begonnen wurde jeweils mit dem rechten Auge. Nach der objektiven
Refraktion wurde der korrigierte Fernvisus mit Hilfe der eingebauten Snellen-Tafeln im
Bereich von 20/400 bis 40/20 (Sehscharfe in Dezimalwerten: 0,05 bis 2,0) ermittelt.
Wenn die Sehscharfe unter 20/400 lag (Sehscharfe in Dezimalwerten: 0,05), wurde
der Test mit einer Sehscharfentafel in einem Meter Entfernung bis 20/800
durchgefuhrt, gefolgt von Fingerzahlen, Handbewegungen, Lichtwahrnehmung und
keiner Lichtwahrnehmung. Das spharische Aquivalent (SE) wurde als sphérische
Korrektur plus die Halfte der zylindrischen Brechkraft berechnet (89).

Der Intraokulardruck wurde mit einem Non-Contact-Tonometer mittels Luftstol
gemessen und in mmHg angegeben (Nidek NT-2000; Nidek, Co., Gamagori, Japan).
Auch hier wurde die Messung mit dem rechten Auge begonnen, der Mittelwert von drei

Messungen wurde fur jedes Auge ermittelt.

Die Gesichtsfelduntersuchung wurde mit der Frequenzverdopplungstechnologie
(FDT) Humphrey Matrix Perimeter unter Verwendung des Programms N-30-5
durchgefuhrt. Die Untersuchungen begannen bei einer geraden Studien-ID-Nummer
mit dem rechten Auge, bei einer ungeraden Studien-ID-Nummer mit dem linken Auge.
Um dem Studienteilnehmer die Mdglichkeit einer kurzen Pause zu gewahren, wurde
die Messung der Keratometrie (Pachycam) zwischen der Gesichtsfeldprifung des
ersten und des zweiten Auges durchgefuhrt. Probanden mit einem Refraktionsfehler
zwischen +5,0 und -5,0 dpt SE trugen wahrend der Untersuchung keine Korrektur;
Probanden mit einem Refraktionsfehler gro3er als +5,0 bzw. kleiner als -5,0 dpt SE
trugen ihre Korrektur (Brille oder Kontaktlinsen). Es war vorgesehen, dass bei
Teilnehmern mit Gesichtsfelddefekten, die mit einem Schwellenwert von entweder
einem abnormen Cluster/Feld mit P<1% oder zwei benachbarten Clustern/Feldern mit
P<5% definiert wurden, die Untersuchung fur das jeweilige Auge sofort wiederholt

wurde.
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Die Keratometrie und Pachymetrie wurde mit einem bertuhrungslosen, Scheimpflug-
basierten optischen Gerat (Pachycam, Oculus, Wetzlar, Deutschland) durchgefuhrt.
Dies beinhaltete die Messung der zentralen Hornhautdicke und der
Hornhautkrimmung. Es wurden nur Messungen mit einem Qualitatsscore von uber
90% akzeptiert. Zu Beginn des 5-Jahres-Follow-up wurde das Pachycam-Gerat durch
die Pentacam HR (Oculus, Wetzlar, Deutschland) zur Abbildung des vorderen
Augenabschnitts einschliel3lich Keratometrie ersetzt. Die Pentacam HR verwendet die
gleiche Technologie. Sie ermoglicht aber auch Messungen der Architektur des
vorderen Augenabschnitts die zeigen, ob der Kammerwinkel offen oder geschlossen

ist.

Fur diese Dissertation stellt die Papillenfotografie eine besondere Rolle dar, die mittels
einer digitalen Funduskamera (VISUCAM®PRO NM Non-Mydriatic Fundus Kamera,
Carl Zeiss AG, Jena) durchgefuhrt wurde. Drei digitale Fundusbilder wurden durch
eine nicht-pharmakologisch erweiterte Pupille aufgenommen. Die Teilnehmer sal3en
zuvor in einem abgedunkelten Raum, um eine naturliche Pupillenerweiterung zu
erhalten, die nach circa 15 Minuten eintrat. Pro Auge wurden drei Bilder
aufgenommen, jeweils zwei zentriert auf den Sehnervenkopf (30° und 45° Feld) und
ein Bild zentriert auf die Makula (30° Feld). Die Aufnahme wurde mit dem rechten Auge
begonnen, danach folgte das linke Auge.

Zu Beginn der Untersuchung wurde eine Spaltlampenuntersuchung in einem
abgedunkelten Raum mit nicht geweiteten Pupillen durchgefuhrt, um Pathologien des
vorderen Augenabschnitts einschlielBlich einer Rubeosis, Pigmentdispersion,

Synechien und Pseudoexfoliationen auszuschlie3en.

Bei der 5-Jahres-Nachuntersuchung wurde die Spaltlampenuntersuchung nicht
durchgefuhrt, dafur aber die Augenbiometrie. Mit dem Lenstar LS900 (Haag-Streit,
Koeniz, Schweiz) wurde berlhrungslos die optische Biometrie des Augapfels
durchgefuhrt, welche Dimensionen auf der Basis der optischen Low-Coherence-
Reflectometry-Technologie erfasst. Diese Untersuchung beinhaltete zudem eine

Keratometrie. Auch hier wurde mit dem rechten Auge begonnen.
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3.3. Studiendesign zur Bestimmung der Glaukompravalenz

Um die Glaukompravalenz zu ermitteln, untersuchten wir die Fundusfotografien der
Baseline-Kohorte. Alle Probanden, bei denen mindestens von einem Auge ein
Fundusfoto vorlag, wurden mittels der ISGEO-Klassifikation ausgewertet. Wir
verwendeten ausschlieRlich Kategorie 1 und 2 der ISGEO-KIlassifikation (modifizierte
ISGEO-Kriterien). Alle Probanden, die kein auswertbares Fundusfoto besalen
(schlechte Qualitat, fehlendes Fundusfoto), wurden als Non-Responder gewertet. Als
Glaukomfalle wurden diejenigen definiert, die zum Zeitpunkt der Baseline
Untersuchung kein bekanntes Glaukom besafien und in die Kategorie 1 und 2 der
ISGEO-Kriterien eingeschlossen werden konnten. Alle auffalligen Papillenfotos

wurden erneut vom leitenden Grader vermessen.

3.4. Studiendesign zur Bestimmung der Glaukominzidenz

Um die kumulative 5-Jahres-Inzidenz des Glaukoms zu bestimmen, untersuchten wir
die Baseline-Kohorte erneut nach 5 Jahren. Alle Probanden, die beim 5-Jahres-
Follow-up ein Fundusfoto von mindestens einem Auge vorweisen konnten, wurden wie
bereits bei der Pravalenzerhebung mittels modifizierter ISGEO-Kriterien ausgewertet.
Alle Probanden, die zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung kein Glaukom
aufwiesen, jedoch im 5-Jahres-Follow-up die beschriebenen Merkmale der Kategorie
1 und 2 der ISGEO-Kriterien aufwiesen, wurden als inzidente Falle beschrieben.
Zusatzlich fand ein zeitlich verblindeter Vergleich der Papillenfotos moglicher Falle mit

inzidenter Glaukomerkrankung statt um die Falle zusatzlich zu validieren.
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Gesamtbevdlkerung von

Mainz/ Mainz-Bingen im

Alter von 35-74 Jahren
n=210.867

Studienpopulation der
GHS
n= 15.010 mit einer
Gesamtriicklaufquote
von 55,6 % (2007-2012)

Bestimmung der
Glaukompravalenz nach
ISGEO

5-Jahres-
Nachuntersuchung:
Auswertung der
kumulativen 5-Jahres
Inzidenz des Gaukoms

Abbildung 1: Studiendesign der Gutenberg-Gesundheitsstudie zur Ermittlung der kumulativen 5-Jahres-

Inzidenz des Glaukoms
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3.5. Definition des Glaukoms

Im Rahmen der Gutenberg-Gesundheitsstudie und somit auch in dieser Dissertation
wurden modifizierte ISGEO-Kriterien fur die Diagnose eines Glaukoms angewendet.
Diese Modifikation war notwendig, da im Rahmen der GHS nur eine Screening-
Gesichtsfelduntersuchung durchgefuhrt wurde. Zudem fallt die Kategorie 3 der
ISGEO-Kriterien in der Gutenberg-Gesundheitsstudie weg, da die Bildgebung des
Sehnervenkopfes aus organisatorischen Grunden in den meisten Fallen nicht erfolgte.

Hieraus ergeben sich folgende modifizierte ISGEO-Kriterien fur die GHS:

Kategorie 1 Diagnose (struktureller und funktioneller Nachweis) *

- VCDR >97,5-Perzentil fir die Normalbevolkerung oder

- VCDR-Asymmetrie >97,5-Perzentil fir die Normalbevolkerung, oder

- neuroretinale Randsaumbreite <0,1 CDR (zwischen 11 bis 1 Uhr oder 5 bis 7
Uhr) und

- ein Gesichtsfelddefekt

Kategorie-2-Diagnose (fortgeschrittene strukturelle Schadigung mit unbewiesenem
Gesichtsfelddefekt) *
- VCDR >99,5-Perzentil fir die Normalbevolkerung oder

- VCDR-Asymmetrie >99,5-Perzentil fur die Normalbevolkerung und
- Entweder keine Gesichtsfelduntersuchung oder kein bestehender
Gesichtsfelddefekt im FDT-Screening-Gesichtsfeld

* Bei der Diagnose eines Glaukoms der Kategorie 1 oder 2 sollte es keine alternative
Erklarung fur den VCDR-Befund (dysplastische Papille oder ausgepragte

Anisometropie) geben (27).

Zusatzlich fand eine Adjustierung des VCDR-Perzentils individuell an die jeweilige

Papillengrof3e (Papillenflache) statt.
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3.6. Messmethodik

Im Rahmen dieser Dissertation wurden die Fundusfotografien der Basisuntersuchung
(2007-2012) und der 5-Jahres-Follow-up-Kohorte von 2012 bis 2017 auf ein
vorliegendes Glaukom anhand der ISGEO-KIlassifikation gegradet und ausgewertet.
Das Grading der Papillenfotos erfolgte in der Augenklinik und Poliklinik der
Universitatsmedizin Mainz im Mainzer Ophthalmic Reading Center (MORE), die nach
dem EVICR-Standard (European Vision Institute Clinical Research Network) von der
Verfasserin dieser Arbeit, sowie von 2 Mitarbeitern der Augenklinik (erste 5000er
Kohorte) ausgewertet wurden. Um ein standardisiertes und systematisches Grading
zu gewahrleisten, verpflichteten sich alle Mitglieder des Netzwerkes zu einem
standardisierten und qualitatskontrollierten Arbeiten.

Die Fundusfotografien wurden mit der Software Imaged auf einem standardisierten
farbechten Bildschirm dargestellt und anschlieBend gegradet. Um gewisse
Storvariablen, wie Umwelteinflisse auf das Grading zu minimieren, wurde der
Grading-Raum durch Verdunklungsrollos abgedunkelt, wodurch eine konstante
Umgebungsbeleuchtung erzielt wurde und die Bildschirmhelligkeit wahrend des
gesamten Grading-Prozesses konstant gehalten werden konnte.

Vor Beginn des Gradings wurde eine Kernstichprobe von 10 Papillenfotos mit einer
Reihe von physiologischen und glaukomatdsen Augen mit dem zustandigen Betreuer
besprochen. Diese Kernstichprobe wurde als sogenanntes Core-Sample deklariert,
welches vom Grader so lange wiederholt wurde bis eine sichere und zuverlassige
Identifikation der Pathologien, sowie der funf Langenmessungen gezeigt werden
konnte. Im Anhang dieser Dissertation sind die Bilder des Core-Samples zu finden.

Es wurden Fundusfotografien angefertigt, bei denen es sich um 30°-Bilder mit
papillarer Zentrierung handelt. Hier wurde der vertikale Papillendurchmesser
(vertikaler Durchmesser des Sehnervenkopfes), der vertikale
Exkavationsdurchmesser, der horizontale Papillendurchmesser und die minimale
Randsaumbreite zwischen 11 und 1 Uhr bzw. zwischen 5 und 7 Uhr (Position der
minimalen Breite) sowie der Papillendurchmesser an dieser diagonalen Position

vermessen. Die Messungen wurden an beiden Augen eines Teilnehmers
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nacheinander durchgefihrt. Falls keine sichtbare Exkavation des Sehnervenkopfes
vorhanden war, wurde der Eingang des zentralen Netzhautgefalles gemessen.

Im Folgenden sind Beispiele fur die funf Messungen der Papillenfotos dargestellt.

Abbildung 2: Die linke Abbildung stellt die 30°- Aufnahme eines rechten Auges dar mit der zugehdrigen
Ubersicht der finf Messungen. Das rechte Bild stellt den Sehnervenkopf mit den fiinf zugehdrigen
Messungen vergroRert und im Detail dar. Die griine Linie stellt den vertikalen Papillendurchmesser dar,
die dunkelblaue den vertikalen Exkavationsdurchmesser, die rote den horizontalen Durchmesser, in lila

ist der diagonale Durchmesser und in hellblau die minimale Randsaumbreite dargestellt.

Das Core-Sample wurde fiur die Kalibrierung zu Beginn der Untersuchung und fir die
regelmalige Rekalibrierung wahrend des Grading-Prozesses nach jeweils 500
Teilnehmern verwendet. Eine regelmalige Rekalibrierung und Inter-Rater-Reliabilitat
(10% der gegradeten Bilder wurden als Zufallsstichprobe ausgewahlt und maskiert,
dies wurde jeweils nach 500 Teilnehmern durchgefihrt) wurden ebenfalls
durchgefihrt.

Im Anschluss daran wurden die Papillenfotos mit fraglichen und/ oder unklaren
pathologischen Befunden mit dem leitenden Grader besprochen. Alle auffalligen
Befunde nach ISGEO-KIlassifikation wurden erneut in einem Validierungsschritt vom
leitenden Grader verblindet vermessen und in die Daten integriert. Berechnet und
ausgewertet wurden die Intra- und Inter-Rater-Reliabilitat mittels Kappa-Statistik fir
kategorielle Parameter. Fur kontinuierliche Parameter wurden Intra-class-

Korrelationskoeffizienten berechnet.
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3.7. Korrektur refraktionsbedingter Bildgrofdenveranderung

Basierend auf diesen Messungen wurde die Garway-Korrektur (91) angewendet, um
die okulare Vergrollerung zu korrigieren, da fur die Basisuntersuchung und die 5-
Jahres-Nachuntersuchung nur Daten fur die Fehlsichtigkeit und die
Hornhautverkrimmung vorlagen. Die folgenden Formeln wurden verwendet, um die
Lange der Messungen unter Berucksichtigung der okularen VergroRerung am hinteren

Pol zu bestimmen:

Es gilt eine Normierung auf O Dioptrien Refraktion und eine Hornhautverkrimmung mit
einem Radius von r = 7,8 mm.

