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Einleitung

1 Einleitung

Das Glaukom st eine chronisch fortschreitende Optikusneuropathie, die durch
charakteristische Verdnderungen am Sehnervenkopf sowie einer Degeneration der retinalen
Nervenfaserschicht und damit verbundenen Gesichtsfelddefekten gekennzeichnet ist (1).
Diese strukturellen Veranderungen und funktionellen Einschrankungen koénnen in
verschiedenen Stadien der Erkrankung auftreten und haben einen wesentlichen Einfluss auf
die Behandlungsstrategie. Laut der Europaischen Glaukomgesellschaft (2) handelt es sich bei
dem Glaukom um die zweithaufigste Erblindungsursache weltweit. Mindestens 50% der
Glaukomfalle, die in den westlichen Landern auftreten, werden nicht erkannt oder die
Diagnoseerstellung erfolgt spat. Uber 10% der an einem Glaukom erkrankten Patienten
erblinden im Laufe ihres Lebens oder entwickeln schwere Gesichtsfelddefekte an beiden

Augen.

Bei Patienten mit gesicherter Glaukomdiagnose ist der Nachweis einer Verschlechterung
entscheidend, um den Therapieplan gegebenenfalls anpassen zu kénnen. Insbesondere bei
Verdacht auf ein Glaukom kann die prazise Beobachtung des Krankheitsfortschritts den Erfolg
der klinischen Betreuung durch ein dann frihzeitiges Einschreiten wesentlich beeinflussen. Es
ist bekannt, dass glaukomatdse Gesichtsfeldverluste charakteristisch raumlichen Mustern
folgen, die die zugrunde liegenden anatomischen Schaden widerspiegeln (3, 4). Auch andere
Augenerkrankungen und neurologische Stérungen koénnen mit  typischen
Gesichtsfeldausfallen einhergehen (5). Traditionelle Klassifizierungsschemata basieren haufig
auf der visuellen Beurteilung durch Experten und sind nur eingeschrankt in der Lage, die
gesamte Heterogenitat sowohl glaukomatdser als auch neuroophthalmologischer Defekte zu

erfassen (6).

Anhand moderner Analyseverfahren ist es moglich, die komplexen Muster von
Gesichtsfeldausfallen mathematisch zu beschreiben und in Beziehung zur anatomischen
Struktur zu setzen; dies ist ein Fortschritt gegenlber den herkdmmlichen Methoden wie den
globalen Gesichtsfeldindizes, die bei der Individualisierung von Gesichtsfeldmustern an ihre
Grenzen stollen. Ein vielversprechender Ansatz zur quantitativen Charakterisierung
funktioneller Verluste ist die Archetypenanalyse, ein datengesteuertes, unuberwachtes
Verfahren, das prototypische Muster innerhalb komplexer Datensatze identifiziert. Dabei wird

jede Beobachtung als konvexe Kombination gelernter Archetypen dargestellt (5, 7).

Die Archetypen-Analyse wurde bereits erfolgreich auf Gesichtsfelddaten eines Humphrey-
Perimeters angewendet (6), jedoch bisher nicht auf dem Octopus-Perimeter.
Der Humphrey Field Analyser (HFA, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) verwendet in seinen
haufig verwendeten 24-2-Programmen ein Raster von 54 Punkten, die in einem gleichmafigen

Abstand von 6° zueinander angeordnet sind. Davon liegen 12 der 54 Testpunke im zentralen
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10°- Bereich und 4 im zentralen 8°-Bereich (8, 9). Allerdings tragen mehr als 30° aller retinalen
Ganglienzellen zur Funktion dieses Makulabereichs bei, was darauf hindeutet, dass der HFA
24-2-Test das zentrale Gesichtsfeld moglicherweise nicht ausreichend abbildet, weshalb 10-
2-Untersuchungen weiterentwickelt wurden (9-11). Es besteht weitestgehende Einigkeit
darUber, dass die begrenzte raumliche Auflosung des HFA 24-2-Programms bei der
Darstellung des zentralen Makulabereich ein relevanter Faktor flr die Unterschatzung der

Funktionsbeeintrachtigung beim Glaukom ist, unabhangig vom Krankheitsstadium (10).

Im Vergleich dazu verwendet das G1-Testprogramm des Octopus-Perimeters (Haag-Streit
AG, Koeniz-Bern, Schweiz) ein ungleichmalig verteiltes Raster von 59 Testpunkten, die die
zentralen 30° des Gesichtsfeldes abdecken (12, 13). Dieses Layout zeichnet sich durch eine
gréliere Dichte der Testpunkte auf der nasalen Seite im Vergleich zur temporalen Seite und
eine hohere Testpunktdichte im Makulabereich als in der Peripherie aus. Konkret umfasst das
G1-Programm fUnf zentral gelegene Testpunkte im Abstand von 2,8°, um den Bereich um die
Fovea zu beurteilen sowie insgesamt 17 Punkte, die der Makula gewidmet sind. Diese
Konfiguration erméglicht die gleichzeitige Beurteilung sowohl der zentralen als auch der
peripheren Gesichtsfeldbereiche und bietet eine verbesserte raumliche Auflosung in einer

einzigen Testsitzung (12-14).

Aufgrund dieser unterschiedlichen rdumlichen Verteilung der Testpunkte sowie der
Unterschiede in der Stimulus- und Hintergrundintensitat (15) kann die archetypische Analyse
zwischen den beiden verschiedenen Perimetern zu unterschiedlichen Archetypen fihren.
Frihere Arbeiten, die auf Daten des Humphrey-Perimeters basieren, sind dementsprechend
nicht direkt auf andere Perimeter Ubertragbar. Dariber hinaus kdénnen unterschiedliche
Teststrategien, wie SITA oder SITA-FAST im HFA-Perimeter oder die dynamische Strategie

im Octopus-Perimeter, die Analyse beeinflussen.

In dieser Arbeit wird die Archetypen-Analyse auf einen umfassenden Datensatz von Octopus-
Gesichtsfelduntersuchungen angewendet, um reproduzierbare, interpretierbare Archetypen
des Gesichtsfeldes abzuleiten. Zudem wird ihre Prasenz in klinischen Fallen kontrolliert und

eine Struktur-Funktions-Beziehung bei Glaukomen untersucht.
Folgende Fragestellungen stehen im Zentrum dieser Arbeit:

1. Lassen sich aus den klinischen Gesichtsfelddaten des G1-Programms des Octopus-
Perimeters mittels Archetypenanalyse Muster von Gesichtsfeldverlusten identifizieren?
2. Gibt es spezifische Archetypen, die besonders haufig bei Glaukomerkrankungen
auftreten? Lassen sich mit der Archetypenanalyse identifizierte Muster klar von
Gesichtsfelddefekten anderer Ursachen (z.B. neuroophthalmologische Erkrankungen)

abgrenzen?
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3. Koénnen durch die Archetypen systematische Beziehungen zwischen den funktionellen
Gesichtsfelddefekten und strukturellen Parametern der retinalen

Nervenfaserschichtdicken hergestellt werden?
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2 Anatomie des Auges

2.1 Aufbau des Augapfels

Der menschliche Augapfel (Bulbus oculi) ahnelt in seiner Form einer Kugel (16) und ist
zentraler Bestandteil des visuellen Systems (17). Seine anatomischen Komponenten bilden

eine mehrschichtige Wand und den Augapfelinhalt (18).

Die Wand des Bulbus besteht aus drei Schichten. Die auf3ere Tunica fibrosa oculi besteht aus
der weildlichen Lederhaut (Sklera) und der in ihr eingebetteten Cornea (Hornhaut). Die mittlere
Tunica vasculosa bulbi, auch Uvea genannt, wird aus Chorioidea (Aderhaut), Iris
(Regenbogenhaut) und Ziliarkdrper (Strahlenkorper) gebildet. Die innere Schicht bildet die
Tunica interna bulbi; diese wird als Retina (Netzhaut) bezeichnet (18). Sie besteht aus dem
lichtunempfindlichen Pars caeca retina und dem lichtempfindlichen Teil, dem Pars optica

retinae (19).

Der Innenraum des Bulbus lasst sich in drei Binnenrdume gliedern. Die vordere Augenkammer
kommt zwischen der Hinterflache der Cornea und der Vorderflache der Iris zu liegen. Auch die
Linsenvorderflache, die nicht von der Pupille bedeckt ist, begrenzt diese Kammer. Daran
anliegend bildet sich die hintere Augenkammer. lhre Begrenzung bilden die hintere Flache der
Iris, Linse und Strahlenkoérper und die vordere Flache des Glaskérpers (19). Der Glaskorper

stellt ein wasserklares Gel dar und fillt den Glaskoérperraum aus (20).

Cornea, Linse und Glaskoérper bilden gemeinsam mit dem Kammerwasser den
lichtbrechenden Apparat. Dieser wird auch dioptrischer Apparat genannt. Die nicht zu den
Wandschichten des Augapfels zugehdrige Linse wird diesem zugeteilt. Die Netzhaut gehort
zu dem lichtwahrnehmenden Teil des Auges. Auf dieser wird durch den dioptrischen Apparat

ein umgekehrtes und verkleinertes Bild erzeugt (16).

Der beschriebene optische Apparat stellt ein System dar, dessen anatomischen Bestandteile
aufgrund unterschiedlicher Dichte mehrere Ubergangsflachen bilden. Durch dessen
Zusammenspiel entsteht das auf der Netzhaut auftreffende Bild (17). Die Gesamtbrechkraft

des emmetropen Auges betragt 58,8 dpt (16).

Die Hornhaut des Menschen ist transparent und avaskuldr und macht durch seinen
charakteristischen vorderen Krummungsradius sowie Brechungsindex mit +43 dpt den
grofdten Teil der Brechkraft des Auges aus. Das Licht wird an dem Oberflachenepithel

gebrochen, das den Ubergang von Luft zum Tranenfilm darstellt (16, 21, 22).

Die Akkommodation der Linse geht mit einer Formveranderung einher und fuhrt zur
Anpassung ihrer Brechkraft. So entspannen sich bei einem gesetzten Fokus in der Ferne die

an der Linsenkapsel befestigten Ziliarmuskeln. Dadurch entfernen sie sich von der Linse und
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die Kapselspannung nimmt zu. Die Linse flacht ab. In diesem fernakkommodierten Zustand
hat die Linse eine Brechkraft von +19,5 dpt (16). Bei einem Auge, das nahfokussiert ist und

die Ziliarmuskeln zusammengezogen sind, verdickt sich die Linse dementsprechend (23).

Den kleinsten Anteil an der Gesamtbrechkraft des Auges macht die Hornhautrtickflache und

deren Ubergang in die Vorderkammer aus, die mit Kammerwasser gefiillt ist (16).

Dieses optische System kann gestdrt werden, sobald eine der beschriebenen Komponenten
verandert vorliegt (24). Astigmatismus beschriebt unscharfes Sehen aufgrund einer
unregelmafligen Krimmung der Hornhaut oder der Linse. Myopie oder Kurzsichtigkeit ist das
Ergebnis eines zu langen Augapfels. Im Gegensatz dazu ist bei einer Hyperopie oder

Weitsichtigkeit der Augapfel zu kurz oder die Linse zu dinn (25).

Werden die Nervenfasern der Netzhaut irreversibel durch eine intraokuldre Drucksteigerung
oder eine verringerte Stabilitdt des Sehnervenkopfes, vermehrte Scherkrafte bei hoher Myopie
oder Durchblutungsstérungen beschadigt, kann dies zu einer Aushdhlung des
Sehnervenkopfes mit Abnahme des neuroretinalen Randsaums und als Folge dessen zu
Gesichtsfeldausfallen fihren. Dieses Krankheitsbild, welches im kommenden Kapitel genauer
beschrieben wird, nennt man Glaukom (griner Star). Bei Patienten, die zwar diese
Schadigungen, jedoch keinen erhéhten intraokularen Druck (IOD) aufweisen, spricht man von

einem Normaldruckglaukom (16).

Zu den sogenannten Anhangsgebilden zahlen die Bindehaut (Konjunctiva), Lider (Palpebrae)

und Tranenorgane (18).

2.2 Kammerwasser und Kammerwasserabfluss

Die Produktion des Kammerwassers findet im Ziliarkérper durch einen aktiven Prozess statt.
Mittels Ultrafiltration wird Plasmaflissigkeit aus den Kapillaren des Ziliarkérpers gebildet. Die
Epithelzellen des Ziliarkdrpers sekretieren die sich im Extrazellularraum befindliche Flissigkeit
als Kammerwasser aktiv in die hintere Augenkammer. Von dort flie3t sie durch die Pupille in
die vordere Augenkammer (16). Dies geschieht pulsartig, da es einen ausreichend hohen
Druck benétigt, der die Iris von der Linse abheben lasst und die Passage des Kammerwassers
in die Vorderkammer ermoglicht (26). Die Linse und die Hornhaut werden durch das

Kammerwasser ernahrt (18).

Der groRte Anteil des Kammerwasser wird im Trabekelwerk resorbiert, welches sich im
Kammerwinkel befindet. Von dort flie3t das Kammerwasser Uber den zirkularen Schlemm-

Kanal mit den ableitenden Kollektorkanalen in das vendse Gefallsystem ab (19).

Ein funktionierendes Zusammenspiel aus der Produktion und dem Abfluss des

Kammerwassers ist essenziell, um den Innendruck des Auges konstant zu halten. Angaben
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zu dessen physiologischem Wert schwanken, liegen aber bei ungefahr 12-21 mmHg (16). Pro
Auge fillen insgesamt 250 ul die Vorderkammer aus, wobei jeden Tag ungefdahr 3 ml

Kammerwasser produziert und resorbiert wird (19).