Der Vergrolierungsfaktor wird Uber die folgende Formel bestimmt:

q=1/((17,21/rq) + 1,247 + (A / 17,455) ) /0,287185914)* 5,89/1000

wobei A die Fehlsichtigkeit in Dioptrien ist und r der Hornhautradius in mm.
Der Faktor 5,89 ist der von Zeiss zur Verfugung gestellte Geratefaktor der Visucam
PRO Fundusfotografie.

3.8. Gesichtsfelduntersuchung

Zur Gesichtsfeldprufung fuhrten wir eine Screening-Gesichtsfelduntersuchung mittels
Frequenzverdopplungstechnologie (FDT) Humphrey Matrix Perimeter unter
Verwendung des Programms N-30-5 durch. Bei einer geraden Studien-ID-Nummer
wurde mit dem rechten Auge, bei einer ungeraden Studien-ID-Nummer mit dem linken
Auge begonnen. Um dem Studienteilnehmer die Moglichkeit einer kleinen Pause zu
geben, wurde die Messung der Keratometrie zwischen der Gesichtsfeldprifung des
ersten und des zweiten Auges durchgefuhrt.

Wiesen die Probanden einen Refraktionsfehler zwischen +5,0 und -5,0 dpt SE auf,
trugen sie wahrend der Untersuchung keine Korrektur; wiesen sie jedoch einen
Refraktionsfehler groRRer als +5,0 bzw. kleiner als -5,0 dpt SE auf, trugen sie ihre
Korrektur (Brille oder Kontaktlinsen). Es war vorgesehen, dass bei Teilnehmern mit
Gesichtsfelddefekten, die mit einem Schwellenwert von entweder einem abnormen
Cluster/Feld mit P<1% oder zwei benachbarten Clustern/Feldern mit P<5% definiert

wurden, die Untersuchung fur das jeweilige Auge sofort wiederholt wurde.

42



Ein Gesichtsfelddefekt wurde in der Literatur von Terry et al. (92) durch einen 2-2-1
Algorithmus definiert, der 2 vollstandige Tests pro Auge mit mindestens 2 abnormalen
Feldern (p< 1%) in jedem Test und 1 gemeinsames abnormales Feld erfordert. Fur
den Fall, dass nur ein erfolgreicher Test pro Auge durchgefuhrt wurde, mussten
mindestens 2 abnorme Felder (P< 1%) als Gesichtsfelddefekt definiert werden.
Gesichtsfelduntersuchungen mit einem fehlgeschlagenen blinden Fleck-Test und mit
fehlgeschlagenem falsch-positivem Test wurden wegen schlechter Fixierung
ausgeschlossen und hier als fehlend beschrieben. Im Rahmen dieser Dissertation
wurden Gesichtsfelddefekte als 2 abnormale Felder definiert und jeweils das erste

Gesichtsfeld eines jeden Auges berucksichtigt.

LINKES AUGE RECHTES AUGE
PUPILLENDURCHM: PUPILLENDURCHM:
SEHSCHARFE: SEHSCHARFE:
R-NR: R-NR:

GESAMTABWEICHUNG

/\\
30 ¢ =130 30 ———= q ——e&+—+—30
- N1
[]P>=5% 1
3] bk []P<5% 1
L P<2% L
P<1%
TESTDAUER: 1:19 TESTDAUER: 0:43
FIXIERUNGSZIEL: Zentral FIXIERUNGSZIEL: Zentral
FIXIERUNGSFEHLER: 0/3 (0 % FIXIERUNGSFEHLER: 0/3 (0 %)
FALSCH-POS. FEHLER: 0/3 (0 % FALSCH-POS. FEHLER: 2/3 (67 %)*

Abbildung 3: Beispiel einer Screening-Gesichtsfelduntersuchung mit der Frequenzverdopplungs-
technologie (FDT) Humphrey Matrix Perimeter unter Verwendung des Programms N-30-5. Das linke
Bild zeigt einen ausgepragten Gesichtsfelddefekt auf dem linken Auge. Das rechte Bild zeigt einen

Normalbefund eines rechten Auges.

3.9. Anthropometrische und systemische Parameter

Im Rahmen der Basiserhebung der Gutenberg-Gesundheitsstudie wurden von allen
Probanden verschiedene anthropometrische und systemische Parameter erhoben, um
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eine Assoziation zwischen den im Rahmen dieser Doktorarbeit beschriebenen
papillenmorphologischen Befunden und anthropometrischen, systemischen und
ophthalmologischen Parametern sowie systemischen Erkrankungen zu untersuchen.
Zu den Parametern gehodrten unter anderem das Geschlecht (Selbstangabe:
mannlich/weiblich) und das Alter in Lebensjahren (Selbstangabe bzw. Ubermittlung
durch das Einwohnermeldeamt).

Des Weiteren kamen anthropometrische Daten, wie die Korpergrol3e in Zentimetern,
gemessen mittels eines Messstabs (Seca 220, Seca, Hamburg, Deutschland) sowie
das Korpergewicht in Kilogramm hinzu, erfasst mittels einer geeichten Digitalwaage
(Seca 862, Seca, Hamburg, Deutschland). Von Adipositas sprach man ab einem Body-
Mass-Index (BMI) (Képergewicht in Kilogramm/ KérpergréRe in m?) von 230 kg/ m?
(89).

Der arterielle Blutdruck (in mmHg) wurde ebenfalls bestimmt und mittels eines
Oberarm-Blutdruckmessgerates Omron HEM 705-CP |l (OMRON, Mannheim,
Deutschland) bestimmt. Die Messung wurde am rechten Oberarm und im Sitzen auf
einem hohenverstellbaren Stuhl, bei dem die Beine nicht Uberkreuzt wurden und die
Fufe den Boden beruhrten, durchgefuhrt. Der linke Arm lag wahrenddessen auf einem
Tisch und befand sich ebenfalls auf Herzhohe. Es wurden jeweils drei Messungen
durchgefuhrt. Die erste Messung erfolgte nach einer Ruhephase von 3 Minuten, die
zweite und dritte Messung jeweils nach 8 und 11 Minuten (93).

Zudem wurde eine venose Blutentnahme nach einer Nuchternheit von 8 Stunden
durchgefuhrt. Hierbei wurden Blutwerte, wie die Konzentration des Blutzuckers (mg/dl)
und des am c-terminalen Ende glykierten Hamoglobins (HbA1c) und das Gesamt-
Hamoglobin bestimmt, sowie die Blut-Konzentration des ,Low-Density“-Lipoproteins
(LDL), des ,High-Density“-Lipoproteins (HDL) und der Triglyzeride (jeweils in mg/dl).
Zudem wurden die ,International Normalized Ratio” (INR) des extrinsischen Systems
der Blutgerinnung sowie die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT, gemessen
in Sekunden) bestimmt (94).

Ein weiterer Parameter stellte der sozioOkonomische Status (SES) dar, der bereits im
oben genannten computerassistierten personlichen Interview erhoben und geman
,GEDA - German Health Update“ 2009 des Robert-Koch-Institutes aus Bildung, Beruf
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und Einkommen ermittelt wurde (95). Ebenfalls wurde dort nach der Diagnose eines
Herzinfarkts oder Schlaganfalls, sowie nach Geburtsgewicht, Rauch- und

Trinkverhalten gefragt.

Hierbei wurden die Rauchgewohnheiten dichotomisiert in Nichtraucher (solche, die nie
geraucht haben oder Ex-Raucher) und Raucher (Gelegenheitsraucher und Raucher).
Hierbei galt jemand als Raucher, wenn man mindestens eine Zigarette und/ oder
Zigarillo pro Tag oder mindestens 5 Zigaretten pro Woche oder mindestens zwei
Pfeifen und/ oder Zigarren pro Woche oder mindestens eine Packung Zigaretten pro

Monat konsumierte.

Gelegenheitsraucher waren diejenigen, die zwar regelmafig rauchen, jedoch nicht
den oben genannten Kriterien zugeordnet werden konnten. Ebenfalls dokumentiert
wurde der Alkoholkonsum, der anamnestisch erfasst wurde und in Gramm pro Tag
(g/Tag) umgerechnet wurde. Dieser wurde gemal’ der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) klassifiziert. Ein Konsum von >40 Gramm Alkohol pro Tag fur Frauen und >60
Gramm Alkohol pro Tag fur Manner wurde als Alkoholabusus eingeordnet. Zusatzlich
wurde eine Medikamentenanamnese durchgefuhrt, die alle vom Patienten
eingenommenen Praparate erfasste, sowie auch etwaige angewandte Augentropfen.
AuRerdem wurde untersucht, ob studienrelevante Allgemeinerkrankungen vorlagen zu
denen unter anderem die Stoffwechselstorung Diabetes mellitus, eine arterielle
Hypertonie oder eine Dyslipidamie zahlte. Ein Diabetes mellitus lag vor, wenn (i) ein
Arzt/eine Arztin die Diagnose fir Diabetes mellitus gestellt hatte, wenn (ii) der HbA1c
= 6.5 % lag oder wenn (iii) eine antidiabetische Medikation eingenommen wurde. Die
Kriterien fur das Vorliegen einer arteriellen Hypertonie waren (i) Einnahme einer
antihypertensiven Medikation und/ oder (ii) durchschnittlicher systolischer Blutdruck
von =2 140 mmHg in der zweiten und dritten standardisierten Blutdruckmessung nach
8 und 11 Minuten Ruhephase und/ oder (iii) durchschnittlicher diastolischer Blutdruck
von =2 90 mmHg in der zweiten und dritten standardisierten Blutdruckmessung nach 8
und 11 Minuten Ruhephase. Eine Dyslipidamie lag vor, wenn (i) ein Arzt/eine Arztin
die Diagnose einer Dyslipidamie gestellt hatte oder wenn (ii) der LDL-HDL-Quotient =
3,5 lag.
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3.10. Definition der Variablen und Glaukomfalle

Um die ISGEO-KIassifikation anwenden zu kdnnen, berechneten wir die 97,5- und
99,5- Perzentile des VCDR und passten diese an die Papillenflache an. Die
Teilnehmer, die keinen Gesichtsfelddefekt aufwiesen, wurden als Normalpopulation
eingeschlossen. Eine Quantilsregressionsanalyse mit gemischter Modellierung wurde
durchgefuhrt, um die Formel fur die Anpassung der Papillenflache abzuleiten. VCDR-
Asymmetrien zwischen rechtem und linkem Auge wurden neben dem 97,5-Perzentil
berechnet. Die Cut-off-Werte sowohl fur die Baseline Untersuchung als auch fir das
5-Jahres-Follow-up wurden unabhangig voneinander berechnet.

Als Glaukomfalle wurden diejenigen definiert, die aufgrund des Studienaufbaus der
Gutenberg-Gesundheitsstudie die modifizierten ISGEO-Kriterien erfullten. Auch
Studienteilnehmer ohne Gesichtsfelddefekte kamen fur die Kategorie 2 der
modifizierten ISGEO-Kriterien in Frage, da nur Screening-
Gesichtsfelduntersuchungen und keine Schwellenwert-Gesichtsfelduntersuchungen
durchgefuhrt wurden. Um alternative Erklarungen fur VCDR-Befunde oder
Gesichtsfelddefekte zu finden, wurden alle Fundusfotos der neu aufgetretenen
moglichen Glaukomféalle nach ISGEO anschlieBend von zwei Ophthalmologen
unabhangig voneinander zeitlich verblindet auf Papillenveranderungen (neuroretinale
Randsaumverdiunnung, VergrolRerung der Exkavation, Veranderung der
GefalRkonfiguration an der Papille, neue aufgetretene oder groler werdende
Nervenfaserbundeldefekte) untersucht.

Alle abweichenden Befunde wurden von einer leitenden Oberarztin bewertet und die
Falle definiert. Um festzustellen, ob der vordere Kammerwinkel bei der
Nachuntersuchung offen war, wurden zusatzlich Scheimpflug-Aufnahmen des

vorderen Augenabschnitts unabhangig voneinander ausgewertet.

3.11. Definition der Falle mit inzidentem Glaukom

All  diejenigen Studienprobanden, die 2zu Studienbeginn keine definitive
Glaukomerkrankung hatten, wurden als verfugbare Studienpopulation fur inzidente
Falle mit Glaukom definiert. Aus dieser Population wurden diejenigen als Inzidenzfalle
definiert, die bei der Nachuntersuchung ein Glaukom nach den oben beschriebenen
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Kriterien  (modifizierte ISGEO-Kriterien sowie im  Zeitverlauf sichtbare
Papillenveranderungen) aufwiesen.

Abbildung 4: Die obere Bildreihe zeigt ein linkes Auge zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung (linkes

Bild) und zum Zeitpunkt der 5-Jahres-Follow-up Untersuchung (rechtes Bild). Man sieht eine deutliche
Zunahme der Exkavation (blaue Pfeile) zum Zeitpunkt des Follow-up. Die untere Bildreihe zeigt ein
rechtes Auge zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung (linkes Bild) und zum Zeitpunkt der 5-Jahres-
Follow-up Untersuchung (rechtes Bild). Das rechte Bild zeigt ebenfalls eine Zunahme der Exkavation
(orangene Pfeile) zwischen der Baseline und der 5-Jahres-Follow-up Untersuchung.
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Abbildung 5: Die obere Bildreihe zeigt ein linkes Auge zum Zeitpunkt der 5-Jahres-Follow-up

Untersuchung (linkes Bild) sowie zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung (rechtes Bild). Es zeigt sich
eine Zunahme der Exkavation (blaue Pfeile) uber die Jahre. Die untere Bildreihe zeigt ein rechtes Auge
zum Zeitpunkt des 5-Jahres-Follow-up (linkes Bild) sowie zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung
(rechtes Bild). Auf dem linken Bild zeigen sich neue Nervenfaserbindeldefekte (orangene Pfeile), sowie

eine Kerbe (griine Pfeile) am superioren und inferioren Rand der Exkavation.

48



Abbildung 6: Die obere Bildreihe zeigt ein linkes Auge zum Zeitpunkt des 5-Jahres-Follow-up (linkes
Bild) sowie zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung (rechtes Bild). Es zeigt sich, dass zum Zeitpunkt
der 5-Jahres-Follow-up Untersuchung neue Nervenfaserblndeldefekte (orangene Pfeile) aufgetreten
sind, sowie eine Kerbe (griine Pfeile) am superioren und inferioren Rand der Exkavation entstanden ist.
Die untere Bildreihe zeigt ein rechtes Auge zum Zeitpunkt des 5-Jahres-Follow-up (linkes Bild) sowie
zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung (rechtes Bild). Auf dem linken Bild zeigt sich eine neue
Papillenrandblutung (blauer Pfeil), die zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung (rechtes Bild) noch
nicht vorhanden war.
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Abbildung 7: Die obere Bildreihe zeigt ein linkes Auge zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung (linkes

Bild) und zum Zeitpunkt der 5-Jahres-Follow-up Untersuchung (rechtes Bild). Man sieht eine deutliche
Zunahme der Exkavation (blaue Pfeile) zum Zeitpunkt des Follow-up. Die untere Bildreihe zeigt ein
rechtes Auge zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung (linkes Bild) und zum Zeitpunkt der 5-Jahres-
Follow-up Untersuchung (rechtes Bild). Das rechte Bild zeigt eine dezente Zunahme der Exkavation
(orangene Pfeile) zwischen der Baseline und der 5-Jahres-Follow-up Untersuchung.

3.12. Statistische Analysen

Im Rahmen dieser Dissertation wurde vor der Durchfihrung der statistischen Analysen
ein Analyseplan nach den Vorgaben der Gutenberg-Gesundheitsstudie erstellt und im
Leitungsausschuss der GHS vorgestellt. Dieser wurde anschlieBend im Meeting
Analyse und Publikation der Gutenberg-Gesundheitsstudie mit Statistikern aus dem
Institut far Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik (IMBEI) der
Universitatsmedizin Mainz und Vertretern der Abteilung Datenmanagement und
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Statistik diskutiert, bearbeitet und finalisiert. Die Falle mit einem Glaukom wurden in
die zentrale Datenbank aufgenommen und alle statistischen Auswertungen wurden an

der zentralen statistischen Auswertungsstelle durchgefinhrt.

Reliabilitatsmalle zur Bewertung der Methodik der Sehnervenkopfmessungen waren
Intraclass-Korrelationskoeffizienten und Bland-Altman-Plots (96). Bland-Altman-Plots
beschreiben die Grenzen der Ubereinstimmung, zeigen mdgliche Trends mit der
MessgroRe und visualisieren die Variabilitat Uber den Messbereich. Bei dichotomen
Variablen, wie z. B. der klinischen Beurteilung der Progression auf Papillenfotos,
wurde die Cohen's Kappa-Statistik angewendet.

Es wurde eine Non-Responder-Analyse hinsichtlich fehlender Daten bei Baseline
durchgefuhrt und Alter, Geschlecht, soziookonomischer Status und Wohnregion
(Mainz/Mainz-Bingen) ausgewertet. Als zweiter Schritt wurde eine Non-Responder-
Analyse hinsichtlich fehlender Daten bei der Nachuntersuchung dieser Kohorte
durchgefuhrt, einschlielllich  Alter, Geschlecht, sozio6konomischer Status,
Sehscharfe, Augeninnendruck, Refraktion und zentrale Hornhautdicke bei
Studienbeginn.

Die Beschreibung der Studienpopulation erfolgte als Gesamtpopulation sowie
aufgeteilt nach Geschlecht (mannlich, weiblich) und Alter (35-44 Lebensjahre, 45-54
Lebensjahre, 55-64 Lebensjahre, 65-74 Lebensjahre) und hinsichtlich
anthropometrischer, kardiovaskularer und ophthalmologischer Parameter. Als
deskriptiver Bericht wurden Parameter wie Geschlecht, Alter, Sehscharfe, spharisches
Aquivalent und Augeninnendruck zwischen der Studienpopulation und den
verschiedenen Analysepopulationen verglichen, einschliellich der Berechnung von
absoluten und relativen Haufigkeiten fur dichotome Variablen. Fur kontinuierliche
Variablen, die annahernd einer Normalverteilung unterliegen (Schiefe < |1]), wurden
Mittelwert und Standardabweichung berechnet, ansonsten Median und
Interquartilsbereich. Fur kategorielle Variablen wurden absolute und relative
Haufigkeiten berechnet, jeweils getrennt fur das rechte und linke Auge, Vorliegen in
mindestens einem Auge sowie Vorliegen in beiden Augen.

Zur Ableitung von an die Papillenflache angepassten VCDR-Cut-off-Werten wurden
fur Augen ohne Gesichtsfelddefekt (normale Augen, weniger als 2 abnormale Felder,
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4141 rechte Augen, 4151 linke Augen) 97,5- und 99,5-Perzentile der VCDR in Relation
zur Papillenflache mittels quantiler Regressionsanalyse berechnet. Hierzu wurde

zufallig eines von beiden Augen ausgewahlt.

Formel zur quantilen Regressionsanalyse, um die VCDR-Cut-off-Werte in Bezug zur

Papillenflache zu berechnen:

97,5-Perzentile (VCDR rechtes Auge) = 0,32 + 0,14* Papillenflache (rechtes Auge)
99,5- Perzentile (VCDR rechtes Auge) = 0,36 + 0,16 Papillenflache (rechtes Auge)
97,5-Perzentile (VCDR linkes Auge) = 0,34 + 0,13* Papillenflache (linkes Auge) 99,5-
Perzentile (VCDR linkes Auge) = 0,42 + 0,11* Papillenflache (linkes Auge)

Dies wurde analog fur das 5-Jahres-Nachuntersuchungskollektiv durchgefuhrt.

Die Pravalenz und das 95%-Konfidenzintervall fur das Glaukom wurde fur die
Gesamtkohorte, sowie nach Alter und Geschlecht stratifiziert berechnet. Die
Grundgesamtheit stellten alle Personen dar, von denen bei mindestens einem Auge
ein auswertbares Fundusbild vorlag.

Die kumulative 5-Jahres-Inzidenz und ihr 95%-Konfidenzintervall wurden gemaf der
ISGEO-Definition mit keinem Glaukom bei Studienbeginn und einem Glaukom bei 5-
Jahres-Follow-up  fur die rohe  Studienpopulation und alters- und
geschlechtsstratifiziert berechnet.

Ausgehend von der vorliegenden Literatur entwickelten wir fur die Pravalenz des
Glaukoms separate statistische Modelle und fuhrten hierfir univariable und
multivariable logistische Regressionsanalysen durch. Das Modell beinhaltet als
unabhangige Variablen die anthropometrischen Parameter Alter und Geschlecht,
Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie, eine positive Familienanamnese bezlglich
einer Glaukomerkrankung, sowie die okuldren Parameter spharisches Aquivalent,
Intraokulardruck, zentrale Hornhautdicke, und Pseudoexfoliation. Das Vorliegen einer
Pigmentdispersion konnte aufgrund der geringen Fallzahl nicht in das Modell
miteingeschlossen werden. Die abhangige Variable stellt eine Glaukomerkrankung
zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung dar.
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In Bezug auf die Inzidenz des Glaukoms wurde mittels Poisson-Regressionsanalyse
betrachtet, ob die oben genannten Parameter, welche bei der Erstuntersuchung
erhoben wurden, mit dem Neuauftreten des Glaukoms innerhalb der nachsten 5 Jahre
in Zusammenhang standen. Alle statistischen Analysen wurden mit der R-Version
(3.3.2) unter Anwendung von R-studio (Version 1.0.44) mit den Paketen markdown,
readr, knitr, ggplot2, BlandAltmanLeh, ICC, irr, reshape2, plyr, quantreg berechnet.
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4. Ergebnisse

4.1. Beschreibung der Studienpopulation fur die Pravalenz

Die Studienpopulation, die in dieser Arbeit analysiert wurde, bestand aus 12.110
Probanden der Gutenberg-Gesundheitsstudie, die an der Baseline-Untersuchung
teilnahmen und von denen von mindestens einem Auge eine Fundusfotografie vorlag
und auswertbar war. Von diesen waren 6085 mannlich und 6025 weiblich. Der
Altersdurchschnitt betrug 54,96 + 11,04 Lebensjahre und zeigte im
Geschlechtervergleich einen leichten Unterschied (mannlich: 55,22 + 11,05 Jahre
versus weiblich: 54,68 + 11,03 Jahre). In Abbildung 7 ist die Haufigkeitsverteilung des
Alters der Studienteilnehmer dargestellt. Der durchschnittliche Body-Mass-Index lag
bei 27,29 + 4,97 kg/m? (Manner: 27,80 + 4,26 kg/m? / Frauen: 26,77 + 5,55 kg/m?).
Abbildung 8 zeigt die Verteilung des Body-Mass-Index innerhalb der
Studienpopulation. Die Mehrheit der Studienteilnehmer wies einen Body-Mass-Index
von 20-30 kg/m? auf. Dahingegen war ein Body-Mass-Index von unter 20 kg/ m? und
iiber 30 kg/m? eher selten vertreten. Auch systemische Erkrankungen wie eine
arterielle Hypertonie und ein Diabetes mellitus wiesen Unterschiede zwischen den
Geschlechtern auf. Manner waren deutlich haufiger von systemischen Erkrankungen
betroffen als Frauen. So lag eine arterielle Hypertonie bei 53,9% der mannlichen und
bei 44,6% der weiblichen Probanden vor. Einen Diabetes mellitus wiesen 11,1% der
Manner und 7,0% der Frauen auf (Tabelle 1).

99,7% der Gesamtkohorte zeigten keine Pseudoexfoliation auf dem rechten Auge,
0,2% zeigten eine gering ausgepragte Pseudoexfoliation und nur 0,1% das Vollbild
einer Pseudoexfoliation. In Bezug auf eine Pseudoexfoliation am linken Auge zeigten
sich ahnliche Werte wie fur das rechte Auge. Das Vorliegen einer Pigmentdispersion
lag sowohl fur das rechte als auch fur das linke Auge in der ausgewerteten

Studienpopulation sehr selten vor (Tabelle 1).

Selbstberichtete ophthalmologische Erkrankungen wie ein Glaukom wurden sowohl in
der Gesamtkohorte als auch bei der mannlichen und weiblichen Kohorte mit 2,2%
angegeben. Das Vorliegen einer glaukomatosen Erkrankung in der Familie (ersten
Grades) wurde von Frauen (6,1%) fast doppelt so haufig berichtet wie von Mannern
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(3,7%). Die Anwendung von antiglaukomatosen Augentropfen kamen in der hier

beschriebenen Studienkohorte selten vor (<5%).

Stratifizierte man die Studienpopulation auf das Vorliegen eines Glaukoms so zeigte
sich, dass die Probanden bei denen ein Glaukom vorlag im Durchschnitt alter waren
als die, die kein Glaukom aufwiesen (65,06 + 7,78 vs. 54,84 + 11,02 Jahre). Zudem
zeigte sich, dass Probanden mit einem Glaukom deutlich haufiger Augentropfen zur
Augeninnendrucksenkung applizierten. Des Weiteren berichteten Personen mit einer
Glaukomerkrankung 3-mal haufiger Uber eine positive Familienanamnese bezuglich
eines Glaukoms (13,3% vs. 4,8%). 44,5% der Personen mit Glaukom gaben in der
Selbstangabe an, an einem Glaukom erkrankt zu sein, wohingegen die
Studienteilnehmer ohne Glaukom in nur 1,7% der Falle ein selbstberichtetes Glaukom
angaben. Systemische Erkrankungen, wie eine arterielle Hypertonie und ein Diabetes
mellitus lagen ebenfalls in der Gruppe der Erkrankten etwas haufiger vor. Eine positive
Raucheranamnese wurde allerdings von den gesunden Studienteilnehmern haufiger
berichtet. Fur weitere detailliertere Daten siehe Tabelle 1 und 2, sowie die Abbildungen
8 und 9.
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Tabelle 1: Beschreibung der Studienpopulation mit auswertbarer Fundusfotografie in Bezug auf

den Sehnerven, stratifiziert nach Geschlecht

Gesamt Manner Frauen
(12.089) (6075) (6014)
Anthropometrische Daten
Alter 54,94 + 11,04 55,21+ 11,05 54,68 + 11,03
Geschlecht (Frauen) 49,7% (6014)
Body-Mass-Index [kg/m?] 27,29 + 4,97 27,80 + 4,25 26,77 £ 5,55
Anamneseparamter
Raucher 19,4% (2345) 21,0% (1274) 17,8 (1071)
Augentropfen
Sympathomimetika 0,3% (32) 0,3% (18) 0,2% (14)
Carboanhydrasehemmer 0,3% (34) 0,3% (16) 0,3% (18)
Betablocker 1,3% (160) 1,4% (86) 1,2% (74)
Prostaglandin-Analoga 0,6% (76) 0,6% (38) 0,6% (38)

Selbstberichtetes Glaukom

Glaukom in der Familienanamnese

2,2% (265)
4,9% (597)

2,2% (135)
3,8% (228)

2,2% (130)
6,1% (369)

Systemische Erkrankungen

Diabetes mellitus

Arterielle Hypertonie

9,0% (1091)
49,3% (5956)

11,0% (671)
53,9% (3276)

7,0 (420)
44,6% (2680)

Ophthalmologische Parameter

Spharisches Aquivalent RA [dpt]
Spharisches Aquivalent LA [dpt]
Intraokularer Druck RA [mmHg]
Intraokularer Druck LA [mmHg]
Zentrale Hornhautdicke RA [um]
Zentrale Hornhautdicke LA [um]

VCDR RA
VCDR LA

Papillenfliche RA [mm?]
Papillenflache LA [mm?]

PEX RA [%]

Kein PEX

gering ausgepragtes PEX
Vollbild von PEX

PEX LA [%]

Kein PEX
gering-ausgepragtes PEX
Vollbild von PEX

Pigmentdispersion RA

Pigmentdispersion LA

-0,12(-1,12/0,88)
0,00(-1,12/0,88)
14,14 £ 2,86
14,28 + 2,88
552,02 + 35,83
555,46 + 35,66

0,23 (0,13/0,37)
0,24 (0,14/0,38)

2,16 +£0,44
2,16 +£0,44

99,7% (12.050)
0,2% (24)
0,1% (14)

99,6% (12.045)
0,2% (26)
0,1% (17)

0,1% (9)
0,1% (12)

-0,12(-1,25/0,75)
-0,12(-1,12/0,75)
14,21 £ 2,96
14,42 +2,98
554,33 + 35,85
557,84 + 35,69

0,24 (0,13/0,38)
0,25 (0,14/0,39)

2,18+0,45
2,18+0,45

99,8% (6062)
0,2% (10)
0,0% (3)

99,7% (6057)
0,2% (14)
0,1% (4)

0,1% (8)
0,1% (9)

0,00(-1,12/0,88)
0,00(-1,12/0,88)
14,07 £ 2,76
14,14 £2,78
549,68 + 35,67
553,05 + 35,47

0,23 (0,13/0,36)
0,24 (0,14/0,37)

2,13+0,44
214 +0,43

99,6% (5988)
0,2% (14)
0,2% (11)

99,6% (5988)
0,2% (12)
0,2% (13)

0,0% (1)
0,0% (3)

Bei dichotomen Parametern wurde die relative und absolute Haufigkeit angegeben, bei kontinuierlichen Parametern der

Mittelwert mit Standardabweichung im Falle einer Normalverteilung, andernfalls der Median mit Interquartil-Range.
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Tabelle 2: Klinisches Profil der Studienteilnehmer mit auswertbarer Fundusfotografie,

stratifiziert nach Glaukom

Glaukom Nein (11.961) Ja (128)
Anthropometrische Daten

Alter 54,84 + 11,02 65,06 + 7,78
Geschlecht (Frauen) 49,7% (5949) 50,8% (65)
Body-Mass-Index [kg/m?] 27,30 + 4,98 26,11 + 4,02
Anamneseparameter

Raucher 19,5% (2330) 11,8% (15)
Augentropfen

Sympathomimetika
Carboanhydrasehemmer
Betablocker

Prostaglandin-Analoga

Selbstberichtetes Glaukom

Glaukom in der Familienanamnese

0,2% (23)
0,2% (24)
1,1% (126)
0,5% (56)

1,7% (208)
4,8% (580)

7,0% (9)
7,8% (10)

26,6% (34)
15,6% (20)

44,5% (57)
13,3% (17)

Systemische Erkrankungen

Diabetes mellitus

Arterielle Hypertonie

9,0% (1075)
49,1% (5872)

12,5% (16)
65,6% (84)

Ophthalmologische Parameter

Spharisches Aquivalent RA [dpt]
Spharisches Aquivalent LA [dpt]

Intraokularer Druck RA [mmHg]

Intraokularer Druck LA [mmHg]

Zentrale Hornhautdicke RA [um]
Zentrale Hornhautdicke LA[um]

VCDR RA
VCDR LA

Papillenfliche RA [mm?]
Papillenflache LA [mm?]