A | Anatomy of healthy eye and aqueous humor drainage pathways

P

S —= 775"‘#\ s ‘;A’ IRIS >Q B
)f‘ NSOS \
-

Iridocorneal angle

|

N
\
\ Cornea \
— y

\ \ / ﬁ Canal of

: )’ Schlemm
N Iris
\;/76 | Draina
1 ge through
trabecular meshwork

Episcleral vein

Uveoscleral
. drainage route
BN

‘—\— Sclera

SR VITREOUS HUMOR

B | Primary open-angle glaucoma C | Primary closed-angle glaucoma

N

Increased resistance to aqueous \ Obstruction of drainage

humeor drainage through the g — '\ pathways by the iris
trabecular meshwork / & 2

! 5 = A e - -

v 4 \ - \ b

~ /1 \\

/ ~

Region of ¥ e
pupillary block /j/";_’

\

Abbildung 1: Kammerwasserabfluss

A) Gesundes Auge; B) Primares Offenwinkelglaukom; C) Primares Winkelblockglaukom (27)

2.3 Retina

Die Retina entwickelt sich in der Embryonalphase aus Teilen des Gehirns und stellt ein
neuronales Netzwerk dar (16). Kurz zusammengefasst werden die auf der Retina
ankommenden visuellen Lichtreize aus der Umwelt in elektrische Signale umgewandelt und

anschlieend tUber den Sehnerven an das Gehirn weitergeleitet (28).

Die etwa 200 um dicke Netzhaut kann funktionell auf unterschiedliche Weise eingeteilt werden
(17). Man unterscheidet zunachst den lichtunempfindlichen, blinden Teil, den Pars caeca
retinae, von dem lichtwahrnehmenden Teil, dem Pars optica retinae. Der Ubergang von einem

in den anderen Teil stellt die Ora serrata dar (19).



Anatomie des Auges

Des Weiteren Iasst sich die Pars optica retinae bei Betrachtung in einem histologischen

Querschnitt in ein strukturiertes, mehrschichtiges Netzwerk gliedern (29).

Diese Schichten sind wie folgt definiert und beschrieben: An den Glaskérper unmittelbar
angrenzend liegt das stratum nervosum. Dieses lasst sich weiter in 9 Schichten unterteilen.
Die innere Grenzmembran (Membrana limitans interna) stellt die innerste, dem Glaskorper
zugewandte, Schicht dar. Nach einer Nervenfaserschicht, die die Axone des 3. Neurons
(Ganglienzellen) tragt und als stratum neurofibrarum definiert ist, folgt das stratum
ganglionicum, in der die Perikarya der Ganglienzellen liegen. Im stratum plexiforme internum
(innere plexiforme Schicht) liegen die Fortsatze von sowohl bipolaren und amakrinen Zellen
als auch der Ganglienzellen, wobei die bipolaren Zellen das 2. Neuron darstellt; dort bilden sie
synaptische Kontakte. Auf das stratum nucleare internum (innere Kornerschicht) mit den
Perikarya von bipolaren Zellen, Horizontal- und amakrinen Zellen, sowie die kerntragenden
Teile der Miller-Gliazellen, folgt das stratum plexiforrme externum (duf3ere plexiforme
Schicht). In dieser Schicht sammeln sich die Fortsatze der in der inneren Koérnerschicht
liegenden Zellen. Die Perikarya der Rezeptorzellen kommen im stratum nucleare externum
(auRere Kornerschicht) zu liegen. Die fir die Umwandlung der visuellen Information
essenziellen Photorezeptoren, die als 1. Neuron fungieren, teilen sich in Innen- und
Aulensegmente. Die Innensegmente befinden sich im stratum limitans externum. Das stratum
segmentorum externorum et internorum schlief3t sich diesem an und beinhaltet sowohl die
Innen- als auch AuRensegmente der Photorezeptoren. Diese Schicht ist die letzte Schicht des

stratum nervosum (19, 24).

Da die Photorezeptoren im hinteren Teil der Netzhaut liegen, wird das menschliche Auge als
invers bezeichnet (19), denn die das Auge an der Pupille erreichenden visuellen Informationen

werden erst im Pigmentepithel von den Photorezeptoren anfanglich verarbeitet (28).

An das Stratum nervosum grenzt das Stratum pigmentosum an. Dieses wird aus den retinalen
Pigmentepithelzellen gebildet, die in ihrer Gesamtheit eine Monoschicht bilden und die in ihr
eingebetteten Aulensegmente der Photorezeptoren beinhalten. An diesem stratum
pigmentosum liegt die Bruch-Membran an, welche als Grenzmembran zwischen dem retinalen

Pigmentepithel und der Choroidea fungiert (17, 30).
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Abbildung 2: Schichten der menschlichen Netzhaut

Schematische Darstellung der Schichten und Zelltypen der Retina (31)

Wichtige anatomische Strukturen sind am Augenhintergrund zu erkennen. Dazu zahlen die
Macula lutea (gelber Fleck) und die Papilla nervi optici (Sehnervenkopf, optical nerv head,
ONH) (16).

Die Macula lutea bildet eine querovale Form in der Mitte der Retina und stellt den
empfindlichsten Bereich der Netzhaut dar. Sie erhalt durch Carotinoide eine gelbliche
Pigmentierung, die ihre Namensgebung begrindet; zentral befindet sich eine gefalllose
Netzhautgrube, die Fovea centralis retinae. Sie beinhaltet nur Zapfen, die jeweils einzeln
innerviert werden. Hier kénnen visuelle Informationen, ohne durch die bipolaren Zellen und
Ganglienzellen behindert zu werden, zu den Photorezeptoren dringen. Die Fovea stellt somit
den Ort des scharfsten Sehens dar (28, 32).

Die Papille stellt dazu kontrar den blinden Fleck im Gesichtsfeld dar. Dort enthalt die Retina
weder Zapfen noch Stabchen (18). Je nach Alter des Patienten zeigt sie sich wahrend der
Funduskopie gelb-orange oder blass bis blass-rosa. Die Nervenfasern aus der Netzhaut
bindeln sich in der Papille. Der fur den Untersucher sichtbare Rand der Papille entsteht durch
die Offnung, die im Pigmentepithel und in der Aderhaut ausgespart ist. Die bogenférmig
verlaufenden Nervenfasern der temporalen Netzhaut miinden oberhalb und unterhalb in die
Papille. Bis zur Papille liegen die Nervenfasern nicht-myelinisert vor. Nach dem Durchtritt

durch die Lamina cribrosa liegen die Nervenfasern myelinisert vor und bilden in ihrer
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Gesamtheit den Sehnerv, den N. opticus, welcher als zweiter Hirnnerv mit Hirnhauten umhillt
ist (32).

In Bezug auf die Friherkennung von glaukomatdsen Veranderungen ist die Analyse des
Sehnervenkopfes und der peripapillaren Region auf strukturelle Veranderungen wichtig. So
konnen ein groRer Teil der Nervenfasern an der Papille schon beschadigt sein, ohne dass der
Patient in der Perimetrie mit Gesichtsfelddefekten auffallig wird (33). Als Hinweise auf ein
Glaukom kdnnen verschiedene Veradnderungen sprechen, wie beispielsweise Randsaum-
Veranderungen, eine Papillenrandblutung, retinale Nervenfaserdefekte, peripapillare

Aderhautatrophien oder papillennahe GefalRveranderungen (34).

Die Friiherkennung von Sehnervenkopfveranderungen ist fir die Diagnostik, Therapie sowie

bei der Uberwachung eines fortschreitenden Glaukoms von maRgeblicher Relevanz (35).

3 Glaukom

3.1 Definition

Das Glaukom lasst sich nicht als eine einheitliche Erkrankung definieren. Es stellt vielmehr
eine heterogene Gruppe von Augenerkrankungen dar, die durch die Schadigung des Sehnervs
(Nervus opticus) charakterisiert ist; sie wird unter dem Begriff der glaukomatdsen
Optikusneuropathie (GON) zusammengefasst (36). Der Untergang retinaler Ganglienzellen
ist, zusammen mit einer stetig dinner werdenden retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) und
gréflier werdenden Exkavation des Sehnervenkopfes, Kennzeichen des Krankheitsbildes und
fuhrt im progredienten Verlauf zu diesem in Beziehung stehenden Gesichtsfelddefekten (37).
Umgangssprachlich wird von einem ,grinen Star“ gesprochen (38). Die genaue Pathogenese
des Glaukoms ist Bestandteil aktueller Forschung und zum aktuellen Zeitpunkt noch nicht
vollstéandig verstanden (27). So galt bis vor einigen Jahren ein erhéhter Augeninnendruck
(intraokularer Druck, IOD) noch als pathognomonisch (39). Heute stellt der erhdhte
Augeninnendruck zwar einen wichtigen Hauptrisikofaktor fur die Entstehung eines Glaukoms
dar, muss aber nicht notwendigerweise vorliegen (18). So kann es zu pathologischen
Veranderungen kommen, obwohl der Augeninnendruck nicht erhéht ist, man spricht hier von
einem Normaldruckglaukom. Auch kann trotz erhdhten Druckwerten, dem entsprechen
permanente Druckwerte uber 21 mmHg, die Papille nicht glaukomatos verandert vorliegen:
dies wird okuldre Hypertension genannt (18). Kurzfristige Druckabweichungen des
physiologischen Augeninnendrucks nach oben (Hypertonie) oder unten (Hypotonie) kénnen

vom menschlichen Auge toleriert werden und stellen keinen Glaukomverdacht dar (40).
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3.2 Epidemiologie

Sowohl in Deutschland als auch weltweit stellt das Glaukom die zweithaufigste
Erblindungsursache dar (41). Weltweit gesehen ist der Katarakt die haufigste Erkrankung, die
zur Erblindung fihrt. Auf Deutschland gesehen ist die altersbedingte Makuladegeneration
(AMD) vorherrschend (42). Laut der Weltgesundheitsorganisation (WHO) fihren Glaukome

weltweit bei bis zu 4,5 bis 5 Millionen Menschen zur Erblindung (38).

Schatzungen zufolge waren im Jahr 2020 ungefahr 76 Millionen Menschen an einem Glaukom
erkrankt (43). Diese Zahl wird laut Tham et al. (44) durch die wachsende und immer alter
werdende Bevdlkerung bis 2040 auf 112 Millionen an Glaukom erkrankten Patientenfalle
steigen. In der Augenheilkunde nimmt daher die Fruherkennung und korrekte Behandlung des
Glaukoms aufgrund des demografischen Wandels eine immer zentralere Rolle ein, sowohl fir
den einzelnen Patienten, als auch in Bezug auf das gesundheitliche Okonomiesystem (38).
Die oft lange asymptomatisch verlaufende Erkrankung lasst vermuten, dass die Dunkelziffer

an nicht diagnostizierten Glaukomfallen betrachtlich hoch ist (44).

Die Pravalenz einer Glaukomerkrankung liegt bei Patienten im Alter zwischen 40 und 80
Jahren bei 2,93% (44), bei Uber 90-jahrigen Patienten bei 10% (36). Unter den
Glaukomerkrankungen ist das primare Offenwinkelglaukom (POWG) am weitesten verbreitet,
vor allem in Westeuropa; 2013 betrug die Pravalenz weltweit 3,1%. Die Pravalenz
unterscheidet sich jedoch stark je nach ethnischer Zugehdrigkeit (45). So tritt das POWG
haufiger in der schwarzen Bevdlkerung auf, wahrend das Winkelblockglaukom vor allem in

ostasiatischen Bevolkerungsgruppen verbreitet ist (2).

3.3 Klassifikation

Prinzipiell konnen die unterschiedlichen Glaukomarten in zwei Hauptgruppen eingeteilt werden
— die primaren und sekundaren Glaukome. Primare Glaukome entstehen ohne erkennbare
Verbindung zu anderen Erkrankungen und entwickeln sich spontan. Im Gegensatz dazu
resultiert ein sekundares Glaukom aus bestehenden ophthalmologischen oder systemischen
Erkrankungen, der Einnahme bestimmter Medikamente oder medizinischen Behandlungen
(46).

Je nach Pathophysiologie kénnen sowohl die primaren als auch die sekundaren Glaukome als

Subklasse zu Ubergeordneten Glaukomformen gezahlt werden.
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Die europaische Glaukomgesellschaft (EGS) klassifiziert wie folgt (2):

Glaukom
Kongenitales Glaukom Offenwinkel- Winkelblock-
glaukom glaukom
primar primar sekundar primar sekundar
- Sekundérer
primares (Pseudo-) - b .
sekundar Offenwinkelglaukom | |— Exfoliationsglaukom pnmuavrf-}rkcfh;tl)n\icher aﬂéﬁﬁ?g%ﬁgﬁgn
mit I0D-erhohung (PEX-Glaukom) INKEIOC )
ohne Pupillarblock
akuter Winkelblock Neovaskularisations-

Normaldruckglaukom

| Pigmentdispersions-

glaukom ("Glaukomanfall")

| Linsen-induziertes
Offenwinkelglaukom

Hamorrhagisches
Glaukom

— Uveitisches Glaukom

Traumatisches
Glaukom

Glaukom durch
intrackuldre Tumore

Glaukom durch
[— erhohten episkleralen
Venendruck

latrogen

Abbildung 3: Klassifikation der Glaukome
Eigene Darstellung auf Grundlage der Daten aus der 5. Auflage der European Glaucoma Society
»1erminologie und Leitlinien fur das Glaukom* (2).
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Neben der Unterscheidung in primare und sekundare Glaukome erfolgt, wie in der
vorangegangenen Grafik ersichtlich, eine weitere tGbergeordnete Einteilung in Glaukome mit
offenem und geschlossenem Kammerwinkel (= Winkelblock). Dabei bilden sekundare
Glaukome eine aulerst heterogene Gruppe, sodass folgend vertiefend auf die primaren
Glaukomarten und lediglich auf eine Auswahl der sekundaren Glaukomarten erganzend

eingegangen wird:
3.3.1  Primares Offenwinkelglaukom

Das primare Offenwinkelglaukom (POWG) stellt weltweit mit einer Pravalenz von 3,1% die
haufigste Form des Glaukoms dar (45). Die Erkrankung ist definiert als eine ,chronische,
fortschreitende, potenziell erblindende, irreversible Augenerkrankung, die zu einem Verlust
des Sehnervenrands und der RNFL mit damit verbundenen VF-Defekten flhrt* (2). Dabei ist

der Kammerwinkel offen (27).
Das primare Offenwinkelglaukom tritt meistens bilateral und asymmetrisch auf (47).

Die charakteristische Papillenexkavation des Glaukoms liegt in dem Untergang von
Sehnervenfasern begrindet. Ein erhéhter 10D, eine Minderperfusion des Optikusnervs und
mechanische Komponenten kdnnen im Verhaltnis zur Stabilitdt des Sehnervenkopfes diesen
Nervenfaserverlust bedingen. Ersteres ist zwar ein zentrale Risikofaktor, der zu einem
Glaukomschaden fuhren kann, er ist jedoch nicht, wie lange Zeit angenommen, ein

unabdingbarer Faktor zur Entwicklung dessen (18).