PEX RA [%]

Kein PEX
gering-ausgepragtes PEX
Vollbild von PEX

PEX LA [%]

Kein PEX
gering-ausgepragtes PEX
Vollbild von PEX

-0,12 (-1,12/0,88)
0,10 (-1,12/0,88)

14,13 +2,85
14,27 + 2,87

552,12 + 35,81
555,57 + 35,67

0,23 (0,13/0,37)
0,24 (0,14/0,37)

2,15+0,44
2,16 +£0,44

99,7% (11.923)
0,2% (23)
0,1% (14)

99,7% (11.920)
0,2% (24)
0,1% (16)

-0,38 (-2,16/0,62)
-0,38 (-2,53/0,53)

14,93 + 3,53
14,95 + 4,03

542,80 + 36,49
545,09 + 33,17

0,66 (0,55/0,75)
0,64 (0,56/0,72)

2,35+0,58
2,33+0,58

99,2% (127)
0,8% (1)
0,0% (0)

97,7% (125)
1,6% (2)
0,8% (1)

Bei dichotomen Parametern wurde die relative und absolute Haufigkeit angegeben, bei kontinuierlichen Parametern der

Mittelwert mit Standardabweichung im Falle einer Normalverteilung, andernfalls der Median mit Interquartil-Range.
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Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung des Alters der Studienteiinehmer. Daten der Gutenberg-
Gesundheitsstudie 2007-2012 (n=12.110).
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Abbildung 9: Haufigkeitsverteilung des Body-Mass Index in der Studienpopulation, Daten der
Gutenberg-Gesundheitsstudie
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4.2. Ophthalmologische Parameter

Das sphérische Aquivalent betrug in der oben beschriebenen Studienpopulation
durchschnittlich - 0,12 Dioptrien (Median) bei den rechten Augen und 0,00 Dioptrien
(Median) bei den linken Augen, der intraokulare Druck auf dem rechten Auge betrug
14,14 + 2,86 mmHg und auf dem linken Auge 14,28 + 2,88 mmHg. Im
Geschlechtervergleich zeigten Manner einen geringfugig hoheren Intraokulardruck als
Frauen (Manner |IOD rechtes Auge: 14,21 + 2,96 mmHg, linkes Auge: 14,42 + 2,98
mmHg versus Frauen |0OD rechtes Auge: 14,07 + 2,76 mmHg und linkes Auge: 14,14
+ 2,78 mmHg). In Abbildung 9 ist der Intraokulardruck und dessen Haufigkeit in der
Studienpopulation dargestellt. Die linke Abbildung zeigt die Verteilung des rechten
Auges und die rechte Abbildung die Verteilung des linken Auges. Beide Abbildungen
zeigen, dass die Mehrheit der Patienten einen Augeninnendruck zwischen 10 und 18
mmHg aufwiesen. Werte daruber und darunter waren hingegen wesentlich seltener
vertreten. Die Verteilung des spharischen Aquivalents in Abhangigkeit von dessen
Haufigkeit ist in Abbildung 10 dargestellt. Die Mehrheit der Patienten wiesen ein
spharisches Aquivalent zwischen 0 und +5 Dioptrien und 0 und -5 Dioptrien auf. Die
zentrale Hornhautdicke lag im Durchschnitt fir das rechte Auge bei 552,02 + 35,83 ym
und far das linke Auge bei 555,46 + 35,66 um. Sowohl in der Gesamtkohorte als auch
im Geschlechtervergleich zeigte die cup-to-disk-ratio und die Papillenflache fur das
rechte und das linke Auge kaum einen Unterschied auf. Abbildung 11 zeigt die
Verteilung der vertikalen cup-to-disk-ratio fur das rechte und das linke Auge. Hierauf
ist zu erkennen, dass der Groldteil der Studienpopulation eine VCDR von 0,1 aufwies.
Eine VCDR kleiner als 0,1 war jedoch deutlich seltener, und ab einer VCDR grofer als
0,2 nahm die Anzahl der Studienteilnehmer kontinuierlich ab. Die Verteilung der
Papillenflache fur das rechte und das linke Auge ist in Abbildung 12 dargestellt.
Weniger als 1000 Probanden wiesen eine Papillenfliche von 1 bis 2 mm? auf.
Dahingegen waren es ca. 4000 Probanden die eine Papillenflache zwischen 1,5 und
2 mm? aufwiesen und knapp 5000 Probanden, die eine Papillenflaiche von 2 bis 2,5
mm? aufwiesen. Eine Papillenflache von 2,5 bis 3 mm?

wiesen ca. 2000 Probanden auf und eine Papillenfliche von 3 bis 4,5 mm? ca. 500
Probanden. Abbildung 13 zeigt, dass es einen Zusammenhang zwischen einer
grolReren Papillenflache und einer groReren vertikalen cup-to-disk-ratio gibt, weshalb
wir wie im Kapitel statistische Analysen beschrieben mittels quantiler
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Regressionsanalyse die VCDR-Cut-off-Werte in Bezug zur Papillenflache
berechneten. Fur weitere detailliertere Daten siehe Abbildungen 10 bis 14.
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Abbildung 10: Verteilung des intraokularen Drucks in der Studienpopulation, Daten der Gutenberg-
Gesundheitsstudie
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Abbildung 11: Verteilung des spharischen Aquivalents in der Studienpopulation, Daten der Gutenberg-
Gesundheitsstudie
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Abbildung 12: Verteilung der vertikalen Cup-to-Disk-Ratio in der Studienpopulation, Daten

der Gutenberg-Gesundheitsstudie
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Abbildung 13: Verteilung der Sehnervenkopfflache in der Studienpopulation, Daten der Gutenberg-
Gesundheitsstudie
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Abbildung 14: Vertikales Verhaltnis von Exkavation-zu-Papille in Relation zur PapillengréRe: Daten

der Gutenberg-Gesundheitsstudie.

4.3. Non-Responder Analyse der Baseline-Untersuchung

Die Gutenberg-Gesundheitsstudie umfasst zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung im
Jahre 2007 bis 2012 15.010 Probanden. Von 12.089 Studienteilnehmern lag von
mindestens einem Auge eine auswertbare Fundusfotografie vor (Responder). Von
2921 Studienteilnehmern lag hingegen keine Fundusfotografie vor oder konnte nicht
ausgewertet werden (Item-Non-Responder). Die angefuhrte Non-Responder-Analyse
vergleicht die untersuchten Parameter dieser beiden Gruppen.

Es zeigten sich geringe deskriptive Unterschiede bezuglich Alter, Geschlecht, BMI und
systemischer Erkrankungen, wie einem Diabetes mellitus und einer arteriellen

Hypertonie.

In Bezug auf die ophthalmologischen Parameter konnten zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung einige Unterschiede beobachtet werden. Bei den Non- Respondern
konnte ein hoherer Intraokulardruck festgestellt werden, sowie eine minimal dickere
zentrale Hornhaut auf dem linken Auge, sowie ein in der Anamnese haufiger
selbstberichtetes Glaukom. Aullerdem tropften die Non-Responder im Vergleich zu
den Respondern haufiger Carboanhydrasehemmer, Betablocker und Prostaglandin-
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Analoga. Keine beziehungsweise vernachlassigbar geringe Unterschiede konnten im
spharischen Aquivalent, der zentralen Hornhautdicke auf dem rechten Auge, der
Applikation von sympathomimetischen Augentropfen und einer positiven
Familienanamnese bezuglich eines Glaukoms beobachtet werden. Fur weitere

detailliertere Daten siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Iltem-Non-Responder Analyse der Baseline-Untersuchung

Personen ohne auswertbare Fundus-Fotografie (2921)  Personen mit auswertbarer
Fundus-Fotografie (12.089)

Anthropometrische Daten

Alter 55,22 + 11,35 54,94 + 11,04
Geschlecht (Frauen) 48,3 % (1412) 49,7% (6014)
Body-Mass-Index [kg/m’] 27,74 £ 5,22 27,29 + 4,97
Anamneseparameter

Raucher 19,5% (566) 19,4% (2345)
Augentropfen

Sympathomimetika
Carboanhydrasehemmer
Betablocker

Prostaglandin-Analoga

Selbstberichtetes Glaukom

Glaukom in der Familienanamnese

0,2% (6)
0,5% (14)
1,7% (48)
0,9% (25)

2,7% (71)
4,9% (128)

0,3% (32)
0,3% (34)
1,3% (160)
0,6% (76)

2,2% (265)
4,9% (597)

Sytemische Erkrankungen

Diabetes mellitus

Arterielle Hypertonie

10,4% (304)
51,8% (1510)

9,0% (1091)
49,3% (5959)

Ophthalmologische Parameter

Spharisches Aquivalent RA [dpt]
Spharisches Aquivalent LA [dpt]

Intraokularer Druck RA [mmHg]

Intraokularer Druck LA [mmHg]

Zentrale Hornhautdicke RA [um]
Zentrale Hornhautdicke LA
[um]

-0,12(-1,25/0,88)
0,00(-1,25/0,88)

14,33 +2,95
14,49 + 3,02

551,96 + 35,88
556,02 + 36,46

-0,12(1,12/0,88)
0,00(-1,12/0,88)

14,14 + 2,86
14,28 + 2,88

552,02 + 35,83
555,46 + 35,66

Bei dichotomen Parametern wurde die relative und absolute Haufigkeit angegeben, bei
kontinuierlichen Parametern der Mittelwert mit Standardabweichung im Falle einer

Normalverteilung, andernfalls der Median mit Interquartil-Range.
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4 4. Retest-Reliabilitat

Die Retest-Reliabilitat wurde sowohl fur die Erstuntersuchung als auch fur die 5-
Jahres-Flollow-up-Untersuchung durchgefuhrt. Nach ca. 500 Bildern wurde das
CoreSample (Bilder im Anhang), sowie 10% der zuvor gemessenen Bilder verblindet
erneut gemessen. Ziel der Retest-Reliabilitat ist einen moglichen Lerneffekt, sowie
eine systematische Verschiebung der Messungen zu verhindern.

Im Folgenden sind die Auswertungen der Retest-Reliabilitat der 5-Jahres-Follow-up-
Untersuchung dargestellt. Die Ergebnisse der Erstuntersuchung ergaben ahnliche
Reliabilitatsmalle.

Eine hohe Intra-Rater-Reliabilitat zeigte der vertikale Exkavations- und der vertikale
Papillendurchmesser, sowie der horizontale und der diagonale Papillendurchmesser.
Das vertikale Verhaltnis von Exkavations- zu Papillendurchmesser, welches im
untenstehenden Bland-Altman Plot (Abbildung 15) dargestellt ist, zeigt ebenfalls eine
hohe Intra-Rater-Reliabilitat mit einigen wenigen Ausrei3ern. Die Reliabilitat fur die
Messung der minimalen Randsaumbreite war dahingegen geringer (Tabelle 4).

Tabelle 4: Intra-Rater-Reliabilitat der Follow-up Untersuchung

Intraclass-Korrelationskoeffizient

Vertikaler Exkavationsdurchmesser 0,94
Vertikaler Papillendurchmesser 0,95
Horizontaler Papillendurchmesser 0,96
Diagonaler Papillendurchmesser 0,94
Minimale Randsaumbreite 0,76
Vertikales Verhaltnis von Exkavations- 0,92

zu Papillendurchmesser (VCDR)
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Vertikales Verhaltnis von Exkavations- zu Papillendurchmesser (VCDR)

Abweichung

-04- —
0.2 0.4 0.6 0.8

Mittelwert der Messungen

Abbildung 15: Bland-Altman Plot des vertikalen Verhaltnisses von Exkavations- zu Papillendurch-

messer: Intra-Rater-Reliabilitdt: Daten der Gutenberg-Gesundheitsstudie

4.5. Pravalenzdaten-Analyse

Die Pravalenzdaten fur das Vorkommen eines Glaukoms liegen bei dieser
Studienkohorte bei 1,1%. Die Pravalenz fur das mannliche und weibliche Geschlecht
war ahnlich (1,0% vs. 1,1%). Es lie3 sich erkennen, dass die Pravalenz fur das
Vorliegen eines Glaukoms von der Gruppe der 35- bis 44- Jahrigen zur Gruppe der
65- bis 74-Jahrigen deutlich anstieg. In der Gruppe der 35- bis 44- Jahrigen betrug die
Pravalenz 0,19%, in der Gruppe der 45- bis 54- Jahrigen 0,24%, in der Gruppe der 55-
bis 64- Jahrigen 1,07% und in der Gruppe der 65- bis 74-Jahrigen 2,8%. Fur weitere
detaillierte Daten siehe Tabelle 5 und Abbildung 16.
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Tabelle 5 Pravalenzdaten des Glaukoms. Daten der Gutenberg-Gesundheitsstudie 2007- 2012

Glaukompréavalenz

Gesamt 1,1% (128)
Manner 1,0% (63)
Frauen 1,1% (65)
35-44J. 0,19% (5)
45-54J. 0,24% (8)
55 -64 J. 1,07% (34)
65-74J 2,8% (81)

Stratifiziert nach Alter und Geschlecht. Die Daten sind angegeben als % (n)

3
1 -
S S

35-44 45-54 55-64 65-74
Alter in Jahren

Pravalenz in %
N

Abbildung 16: Pravalenz des Glaukoms stratifiziert nach Altersdekaden
inklusive 95%-Konfidenzintervall. Daten der Gutenberg-Gesundheitsstudie 2007-2012

4.6. Assoziations-Analysen in Bezug auf die Pravalenz

In der univariablen Assoziationsanalyse fur die Pravalenz zeigte sich, dass das
Vorliegen eines Glaukoms mit dem Alter der Probanden (OR=1,11 pro Jahr; 95%-KI:
1,09 — 1,14), einer positiven Familienanamnese bezuglich eines Glaukoms (OR=3,00;
95%-KIl: 1,73 — 4,90), einer arteriellen Hypertonie (OR=1,98; 95%-KI: 1,38 — 2,88),
dem spharischen Aquivalent (OR=0,91 pro Dioptrie; 95%-Kl: 0,86 — 0,97), dem
Intraokulardruck (OR=1,09 pro mmHg; 95%-KlI: 1,03 — 1,15), der zentralen
Hornhautdicke pro 10 ym (OR=0,92; 95%-KI: 0,88 — 0,97) und Pseudoexfoliation
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(OR=5,39; 95%-KI: 1,30 — 14,88) assoziiert war. Eine Assoziation fur das Geschlecht
und einen bestehenden Diabetes mellitus wurde hingegen nicht gefunden.

Die multivariable Analyse zeigte eine Assoziation zwischen dem Vorliegen eines
Glaukoms und dem Alter (OR=1,13 pro Jahr; 95%-KI: 1,10 — 1,16), dem spharischen
Aquivalent (OR=0,84 pro Dioptrie; 95%-Kl: 0,79 — 0,89), dem Intraokulardruck
(OR=1,16 pro mmHg; 95%-KI: 1,09 — 1,23), der zentralen Hornhautdicke pro 10 ym
(OR=0,87; 95%-KI: 0,83 — 0,92) und einer positiven Familienanamnese bezuglich
eines Glaukoms (OR=3,59; 95%-Kl: 2,03 — 5,98). Eine Assoziation mit dem
Geschlecht, einer arteriellen Hypertonie, einem Diabetes mellitus und
Pseudoexfoliation zeigte sich hierin nicht. Fir weitere detailliertere Daten siehe
Tabelle 6.

Tabelle 6: Univariable und multivariable Assoziationsanalyse fiir die Pravalenz des Glaukoms

Logistische Regression Univariabe Multivariabel
1
OR  95%-KI p-Wert OR 95%-KI p-Wert
Alter( Jahre) 1,1 1,09-1,14 <0,0001 1,13 1,10- <0,000
1 1,16 1
Geschlecht (weiblich) 1,0 0,74-1,48 0,814 0,99 0,69- 0,991
4 1,43
Arterielle Hypertonie 1,9 1,38-2,88 0,0003 0,96 0,66- 0,842
8 1,43
Diabetes mellitus 1,4 0,82-2,38 0,17 0,77 0,43- 0,338
5 1,28
Sphirisches Aquivalent 0,9 0,86-0,97 0,0032 0,84 0,79- <0,000
1 0,89 1
Intraokulardruck 1,0 1,03-1,15 0,0031 1,16 1,09- <0,000
9 1,23 1
Zentrale Hornhautdicke 0,9 0,88-0,97 0,0015 0,87 0,83- <0,000
pro 10um 2 0,92 1
Pseudoexfoliation 53 1,30-14,88 0,005 1,85 0,43- 0,324
9 5,39
Glaukom in 3,0 1,73-4,90 <0,0001 3,59 2,03- <0,000
der Familienanamnese 0] 5,98 1

4.7. Beschreibung der Studienpopulation fur die Inzidenz

Die Studienpopulation dieser Dissertation bestand aus 12.010 Probanden der
Gutenberg-Gesundheitsstudie. Von diesen hatten zum Zeitpunkt der Baseline-
Untersuchung 128 Studienteilnehmer ein Glaukom. Von 11.961 Probanden hatten
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8132 Studienteilnehmer kein Glaukom zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung und
wiesen von mindestens einem Auge eine auswertbare Fundusfotografie auf, sodass
diese die Studienpopulation zur Berechnung der kumulativen 5-Jahres-Inzidenz
darstellten. Hiervon waren 4154 mannlich und 3978 weiblich. Der Altersdurchschnitt
betrug 54,09 £ 10,70 Lebensjahre und zeigte im Geschlechtervergleich einen leichten
Unterschied (mannlich 54,34 + 10,75 versus weiblich 53,85 + 10,63 Jahre). Der
durchschnittliche Body-Mass-Index lag bei 27,07 + 4,78 kg/m? (Manner: 27,65 + 4,17
kg/m? / Frauen: 26,45 + 5,27 kg/m®. In Bezug auf systemische Erkrankungen zeigten
sich einige Unterschiede zwischen den Geschlechtern. So wiesen Manner deutlich
haufiger eine arterielle Hypertonie (52,1%) und einen Diabetes mellitus (9,0%) auf.
Frauen hingegen wiesen in nur 41,8% der Falle eine arterielle Hypertonie auf und in
5,3% einen Diabetes mellitus.

Das spharische Aquivalent betrug sowohl fir Manner als auch fir Frauen fir das
rechte und linke Auge durchschnittlich -0,12 Dioptrien, der intraokulare Druck betrug
auf dem rechten Auge 14,06 + 2,82 mmHg und auf dem linken Auge 14,20 + 2,83
mmHg. Im Geschlechtervergleich zeigten Manner einen etwas hoheren
Intraokulardruck als Frauen (Manner IOD rechtes Auge: 14,10 £ 2,92 mmHg, linkes
Auge: 14,31 + 2,94 mmHg versus Frauen 10D rechtes Auge: 14,03 + 2,71mmHg und
linkes Auge: 14,10 £ 2,71mmHg). Die zentrale Hornhautdicke lag im Durchschnitt fur
das rechte Auge bei 551,65 + 35,41um und fur das linke Auge bei 555,10 + 35,25um.
Sowohl in der Gesamtkohorte als auch im Geschlechtervergleich zeigte die Cup-to-
disk-ratio und die Papillenflache fur das rechte und das linke Auge kaum einen

Unterschied auf.

Stratifizierte man die Studienpopulation auf das Vorliegen eines Glaukoms zum
Zeitpunkt der 5-Jahres-Follow-up Untersuchung so zeigte sich, dass Probanden, bei
denen ein Glaukom vorlag im Durchschnitt alter waren als diejenigen, die neu an
einem Glaukom erkrankten (60,38 + 8,50 vs. 54,09 + 10,70 Jahre). Des Weiteren
berichteten diese Personen 3-mal haufiger Uber eine positive Familienanamnese
bezuglich eines Glaukoms (14,3% vs. 5,0%) und gaben in 9,5% der Falle ein
selbstberichtetes Glaukom (bei der Basisuntersuchung) an, wohingegen die
Studienteilnehmer ohne Glaukom in nur 1,5% der Falle ein selbstberichtetes Glaukom
angaben. Systemische Erkrankungen, wie eine arterielle Hypertonie lag bei den
Studienteilnehmern mit Glaukom haufiger vor, ein Diabetes mellitus hingegen seltener.
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Eine positive Raucheranamnese wurde allerdings von den gesunden
Studienteilnehmern haufiger berichtet. Der Intraokulardruck war sowohl am rechten
als auch am linken Auge bei den erkrankten Probanden hdher als bei den nicht
Erkrankten. (10D rechtes Auge: 15,26 + 2,82 mmHg, linkes Auge: 15,00 + 3,38 mmHg
vs. IOD rechtes Auge: 14,06 + 2,82 mmHg und linkes Auge: 14,20 + 2,83 mmHg).
Zudem wiesen sie eine groRere VCDR bei der Erstuntersuchung auf (rechtes Auge:
0,48; linkes Auge: 0,43 vs. rechtes Auge: 0,23; linkes Auge: 0,24), die Papillenflache
hingegen war jedoch kleiner (rechtes Auge: 2,07 £ 0,32 mm?; linkes Auge: 2,09 + 0,37
mm? vs. rechtes Auge: 2,16 + 0,44 mm?; linkes Auge: 2,16 + 0,43 mm?). Die zentrale
Hornhautdicke war bei den Studienteilnehmern mit Glaukom geringer als bei den
Studienteilnehmern ohne Glaukom (rechtes Auge: 541,76 + 23,08 um, linkes Auge:
544,65+ 27,10 ym versus rechtes Auge: 551,65 £ 35,41 um, linkes Auge: 555,10 +
35,25 uym). Fir weitere detailliertere Daten siehe Tabelle 7 und 8.
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Tabelle 7:

Baseline-Untersuchung stratifiziert nach Geschlecht

Klinisches Profil der Studienteilnehmer ohne Glaukomerkrankung zum Zeitpunkt der

Manner Frauen
(4154) (3978)
Anthropometrische Daten
Alter 54,34 + 10,75 53,85+ 10,63
Geschlecht (Frauen) 0,0% (0) 100% (3978)
Body-Mass-Index [kg/m’] 27,65 + 4,17 26,45 + 5,27
Anamneseparameter
Raucher 19,0% (788) 17,1 (680)
Augentropfen
Sympathomimetika 0,1% (6) 0,1% (4)
Carboanhydrasehemmer 0,2% (7) 0,2% (7)
Betablocker 1,1% (45) 0,9% (36)
Prostaglandin-Analoga 0,4% (17) 0,4% (17)
Selbstberichtetes Glaukom 1,6% (65) 1,5% (58)

Glaukom in der Familienanamnese

3,9% (163)

6,2% (245)

Systemische Erkrankungen

Diabetes mellitus

Arterielle Hypertonie

9,0% (373)
52,1% (2165)

5,3 (209)
41,8% (1663)

Ophthalmologische Parameter

Spharisches Aquivalent RA [dpt]
Spharisches Aquivalent LA [dpt]

Intraokularer Druck RA [mmHg]

Intraokularer Druck LA [mmHg]

Zentrale Hornhautdicke RA [um]
Zentrale Hornhautdicke LA[um]

VCDR RA
VCDR LA

Papillenfliche RA [mm?]
Papillenflache LA [mm?]

PEX RA [%]

Kein PEX
gering-ausgepragtes PEX
Vollbild von PEX

PEX LA [%]

Kein PEX
gering-ausgepragtes PEX
Vollbild von PEX

Pigmentdispersion RA

Pigmentdispersion LA

-0,12(-1,25/0,75)
-0,12(-1,25/0,75)

14,10 £ 2,92
14,31 +£2,94

553,17 + 35,41
556,70 + 35,40

0,24 (0,13/0,38)
0,25 (0,14/0,38)

2,18+0,44
2,18+0,44

99,8% (4146)
0,1% (6)
0,0% (2)

99,8% (4146)
0,1% (6)
0,0% (2)

0,1% (4)
0,1% (5)

-0,12(-1,25/0,88)
-0,12(-1,25/0,75)

14,03 + 2,71
14,10 £ 2,71

550,00 + 35,29
553,38 + 34,99

0,23 (0,13/0,36)
0,23 (0,14/0,37)

213+£0,43
2,13+£0,42

99,6% (3964)
0,2% (9)
0,1% (5)

99,6% (3964)
0,2% (6)
0,2% (8)

0,0% (1)
0,1% (3)

Bei dichotomen Parametern wurde die relative und absolute Haufigkeit angegeben, bei kontinuierlichen Parametern der

Mittelwert mit Standardabweichung im Falle einer Normalverteilung, andernfalls der Median mit Interquartil-Range.
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Tabelle 8: Klinisches Profil der Studienteilnehmer mit auswertbarer Fundusfotografie, stratifiziert

nach inzidentem Glaukom beim 5-Jahres-Follow-up

Glaukom Nein (8111) Ja (21)
Anthropometrische Daten

Alter 54,09 + 10,70 60,38 + 8,50
Geschlecht (Frauen) 48,9% (3963) 71,4% (15)
Body-Mass-Index [kg/m’] 27,07 £4,78 27,15+ 4,41
Anamneseparameter

Raucher 18,1% (1465) 14,3% (3)
Augentropfen

Sympathomimetika 0,1% (10) 0,0% (0)
Carboanhydrasehemmer 0,2% (14) 0,0% (0)
Betablocker 1,0% (79) 9,5% (2)
Prostaglandin-Analoga 0,4% (33) 4,8% (1)
Selbstberichtetes Glaukom 1,5% (121) 9,5% (2)
Glaukom in der Familienanamnese 5,0% (405) 14,3% (3)
Systemische Erkrankungen

Diabetes mellitus 7,2% (581) 4,8% (1)

Arterielle Hypertonie

47,1% (3816)

57,1% (12)

Ophthalmologische Parameter

Spharisches Aquivalent RA [dpt]
Spharisches Aquivalent LA [dpt]

Intraokularer Druck RA [mmHg]

Intraokularer Druck LA [mmHg]

Zentrale Hornhautdicke RA [um]
Zentrale Hornhautdicke LA[um]

VCDR RA
VCDR LA

Papillenfliche RA [mm?]
Papillenflache LA [mm?]

PEX RA [%]

Kein PEX
gering-ausgepragtes PEX
Vollbild von PEX

PEX LA [%]

Kein PEX
gering-ausgepragtes PEX
Vollbild von PEX

-0,12(-1,25/0,75)
-0,12(-1,25/0,75)

14,06 + 2,82
14,20 + 2,83

551,65 + 35,41
555,10 + 35,25

0,23 (0,13/0,37)
0,24 (0,14/0,37)

2,16 +£0,44
2,16+£0,43

99,7% (8089)
0,2% (15)
0,1% (7)

99,7% (8090)
0,1% (12)
0,1% (9)

0,50(-0,38/1,38)
-0,12(-0,75/1,12)

15,26 + 2,82
15,00 + 3,38

541,76 + 23,08
544,65 + 27,10

0,48 (0,41/0,55)
0,43 (0,39/0,55)

2,07 £0,32
2,09+0,37

100,0% (21)
0,0% (0)
0,0% (0)

95,2% (20)
0,0% (0)
4,8% (1)

Bei dichotomen Parametern wurde die relative und absolute Haufigkeit angegeben, bei kontinuierlichen Parametern der

Mittelwert mit Standardabweichung im Falle einer Normalverteilung, andernfalls der Median mit Interquartil-Range.

71



4.8. Non-Responder-Analyse der 5-Jahres-Follow-up Untersuchung

Fir die Erhebung der kumulativen 5-Jahres-Inzidenz untersuchten wir die Probanden
nach 5 Jahren erneut. Alle Probanden, die von mindestens einem Auge eine
Fundusfotografie erhalten hatten und zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung kein
Glaukom aufwiesen (n= 8132), wurden in der Auswertung und der Analyse dieser
Dissertation  berUcksichtigt. 3829  Studienteilnehmer  wurden  fur die

Inzidenzberechnung als Item-Non-Responder gewertet.

Bezuglich anthropometrischer Parameter wie Alter, Geschlecht und BMI zeigten sich
zum Zeitpunkt der 5-Jahres-Follow-up Untersuchung leichte deskriptive Unterschiede.
Zusatzlich wiesen die Non-Responder im Gegensatz zu den Respondern haufiger
systemische Erkrankungen auf (Diabetes mellitus: 12,9% vs. 7,2% und arterielle
Hypertonie 53,4% vs. 47,1%).