Der Augeninnendruck kann biorhythmisch zwischen 12 und 21 mmHg schwanken und ist
patientenabhangig sehr individuell (48). Dabei entsteht der vorherrschende 10D durch die
Balance zwischen der Sekretion und des Abflusses des Kammerwassers. Das Kammerwasser
wird von den Zotten des Ziliarkorpers gebildet und fliet von der hinteren Augenkammer durch
die Pupille zur vorderen Augenkammer, indem durch den Pupillarwiderstand die Iris verdrangt
wird (48). AnschlieRend flie3t der Groldteil des Kammerwassers, wie im vorangegangenen
Kapitel bereits beschrieben, tiber den Kammerwinkel und das Trabekelwert in den Schlemm-
Kanal. Eine kleine Menge der Kammerwasserflissigkeit flieRt Uber den uveoskleralen
Abflussweg ab (49).

Ein Anstieg der Kammerwassermenge fihrt physiologisch zu einem verstarkten Abfluss,

wahrend eine Abnahme den Abfluss reduziert (27).

Im Falle eines Offenwinkelglaukoms kommt es zu einer Kammerwasserabflussstérung durch
einen erhdhten Abflusswiderstand im Trabekelmaschenwerk (27) und in den Kollektorkanalen.
Der Widerstand im Trabekelmaschenwerk wird von dem juxtakanalikularen Bindegewebe
(JCT) und dem Innenwandendothel des Schlemm-Kanals (SC) reguliert. Tamm et al. (50)

unterstitzen die Aussage, dass der erhdhte Abflusswiderstand in der biologischen

12
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Veranderung der Zellen des JCT begrindet liegt. Dabei komme es zu strukturellen
Veranderungen, die dazu fihren, dass jene Zellen sich funktionell zu Zellen mit kontraktilen
Eigenschaften umwandeln. Zur Folge komme es zu einer Versteifung des Trabekelwerks und
Anlagerung an den Schlemm-Kanal. Druckveranderungen kénnen nicht mehr toleriert werden
und das Gleichgewicht zwischen Kammerwasserproduktion und -abfluss ist gestort. Der
dadurch bedingte Kammerwasserstau hat zur Folge, dass sich der intraokulare Druck (I0OD)
erhdht und die Lamina cribrosa komprimiert werden kann (27). Dies kann potenziell eine
Schadigung der Axone der retinalen Ganglienzellen sowie eine Beeintrachtigung des axonalen
Transports nach sich ziehen. Dadurch ist ein Prozess gestartet, der in der Apoptose der
unterversorgten Retinalen Ganglienzellen (RGZ) resiimiert, denn ohne einen funktionierenden
Transport der nahrenden Faktoren zu den RGZ, der durch den axonalen Transport
gewabhrleistet wird, gehen diese Zellen zugrunde (51, 52). Zusammenfassend geht man davon
aus, dass die Axone nicht nur durch den erhdhten 10D an sich geschadigt werden, sondern
dass das Zusammentreffen weiterer mechanischer Faktoren, wie die Beeintrachtigung der
Lamina cribosa, aber auch das Vortreffen von vaskularen Storfaktoren, letztendlich zu der
Bildung eines POWG fuhren. Zu den vaskularen Storfaktoren gehéren beispielsweise eine
Minderperfusion des Sehnervenkopfes, die durch allgemeinanamnestische Erkrankungen wie

dem systemischen Bluthochdruck oder einer Arteriosklerose verursacht werden kann (53, 54).

Da das Offenwinkelglaukom einen meist schmerzlosen Verlauf hat, ein erhdhter
Augeninnendruck nicht zwingend vorliegen muss und die betroffenen Patienten keinen
Sehverlust angeben, wird diese Art des Glaukoms meist erst in fortgeschrittenen Stadien

diagnostiziert (18).

Es gibt einige Risikofaktoren, die die Ausbildung eines POWG begtinstigen kdnnen. Dabei
sind diese nicht alle gleich zu gewichten; es ist viel mehr die Anhdufung von einzelnen
Faktoren, die die Entwicklung eines Glaukoms begunstigen (18).
Folgend sind die Risikofaktoren aufgelistet, die mafigeblich zur Entwicklung eines POWG
beitragen: ein hohes Alter, ein erhdhter 10D, die Abstammung aus dem sudlich der Sahara
gelegenen Afrika, eine positive Familienanamnese, die Einnahme von bestimmten
Medikamenten und eine hohe Myopie (55). Auch stehen folgende systemische Erkrankungen
in Diskussion, weitere Risikofaktoren darzustellen: Arterielle Hyper- aber auch Hypotonie,
Diabetes mellitus, Dyslipidamie, obstruktive Schlafapnoe, chronische Niereninsuffizienz,
Migréane (56).

3.3.2 Primare Winkelblockglaukom

Bei einem primaren Winkelblockglaukom (Primary Angle-Closure Glaucoma, PACG) handelt
es sich um eine glaukomatése Optikusneuropathie, bei der es durch einen geschlossenen

Kammerwinkel konsekutiv zu einem erhdhten Augeninnendruck kommt. Dabei liegt der
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pathophysiologische Mechanismus darin, dass die periphere Iris den Abfluss des
Kammerwassers behindert. Das Resultat ist ein iridotrabekularer Kontakt, meist verursacht
durch einen Pupillarblock. Dabei kann das Kammerwasser nicht mehr von der Hinter- in die
Vorderkammer flieRen. Der Augeninnendruck kann auf bis zu 50-70 mmHg ansteigen, die Iris

wird gegen das Trabekelwerk gedruckt und der Kammerwinkel wird so verschlossen (18).

Man kann das Primare Winkelblockglaukom je nach Zeitpunkt des Auftretens in eine akute
(Winkelblock/Glaukomanfall) oder chronische Form (chronisches Winkelblockglaukom)
einteilen. Auch der intermittierende und subakute Winkelblock sei an dieser Stelle der
Vollstandigkeit halber genannt, jedoch nicht weiter beschrieben. Der akute Winkelblock (acute
angle closure crisis, ACC) tritt spontan auf und ist meist mit Symptomen wie starken
Schmerzen, Rétungen des Auges und Sehverlust assoziiert. Im Gegensatz dazu ist das
chronische Winkelblockglaukom nicht obligatorisch mit Symptomen verbunden und entwickelt
sich schleichend. Dementsprechend tritt es oft bei klinischen Routineuntersuchungen als
Zufallsbefund auf (57).

Epidemiologisch tritt das PACG zwar insgesamt weniger haufig als das POWG auf, besitzt
aber ein hoheres Risiko zur Erblindung zu fihren. Die Inzidenz des akuten Winkelblocks ist in
Japan und bei den in Singapur lebenden Chinesen insgesamt 4 bis 8 mal haufiger als bei
Europdern (58). Die Pravalenz, an der chronische Form des PACG zu erkranken, ist im
Vergleich zum Vorkommen der akuten Form weitaus hoher. Etwa 83% der PACG sind
chronisch (59). Insgesamt gibt es aber auch in dieser Glaukomentitat ethnische Unterschiede.
Die Pravalenz an einem PACG zu erkranken, ist bei der in Afrika oder Europa lebenden
Bevolkerung mit 0,4% gegenlber einer Pravalenz der aus China stammenden Bevélkerung

mit 1,5% bedeutend geringer. Die Pravalenz steigt mit dem Alter an (60, 61).

Die Risikofaktoren, die zu einer Verlegung oder dem Verschluss des Kammerwinkels und in
Folge zu einer Entwicklung eines Primaren Winkelblockglaukom fuhren, sind im Folgenden in
keiner geordneten Reihenfolge genannt: Anatomische risikosteigernde Faktoren wie eine
kirzere  Achsenlange, eine flache Vorderkammer, Linsenveranderungen oder
Iriskonfigurationen, ein hohes Lebensalter, das weibliche Geschlecht, Weitsichtigkeit, die
ethnische Herkunft aus Ostasien, eine positive Familienanamnese, wie auch die Einnahme

von bestimmten Medikamenten (55, 57).
3.3.3 Primare Kongenitale Glaukom

Das meist bilateral vorkommende primare kongenitale Glaukom kommt insgesamt selten vor.
Es entsteht aufgrund einer unvollstandigen Entwicklung des Kammerwinkels wahrend der
Embryonalphase. Dabei bleibt embryonales Gewebe im Trabekelmaschenwerk und im

Schlemm-Kanal bestehen, was den Abfluss des Kammerwassers beeintrachtigt.
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Infolgedessen steigt der Augeninnendruck chronisch an. Dies flhrt sekundar zu einer
Vergrolerung des Augapfels und der Hornhaut, die sich tribt. Die jungen Patienten fallen
haufig wahrend ihres ersten Lebensjahrs klinisch durch auffilig grolle Augen,

Lichtempfindlichkeit und eine tribe Hornhaut auf, oft besteht eine schwere Sehbehinderung

(2).
3.3.4 Pseudoexfoliationsglaukom

Das zu den sekundaren Offenwinkelglaukomen gehoérende Pseudoexfoliationsglaukom (PEX-
Glaukom) ist mit 25-70 % weltweit die haufigste Form eines Sekundarglaukoms (62). Das PEX-
Glaukom ist vom Pseudoexfoliationssyndrom (PEX) zu unterscheiden, welches sich jedoch
Uber die Jahre hinweg in ein PEX-Glaukom entwickeln kann und Grundlage fur die Bildung
eines PEX-Glaukoms darstellt; Umweltfaktoren beeinflussen diesen pathogenetischen

Prozess (2).

Die Pravalenz, an einem PEX-Glaukom zu erkranken, steigt mit dem Alter und ist
dementsprechend in Landern, in denen viele Menschen mit hoherem Lebensalter leben,
groler (63).

Die Bildung des sogenannten Pseudoexfoliationsmaterials ist pathognomonisch, die
Produktion wird mit verschiedenen Genvarianten in Verbindung gebracht wird. Das
Bekannteste ist das Lysyloxidase-like 1 Gen, LOXL1-Gen, das das Enzym LOXL1 kodiert.
Anastasopoulos et al. (64) beschreiben jedoch, dass die gestorte Expression dieses Gens
nicht allein fur die Bildung eines PEX/PEX-Glaukoms verantwortlich ist und weitere genetische
und umweltbezogene Faktoren an der Bildung beteiligt sind. Das Pseudoexfoliationsmaterial
besteht aus Bausteinen der extrazellularen Matrix, wie Fibrillin-1, Elastin und vernetzten
Glykoproteinen. Dabei ist es unldslich und ist in der Lage, mit enthaltenden Enzymen
umliegendes Gewebe abzubauen (65). Das Pseudoexfoliationsmaterial lagert sich am Auge
vorwiegend an der vorderen Linsenkapsel, auf der Iris und den Ziliarfortsatzen und den
Zonulae ab (66). Diese Ablagerung behindert im Folgenden den suffizienten

Kammerwasserabfluss, sodass sich ein erhdhter IOD einstellt.

Das PEX-Glaukom zeigt sich in der Klinik meist ohne Symptome. Es kommt Gberwiegend
bilateral vor, auch wenn meist zu Beginn zunachst nur ein Auge betroffen ist;
Gesichtsfelddefekte sind meist erst im weiteren Verlauf erkennbar. Die Pathophysiologie ist
noch nicht abschlieRend geklart, und es gibt noch keine vorbeugende Behandlung abseits der

Augeninnendrucksenkung (67).

3.3.5 Pigmentdispersionsglaukom

Das Pigmentdispersionsglaukom wird auch den sekundaren Glaukomen zugeordnet. Dabei

wird ebenfalls, ahnlich wie beim PEX/PEX-Glaukom, zwischen einem
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Pigmentdisperionssyndrom (PDS) und einem Pigmentglaukom (PG) unterschieden. Das PDS
zeichnet sich durch Pigmentablagerungen auf der Hornhaut aus, sowie durch eine verstarkte
Pigmentierung des Trabekelmaschenwerks. Dabei entwickelt sich aus einem PDS ein PG,
wenn sich, durch diese Faktoren bedingt, ein erhéhter IOD einstellt und es, in Verbindung
dazu, zu der Entwicklung einer glaukomatésen Optikusneuropathie fihrt (68). Das Risiko, dass
aus einem PDS ein PG entsteht, wird von Niyadurupola et al. (69) auf 35 — 50 % geschatzt.
Zu den Risikofaktoren gehéren Myopie, das mannliche Geschlecht und die hellhautige

europaische Herkunft.

Ein Pigmentdispersionssyndrom kann durch eine nach hinten gewdlbte Iris begiinstigt werden.
Dadurch kommt es zu einem Kontakt zwischen der Iris und den Zonulafasern, wodurch durch
Reibung Pigmentgranula aus dem Irisepithel geldst werden. Diese Melaningranula gelangen
mit dem Kammerwasser in die Vorderkammer und werden dort von den Zellen des
Trabekelwerks phagozytiert. Infolge der Pigmentaufnahme sterben einige dieser Zellen ab
und das Trabekelwerk zeigt die fir das Pigmentdispersionssyndrom charakteristische

Pigmentierung (2).

3.4 Diagnostik

Die Europaische Glaukomgesellschaft veréffentlichte 2021 in ihrer 5. Leitlinienausgabe (2)
jene Untersuchungen, die bei der Erstvorstellung eines Patienten mit Glaukomverdacht zur
Diagnose herangezogen werden sollten. Dazu zahlen neben der Beurteilung der Sehscharfe
und der Fehlsichtigkeit, die Spaltlampenuntersuchung und die Gonioskopie. Die klinische
Beurteilung des Sehnervenkopfes (ONH), der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) und der
Makula sollen ebenfalls erfolgen. Des Weiteren werden die Durchfihrung einer Tonometrie
und einer Gesichtsfelduntersuchung (Perimetrie) empfohlen. In Bezug auf die optische
Koharenztomografie (OCT) der Papille/RNFL/Makula wird keine Empfehlung ausgesprochen.
Die Untersuchung wird als moéglicherweise hilfreich beschrieben, die Glaukomdiagnose kénne

jedoch nicht auf Grundlage von dieser allein gestellt werden.