Auch bei den ophthalmologischen Parametern konnten zum Zeitpunkt der 5-Jahres-
Nachuntersuchung einige Unterschiede beobachtet werden. Die Non- Responder
wiesen einen hoheren Intraokulardruck auf, sowie eine minimal dickere zentrale
Hornhaut auf dem rechten und linken Auge sowie ein in der Anamnese haufiger
selbstberichtetes  Glaukom.  Auch  antiglaukomatose  Augentropfen, wie
Carboanhydrasehemmer, Betablocker, Prostaglandin-Analoga und
Sympathomimetika wurden haufiger von den Non-Respondern appliziert. Ein Glaukom
in der Familienanamnese wurde hingegen haufiger von den Respondern berichtet.
Auch das spharische Aquivalent lag bei den Respondern im Gegensatz zu den Non-
Respondern im myopen Bereich. Keine bzw. vernachlassigbar kleine Unterschiede
wiesen die vertikale Cup-to-disk-ratio und die Papillenflache auf.

Fir weitere detailliertere Daten siehe Tabelle 9.
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Tabelle 9: Non-Responder Analyse der 5-Jahres-Follow-up Untersuchung

Item-Non-Responder, die zum Zeitpunkt Responder, die zum Zeitpunkt
der Baseline-Untersuchung kein  der Baseline-Untersuchung kein
Glaukom aufwiesen (3829) Glaukom aufwiesen (8132)

Anthropometrische Daten

Alter 56,39 + 11,53 54,10 + 10,69
Geschlecht (Frauen) 51,5 % (1971) 48,9% (3978)
Body-Mass-Index [kg/m’] 27,80 £ 5,34 27,07 £ 4,78
Anamneseparameter

Raucher 22,6% (862) 18,1% (1468)
Augentropfen

Sympathomimetika
Carboanhydrasehemmer
Betablocker

Prostaglandin-Analoga

Selbstberichtetes Glaukom

Glaukom in der Familienanamnese

0,3% (13)
0,3% (10)
1,2% (45)
0,6% (22)
2,2% (85)

4,5% (172)

0,1% (10)
0,2% (14)
1,0% (81)
0,4% (34)
1,5% (123)
5,0% (408)

Sytemische Erkrankungen

Diabetes mellitus

Arterielle Hypertonie

12,9% (493)
53,4% (2044)

7,2% (582)
47,1% (3828)

Ophthalmologische Parameter

Spharisches Aquivalent RA [dpt]
Spharisches Aquivalent LA [dpt]

Intraokularer Druck RA [mmHg]

Intraokularer Druck LA [mmHg]

Zentrale Hornhautdicke RA [um]
Zentrale Hornhautdicke LA

[um]

VCDR RA
VCDR LA

Papillenfliche RA [mm?]
Papillenflache LA [mm?]

Glaukom zum Zeitpunkt der

Baseline-Untersuchung

0,00(-1,00/1,00)
0,00(-1,00/1,00)

14,26 + 2,91
14,41 +2,94

553,18 + 36,69

556,61 + 36,56

0,22 (0,13/0,37)

0,24 (0,13/0,38)

2,15+0,45
2,16 £ 0,46

0,0% (0)

-0,12(-1,25/0,75)
-0,12(-1,25/0,75)

14,07 + 2,82
14,21 +2,83

551,62 + 35,39

555,08 + 35,24

0,23 (0,13/0,37)

0,24 (0,14/0,37)

2,16 +£0,44
2,16 +£0,43

0,0% (0)

Bei dichotomen Parametern wurde die relative und absolute Haufigkeit angegeben, bei kontinuierlichen Parametern der

Mittelwert mit Standardabweichung im Falle einer Normalverteilung, andernfalls der Median mit Interquartil-Range.
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4.9. Inzidenzdaten-Analyse

Die kumulative 5-Jahres-Inzidenz fur das Auftreten eines Glaukoms lag in dieser
Studienpopulation bei 0,26%. Dabei war das weibliche Geschlecht doppelt so haufig
betroffen wie das mannliche (0,18% vs. 0,07%). In der Gruppe der 35- bis 44- Jahrigen
betrug die Inzidenz 0,05%, in der Gruppe der 45- bis 54- Jahrigen 0,13%, in der
Gruppe der 55- bis 64- Jahrigen 0,40% und in der Gruppe der 65- bis 74-Jahrigen
0,47%. Fur weitere detaillierte Daten siehe Tabelle 10 und Abbildung 17.

Tabelle 10: Kumulative 5-Jahres-Inzidenz fir das Glaukom: Daten der Gutenberg-
Gesundheitsstudie 2007-2017 (n= 8132)

Glaukominzidenz

Gesamt 0,26% (21)
Manner 0,07% (6)
Frauen 0,18% (15)
35-44J. 0,05% (1)
45-54J. 0,13% (3)
55—-64 J. 0,40% (9)
65-74J 0,47% (8)

Stratifiziert nach Alter und Geschlecht. Die Daten sind angegeben als % (n)

1,2
1

0,8
0,6
0,4
S 1
0

35-44 45-54 55-64 65-74
Alter in Jahren

5J-kum. Inzidenz in %

Abbildung 17: Kumulative 5-Jahres-Inzidenz fiir das Glaukom, stratifiziert nach Altersdekaden inklusive
95%-Konfidenzintervall. Daten der Gutenberg-Gesundheitsstudie 2007-2017 (n= 8132)

74



4.10. Assoziations-Analysen in Bezug auf die Inzidenz

In der univariablen Assoziationsanalyse fur die kumulative 5-Jahres-Inzidenz zeigte
sich ein Zusammenhang mit dem Alter der Probanden (RR=1,06; 95%-KI: 1,02 - 1,11)
und dem Geschlecht (RR=2,61; 95%-Kl: 1,06 — 7,32). Eine Assoziation fur die
systemischen Erkrankungen arterielle Hypertonie und Diabetes mellitus, sowie dem
spharischen Aquivalent, dem Intraokulardruck, der zentralen Hornhautdicke pro 10
um, einer Pseudoexfoliation bei Erstuntersuchung und einer positiven

Familienanamnese bezuglich eines Glaukoms konnten nicht gefunden werden.

Die multivariable Datenanalyse zeigte eine Assoziation mit dem Alter (RR=1,06; 95%-
KI: 1,01 — 1,11) und dem Intraokulardruck (RR=1,20; 95%-KI: 1,03 — 1,36). Eine
Assoziation mit dem Geschlecht, einer arteriellen Hypertonie, einem Diabetes mellitus,
dem spharischen Aquivalent, einer zentralen Hornhautdicke pro 10 um, einer positiven
Familienanamnese bezuglich eines Glaukoms und von Pseudoexfoliation zeigte sich

nicht. Fur weitere detailliertere Daten siehe Tabelle 11.

Tabelle 11: Univariable und multivariable Risikofaktorenanalyse fir die Inzidenz des Glaukoms.
Daten der Gutenberg-Gesundheitsstudie 2007-2017

Poisson Regression Univariabel Multivariabel

RR 95%-KI p-Wert RR  95%-KI p-Wert
Alter (Jahre) 1,06 1,02-1,11 0,009 1,06 1,01-1,11 0,022
Geschlecht (weiblich) 2,61 1,06-7,32 0,047 2,50 1,00-7,10 0,061
Arterielle Hypertonie 1,49  0,63-3,67 0,36 1,02 0,41-2,65 0,96
Diabetes mellitus 0,65  0,04-3,11 0,67 0,43 0,024-2,17 0,42
Sphérisches 1,06  0,88-1,30 0,55 1,00 0,85-1,22 0,96
Aquivalent
Intraokulardruck 1,13  0,97-1,27 0,09 1,20 1,03-1,36 0,008
Zentrale 0,92 0,81-1,04 0,17 0,86 0,75-0,99 0,32
Hornhautdicke
pro 10um
Pseudoexfoliation 13,50 0,75-64,74 0,011 464 0,25-25,08 0,15
Glaukom in 3,15  0,74-9,32 0,065 3,59 0,67-8,61 0,09

der Familienanamnese
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5. Diskussion

5.1. Allgemein

Die Gutenberg- Gesundheitsstudie ist eine bevodlkerungsbasierte, prospektive und
interdisziplinare Kohortenstudie, die an der Universitatsmedizin der Johannes
Gutenberg-Universitat Mainz durchgefuhrt wird. Die Zielpopulation liegt im Alter von
35 bis 74 Jahren, die zum Zeitpunkt des Einschlusses zudem einen Wohnsitz in der
Stadt Mainz oder im Landkreis Mainz-Bingen hatten. Von dieser Grundgesamtheit
wurde Uber die Einwohnermeldeamter eine nach Geschlecht, Altersdekade und
Wohnort geschichtete Stichprobe gezogen. Insgesamt wurden zum Zeitpunkt der
Erstuntersuchung 15.010 Probanden eingeschlossen. Aufgrund ihrer GroRe, der
systematischen Datenerhebung, der reprasentativen Stichprobenziehung und der
systematischen Auswertung sind die Daten annahernd auf die Gesamtbevolkerung
Deutschlands ubertragbar, jedoch muss bedacht werden, dass die Studienteilnehmer
nicht deutschlandweit, sondern nur aus der Rhein-Main-Region rekrutiert wurden.

Aufgrund der Ausschlusskriterien (unzureichende Kenntnisse der deutschen Sprache
und korperliche oder geistige Unfahigkeit zur Teilnahme an den Untersuchungen)
konnten schwer kranke Menschen, Menschen mit einer Sprachbarriere oder einem
Migrationshintergrund in der Gutenberg-Gesundheitsstudie unterreprasentiert sein,
weshalb dies bei der Interpretation der Ergebnisse berucksichtigt werden muss.

Die in dieser Dissertation ausgewerteten Daten und Fundusfotografien stammen
sowohl aus der Baseline-Untersuchung als auch aus dem 5-Jahres-Follow-up. Zum
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung (2007-2012) wurden 15.010 Probanden in die
Studie eingeschlossen. Das entsprach 55,6 % der Stichprobenkohorte, die per
Zufallsprinzip im Vorfeld der Untersuchung gezogen wurde. Zum 5-Jahres-Follow-up
2012, erschienen 83% der ursprunglichen Kohorte: 13% der Probanden die an der
Erstuntersuchung teilgenommen hatten kamen nicht wieder und etwa 4% waren

verstorben.

Weiterhin zeigte sich, dass bei der 5-Jahres Nachuntersuchung Manner in der
jungsten Altersdekade und Frauen in der altesten Altersdekade seltener teilnahmen
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als bei der Erstuntersuchung. Aus diesem Grund haben wir unsere Ergebnisse auch
entsprechend der deutschen Bevodlkerung unter Einbeziehung von Altersdekaden und
Geschlecht gewichtet. Da es sich beim Glaukom um eine chronische und langsam
fortschreitende neurodegenerative Erkrankung handelt, die erst im Endstadium der
Erkrankung Symptome zeigt, ist ein unterschiedliches Studienansprechen von
Probanden mit und ohne Glaukom unwahrscheinlich, kann aber nicht ausgeschlossen
werden, da der Fragebogen zu Studien-Non-Respondern keine Items zur
Augengesundheit enthielt.

Die Papillenfotos wurden im Rahmen der 25-minltigen ophthalmologischen
Untersuchung in einem abgedunkelten Raum von speziell geschultem
Studienpersonal angefertigt. Aufgrund der Bildqualitat konnten im Rahmen dieser
Dissertation nicht alle Fundusfotografien ausgewertet werden. Wichtige Faktoren, die
bei der Aufnahme eine wesentliche Rolle spielten, waren die Qualitat der Aufnahme,
die durch die Scharfe, die Belichtung sowie die Fixation des Auges maligeblich
bestimmt wurde. Eine ausreichende Pupillenweite wurde ohne mydriatische Tropfen
durch eine Abdunkelung des Raumes erzielt, was einen Unterschied zu anderen
Studien darstellt und ebenfalls in der Interpretation der Ergebnisse berucksichtigt
werden sollte. Des Weiteren konnte das relativ enge Zeitfenster von 25 Minuten
Einfluss auf die Bildqualitat gehabt haben, da es gelegentlich zu Zeitdruck wahrend
der Untersuchung gekommen sein konnte. Auch das speziell geschulte
Studienpersonal kann Einfluss auf die Bildqualitat haben, da sich menschliche Fehler
nicht komplett vermeiden lassen. Trotz alledem konnte nur ein vernachlassigbar
kleiner Teil der Fotografien nicht ausgewertet werden, der Groldteil konnte
regelgerecht anhand des Protokolls bewertet werden.

Die Auswertung der Papillenfotos wurde von drei geschulten Gradern durchgefihrt, da
aufgrund der hohen Anzahl der Studienteilnehmer der zeitliche Aufwand enorm grof}
war. Von jedem Grader wurde ein Core-Sample fur die Kalibrierung zu Beginn der
Untersuchung und fur die regelmalige Rekalibrierung wahrend des Grading-
Prozesses nach jeweils 500 Teilnehmern verwendet. Zusatzlich wurde eine
regelmaflige Intra- und Inter-Rater-Reliabilitdt durchgefuhrt, um ein mdglichst
verlassliches Grading zu gewahrleisten. Es zeigte sich insgesamt ein hoher Intraclass-
Korrelationskoeffizient fur die Intra-Rater-Reliabilitat. Die Inter-Rater-Reliabilitat zeigte

hingegen eine geringere Ubereinstimmung, was Schuster bereits in seiner Arbeit
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auffuhrte (97). Verglichen wurden die Messungen zwischen zwei Ophthalmologen und
einem epidemiologischen Forscher. Es zeigte sich, dass der Intraclass-
Korrelationskoeffizient zwischen den beiden Ophthalmologen, als auch zwischen den
Ophthalmologen und dem epidemiologischen Forscher voneinander abwichen. Der
Bland-Altman Plot zeigte, dass es vor allem bei einem kleinen vertikalen Verhaltnis
von Exkavations- zu Papillendurchmesser zu negativen Abweichungen kam und bei
einem groleren vertikalen Verhaltnis von Exkavations- zu Papillendurchmesser zu
positiven Abweichungen. Ein Grund hierfur kdnnte sein, dass die Messung der Papille
sehr stark von der klinischen Erfahrung des Untersuchers abhangig ist (97).

Wir fuhrten eine Gesichtsfelduntersuchung mittels der
Frequenzverdopplungstechnologie (FDT) Humphrey Matrix Perimeter unter
Verwendung des Programms N-30-5 durch, welches eine Screening-
Gesichtsfelduntersuchung darstellt und in mittleren und fortgeschrittenen Stadien mit
einem Standart-Gesichtsfeldtest vergleichbar ist (27). Wolfs et al. verwendeten im
Rahmen der Rotterdam Studie ebenfalls eine Screening- Gesichtsfelduntersuchung,
fuhrten aber im Falle eines Gesichtsfelddefektes eine erneute Untersuchung durch
(31). War diese Untersuchung ebenfalls auffallig, so wurde eine kinetische Goldmann-
Perimetrie durchgefuhrt. Im Rahmen der ,Blue Mountains Eye Study® (21) wurde die
Gesichtsfelduntersuchung ebenfalls in zwei Stufen durchgefuhrt. Bei der ersten
Gesichtsfelduntersuchung wurde ein Screening-Gesichtsfeldtest an beiden Augen
durchgefuhrt. Im Anschluss wurde eine Auswahl an Probanden getroffen, die innerhalb
von vier Wochen zu einer Schwellenwert-bestimmenden Humphrey 30-2
Gesichtsfelduntersuchung kommen sollten (21). Die Humphrey-Vollschwellen-
Perimetrie (C30-2) istinsbesondere bei frihen Glaukomen sensitiver als die kinetische
Goldmann-Perimetrie, denn sie erkennt bis zu 21 % mehr Defekte (98). Da diese
Untersuchung jedoch sehr zeitintensiv ist und dies im Rahmen der 25-minutigen
Augenuntersuchung nicht maoglich war, wurde die Screening-

Gesichtsfelduntersuchung angewandt.

Als Starken erlaubt diese bevolkerungsbasierte Studie aufgrund ihres longitudinalen
Charakters die Schatzung der kumulativen 5-Jahres-Inzidenz des Glaukoms, die
jedoch aufgrund der unterschiedlichen Glaukom-Definitionen eine grol3e Heterogenitat

zu anderen Studien aufweisen kann.
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In dieser Dissertation wurde wie auch in der ,NICOLA-Studie” die ISGEO-KIlassifikation
zur Glaukomdefinition verwendet. Im Rahmen der ,National Health and Nutrition
Examination Survey® wurden Aufnahmen der Papille von drei Glaukomspezialisten
betrachtet und ausgewertet, wenn mindestens ein Auge eine CDR 2 0,6 aufwies (36).
Eine Glaukomdiagnose wurde anhand folgender Merkmale gestellt: CDR = 0,6 in
mindestens einem Auge, Einkerbung des neuroretinalen Randsaums, Papillenblutung,
Exkavation der Papille, Kippung der Papille und relative Papillengrof3e (36).

Daruberhinaus ist zu beachten, dass im Rahmen dieser Dissertation die Glaukome
nicht mittels Gonioskopie als Offenwinkelglaukome klassifiziert wurden, sondern fur
die Pravalenzerhebung mittels der Van-Herick-Klassifikation und fur die
Inzidenzerhebung mittels der Scheimpflug-Bildgebung. Klassischerweise wird ein
Offenwinkelglaukom jedoch mittels Gonioskopie klassifiziert (99), weshalb wir im
Rahmen dieser Dissertation und der Gutenberg-Gesundheitsstudie formal nicht von
einem Offenwinkelglaukom sprechen konnen, sondern lediglich von einem Glaukom.
Alle 21 inzidenten Glaukomfalle wiesen in der Scheimpflug-Aufnahme jedoch einen
offenen Kammerwinkel auf, weshalb davon auszugehen ist, dass es sich um

Offenwinkelglaukome handelt.

5.2. Pravalenz des Glaukoms

Die Pravalenz, die im Rahmen dieser Dissertation und der Gutenberg-
Gesundheitsstudie erhoben wurde, betragt fur das Vorliegen eines Glaukoms 1,1%.
Die in der Literatur angegebenen Pravalenzen weisen eine grof3e Heterogenitat
zwischen den verschiedenen Studien auf, was auf die unterschiedlichen Definitionen
des Glaukoms zuruckgefuhrt werden konnte. Die Ergebnisse sollten deshalb unter

Berucksichtigung dessen interpretiert werden.

Tham et al. berichteten Uber eine Pravalenz des Offenwinkelglaukoms im Alter von 40-
80 Jahren von 2,51% (26). McCann et al. berichteten, dass die Pravalenz bei
Probanden im Alter von 50 Jahren und alter bei 2,83 % liegt (32). Der ,National Health
and Nutrition Examination Survey“ berichtete uber eine Pravalenz von 2,1% (36). Die
Differenz zwischen den Pravalenzdaten der GHS und der genannten Studien ist
moglicherweise dadurch zu erklaren, dass die Gutenberg-Gesundheitsstudie lediglich
Probanden bis zu einem Alter von 74 Jahren eingeschlossen hat, wahrend die oben
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genannten Studien deutlich altere Probanden eingeschlossen haben. Ein weiterer
Grund fur die geringere Pravalenz in dieser Dissertation konnte die Adjustierung an
die Papillenflache sein, wodurch eine Uberschatzung der Pravalenz durch groRe
Papillen gering bis vernachlassigbar ist. Des Weiteren wurden alle auffalligen Papillen
in einem erneuten Validierungsschritt erneut vermessen, und somit falsch positive
Messungen gegebebenfalls korrigiert. Auch dies konnte ein Grund fur die geringere

Pravalenz in unserer Studienkohorte sein.

Bekanntheit der Erkrankung

44 % der Studienteilnehmer, die im Rahmen dieser Dissertation und der Gutenberg-
Gesundheitsstudie untersucht wurden, wussten bei der Erstuntersuchung von ihrer
glaukomatésen Erkrankung. 56 % der Studienteilnehmer hingegen hatten keine
Kenntnis darUber. Zu ahnlichen Ergebnissen kamen auch Mc Cann et al., die im
Rahmen der ,NICOLA-Studie“ berichteten, dass 67% der Studienteilnehmer keine
Kenntnis Uber ihre Glaukomerkrankung hatten (32). Dies zeigte sich auch in der
~oingapore Epidemiology of Eye Diseases Study“ (100). Hier wurde bei 72% der
Studienteilnehmer zuvor kein Glaukom diagnostiziert. Der ,National Health and
Nutrition Examination Survey“ berichtete Uber ahnliche Zahlen. 78% der
Studienteilnehmer hatten zuvor keine Kenntnis uber ihre Erkrankung (18). Auch in
Griechenland im Rahmen der ,Thessaloniki Eye Study”“ stellte sich heraus, dass 57%
der Studienteilnehmer nicht von ihrer glaukomatésen Erkrankung wussten (19).

Ein Grund fur die Unwissenheit Uber die Erkrankung konnte sein, dass viele
Menschen, vor allem in jungen Jahren, nicht regelmafig zum Augenarzt gehen und es
keine von der gesetzlichen Krankenkasse finanzierte Fruherkennungsuntersuchung
gibt. Dies wird lediglich als individuelle Gesundheitsleitung angeboten. Zudem ist die
Erkrankung sehr lange asymptomatisch. Aufgrund der hohen Dunkelziffer der nicht
diagnostizierten Glaukome ware es moglicherweise sinnvoll ein Screening- Konzept
zu entwickeln, um diese Zahl in Zukunft zu verringern und die Progression der

Erkrankung frihzeitig durch geeignete Therapiemoglichkeiten zu stoppen.

Von den 11.961 Studienteilnehmern, die zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung kein
Glaukom aufwiesen, gaben 1,7% ein selbstberichtetes Glaukom an.
Im Rahmen der ,National Health and Nutrition Examination Survey“ berichteten 4,1%

von 5574 Probanden an einem Glaukom erkrankt zu sein, obwohl sie kein Glaukom
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aufwiesen (36). Ein Grund fur diesen doch recht hohen Anteil an Personen mit
selbstberichtetem Glaukom, der sich in unserer Analyse nicht als bestatigter
Glaukomfall zeigte, kdnnte beispielsweise sein, dass bei Personen mit einem frihen
Glaukom dieses von der ISGEO-KIassifikation nicht erkannt wird. Die Kriterien der
ISGEO-KIlassifikation, wie deutlich verringerte minimale Randsaumbreite und grol3e
Exkavation, sind insbesondere bei fortgeschrittenen Glaukomerkrankungen zu finden.
Weiterhin ist es denkbar, dass Studienteilnenmer eine Glaukomerkrankung nicht von
anderen Erkrankungen, wie zum Beispiel von einer okularen Hypertension, die unter
Umstanden ahnlich zur Glaukomerkrankung mittels augeninnendrucksenkenden
Augentropfen behandelt werden, abgrenzen konnen. Andererseits gibt es die
Moglichkeit, dass physiologische Papillenexkavationen von Makropapillen in der
Routineversorgung falschlicherweise als Glaukom diagnostiziert werden.

Assoziierte Faktoren:
Alter

Aus der Datenanalyse der Gutenberg-Gesundheitsstudie geht ebenfalls hervor, dass

die Wahrscheinlichkeit ein Glaukom zu entwickeln mit dem Lebensalter steigt. Hier
zeigte sich eine Pravalenz in der Gruppe der 35- bis 44- Jahrigen von 0,19%, in der
Gruppe der 45- bis 54- Jahrigen von 0,24%, in der Gruppe der 55- bis 64- Jahrigen
von 1,07% und in der Gruppe der 65- bis 74-Jahrigen von 2,8% Diesen
Zusammenhang zeigten Kapetanakis et al. und McCann et al. ebenfalls (Kapetanakis:
im Alter von 40-44 Jahren bei 0,4%, 50 Jahren bei 0,7%, 60 Jahren bei 1,4%, 70-74
Jahren bei 2,7%, 80 Jahren bei 5,3% und im Alter von Uber 90 Jahren bei 10,0 %;
McCaan: 1,13 % in der Altersgruppe der 50-59-Jahrigen, 9,60% in der Altersgruppe
80+ (28,32). Auch Topouzis et al. und HOhn et al. konnten diesen Zusammenhang in
ihrer Studie aufzeigen (27,61). Hohn et al. werteten zur Bestimmung der
Glaukompravalenz die ersten 5000 Fundusfotografien der Baseline Kohorte der
Gutenberg-Gesundheitsstudie aus. Dabei wurden die Papillenfotos auf rotfreien
Bildern ausgewertet. Alle Probanden, die kein auswertbares Fundusfoto hatten,
wurden nach der Kategorie 3 der ISGEO-KIlassifikation eingeschlossen (27).

Geschlecht
Kapetanakis et al., sowie Wolfs et al. zeigten zudem, dass Manner etwas haufiger an
einem Glaukom erkranken als Frauen (OR=1,30; OR= 2,10) (28,31). Hohn et al.

hingegen berichtete Uber ein haufigeres Auftreten von Glaukomen beim weiblichen
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Geschlecht (27). In der Gutenberg-Gesundheitsstudie wurde eine Adjustierung der
VCDR an die Papillenflache durchgefuhrt. Die mittlere Papillenflache war bei den
Mannern etwas grof3er als bei den Frauen (2,37 vs. 2,28 mm2), die VCDR war jedoch
fast identisch (0,45 bei Mannern vs. 0,44 bei Frauen), wodurch die Frauen eine
grolere relative Exkavation hatten als die Manner und somit eine hohere Pravalenz
(27). Im Rahmen dieser Dissertation konnten wir jedoch keine Assoziation zwischen
dem Geschlecht und dem Auftreten eines Glaukoms feststellen, obwohl auch wir eine
Adjustierung der VCDR an die Papillenflache durchfuhrten. In unserer Studienkohorte
war die Papillenflache der Manner im Gegensatz zu denen der Frauen jedoch nicht
wesentlich gréRer (2,18 vs. 2,13 mm?), weshalb die Assoziation mit dem Geschlecht

in unserer Studienkohorte fehlen konnte.

Zentrale Hornhautdicke und Myopie

Auch eine dunnere Hornhaut, sowie eine Myopie stellten sich sowohl in der
univariablen als auch in der multivariablen Datenanalyse der Gutenberg-
Gesundheitsstudie als assoziierte Faktoren fur das Vorliegen eines Glaukoms heraus
(Zentrale Hornhautdicke: OR = 0,92 pro 10 um; p = 0,0015; Sphérisches Aquivalent:
OR = 0,91 pro Dioptrie; p = 0,0032). Die ,Singapore Malay Eye Study“ (62) zeigte eine
Assoziation zwischen dem Auftreten eines Offenwinkelglaukoms und einer Myopie
grofer als 4 Dioptrien, sowie einer zunehmender Achsenlange.

Der ,National Health and Nutrition Examination Survey® (63) beobachtete, dass es
einen Zusammenhang zwischen einer Myopie und Gesichtsfelddefekten gibt. Je
myoper die Probanden waren, desto hoher war die Wahrscheinlichkeit fur einen
Gesichtsfelddefekt. Eine Assoziation zwischen einer Myopie und einem
selbstberichteten Glaukom oder einer VCDR >0,7 bestand jedoch nicht (63). Auch
Czudowska et al. zeigten einen Zusammenhang zwischen einer Myopie von grofer
als 4 Dioptrien und glaukomatosen Gesichtsfelddefekten in der Rotterdam Studie (40).
Eine Schwierigkeit stellt jedoch die Beurteilung von myopen Papillen dar, da diese
haufig Veranderungen aufweisen, wie eine moglicherweise groliere Papille, groRere
Exkavation und ein groReres Verhaltnis von Papillenflache zu Exkavation, die jedoch
durch die Myopie und nicht durch ein Glaukom zu erklaren sind. Dies kann dazu
fuhren, dass irrtumlicherweise eine Glaukomdiagnose gestellt wird, obwohl kein
Glaukom vorliegt. Auch kann es durch eine sehr ausgepragte Myopie zu
Gesichtsfeldausfallen kommen, die nicht zwangslaufig durch ein Glaukom
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hervorgerufen werden, sondern beispielsweise durch myope Dehnungsherde
entstehen.

Pseudoexfoliation

Auch das Vorliegen von Pseudoexfoliation und einem Glaukom zeigte in der
univariablen Pravalenzanalyse @ der  Gutenberg-Gesundheitsstudie einen
Zusammenhang (OR = 5,39; p = 0,005). Auch Topouzis et al. (61) zeigten, dass die
Wahrscheinlichkeit fur ein Offenwinkelglaukom bei PEX in mindestens einem Auge
erhoht ist (OR = 2,81; p<0,001).

In dem multivariablen Modell der Gutenberg-Gesundheitsstudie hingegen zeigte sich
kein Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines Glaukoms und einer
Pseudoexfoliation, was wahrscheinlich dadurch erklart werden kann, dass die Fallzahl
an Personen mit Pseudoexfoliation in unserer Studie gering und das Alter der

Studienteilnehmer noch relativ jung war.

Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie

Der Zusammenhang zwischen einem Glaukom und kardiovaskularen Erkrankungen,
wie einer arteriellen Hypertonie und einem Diabetes mellitus, wird kontrovers
diskutiert. Die Daten dieser Dissertation zeigten fur die univariable Analyse eine
Assoziation zwischen einer arteriellen Hypertonie und dem Vorliegen eines Glaukoms.
In der multivariablen Analyse zeigte sich hingegen keine Assoziation. Dahingegen
zeigten die oben genannten Studien eine Assoziation zwischen einem
Offenwinkelglaukom und einem bestehenden Diabetes mellitus oder einer arteriellen
Hypertonie (67,69,70). Ein Grund fur die unterschiedlichen Ergebnisse konnte sein,
dass es in Deutschland mittlerweile durch die ,Disease Management Programme® eine
sehr gute Behandlung und Versorgung von Patienten mit Diabetes mellitus und
arterieller Hypertonie gibt, sodass diese in nur seltenen Fallen zu sekundaren
Schadigungen an anderen Organen wie dem Auge fuhren.