Die Symptome der Glaukomerkrankung werden oft erst im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf
diagnostisch sichtbar, was bis heute zu einer groRen Schwierigkeit fuhrt, die Erkrankung in
frhen Stadien zu diagnostizieren und in folgenden Verlaufsuntersuchungen zu kontrollieren
und erfolgreich zu therapieren (26). Alle am Patienten durchgeflhrten klinischen
Untersuchungen sollten nach einer vorangegangenen allgemeinen und speziellen Anamnese
folgen, um relevante Vorerkrankungen, Risikofaktoren und ein umfassendes Beschwerdebild
zu erfassen (18). Im Folgenden sollen einige der oben genannte Untersuchungstechniken zur

Diagnosestellung kurz beschrieben werden:
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Mit dem Spaltlampenmikroskop kénnen sowohl die Augenoberflache als auch die Hornhaut,
Vorderkammer und Linse genauer untersucht werden. Dies geschieht unter Beleuchtung und

in 6- bis 40-facher VergréRerung (18).

Die Gonioskopie, im Deutschen als Kammerwinkelspiegelung bezeichnet, ermdglicht die
Visualisierung und anschlielRende Beurteilung des Kammerwinkels und der Vorderkammer.
Sie stellt so eine unersetzliche Mdglichkeit dar, einen Winkelblock oder weitere Ursachen
festzustellen, die den 10D ansteigen lassen. So ist beispielsweise bei der Auswahl bestimmter
Therapieoptionen, wie der Lasertrabekuloplastik, die Beurteilung des Kammerwinkels
essenziell, da ein offener Winkel bei dieser Operation von Néten ist. Auch eine von der Norm
abweichende UbermafRige Pigmentierung des Trabekelmaschenwerks, was auf ein PEX-
Glaukom oder Pigmentglaukom deuten lasst, ist durch die Gonioskopie ermittelbar.
Erkennbare Veranderungen der Iris, der Gefalle oder Goniosynechien werden ebenfalls
sichtbar (2). Zusammenfassend I3sst sich festhalten, dass diese Art der Diagnostik bei einem
bestehenden Glaukomverdacht immer durchzufihren ist, um Fehldiagnosen und falsch

gewahlte Therapieoptionen verhindern zu kdnnen (70).

Die Messung des Augeninnendruck ist in der Glaukom-Diagnostik unerldsslich und erfolgt
durch die Tonometrie, ein nicht invasives Untersuchungsverfahren. Man unterscheidet dabei
zwischen Kontakt- und Nicht-Kontakt-Tonometern. Die Applanationstonometrie nach
Goldmann wird standardmafig verwendet und kann den IOD sehr genau bestimmen. Da es
sich  hierbei um ein Kontakt-Tonometer handelt, wird die Hornhaut mit
Oberflachenanasthetikum betaubt. Anschliefiend wird das Tonometerkdpfchen auf die Kornea
gesetzt und bestimmt die Kraft, die notwendig ist, um eine definierte Flache der Hornhaut durch
diese aufgebaute Kraft abzuflachen. Dieser ermittelte Wert entspricht dem 10D. Bei der
Interpretation der Messergebnisse ist die zentrale Hornhautdicke (central corneal thickness,
CCT) zu bericksichtigen, da sie die Messwerte beeinflussen kann. Daher sollte die CCT vor
der Auswertung mittels Pachymetrie bestimmt werden. Eine uberdurchschnittlich dicke
Hornhaut kann zu falschlich erhohten Druckwerten fihren, wahrend eine diinne Hornhaut den

gemessenen Druck irrtimlich als zu niedrig erscheinen Iasst (18).

Die Funduskopie (Ophtalmoskopie) sowie die Gesichtsfelduntersuchung (Perimetrie) und die
Optische Koharenztomografie (OCT) stellen weitere Untersuchungsmethoden dar, die in der
Diagnostik und Verlaufsbeobachtung des Glaukoms ihre Anwendung finden. Diese Methoden
werden folgend weiter erlautert, weshalb sie an dieser Stelle nur vollstandigkeitshalber

erwahnt werden.
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3.5 Therapie

Die Therapie eines Glaukoms ist vielfaltig und unterscheidet sich, je nach Glaukomform und
der Ausprdgung des Glaukomschadens. Allgemein wird zwischen der medikamentbsen,
laserchirurgischen und chirurgischen Therapie unterschieden. Sobald sich glaukomatése
Veranderungen einstellen, ist eine Therapie indiziert, um den Fortschritt der Erkrankung

einzudammen (18, 71).

Das primare Ziel der Therapie besteht darin, den intraokularen Druck (I0OD) zu senken, wobei
der angestrebte IOD von verschiedenen Faktoren abhangig ist. Dabei muss der Ziel-IOD umso
drastischer gesenkt werden, je geringer der Anstieg des Drucks war, der die glaukomatdsen
Veranderungen erzeugt hat und je grélRer die Gesichtsfelddefekte ausgepragt sind (18). Wie
stark der IOD gesenkt werden muss, ist ebenfalls von weiteren Faktoren abhangig, wie
beispielsweise der Fortschritt des Glaukoms, die Anzahl an Risikofaktoren oder das Alter des
Patienten. Der Zieldruck wird meist zu Beginn der Behandlung festgelegt, er muss innerhalb
der Verlaufskontrollen jedoch stetig angepasst werden (72). In den meisten Fallen wird die
Drucksenkung zunachst durch die Anwendung topischer Augentropfen angestrebt. Erreicht
die medikamentdse Behandlung nicht den angestrebten Augeninnendruck oder liegt ein akuter
Notfall vor, kommen operative Verfahren wie die Lasertherapie oder weiterfihrende

chirurgische Eingriffe zum Einsatz (73).

Die verabreichten Augentropfen umfassen verschiedene Wirkstoffklassen, die sich bezlglich
ihrer Wirkweise, der Drucksenkungseffizienz und ihren Nebenwirkungen unterscheiden. Sie
lassen sich in zwei Untergruppen einteilen: Die eine Medikamentengruppe sorgt fur eine
verminderte Kammerwasserproduktion, die andere sorgt flr einen verbesserten Abfluss des
Kammerwassers. Die insgesamt sechs Wirkstoffklassen sind: Prostaglandin-Analoga, R3-
Blocker, Carboanhydrasehemmer, Parasympathomimetika, Alpha-2-Agonisten, Rho-Kinase-
Hemmer (74).

In der Regel wird die Therapie mit der Verabreichung eines einzelnen Praparats eingeleitet.
Zeigt diese initiale Monotherapie keine ausreichende Wirkung, erfolgt ein Wechsel auf ein
alternatives Praparat. FUhrt auch dieser Ansatz zu unzureichenden Augeninnendruckwerten,
wird eine Kombinationstherapie mit einem zusatzlichen Medikament eingeleitet. Die
Vertraglichkeit der topischen medikamentdsen Therapie kann durch den Einsatz
konservierungsmittelfreier Augentropfen verbessert werden. Zur Sicherstellung der
Therapieadharenz sollte die regelmaRige Anwendung der Medikation durch kontinuierliche

Kontrolluntersuchungen Uberwacht werden (74).

Eine chirurgische Intervention ist indiziert, wenn trotz einer kombinierten Therapie mit lokal

applizierten Augentropfen keine Besserung eintritt und stattdessen eine fortschreitende
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Verschlechterung der Gesichtsfeldausfalle beobachtet wird. Ebenso sollte ein operativer
Eingriff in Betracht gezogen werden, wenn eine Unvertraglichkeit gegeniiber den

verabreichten Augentropfen besteht.

4 Perimetrie

4.1 Grundlagen

Als Gesichtsfeld (GF; eng. visual field, VF) wird der Bereich bezeichnet, in dem der Mensch
mit fixiertem Blick und unbewegtem Kopf Lichtreize wahrnehmen kann (75). Es wird in Grad
gemessen und umfasst das zentrale und periphere Sehen. Physiologisch reichen die
Aulengrenzen des menschlichen Gesichtsfelds etwa bis: nasal ca. 60°, temporal ca. 90°, nach
oben ca. 50° und ca. 70° nach unten. Der zu den Aul3engrenzen verzeichnende Abfall der
Sehkraft ist nach nasal hin starker als nach temporal und ist auf der x-Achse des
».Gesichtsfeldbergs” dargestellt. Je ,héher” der Berg, desto hdher die Lichtempfindlichkeit, was
auf der y-Achse reprasentiert wird (Abbildung 4). Die Fovea centralis bildet die ,Spitze® und
beschreibt den Punkt, an dem der Visus am besten ist. Temporal, etwa zwischen 10° und 20°,

liegt der blinde Fleck, sodass im Gesichtsfeld an dieser Stelle eine Liicke entsteht (76, 77).

Fixation

10 59 Physiologischer Blinder Fleck

Empfindlichkeit

/

Nasal — - Temporal

Inferior

Grad der Abweichung von der Fixation

Abbildung 4: Gesichtsfeldberg

Die Empfindlichkeit nimmt zur Peripherie hin ab; der blinde Fleck ist als roter Punkt markiert (77)

Die Gesichtsfeldiberprifung oder Perimetrie gehdrt heute standardmallig zur
funktionsdiagnostischen Untersuchung des Gesichtsfeldes. Dies ist zur Diagnose und
Verlaufsbeobachtung von Augenerkrankungen, die mit dem Verlust des Gesichtsfelds
einhergehen, ein wichtiger prognostischer Faktor (78). Da die grofdte Anzahl der retinalen
Nervenfasern in den zentralen 30° Iokalisiert sind und die ersten glaukomatdsen
Gesichtsfelddefekte in diesem Bereich auftreten, ist die Bestimmung des 30°-Gesichtsfeldes

das standardmallig verwendete Testverfahren (79).

19



Perimetrie

Durch die Perimetrie misst man die Lichtunterschiedlichkeitsempfindlichkeit (LUE) des Auges,
indem Lichtreize (Stimuli) auf bestimmte Punkte eines Hintergrundes des Gerates projiziert
werden. So kann die visuelle Funktion des Auges, sowohl in Bezug auf die raumliche
Ausdehnung des Gesichtsfeldes als auch in Bezug auf die Lichtsensitivitdt, punktgenau

kontrolliert werden.

Die Lichtunterschiedlichkeitsempfindlichkeit (LUE) wird in Dezibel (dB) gemessen und
beschreibt die Fahigkeit, Helligkeitsunterschiede zwischen dem Lichtreiz und dem Hintergrund
wahrzunehmen. Sowohl der Stimulus als auch der Hintergrund sind mit einer bestimmten
Leuchtdichte L definiert, ihr Leuchtdichtenunterschied ist als AL definiert. Der Quotient aus L /
AL beschreibt die Lichtunterschiedlichkeitsempfindlichkeit (LUE). Wahrend der Untersuchung
variiert die Leuchtdichte des Lichtreizes, um festzustellen, ab welcher minimalen Differenz AL
der Patient den Reiz wahrnimmt. Dieser Wert wird als Schwellenwert beschrieben. Je kleiner
diese Differenz ist, desto hoéher ist die Lichtunterschiedlichkeitsempfindlichkeit des Patienten.
Kann der Patient einen Lichtreiz erkennen, dessen Helligkeit sich nur minimal vom Hintergrund
unterscheidet, besitzt er eine hohe LUE (76). Diese ist im Bereich der Fovea centralis, dem
Ort des scharfsten Sehens, am héchsten und nimmt zur Peripherie hin ab, was in Abbildung 4

mit dem Gesichtsfeldberg grafisch dargestellt ist.

4.2 Historische Entwicklung

Die Perimetrie hat in seinen Entwicklungsschritten einen Wandel erfahren. Mit dem
Bogenperimeter von Foerster hatte man Anfang des 19. Jahrhunderts ein System, bei dem
handisch die Reizmarken aus Papier mit einem Durchmesser von 1 cm? navigiert wurden.
Diese GroRe war zu grof3, um kleine Defekte zu erkennen. Auch verwendete man eine
Lichtquelle, die keinem Standard entsprach. Darauffolgende Systeme, wie der Bjerrum-Schirm
oder der Bogenperimeter nach Maggiore, hatten ebenfalls noch keine standardisierte Technik

oder verkleinerte Durchmesser der Reizmarken.

Dies anderte sich in den 1940er Jahren mit dem  Goldmannschen
Halbkugelprojektionsperimeter. Mit diesem konnte erstmalig eine Konstante der Helligkeit
zwischen Umfeld und der Reizmarke geschaffen werden. Auch die Fixation konnte nun mittels
Augenkontrolle Uberwacht werden. Die Reizmarken erreichten eine Grofie von einem Viertel
Quadratmillimeter. Dennoch konnten die Untersuchungen, da sie manuell durch den
Untersucher durchgefiihrt wurden, bei einem Untersucherwechsel nicht gut reproduziert

werden.

Bis zu diesem Zeitpunkt hatte man verschiedene Techniken und Systeme geschaffen, die man
insgesamt zur kinetischen Perimetrie zahlt. Kleine Skotome, wie sie in den ersten Stadien der

Glaukomentstehung auftreten, konnten hier selten detektiert werden. Erst die Kombination mit
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der statischen Handperimetrie machte dies, durch die Anwendung von oft wiederholter
Schwellenbestimmung an fir Skotom typischen Punkten, mdglich (80). Ein Skotom ist definiert
als ein Bereich eines reduzierten oder vollstandigen Sehverlust innerhalb des Gesichtsfeldes
(76).

Der schweizerische Augenarzt Professor Frank Fankhauser entwickelte gemeinsam mit dem
Physiker Jurg Spahr im Jahre 1974 das erste automatischen Perimeter und somit einen Ersatz
fur den Goldmann-Perimeter, den Octopus 201. In den darauffolgenden Jahren wurden mit
dem ZEISS Humphrey ein weiterer Perimeter geschaffen, der bis heute, zwar in einer
weiterentwickelten Version, aber in den Grundzigen gleich geblieben, im klinischen Alltag

seine Anwendung findet (81) .

4.3 Statische und kinetische Perimetrie

Die statische und kinetische (dynamische) Perimetrie unterscheiden sich grundlegend in ihrer

Funktionsweise und finden oft in unterschiedlichen Bereichen ihre Anwendung.

Die statische Perimetrie wird verwendet, um zentrale Veranderungen im Gesichtsfeld zu
dokumentieren. An einer fixen Position werden Stimuli von unterschiedlicher Leuchtdichte
gesetzt. Dabei verandern sich die Positionen der Stimuli nicht. Mit der Erhéhung oder
Verringerung der Leuchtdichte wird der Schwellenwert fir diese genaue Position im
Gesichtsfeld des Patienten ermittelt. Dementsprechend wird ermittelt, mit welcher
Leuchtdichte ein Reiz gerade gesehen oder gerade eben nicht gesehen wird. Das Ergebnis
ist eine punktgenaue Darstellung der Retinasensitivitdt. Diese Art der Perimetrie wird
standardmallig bei langsam fortschreitenden Augenerkrankungen wie dem Glaukom
durchgeflhrt.

Die kinetische Perimetrie wird verwendet, um periphere Veranderungen im Gesichtsfeld zu
dokumentieren. Dabei behalt der Stimulus seine fest definierte Leuchtdichte und GroRRe bei.
Dieser Reiz bewegt sich von einem nichtsehenden Bereich in einen sehenden Bereich des
Gesichtsfeldes; an diesem Ubergangspunkt wird der Reiz vom Patienten wahrgenommen und
meldet dies umgehend zurtick. Dieses Vorgehen wird an mehreren Meridianen wiederholt. Die
Punkte, an denen der Patient das Wahrnehmen bestatigt hat, werden markiert und verbunden,
sodass Isoptere flr diese spezifische Intensitat des Reizes erstellt werden, also ein bestimmter

Horizontalschnitt aus dem Gesichtsfeldberg (76).

Eine Isoptere ist definiert als eine Linie, die Punkte mit gleicher Lichtempfindlichkeit
miteinander verbindet. So kann der oben genannte Gesichtsfeldberg auf einem
zweidimensionalen sogenannten Isopterenplot dargestellt werden, wo die Isopteren dann den

Umrissen einer Landkarte entsprechen. Dies ist in Abbildung 5 dargestellt (76, 77).
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Abbildung 5: Isopterendarstellung

Im Rahmen der kinetischen Perimetrie. Die Papille als physiologisches Skotom ist rot und punktférmig
markiert (77)

Zusatzlich zu der Unterscheidung zwischen statischer und kinetischer Perimetrie, wird

zwischen der manuellen und automatisierten Perimetrie unterschieden.

4.4 Manuelle und automatisierte Perimetrie

Mit unterschiedlichen Arten der Perimetrie lassen sich heutzutage mehrere Mechanismen des
visuellen Systems und unterschiedliche Stellen der Sehbahn untersuchen. Die zu Beginn des
19. Jahrhunderts vorherrschende manuelle Perimetrie ist heutzutage Uberwiegend von der
standardisierten automatischen Perimetrie (SAP) ersetzt worden. Durch den Einsatz von
immer besserer Software und Testalgorithmen kann die Gesichtsfelduntersuchung mit hoher

Genauigkeit und Reproduzierbarkeit erfolgen.

In Zeiten der manuellen Perimetrie waren die Untersuchungen stark von der Geschicklichkeit
des Perimetristen wahrend der Durchflihrung, als auch von seinem klinischen Wissen und

seiner Expertise in Bezug auf die Interpretation der erhobenen Daten abhangig (82).

Mit der EinfGhrung der automatisierten Perimetrie konnten gro3e Fehlerquellen, die auch die
Reproduzierbarkeit der Untersuchung unmoglich machten, eliminiert werden. Dennoch ist der
Erfolg der perimetrischen Untersuchung bis heute von der Kompetenz des Untersuchers
abhangig. So ist dieser fur die korrekte Einstellung des Perimeters hinsichtlich des zu
untersuchenden Bereiches und die Art, wie diese Untersuchung ablauft, zustéandig. Hier
werden die Lichtpunkte im Voraus von dem Untersucher bestimmt, die das Programm
anschlieend systematisch ausfihrt (80, 83). Auch der Patient muss von ihm sachgemafR tber
die Durchfihrung und die obligate Mitarbeit aufgeklart werden, da die Perimetrie ein
subjektives diagnostisches Mittel darstellt (84).
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Die manuelle Perimetrie ist zwar durch die Anwendung von automatisierten Verfahren
weitestgehend verdrangt worden, bei Patienten mit kognitiver Einschrankung, denen es
schwer fallt, Anweisungen in Bezug auf das automatisierte Verfahren umzusetzen, kommt die

manuelle Perimetrie aber heute noch zum Einsatz (76).

Die EinfUhrung der standardisierten automatisierten Perimetrie (SAP), die im heutigen
Klinikalltag bevorzugt in der sinnesphysiologischen Diagnostik seine Verwendung findet,
erweitert die Vorteile der automatisierten Perimetrie, indem die Daten computerbasiert

ausgewertet werden.

Die Testmarker (Stimuli) in der SAP werden gitterférmig Gber dem Gesichtsfeldberg definiert;
das zentralgelegene Raster umfasst dabei 24° oder 30° (85). Diese Stimuli werden dabei auf
Grundlage eines computergesteuerten Algorithmus von dem Perimeter erzeugt. Die Intensitat
der einzelnen Stimuli wird schrittweise verandert — entweder leicht Uber oder unter der
Wahrnehmungsschwelle, so lange, bis eine Reaktionsanderung auftritt. Folglich bedeutet das,
dass Reizquellen, die zuvor erkannt wurden, nach Anderung unbeachtet bleiben oder
umgekehrt, dass unbeachtete Reize anschlieRend wahrgenommen werden. Durch diese
Vorgehensweise wird an jedem festgelegten Ort im Gesichisfeld die Ilokale

Lichtunterschiedlichkeitsschwelle bestimmit.

Der Goldstandard dieses Diagnostikverfahrens ist die automatisierte, statische Weil-Weil3-
Perimetrie (WWP), oder auch standardisierte automatische Perimetrie (SAP), auch als
achromatische Perimetrie bezeichnet (86). Das bedeutet, dass weilde Stimuli auf einen weilden
Hintergrund des Perimeters projiziert werden. Weiles Licht hat die Eigenschaft, dass es von
allen Zelltypen der Netzhaut erkannt werden kann, es ist also nicht-selektiv. Insgesamt soll die
Hintergrundleuchtdichte nicht zu dunkel gewahlt werden, um eine zeitintensive
Dunkeladaptation des Auges zu verhindern. Ist sie allerdings zu hell gewahlt, so kdnnen sehr
schwache Stimuli nicht erkannt werden und der dynamische Prufbereich ist zu klein. In Bezug
auf die Leuchtdichte des Stimulus gilt, dass ein Stimulus mit zu hoher Reizintensitat am
Augenhintergrund Streulicht erzeugt, welches die Testergebnisse verfalscht. Auch hier gilt,
dass eine zu niedrig gewahlte Leuchtdichte des Stimulus zu einem kleinen dynamischen
Testbereich fuhrt (79).

4.5 Statistische automatisierte Perimetrie beim Glaukom

451 Schwellenwertbestimmung

In der Glaukomdiagnostik wird die Perimetrie sowohl zur topografischen Bestimmung der

Defekten im GF als auch zur Verlaufskontrolle der Erkrankung herangezogen (87).
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Die Perimetrie umfasst meist die zentralen 30° des Gesichtsfeldes, was ungefahr 83% des
visuellen Cortex umfasst. Glaukombedingte Gesichtsfelddefekte kdénnen im gesamten
Gesichtsfeld vorkommen, die grofite Anzahl kann aber, vor allem in frihen Stadien, mittels

Perimeter innerhalb dieser 30° erfasst werden (78, 88).

Anhand der perimetrischen Untersuchungen kénnen an mehreren Stellen der Retina sowohl
generelle Sensibilitdtsverluste als auch fokale Defekte identifiziert werden, indem die
unterschiedliche Lichtempfindlichkeit an definierten Stellen im Gesichtsfeld bestimmt wird
(89). Glaukombedingte Gesichtsfeldausfalle kbnnen zum einen lokal, als auch diffus verteilt

sein.

Ein Schwellenwert ist definiert als ein Punkt, an dem ein gegebener, ortsfester Stimulus ( ein
projizierter weiler Lichtpunkt) in 50 % der Fallen wahrgenommen wird und in 50% der Fallen
nicht. Dabei geht man davon aus, dass diejenigen Reize, die eine hellere Leuchtdichte haben
als die des Schwellenwertes, gesehen werden kénnen und die weniger helleren nicht mehr

wahrgenommen werden (83, 90).

Die Lichtempfindlichkeit des Patienten wird anhand der dB-Skala ausgedrtickt. Dabei ist 1 dB
0,1 log-Einheit. Zu jedem Testort gibt es Empfindlichkeitsangaben der Normalbevdlkerung, die
alterskorrigiert sind. Nimmt ein Patient einen Punkt bei 27 dB war, obwohl ein altersgleicher
Gesunder an diesem Punkt eine Empfindlichkeit von 29 dB besitzt, so besteht eine
Gesamtabweichung an dieser Stelle um -2 dB. Eine Gesamtabweichung von -10 dB ist eine
um Faktor 10 verringerte Empfindlichkeit (91). Der numerische dB-Graph erstreckt sich von 0
bis 50. Dabei stellt 0 den niedrigsten Wert dar: der Patient erkennt den hellsten Stimulus nicht,

50 bedeutet, dass der dunkelste Stimulus nicht erkannt wurde (2).

Die standardisierten GroRen der runden Stimuli haben sich seit ihrer Einfuhrung von Hans
Goldmann nicht verandert. So spricht man heute noch von den Goldmann-GréRen | -V, wobei
der Goldamm-Stimulus Il in der heutigen Praxis der klassischerweise verwendete Stimulus
ist. Sein Durchmesser betragt 0,43° und ist damit um einiges kleiner als der physiologische
blinde Fleck. Liegt ein sehr fortgeschrittenes Glaukom vor, so kann die Wahl des Goldmann-

Stimulus V mit einem Durchmesser von 1,7° sinnvoll sein (79).

Die heute mit Abstand am haufigsten verwendete Perimeter sind der Humphrey Field Analyzer
(Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) und der Octopus-Perimeter (Haag-Streit AG, Koeniz-Bern,
Schweiz), die sich sowohl in ihren Testrastern, als auch in der verwendeten

Schwellenwertstrategie unterscheiden (79).

452 Messstrategien

In der statischen Perimetrie kommen unterschiedliche Teststrategien zum Einsatz, die sich im

Wesentlichen in quantitative und qualitative Verfahren unterteilen lassen. Beide Ansatze
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verfolgen unterschiedliche diagnostische Ziele und sind daher in verschiedenen klinischen
Kontexten relevant. Quantitative Teststrategien bestimmen prazise die lokale
Empfindlichkeitsschwelle einzelner Punkte im Gesichtsfeld. So kénnen funktionelle Defekte
detailliert kartiert werden und unterschiedlichste Pathologien, wie das Glaukom, kdnnen
charakterisiert und in ihrem Verlauf kontrolliert werden. Qualitative Teststrategien dienen
vorwiegend einer schnellen Einschatzung der Gesichtsfeldfunktion und kénnen keine exakten
Schwellenwerte liefern. Sie geben an, ob ein bestimmter Bereich des Gesichtsfeldes auf einen
Reiz reagiert oder nicht. Diese Verfahren kommen typischerweise in augenarztlichen
Screening-Untersuchungen oder funktionellen Eignungstest wie bei der Beurteilung der
Fahrtlchtigkeit zur Anwendung. Nicht die exakte Quantifizierung, sondern die pragmatische

Erkennung von auffalligen Gesichtsfelddefekten steht hier im Vordergrund.

Allgemein kénnen auf einem Perimeter unterschiedliche Teststrategien ausgewahlt werden.
Die auf dem Humphrey Field Analyzer (HFA) verfigbaren und heute routinemafig
verwendeten Strategien sind der Swedish Interactive Thresholding Algorithm Standard, kurz
SITA Standard, und der SITA Fast (92). Auf den Octopus-Perimetern werden die Programme

Tendency Oriented Perimetry, kurz TOP und die Dynamikstrategie verwendet (79).

SITA Standard und SITA Fast sind die Teststrategien, die die Humphrey Full-Threshold
Strategie als Nachfolger im HFA abldsten. Letztere war sehr zeitintensiv, was zum einen im
Klinikalltag unpraktisch war und zum anderen zu patientenbedingten Ermidungsartefakten
fuhrte. Mit dem SITA gibt es eine Schwellenwertstrategie, die unter Verwendung eines
modifizierten Bracketing-Protokolls, eine Gesichtsfelduntersuchung durch weniger gesetzte
Stimuli schneller durchfiihren kann, ohne qualitative Einbuf3en im Vergleich zum Vorganger zu
verzeichnen. Dies fuhrt zu standardmaRigem Einsatz der SITA-Programme im
Glaukomscreening (93, 94). SITA stellt einen adaptiven Schwellenwertalgorithmus dar, der
nicht mehr alle Schwellenwerte vollstdndig austestet, sondern die Anzahl der Reize
kontextabhangig minimiert, sobald ein ausreichend sicherer Schwellenwert ermittelt worden
ist. Um dies zu gewahrleisten, nutzt SITA gewisse Optimierungsmechanismen: Zunachst
bedient sich der Algorithmus vorab definierten Normdatenbanken, um initiale Schatzungen fur
die Schwellenwerte an jedem Testpunkt zu generieren. Auflerdem registriert er, wie schnell
oder langsam der Patient auf die Reize reagiert und kann so durch Schatzung der
Schwellenunsicherheit Ermudungseffekte besser filtern. Nach jeder Antwort auf einen Reiz
aktualisiert der Algorithmus an dieser Reizlokalisation die Wahrscheinlichkeitsverteilung der
Schwelle. Sinkt die Unsicherheit unter einen definierten Schwellenwert, liegt also ein geringer
Error Related Factor (ERF) vor, so wird der Test fur diesen spezifischen Ort beendet. Punkte,
dessen Schwelle durch bereits getestete Nachbarpunkte gut hervorsagbar sind, werden, bei
stabilem Wahrscheinlichkeitsmodell, seltener geprift oder teils auch Ubersprungen. Mit SITA

Standard ist die Untersuchung pro Auge in finf bis sieben Minuten durchfiihrbar. Da SITA Fast
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eine hohere Toleranz fir die Schwellenunsicherheit besitzt reduziert sich die Testzeit hier auf
drei bis finf Minuten pro Auge, kann bei friihen oder subtilen Defekten jedoch zu geringerer
Sensitivitat fihren (89, 94-97). Die aktuellste Strategie, die im HFA verflugbar ist, ist nun die
SITA-Faster-Strategie. Diese liefert nahezu identische Ergebnisse wie SITA Fast bei
durchschnittlich 30% kurzerer Testdauer (97).