5.3. Kumulative 5-Jahres-Inzidenz des Glaukoms

Die kumulative 5-Jahres-Inzidenz, die im Rahmen dieser Dissertation und der
Gutenberg-Gesundheitsstudie untersucht wurde, liegt bei 0,26%. Ebenso wie bei der

Pravalenz weisen auch die in der Literatur angegebenen Inzidenzen eine grolde
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Heterogenitat zwischen den verschiedenen Studien auf, weshalb die Ergebnisse
bedacht interpretiert werden sollten.

Mukesh et al. berichteten bei einer hauptsachlich weilen Ethnie Uber eine kumulative
5-Jahres-Inzidenz von 0,5 % bei Studienteilnehmern mit einem Mindestalter von 40
Jahren (55). De Voogd et al. berichteten Uber eine kumulative 5-Jahres-Inzidenz des
Offenwinkelglaukoms von 0,6 % in einer Population, die alter als 55 Jahre war (42).
Hitzl et al. berichteten Uber eine kumulative 5-Jahres-Inzidenz von 1,0 % bei
Probanden im Alter von 40 Jahren und alter (43). Beobachtete man die kumulative
Inzidenz Uber mehrere Jahre, so nimmt diese zu. Die ,Blue Mountain Eye Study®
berichtete Uber eine Inzidenz von 3,4 % Uber 10 Jahre (47), die ,Rotterdam Study“ von
2,8 % uber 10 Jahre (40) und die ,Ponza Eye Study” mit 3,8 % uber 12 Jahre (45). Da
es sich beim Glaukom um eine langsam fortschreitende, irreversible Erkrankung
handelt, scheint dies plausibel. Ein Grund fur die geringere Inzidenz in unserer Studie
konnte sein, dass wir alle inzidenten Glaukomfalle erneut betrachteten, wodurch das
Risiko einer Fehlklassifizierung minimiert wurde. Zudem war die Studienpopulation
dieser Dissertation etwas junger als die der oben genannten Studien.

Im Rahmen dieser Dissertation und der Gutenberg-Gesundheitsstudie wurden nur
berthrungslose Augenuntersuchungen durchgefihrt, so dass nur die Scheimpflug-
Bildgebung die Analyse der Offnung des Vorderkammerwinkels Uber 25 Scans Uber
180° erlaubte, was einen Scan alle 7° ergab, um einen geschlossenen
Vorderkammerwinkel auszuschlieRen. Wie bereits oben erwahnt, basiert die klinische
Diagnose des Offenwinkelglaukoms auf der Gonioskopie (99) und nicht auf der
Auswertung von Scheimpflug-Aufnahmen, so dass es zwischen den Ergebnissen
dieser Dissertation und anderer Studien mit Gonioskopie (24,47) zu Unterschieden

kommen kann.

Wahrend Pan et al. (24) und Vijaya et al. (41) die kumulative 5-Jahres-Inzidenz unter
Anwendung der ISGEO-Kriterien berichteten, berichtete eine andere Studie nur die
Veranderung der Pravalenz uber die Zeit, da zu viele Fundusfotografien fehlten, um
eine Berechnung der Glaukominzidenz zu ermoglichen (101). Im Rahmen dieser
Dissertation standen wir vor einem ahnlichen Problem bei der Anwendung der ISGEO-

Kriterien zur Bestimmung der Glaukominzidenz.
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Sowohl zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung als auch zum 5-Jahres-Follow-up
wendeten wir ausschlie3lich die Kategorien 1 und 2 als Kriterien fur ein Glaukom an
(modifizierte ISGEO-Kriterien). Unter diesen Bedingungen lag die kumulative 5-
Jahres-Inzidenz des Glaukoms bei 0,26 %, wohingegen bei Einbeziehung der
Kategorie 3 nach ISGEO die kumulative 5-Jahres-Inzidenz des Glaukoms etwas
niedriger geschatzt wurde. Der wohl wichtigste Parameter der ISGEO-Definition ist die
VCDR, da es bei Messfehlern von diesem Parameter zu Fehlklassifizierungen
kommen kann. Um eine hohe Qualitat der Messungen Uber den gesamten
Auswertungsprozess zu erreichen, haben wir regelmafRige Intra-Rater-
Reliabilitatsmessungen und regelmafige Rekalibrierungen durchgefuhrt.

Des Weiteren zeigte die Inter-Rater-Reliabilitat, dass die Messungen des
Sehnervenkopfes stark von der klinischen Erfahrung abhangig sind: Im Vergleich
zeigte ein Epidemiologe, der im Grading von Sehnervenkdpfen zuvor geschult wurde,
eine geringere Ubereinstimmung in der Retest-Reliabilitat als ein Ophthalmologe mit
mehr als 5 Jahren Schulung (97).

Wir entschieden uns daher fur einen weiteren Validierungsschritt, in dem wir alle
inzidenten Glaukomfalle klinisch auf eine sichtbare Progression des neuroretinalen
Randsaumverlustes zwischen Erstuntersuchung und Follow-up verglichen. Dies
wurde von zwei Ophthalmologen unabhangig voneinander durchgefuhrt, um das
Risiko einer Fehlklassifizierung zu minimieren. Alle Probanden, die Zeichen wie eine
Verringerung des neuroretinalen Randsaumverlustes oder eine Vergro3erung des
Papillenexkavation aufwiesen, wurden als inzidente Glaukomfalle klassifiziert, auch
wenn der Krankheitsbeginn vor der Baseline-Untersuchung gelegen haben konnte, die
Erkrankung zu diesem Zeitpunkt jedoch noch nicht von der ISGEO-Definition detektiert
wurde. Dieses Validierungskriterium fur das Auftreten eines Glaukoms wiesen nur 25
% der Probanden mit einer Glaukominzidenz gemaf ISGEO-Definition auf, wodurch
die kumulative 5-Jahres-Inzidenz des Glaukoms 0,26 % betrug. Bei der Interpretation
von Schatzungen der Glaukominzidenz sind die oben genannten Limitationen und

Starken des Studienaufbaus der Gutenberg-Gesundheitsstudie zu beachten.

Zusammenfassend betrachteten und analysierten wir die Pravalenz und die
kumulative 5-Jahres-Inzidenz des Glaukoms in einer deutschen Bevolkerung. Es
zeigte sich, dass sowohl die Pravalenz als auch die Inzidenz mit dem Alter ansteigt.
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Die Pravalenz zeigte im Gegensatz zur Inzidenz keine Assoziation mit dem
Geschlecht. Fur die Pravalenz konnten wir in der univariablen Analyse jedoch einen
Zusammenhang zwischen dem Alter, einer positiven Familienanamnese bezuglich
eines Glaukoms, einer arteriellen Hypertonie, dem Intraokulardruck, einem myopen
spharischen Aquivalent, einer diinneren zentralen Hornhautdicke und einer
Pseudoexfoliation nachweisen. In der multivariablen Analyse zeigte sich eine
Assoziation mit dem Alter, dem Intraokulardruck und einer positiven
Familienanamnese bezuglich eines Glaukoms, sowie einer dunneren zentralen
Hornhaut und einem myopen sphérischen Aquivalent. Fiir die kumulative 5-Jahres-
Inzidenz zeigte sich in der univariablen Analyse ein Zusammenhang mit dem Alter und
dem Geschlecht, in der multivariablen Analyse mit dem Alter und dem
Intraokulardruck.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit ist die Pravalenz und die kumulative 5-Jahres-Inzidenz des
Glaukoms in der deutschen Bevolkerung zu untersuchen und Zusammenhange
zwischen einem Glaukom und verschiedenen Faktoren wie Alter, Geschlecht,
intraokularer Druck, Myopie, Diabetes mellitus, und eine positive Familienanamnese
bezlglich eines Glaukoms als Risikofaktoren zu bestatigen und gegebenenfalls
weitere unbekannte Faktoren zu evaluieren, um Screening-Konzepte entwickeln und

planen zu kdnnen.

Die Gutenberg-Gesundheitsstudie ist eine bevolkerungsbasierte Kohortenstudie
(n=15.010 Probanden), die in der Region Mainz/ Mainz-Bingen in den Jahren 2007 bis
2012 (Baseline) und 2012 bis 2017 (5-Jahres-Follow-up) durchgefuhrt wurde und
Probanden im Alter von 35 bis 74 Jahren einschloss. Um die Pravalenz und die
kumulative Glaukominzidenz zu bestimmen, untersuchten wir die Kohorte auf ein
vorliegendes Glaukom anhand der ISGEO-Klassifikation. Die Grundlage fur die
Auswertung bildeten Fundusfotografien, die nach einem standardisierten Grading-
Protokoll ausgewertet wurden, sowie FDT-Gesichtsfeldbefunde. Mittels logistischer
Regressionsanalysen betrachteten wird Zusammenhange zwischen der Pravalenz
des Glaukoms und moglichen assoziierte Faktoren. Risikofaktoren in Bezug auf die
kumulative 5-Jahres-Inzidenz des Glaukoms berechneten wir mittels der Poisson-
Regressionsanalyse.

Die Pravalenz des Glaukoms betrug in dieser Studienkohorte 1,1%. Nur 44% der
Studienteilnehmer mit Glaukom berichteten, dass sie an einem Glaukom leiden. In der
univariablen Analyse zeigte sich eine Assoziation mit einem hoheren Lebensalter
(OR=1,11 pro Jahr; 95%-Kl: 1,09 - 1,14; p<0,0001), einer positiven
Familienanamnese bezuglich eines Glaukoms (OR=3,00; 95%-KI: 1,73 — 4,90;
p<0,0001), einer arteriellen Hypertonie (OR=1,98; 95%-KI: 1,38 — 2,88; p=0,0003),
einem myopen spharischen Aquivalent (OR=0,91 pro Dioptrie; 95%-KI: 0,86 — 0,97;
p=0,0032), einem hoheren Intraokulardruck (OR=1,09 pro mmHg; 95%-Kl: 1,03 —
1,15; p=0,0031), einer dunneren zentralen Hornhautdicke (OR=0,92 pro 10 um; 95%-
Kl: 0,88 — 0,97, p=0,0015) und einer Pseudoexfoliation (OR=5,39; 95%-KI: 1,30 —
14,88; p=0,005). Fur das Geschlecht (p=0,81) und einen bestehenden Diabetes
mellitus (p=0,17) hingegen wurde keine Assoziation gefunden. In der multivariablen
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Analyse zeigte sich eine Assoziation zwischen dem Vorliegen eines Glaukoms und
einem hoheren Lebensalter (OR=1,13 pro Jahr; 95%-KI: 1,10 — 1,16; p<0,0001), dem
spharischen Aquivalent (OR=0,84 pro Dioptrie; 95%-Kl: 0,79 — 0,89; p<0,0001), einem
hoheren Intraokulardruck (OR=1,16 pro mmHg; 95%-KI: 1,09 — 1,23; p<0,0001), einer
duinneren zentralen Hornhautdicke (OR=0,87 pro 10 pm; 95%-Kl: 0,83 — 0,92;
p<0,0001) und einer positiven Familienanamnese bezlglich eines Glaukoms
(OR=3,59; 95%-KI: 2,03 — 5,98; p<0,0001). In dieser Analyse konnte keine Assoziation
mit dem Geschlecht (p=0,99) gezeigt werden, wie auch nicht mit einer arteriellen
Hypertonie (p=0,84), einem Diabetes mellitus (p=0,334) und einer Pseudoexfoliation
(p=0,32).

Die kumulative 5-Jahres-Inzidenz betrug in dieser Studienpopulation 0,26% (n=8132).
Frauen waren dabei doppelt so haufig betroffen wie Manner (0,18% vs. 0,07%). Auch
die Inzidenz stieg mit dem Alter an: in der Gruppe der 35- bis 44- Jahrigen wiesen
0,05% ein neu aufgetretenes Glaukom auf, in der Gruppe der 65- bis 74-Jahrigen
0,47%. Die univariable Assoziationsanalyse zeigte ein Zusammenhang mit dem Alter
(RR=1,06; 95%-KI: 1,02 — 1,11; p=0,009) und dem weiblichen Geschlecht (RR=2,61;
95%-KIl: 1,06 — 7,32; p=0,047). Keine statistische Assoziation wurde fur eine arterielle
Hypertonie (p=0,36) und einen Diabetes mellitus (p=0,67), sowie dem spharischen
Aquivalent (p=0,55), dem Intraokulardruck (p=0,09), der zentralen Hornhautdicke pro
10 pm (p=0,17), einer Pseudoexfoliation (p=0,011) und einer positiven
Familienanamnese bezuglich eines Glaukoms (p=0,065) gefunden, wenngleich die
Fallzahl mit inzidenten Glaukomen gering war und sich die zu erwartenden Effekte in
die erwartete Richtung zeigten. In der multivariablen Datenanalyse zeigte sich ein
Zusammenhang mit dem Alter (RR=1,06; 95%-KI: 1,01 — 1,11; p=0,022) und dem
Intraokulardruck (RR=1,20; 95%-KI: 1,03 — 1,36; p=0,008). Eine Assoziation mit dem
Geschlecht (p=0,061), einer arteriellen Hypertonie (p=0,96), einem Diabetes mellitus
(p=0,42), dem sphéarischen Aquivalent (p=0,96), einer positiven Familienanamnese
bezuglich eines Glaukoms (p=0,09), der zentralen Hornhautdicke (p=0,32) und einer
Pseudoexfoliation (p=0,15) zeigte sich nicht.

Die Pravalenz- und Inzidenzdaten, die im Rahmen dieser Dissertation erhoben
wurden, sind vergleichbar mit denen aus anderen europaischen Studien. Wie unsere
Ergebnisse der Pravalenz zeigten, steht das Vorliegen eines Glaukoms in

Zusammenhang mit mehreren Faktoren, unter anderem mit einem hdoheren
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Lebensalter, dem spharischen Aquivalent, dem Intraokulardruck, der zentralen
Hornhautdicke, sowie einem bekannten Glaukom in der Familienanamnese. In der
Risikofaktorenanalyse zur Bestimmung der kumulativen 5-Jahres-Inzidenz zeigte sich,
dass ein hoheres Lebensalter, hoherer Augeninnendruck sowie eine dunnere
Hornhaut als Risikofaktoren fur die Entstehung eines Glaukoms angesehen werden
konnen. Aufgrund der geringen Bekanntheit der Erkrankung unter den Personen mit
Glaukom sind Screening-Ansatze zu evaluieren, die die oben genannten Parameter

mitbertcksichtigen konnten.
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