Die TOP-Teststrategie ist eine Schwellenwertstrategie des Octopus-Perimeters, bei der nicht
an jedem Ort im Gesichtsfeld ein individueller Schwellenwert vollstandig bestimmt wird,
sondern die gesammelten Informationen auf die umliegenden Punkte extrapoliert werden. Man
geht davon aus, dass benachbarte Testpunkte im Gesichtsfeld in ihrer Empfindlichkeit
korrelieren, und so nutzt man die Werte der bereits getesteten Punkte fur die angenommene
Empfindlichkeit der weiteren Punkte. Dies bedeutet konkret, dass, wenn an einer Stelle
beispielsweise ein niedriger Schwellenwert gemessen wurde, es wahrscheinlich ist, dass auch
die daran angrenzenden Bereiche funktionell beeintrachtigt sind. Die anfangs erfassten
Schwellenwerte dienen dementsprechend als Ausgangspunkt flir die Schatzungen der
Schwellenwerte der benachbarten Punkte. Dabei wird das Gesichtsfeld vorab in vier definierte
Gruppen unterteilt, die erfahrungsgemafy ahnliche Schwellenverldufe aufweisen. Fir jede
dieser vier ineinandergreifenden Untergruppen des Gesichtsfeldes wird mit Hilfe einer
funfstufigen Schwellenwerttechnik ein  Schwellenwert festgelegt. Der verwendete
mathematische Algorithmus kombiniert dabei drei Ebenen der Informationsverarbeitung:
Neben den vertikalen Tendenzen auf derselben Langsache und den horizontalen Tendenzen
auf derselben Breitenachse werden clusterbasierte Korrelationen formuliert. Fur jeden noch
nicht getesteten Punkt wird bereits wahrend der Testung ein initialer Schwellenwert geschatzt,
der auf den Werten aus diesen drei Richtungen basiert. Erst wenn diese Schatzungen nicht in
das bisherige Muster passen, wird ein individueller Testreiz an dieser Stelle angesetzt. Als
Konsequenz lauft diese insgesamt mit wenig Reizen auskommende Testung in einer kurzen
Testzeit von ungefahr zwei bis vier Minuten pro Auge ab. Obschon diese Art der Testung sehr
effizient ist, birgt sie das Risiko, atypische oder fokal isolierte Defekte nicht zu erkennen oder

mit Glattungsartefakten zu versehen (79, 93).

Die Dynamische-Teststrategie ist ebenfalls eine Strategie, die im Octopus-Perimeter
Anwendung findet. Es ist ein schnelles Verfahren, das, bei Verwendung des G-Prifrasters,
innerhalb von sechs bis acht Minuten pro Auge Daten zu frihen Gesichtsfeldausfallen und
isolierten Gesichtsfelddefekten generieren kann. Generell kdnnen auch andere Testmuster
verwendet werden. Basierend auf dem Staircase-Verfahren werden die Reize an die lokale
Empfindlichkeit angepasst. Es werden kleine Stufen von ca. 2 dB bei normalen Bereichen
vorgenommen; bei groReren Defekten kdénnen die Stufen 10 dB gro3 sein. Die
Empfindlichkeitsschwelle wird nur einmal Uberschritten, das heillt sie wird mit nur einer

Umkehrung bestimmt, bevor daraus der Mittelwert aus zuletzt gesehenem und nicht
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gesehenem Reiz gebildet wird. Daraus ergibt sich in gesunden Arealen eine Genauigkeit von
+ - 1 dB, in geschadigten Bereichen von + - 5 dB (79, 98).

Uberschwellige Testverfahren messen keine bestimmten Schwellenwerte, sondern dienen
lediglich der groben Uberpriifung des Gesichtsfeldes. Schon bei leicht zu gering oder zu hoch
gewahlter Intensitat kann es bei diesem Test zu falsch positiven oder falsch negativen
Ergebnissen kommen, sodass diese Art der Perimetrie als erstes Screeningverfahren und zum
Kennenlernen der Untersuchungsmethode flr ungetbte Patienten dient, nicht jedoch in der
Glaukomdiagnostik (99).

4.5.3 Prufpunktraster

Sowohl der HFA als auch der Octopus-Perimeter besitzen eine Auswahl an Programmen mit
unterschiedlichen standardisierten Testrastern, die zur jeweiligen klinischen Situation passend
ausgesucht werden kénnen. Je nach Pathologie sind manche Bereiche des Gesichtsfeldes
relevanter als andere. Durch die Mdglichkeit, unterschiedliche Testraster zu wahlen, wird
gewabhrleistet, dass die jeweils in der vorliegenden klinischen Situation wichtigen Bereiche des
Gesichtsfeldes mit einer hohen Dichte an Testpunkten getestet werden. In weniger relevanten
Bereichen liegen dagegen die Testpunkte in etwas groReren Abstanden zueinander. Somit
erreicht man die maximale Anzahl an wichtigen perimetrischen Informationen, ohne die
Aufmerksamkeitsspanne des Patienten unnétig zu beanspruchen und dadurch die Ergebnisse
in den klinisch wichtigen Bereichen durch Ermidungsartefakte ungenau werden zu lassen (79,
100).

Zu den Testrastern des HFA gehdren die 30-2, 24-2 und 10-1-Programme sowie das
Makulaprogramm (101). Ersteres hat die Fovea als Fixationspunkt und misst das zentrale 30°-
Gesichtsfeld, der Radius des entstehenden Gesichtsfeldes betragt somit 30°. Die Ziffer hinter
dem Bindestrich bezieht sich jeweils auf die Lage der Punkte in Bezug zur horizontalen oder
vertikalen Mittellinie. Bei der Ziffer 1 liegen die Punkt jeweils auf diesen Mittellinien, bei der
Ziffer 2 liegen sie daneben, jeweils gleich weit entfernt. Dadurch, dass die Testpunkte also
nicht genau auf dieser Linie liegen, kdnnen gewisse Krankheitsbilder besser erfasst werden;
das Glaukom beispielsweise folgt der horizontalen Mittellinie. Der 30-2-Test misst in einem
Abstand von 6° insgesamt 76 Punkte auf der Netzhaut. Die dazwischen liegenden Punkte

werden nicht getestet.

Werden die auliersten Punkte gestrichen, so handelt es sich um den 24-2-Test; 2 nasale
Testpunkte bleiben dabei jedoch erhalten, um mégliche Nasenstufen bei einem Glaukom nicht
zu Ubersehen. Insgesamt beinhaltet das 24-2 Programm des HFA 54 Testpunkte. Alle Punkte
liegen gleichmaRig mit einem Abstand von 6° zueinander verteilt, dabei liegen 12 der 54

Testpunkte im zentralen 10°.Bereich und 4 im zentralen 8°-Bereich (8, 9). Da mehr als 30%

27



Perimetrie

aller retinalen Ganglienzellen zur Funktion des Makulabereiches beitragen, und um
parazentrale Skotome in dem 24-2-Testprogtamm aufgrund des Abstandes von 6° zwischen
den Messpunkten nicht zu Ubersehen, sollte, sofern ein Defekt nahe der Fixation auftritt, ein
Test mit dem 10-2 Programm folgen. Dieser Test weist eine héhere Auflésung auf und kann
jene Gesichtsfelddefekte besser dokumentieren. Dabei werden die zentralen 10° der Netzhaut
mit 68 Punkten gemessen, die in einem Abstand von 2° voneinander entfernt liegen. Das
Makulaprogramm misst die zentral gelegenen 16 Punkte des 10-2-Programmes (92). Bei
einem sehr fortgeschrittenen Glaukom kann es sinnvoll sein, das Makulaprogramm zu wahlen
(102). Es besteht weitestgehende Einigkeit darliber, dass die begrenzte raumliche Auflésung
des HFA 24-2-Programms bei der Darstellung des zentralen Makulabereichs ein relevanter
Faktor fur die Unterschatzung der Funktionsbeeintrachtigung bei einem Glaukom ist,

unabhangig vom Krankheitsstadium (10).

30-2 24-2

76 test locations 54 test locations dog2

76 test locations

30° T 30
2 10

Abbildung 6: Testraster des Humphrey Field Analyzer

Links: das 30-2 Programm mit insgesamt 76 Testorten innerhalb der zentralen 30° des Gesichtsfeldes

Mitte: das 24-2 Programm mit insgesamt 54 Testorten innerhalb der zentralen 30° des Gesichtsfeldes,
die dufleren Punkte (bis auf 2 nasale Punkte) werden nicht getestet

Rechts: das 10-2 Programm mir insgesamt 76 Testorten innerhalb der zentralen 10° des Gesichtsfeldes

Im Vergleich dazu verwendet das G1-Testprogramm des Octopus-Perimeters ein
ungleichmafig verteiltes Raster von 59 Testpunkte, die die zentralen 30° des Gesichtsfeldes
abdecken (12, 13). Dieses Layout zeichnet sich durch eine gréoRRere Dichte der Testpunkte auf
der nasalen Seite im Vergleich zur temporalen Seite und eine héhere Testpunktdichte im
Makulabereich als in der Peripherie aus. Konkret umfasst das G1-Testprogramm funf zentral
gelegene Testpunkte im Abstand von 2,8°, um den Foveabereich zu beurteilen, sowie
insgesamt 17 Punkte, die der Makula gewidmet sind — die Sehbereiche, die fur die
Objekterkennung und das Lesen wichtig sind. Der blinde Fleck wird nicht getestet (13).
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Insgesamt liegen die Testorte so, dass sie entlang der retinalen Nervenfaserbiindel verteilt
liegen, um einen glaukomatdsen Sehverlust besser erkennen zu kénnen (Abbildung 6) (79).
Diese Konfiguration ermdéglicht die gleichzeitige Beurteilung sowohl der zentralen als auch der
peripheren Gesichtsfeldbereichs und bietet eine verbesserte rdumliche Auflésung in einer

einzelnen Testsitzung (12-14).

Abbildung 7: Testorte des G1-Programms des Octopus Perimeters

Die Testorte (rot) liegen entlang der retinalen Nervenfaserbindel verteilt, die blau markiert sind (79)

454 Zuverlassigkeit der Testergebnisse

Da die statische automatisierte Perimetrie einen subjektiven Test darstellt, werden anhand
sogenannter Zuverlassigkeitswerte die Antworten des untersuchten Patienten Uberpruft. Ein
unkonzentrierter und/oder ungeiibter Patient verzeichnet des Ofteren Fixationsverluste, was
die Genauigkeit der getesteten Ergebnisse einschrankt. Aus diesem Grund sollte die
Fixationsverlustrate und der Fixationsverlauf als Zuverlassigkeitsparameter stets dokumentiert

werden. Steigt die Rate der Fixationsverluste auf Uber 20%, sollte der Test wiederholt werden.

Die Testzeit stellt ebenfalls einen Verlasslichkeitsindex da. Uberschreitet die Zeit die iiblich
bendtigte Testzeit deutlich, so war der Patient zum Zeitpunkt des Testes mdglicherweise

unkonzentriert oder erschopft, sodass er an einem anderen Tag wiederholt werden sollte.

Durch bewusst falsch-positiv oder falsch-negativ gesetzte Stimuli - die sogenannten
Fangfragen - kann ebenfalls die Konzentration des Patienten Uberpruft werden, oder ob der
Patient gut Uber die Testdurchfiihrung instruiert worden ist und diese korrekt ausflihren kann.
Bei einer falsch-positiven Antwort gibt der Patient an, einen nicht gesetzten Stimulus
wahrgenommen zu haben. Dabei gibt der Perimeter zwar das vor dem Stimulus gesetzte

Gerausch frei, der anschlielende Stimulus bleibt aber aus. Die Rate der falsch-positiven
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Antworten sollte 20% nicht Uberschreiten. Anderenfalls ist der Test als nicht zuverlassig zu
werten. Bei einer falsch-negativen Antwort nimmt ein Patient einen Stimulus nicht wabhr,
dessen Intensitat heller ist als bereits wahrgenommene Stimulusintensitaten. Der Patient kann
entweder erschopft sein, oder reagiert nur auf sehr sicher wahrgenommene Stimuli. Falsch-
negative Antworten treten bei einem fortgeschrittenen Glaukomschaden haufiger auf. Der
Perimeter erkennt in diesem Fall nicht, dass es keine falsch-negative Antwort ist, sondern es
sich um einen Gesichtsfelddefekt handelt. Aus diesem Grund sind im Falle einer
Glaukomerkrankung den falsch-negativen Antworten eine geringere Bedeutung beizumessen
(86, 99).

455 Statistische Analyse

Die durch die Perimetrie ermittelten Ergebnisse missen anschlieliend mittels statistischer
Analyse ausgewertet werden. Daraus ergeben sich verschiedene Darstellungen und Indizes

der Schwellenwerte.

Mithilfe einer Graustufendarstellung kénnen die einzelnen Werte verschiedenen Graustufen
zugeordnet werden und so mogliche Gesichtsfelddefekte graphisch dargestellt werden. Je
hoher der dB-Wert ist, desto heller ist die Graustufe, bei niedrigen dB-Werten ist die Graustufe
dementsprechend dunkel (50 dB ist weil3, 0 dB ist schwarz). Gesichtsfelddefekte zeigen sich
als grauen bis hin zu schwarzem Fleck, der, je nach DefektgroRe von unterschiedlicher
Ausdehnung ist. Die Graufelddarstellung dient als grobe Orientierung und zur plakativen

Demonstration moglicher Defekte flr den Patienten.

Die Gesamtabweichung (Total Deviation) gibt an, wie stark ein gemessener Schwellenwert an
einem bestimmten Gesichtsfeldort von einem Normalwert abweicht. Der Normalwert stammt
aus einer Referenzgruppe, die eine grof3e Gruppe geprufter und augengesunder Personen
darstellt. Da die Kontrastempfindlichkeit mit dem Alter abnimmt, werden die Referenzwerte
entsprechend einem altersangepassten Wert korrigiert. Die Musterabweichung (pattern
deviation) korrigiert zusatzlich diffuse Einflisse wie beispielsweise einen Katarakt und hebt so
fokale Defekte besser hervor. So kdnnen lokal begrenzte Ausfalle von flachiger

Sensitivitdtsminderungen besser unterschieden werden.
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Gesichtsfeldindizes fassen die Messwerte des gesamten Gesichtsfeldes zu wenigen
Kennzahlen zusammen und kénnen so leichter einen Vergleich zwischen beiden Augen

herstellen oder mehrere Untersuchungen eines Patienten miteinander in Beziehung setzen:

- Die Mittlere Empfindlichkeit (Mean Sensitivity, MS)

gibt den Durschnitt aller gemessenen Schwellenwerte an.

- Die Mittlere Abweichung (Mean Deviation, MD) im HFA und
die Mittlere Defekttiefe (Mean Defect, MD) im Octopus-Perimeter
geben die durchschnittliche Differenz zwischen den gemessenen Sensitivitatswerten
an allen Testorten und den entsprechenden alterskorrigierten
Schwellensensitivitatswerten an. Sie dienen der Progressionsbeurteilung im
fortgeschrittenen Glaukomstadium. Betragt die mittlere Defekttiefe beispielsweise
mehr als 8 dB, werden falsch-negative Antworten weniger gewichtet, da die fehlende

Sensitivitat mit dem Gesichtsfelddefekt zu erklaren ist.

- Die Musterstandardabweichung (Pattern Standard Deviation, PSD) im HFA und
die Verlustvarianz (Loss Variance, LV) im Octopus-Perimeter:
sind ein Mal fir die Streuung der Gesichtsfeldausfalle und stellt lokalisierte Ausfalle

dar. Ist dieser Wert hoch, spricht dies flr einen fokalen Sensitivitatsabfall.

Wahrend man frUher davon ausging, dass Glaukome nur lokale Gesichtsfeldausfalle
(Skotome) verursachen, weil® man heute, dass diese auch recht diffus ausfallen kénnen. Um
diese beiden Typen differenzieren und sie quantifizieren zu kdénnen, fihrten Bebie et al. die
kumulative Defektkurve, auch Bebie-Kurve genannt, ein. Sie zeigt die kumulative Haufigkeit
der Empfindlichkeitswerte und ist auf den Octopus-Perimetern verfugbar (103). Sie ordnet alle
gemessenen Defekte im Gesichtsfeld ortsentkoppelt nach ihrer Defekttiefe und ermdglicht so
die Darstellung einer Empfindlichkeitsminderung im untersuchten Gesichtsfeld. Auf der y-
Achse wird die Gesamtabweichung (in dB) der einzelnen Messpunkte — nach ihrer GréRRe
sortiert - abgetragen. Die x-Achse prasentiert den prozentualen Anteil der Testpunkte. Durch
das Ranking der Einzelsensitivitdten lassen sich Normalkurven von diffusen

Schwellenreduktionen und fokalen Defekten klar unterscheiden.

Die Normalkurve eines unauffalligen Gesichtsfeldes fallt leicht nach rechts ab. Fur diesen
Kurvenverlauf ist ein Normalbereich angegeben, das das 95%-Referenzintervall der
Normalgruppe darstellt. Ein rein diffuser Defekt weist eine Kurve auf, die in ihrer Gesamtheit
zwar unterhalb dieses Referenzintervalls liegt, der Kurvenverlauf entspricht jedoch dem einer
Normalkurve; sie ist parallel zu dieser verschoben. Ein fokaler Gesichtsfelddefekt hat eine

zunachst wie ein gesundes Gesichtsfeld beginnende Kurve, der rechte Teil der Kurve sinkt
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jedoch steil nach unten ab. Die Art des Defektes kann so zwar beschrieben werden, die

genaue Lokalisation des Defektes ist nicht moglich (99).

.
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Abbildung 8: Kumulative Defektkurve

A) unauffalliges Gesichtsfeld; B) diffuse Defekte; C) fokale Defekte; D) gemischte Defekte (104)

4.6 Stadieneinteilung fiir HFA und Octopus-Perimeter

Um den funktionellen Glaukomschaden standardisiert klassifizieren zu kénnen entwickelten
Mills et al. (105) eine Stadieneinteilung, die auf den Gesichtsfelduntersuchungen des
Humphrey Field Analyzer basierten. Da in den europdischen Léandern die
Gesichtsfelduntersuchung in der Regel mit Octopus-Perimetern durchgefiihrt wird, wurden die
Humphrey-Schwellenwerte in Octopus-Werte umgerechnet. Zusammenfassend erhielt man
so ein einheitliches, objektives Staging-System, das den Verlauf einer Glaukomerkrankung auf
Basis von Gesichtsfeldern untersucht und eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse

unterschiedlicher Perimeter herstellt.

Die Einteilung erfolgt primar anhand des Mean-Deviation (MD) - Wertes in dB und differenziert
sechs Krankheitsstadien. Der MD-Wert ist das zentrale, quantifizierbare Mal}, das die Schwere
des funktionellen Schadens abbildet; die jeweiligen MD-Grenzwerte wurden von den Autoren

definiert und sind in nachfolgender Tabelle aufgelistet (Tabelle 1).
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Tabelle 1: Einteilung der Glaukomstadien

Stadium Bezeichnung HFA-MD Octopus-MD
[dB] [dB]
0 Okulare >0 <-0,8
Hypertension/kein
Defekt
1 Frihglaukom 0 bis -0,7 bis
-5,0 44
2 Moderates -5,01 bis 4.5 bis
Glaukom -12,0 9,5
3 Fortgeschrittenes -12,01 bis 9,5 bis
Glaukom -20,0 15,3
4 Schweres Glaukom <-20,0 oder 15,4 bis
schlechter 23,1
5 Endstadium/ - > 23,2
Blindheit

4.7 Gesichtsfeldausfalle beim Glaukom

Anhand der oben beschriebenen schwellennah-Uberschwelligen Teststrategien kénnen nicht
erkannte Testorte als absolute oder relative Skotome klassifiziert werden. Skotome sind
Ausfalle im Gesichtsfeld, die entweder verminderte oder aufgehobene Empfindlichkeiten
innerhalb von Bereichen mit normaler Sensitivitat verzeichnen. Um diese Unterscheidung
treffen zu kénnen, wird bei einem nicht erkannten Stimulus an demselben getesteten
Gesichtsfeldort ein erneuter Reiz mit maximaler Leuchtdichte angeboten. Wird dieser Reiz
nicht erkannt, handelt es sich um ein absolutes Skotom und der Test fir diesen Punkt ist
abgeschlossen. Wird dieser Reiz jedoch erkannt, handelt es sich um ein Relativskotom und
kann folgend gezielt auf seine charakteristische Schwelle getestet werden. Wahrend relative
Skotome als ,grau verwaschenener Fleck® registriert werden, kann beim absolutem Skotom

keine Wahrnehmung in diesem Bereich mehr stattfinden (106).

Im Gesichtsfeld werden die Skotome anhand ihrer topografischen Lage in zentral, parazentral
und peripher eingeteilt. Sie bilden oft typische Defektmuster, die sich im fortschreitenden
Krankheitsverlauf ausbreiten und der Verteilung der Nervenfaserbundel folgen. Dabei folgen
die Axone der retinalen Ganglienzellen den Gefallen der superioren und inferioren

Hemisphare, die das horizontale Meridian nicht Gberschreiten.
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Bjerrum entdeckte die glaukomtypischen bogenférmigen Skotome (Bogenskotome), die heute
auch unter dem nach ihm benannten Namen Bjerrum-Skotom bekannt sind. Es ist ein
Parazentralskotom, das mit dem blinden Fleck konfluiert und dem bogenférmigen Verlauf der
Nervenfasern folgt. Da die retinalen Nervenfasern die horizontale Mittellinie nicht
Uberschreiten, kann es bei einem glaukombedingten Skotom zu dem charakteristischen
Gesichtsfelddefekt des nasalen Sprungs kommen. Bjerrums Assistent Henning Rénne hat ihn
erstmalig beschrieben, weshalb er auch als Rénne-Sprung beschrieben wird (107). Seidel
beschrieb das bei einer Glaukomerkrankung frih auftretende Skotom, das als kommaférmige

Erweiterung des blinden Flecks zu erkennen ist (108).

Ein zunachst unauffalliges Gesichtsfeld kann sich im Verlauf typischerweise durch das
Auftreten eines diffusen Defekts mit einer parazentral gelegenen Insel herabgesetzter
Empfindlichkeit verandern. Diese Region kann sich in einen bogenférmigen Gesichtsfelddefekt
entwickeln, klassischerweise endet dieser im nasalen Gesichtsfeld abrupt an der horizontalen
Mittellinie. Mit fortschreitender Schadigung nimmt sowohl die Tiefe als auch die raumliche
Ausdehnung des Defekts zu - mit Einbeziehung der unteren Gesichtshalfte. Im Spatstadium

bleibt oft nur ein kleiner Restbereich mit erhaltender Funktion (99).

Aulhorn und Karmeyer unterteilten die Progression des Glaukoms in 5 Stadien, die folgend in

Text und Bild weiter beschrieben werden:

Stadium I: relative Skotome (Verlauf: von peripher nach zentral)
Stadium Il:  absolute Skotome ohne Verbindung des blinden Flecks
Stadium Ill:  absolute Bogenskotome, kommaférmige Verlangerung des blinden Flecks

(Seidel) mit oder ohne nasalen Sprung (Rénne)
Stadium IV: ausgedehnte absolute Skotome unter Erhalt einer zentralen Insel

Stadium V:  zentraler Defekt mit peripheren temporalen Gesichtsfeldresten
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Stadium Aulhorn und Karmeyer Mills et al.
Stadium 1 nur relative Ausfille 0,01 bis5dBMD und 2 1
@ Punkt unter 1%

Stadium 2 ‘ punkt-, streifen- oder 5,01 bis 12dB MD und 12-18
bogenférmige Ausfille ohne Punise unter 1%
Verbindung zum blinden Fleck

Stadium 3 absolute bogenférmige Ausfallg 12,01 bis 20 dB MD und 19-36
mit Verbindung zum blinden | Punkte unter 1%
Fleck, mit oder ohne nasalen
Sprung

Stadium 4 ausgedehnte ring- oder > 20 dB und und 37-74
halbringformige Ausfille mit | Punkte unter 1%
erhaltener zentraler Insel

Stadium 5 periphere temporale keine 30° statische Perimetrie
Gesichtsfeldreste ohne zentrale | mehr méglich wegen
Insel Zentralskotom

Abbildung 9: Stadieneinteilung des Gesichtsfeldes beim Glaukom

Am Beispiel eines fortschreitenden Skotoms des linken Auges (106)
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5 Optische Koharenztomographie

Die optische Koharenztomographie (engl. optical coherence tomography, OCT) ist ein
nichtinvasives bildgebendes Untersuchungsverfahren, das besonders in der Augenheilkunde
zur Untersuchung der Netzhaut verwendet wird (109). Darlber hinaus findet es auch in
anderen medizinischen Bereichen Anwendung, beispielsweise zur Friherkennung von
Karzinomen in der Dermatologie und Gastroenterologie oder in der Diagnostik von Koronaren
Herzkrankheiten in der Kardiologie (110-112). Vorteilhaft gegentber der mikroskopischen
Untersuchung ist, dass die Untersuchung mittels OCT im Gegensatz zu jener ohne eine
Probenentnahme zur Untersuchung des Gewebes auskommt (113). Ein weiterer Vortell
besteht darin, dass es sich um eine rein optische Methode handelt; der Einsatz von
ionisierender  Strahlung bleibt aus, sodass es sich um ein sehr sicheres
Untersuchungsverfahren handelt, welches sowohl fir den Behandler als auch fir den

Patienten risikoarm ist (112).

Das Konzept der OCT ist von mehreren Arbeitsgruppen parallel entdeckt worden. So
beschrieben Fercher et al. (114) an der Universitat Wien diese Idee 1990; ein Jahr spater
konnten Huang et al. (115) am ,Massachusetts Institute of Technology® (MIT) diese

Entdeckung erstmalig klinisch umsetzten.

Die OCT bedient sich einer kontaktfreien Technik, die mittels Niedrigkoharenzinterferometrie
zwei- oder dreidimensionale Schnittbilder des zu untersuchenden Gewebes darstellt und ist
der Sonografie mit dieser Darstellung sehr nahe; die anatomische Struktur wird bei Letzterem
anhand von Ultraschallwellen durchdrungen, bei der OCT bedient man sich Licht, dessen
Wellenlange im Nahinfrarotbereich liegt (113). Zwei Wellen sind koharent zueinander, wenn
sie die gleiche Wellenlange und Phasenverschiebung besitzen. Koharente Wellen besitzen die
Eigenschaft, miteinander zu interferieren, d.h. sich zu Uberlagern und sich dementsprechend

entweder auszuldschen oder zu verstarken (112).

Das koharente Licht, das in dem Tomographen erzeugt wird, macht die Darstellung der Retina
in Schichten mdglich. Diese Technik beruht auf dem Prinzip des Michelson-Interferometer.
Bereits 1887 zeigte das Experiment von Michelson und Morley die Grundlagen fir dessen
Gultigkeit (116). Der Aufbau und die Funktion des Interferometers ist wie folgt:
Die Bauteile des Gerates sind ein Strahlenteiler, zwei Spiegel und ein Detektor.
Aus einer Strahlenquelle trifft Licht auf den Strahlenteiler, der das ankommende Licht in zwei
senkrecht zueinanderstehende Strahlen aufteilt. Beide Strahlen werden jeweils von einem
Spiegel reflektiert und treffen nach Durchlaufen unterschiedlicher optischer Pfade wieder auf
den Strahlenteiler, bevor sie von dort auf den Detektor treffen und dort interferieren. Die
entstehenden Interferenzmuster sind empfindlich gegeniiber Anderungen der optischen
Weglange (116).
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Beziehen wir dieses Modell auf die Ophthalmologie, so verkorpert die Retina den Spiegel, der
im Michelson-Interferometer gegentiber des Strahlenteilers liegt. Wie oben beschrieben, wird
das Licht auch hier in zwei Strahlen geteilt. Der erste Strahl wird von dem vorgeschalteten
Spiegel reflektiert und fungiert als Referenzstrahl. Der zweite Strahl dringt in das Auge ein, wo
er an den unterschiedlich aufgebauten Schichten der Netzhaut reflektiert wird; das Licht wird
also anders als bei einem Spiegel nicht aus einer Ebene reflektiert, sondern aus den
unterschiedlichen Tiefen der Netzhaut; dieser Lichtstrahl fungiert als Probenstrahl. Beide

Strahlen treffen auf das Interferometer (Detektor).

Spiegel
1

Lichtquelle Strahlenteiler

(Probenstrahl)

j o

'év‘ﬁ

(Referenzstrahl)

beweglicher
Spiegel
(Auge)

Detektor

Abbildung 10: Aufbau Michelson-Interferometer

Modifizierte Darstellung unter Verwendung der Informationen aus (117, 118).

Das Interferometer nutzt zur Analyse die Intensitat des reflektierten Referenzlichts und
vergleicht sie mit der Intensitat der Reflexionen der verschiedenen Netzhautschichten. Dabei
fuhren Gewebeschichten mit héherer Lichtreflektivitdt zu einer starkeren Interferenz, also
Uberlagerung der Wellen (112). Es entstehen in-vivo Tiefenschnittbilder, in denen die
unterschiedliche Reflektivitdt des Gewebes farb- oder graukodiert dargestellt wird. Vorteilhaft
fur die Bildqualitat ist, dass das Licht durch das lichtdurchlassige Auge ungehindert auf die

Retina treffen kann, ohne auf dessen Weg stark absorbiert oder gestreut zu werden (119).
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Welche Lichtquelle verwendet wird, hdngt von dem zu untersuchenden Abschnitt des Auges
ab. Wie tief das Licht in ein bestimmtes Gewebe eindringen kann, ist durch die Lichtabsorption
und -streuung begrenzt. In dem Wellenlangenbereich von 700 bis 1400 nm, dem sogenannten
optischen Fenster, kann das Licht das biologische Gewebe tief durchdringen, ohne stark
absorbiert oder gestreut zu werden. Dementsprechend wird bei der Untersuchung der hinteren
Augenabschnitte, wie beispielsweise flr die Untersuchung der Netzhautdicke, eine
Superlumineszenz-Dioden mit einer Wellenlange von 840 nm eingesetzt; da fir die
Untersuchung des vorderen Augenabschnitts weniger Kammerwasser durchdrungen wird,
werden Spezial-Dioden mit Wellenlangen von 1300 nm verwendet, bei denen sich die

Eindringtiefe auf ungefahr 1 cm verringert (118, 120).

Das OCT stellt die unterschiedlichen Reflexionseigenschaften des Gewebes entweder
farbkodiert oder in Grauténen dar. Hierfir kommen zwei Verfahren zum Einsatz: das altere
Time-Domain-Verfahren oder das moderne Fourier-Domain-Verfahren (= Spectral-Domain)
(121).

Im Jahr 1996 kam das erste OCT-Gerat mit der Time-Domain-OCT-Technologie auf den
Markt. Hier haben technische Nachteile die Anwendung und ausgewerteten Daten noch stark
beeintrachtigt. Es zeichnete sich durch eine langsame Arbeitsweise und schlechte Bildqualitat
aus. Um einen Punkt in einer bestimmten Tiefe zu messen, muss der Referenzstrahl dieselbe
Distanz zurtcklegen wie der Probenstrahl. Dafur wird der Referenzspiegel kontinuierlich vor-
und zurlckbewegt, um aus einzelnen Punktscans einen Tiefenscan zu erzeugen, der dem A-
Scan im Ultraschall &hnelt. Bewegt man den Lichtstrahl seitlich entlang einer Linie, lassen sich
mehrere A-Scans zu einem zweidimensionalen Schnittbild kombinieren, ahnlich einem B-Scan
beim Ultraschall (112).

Die mechanische Bewegung des Referenzspiegels und die serielle Messung der Tiefen
begrenzen jedoch die Geschwindigkeit des Time-Domain-Verfahrens. Erst mit Einfihrung der
Spectral-Domain-OCT konnten diese Beeintrachtigungen beseitigt werden; ohne die
Bewegung des Referenzspiegels ist mit dieser Technik die Maoglichkeit zur

Hochgeschwindigkeitsbildgebung geboten (121).

Mit dem SPECTRALIS von Heidelberg Engineering liegt diese Technik seit 2006 mit einem
Scanning Laser Ophthalmoskop kombiniert vor und sorgte mit Markteinfihrung fir den
technischen Durchbruch und fur noch nie dagewesene diagnostische Mdglichkeiten. Durch
den Einsatz des konfokalen Scanning Laser Ophthalmoskop mit den retinalen Querschnitt-
OCT-Bildern erfolgt eine Kolokalisation der abgefahrenen Strukturen. Dadurch kdnnen
Bewegungen genauestens verfolgt werden und jede ausgemessene Stelle kann in
Folgeuntersuchungen erneut gescannt und mit alten Daten verglichen werden (113).

Zusammenfassend kann heute im Vergleich zur ersten klinischen Anwendung eine circa 10-
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fach bessere Auflosung bei gleichzeitig 1000-fach héherer Geschwindigkeit erreicht werden
(112). Durch die Méglichkeit, die Netzhaut hochauflésend abzubilden, ist die OCT in der
Augenheilkunde ein wichtiges Verfahren zur Diagnostik von Erkrankungen wie dem Glaukom
oder Makulopathien (115).

Um die Messungen auf ihren Krankheitswert zu bewerten oder um festzustellen, ob es sich
bei den gesammelten Daten um Normwerte handelt, werden die gemessenen Ergebnisse mit
einer normativen Datenbank verglichen. Diese Referenzdatenbank wird durch den
Stichprobenumfang (246 Augen von 246 Personen), den abgedeckten Altersbereich (20 bis
87 Jahre), den abgedeckten Bereich der Papillengréfte (BMO-Flache 1,0 bis 3,4 mm?; 8 Falle
mit einer BMO-Flache >2,5 mm?), den abgedeckten Refraktionsbereich (+6 bis -6 Dioptrien)
und die europdische Abstammung begrenzt. Dabei wird durch den Hersteller Heidelberg
Engineering darauf hingewiesen, dass die begrenzte Datenbank bei der Bewertung und
Interpretation der Ergebnisse bertcksichtigt werden sollte; so sind beispielsweise nur
hellhautige Patienten eingeschlossen, was Einfluss auf die gesetzten Grenzen der
PapillengréRe hat (122, 123).

Mithilfe einer Software kann die Dicke der retinalen Nervenfaserschicht um die Papille herum
mit Abweichungskarten graphisch visualisiert werden. Der zugrunde liegende Algorithmus
bestimmt dabei die obere und untere Begrenzung der RNFL, indem der kleinste Abstand
zwischen der Bruch’schen Membrand6ffnung (BMO) und der inneren limitierenden Membran
(ILM) bestimmt wird. Dies bezeichnet man als BMO-basierte minimale Randsaumbreite (BMO-
MRW). Diese gemessene BMO-MRW wird als schwarze Kurve in einem Diagramm dargestellt
und beschreibt den |IST-Zustand. Die Dickenbereiche der RNFL der altersgleichen
Normalpopulation sind farblich kodiert, sodass gemessene Werte der patientenindividuellen
schwarzen Kurve der jeweiligen Zone zuzuordnen sind. Der Vergleich mit der
Referenzdatenbank ergibt einen grinen, einen gelben und einen roten Bereich. So wird
gezeigt, wie die vorliegende RNFL-Messung in Bezug auf die korrespondierenden Perzentile
in der Normalverteilung liegen. Im griinen Bereich liegt der IST-Wert oberhalb des 5. Perzentils
der Augen der Referenzdatenbank (,innerhalb der normalen Grenzen*). Zwischen dem 1. Und
5. Perzentil liegen sie im gelben Bereich (,grenzwertig) und ,auferhalb der normalen
Grenzen® im roten Bereich unterhalb des 1. Perzentils. Daraus kann eine gestreckte TSNIT-
Grafik (temporal-superior-nasal-inferior-temporal) erstellt werden. An der Position 0 ist die
temporale RNFL dargestellt, die, da es sich um einen Kreisscan handelt, an der Position 360
wieder erreicht wird. Insgesamt werden bei der RNFL-Messung 768 Einzelmessungen
durchgefuhrt (91, 123, 124). In Abbildung 11 ist ein in seiner Gesamtheit reduziertes RNFL-

Dickenprofil gezeigt, welches einen moderaten Defekt darstellt.
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Abbildung 11: Dickenprofil der RNFL

Die y-Achse zeigt die Dicke der RNFL in Mikrometern, auf der x-Achse ist die Position am Kreisscan
aufgetragen. Die schwarze Linie spiegelt die aktuell gemessene peripapillare RNFL-Dicke wider. Der
Bezug zur Referenzdatenbank wird mithilfe der Farbkodierung hergestellt (123).

6 Fundusfotografie

Mit der Erfindung des Ophthalmoskops hatte man Mitte des 19. Jahrhunderts als Untersucher
erstmalig die Gelegenheit, die Retina auf Erkrankungen zu untersuchen (125). Spater gab es
mit der Fundusfotografie die Mdglichkeit, die Untersuchungsergebnisse festzuhalten. Mit dem
Beginn der Digitalisierung konnte der technische Fortschritt dieser Methode weiter

voranschreiten (126).

temporal

Abbildung 12: Augenhintergrund

Fundusfoto eines gesunden, linken Auges. Mittig befindet sich die pigmentierte Macula lutea, in deren
Bereich die Fovea centralis liegt. Man erkennt die Netzhautarterien und -venen (17)
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Zur Untersuchung und zur Erkennung von Pathologien des Augenhintergrundes kann mit Hilfe
einer Spiegelreflexkamera der Augenhintergrund dokumentieren werden. Besonders bei
krankhaften Prozessen in den innersten Schichten der Netzhaut, wie bei Veranderungen der
Nervenfaserschicht, Mikroaneurysmen oder Blutungen, sorgt das rotfreie Bild einer
Funduskamera fiir eine kontrastreichere Darstellung. Auch die Uberwachung des

Krankheitsverlaufs kann mittels Fundusaufnahmen gestutzt werden (32).

Bei der rotfreien Fotografie, die 1968 von Mizuno et al. erstmalig beschrieben wurde, wird das
rote Licht mit einer Wellenlange von 500 nm durch den Einsatz von speziellen Filtern blockiert
(127). Dadurch wir der Augenhintergrund mit blauem Licht beleuchtet und die epiretinalen
Membranen werden sichtbar. Bis heute findet sie Anwendung und kann bei der Diagnostik und
Verlaufskontrolle von glaukomatésen Erkrankungen Veranderungen in der retinalen

Nervenfaserschicht erkennen lassen (128).

Neben der rotfreien-Fotografie kann der Augenhintergrund ebenfalls mittels (Nahinfrarot-)
Autofluoreszenz als ein weiteres nicht-invasives Verfahren untersucht werden. Hierbei kann
insbesondere das retinale Pigmentepithel dargestellt werden, da das in ihnen enthaltene

Melanin abgebildet werden kann (129).

Aktuelle Forschungsansatze setzen auf verschiedene teleophthalmologische Programme, um
die kostenginstige Fundusfotografie sowohl in Screeningprogrammen als auch in App-

basierten Anwendungen zu etablieren (130).

7 Struktur-Funktions-Betrachtungen

7.1 Anatomische Grundlagen

7.1.1 Retinale Nervenfaserschicht

Die retinale Nervenfaserschicht (engl. retinal nerve fiber layer, RNFL) ist die innere Schicht
der Netzhaut. Sie besteht hauptsachlich aus den Axonen der retinalen Ganglienzellen (28).
Die ca. 1,1 Millionen Axone dieser Zellen bundeln sich in der Papille. Dort bilden sie, an der
Lamina cribrosa sclerae beginnend, in ihrer Gesamtheit den Sehnerv. Erst dann erhalten die

Sehnervenfasern eine Myelinscheide (131).

Dabei fuhrt der Weg der unmyelinisierten Axone von den temporal gelegenen retinalen
Ganglienzellen bogenférmig zur Papille. So umgehen diese Fasern die Fovea centralis retina
fast vollstandig, sodass die Transparenz der Fovea erhalten bleibt und die hohe Sehscharfe
in diesem Bereich nicht beeintrachtigt ist (18, 19). Nasale retinale Nervenfasern muinden

sowohl temporal, als auch nasal radiar in die Papille ein (131).
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An der Papille weist die Dicke der Nervenfaserschicht topografische Unterschiede auf; dies
fuhrt zu einem charakteristischen Muster des Nervenfaserpolsters (132). In einer gesunden
Papille ist dieses im unteren (inferioren) Bereich am dicksten, wird im oberen (superioren) und
nasalen Bereich schmaler und ist im temporalen Bereich am dlnnsten, entsprechend der
ISNT-Regel (18).

Die retinale Nervenfaserschicht lasst sich in einzelne Segmente gliedern. So unterscheidet
man die circumpapillare RNFL von der makuldren RNFL. Erstere beschreibt den unmittelbaren
Bereich um die Papille. Dieser wird typischerweise mit dem OCT-Ringscan erfasst. Frihe
Anzeichen eines Glaukoms manifestieren sich oftmals als fokale Ausdinnung der cRNFL.
Messungen in diesem Bereich sind besonders sensitiv fur glaukomatdése Veranderungen, da

dort die Axone der retinalen Ganglienzellen in den Sehnerv Ubertreten.

Allgemein lassen sich strukturelle Veranderungen der Dicke der RNFL mittels optischer
Koharenztomografie (OCT) klinisch sehr genau darstellen. Durch die Technik der OCT ist es
heute mdglich, die Ganglienzellschicht der Makula, die retinale Nervenfaserschicht und den
Sehnervenkopf bis zur Lamina cribrosa mit einer Auflésung von 3,9 um bei geringen
Messunterschieden darzustellen. Dementsprechend gleicht diese Aufnahme einem
histologischen in vivo Schnittbild sehr (133). Erste klinische RNFL-Untersuchungen starteten
Anfang des 19. Jahrhunderts mit der von Vogt (134) eingeflihrten rotfreien Fundusaufnahme.
Diese Technik griffen Hoyt et al. (135) im Jahr 1973 auf und dokumentierten schlitzférmige
Defekte in der Nervenfaserschicht bei Glaukompatienten. Seither hat sich die rotfreie

Fotografie als etabliertes Standardverfahren zur Detektion solcher Defekte durchgesetzt.

Besonders gut lassen sich Veranderungen in den oberen und unteren bogenférmigen
Nervenfaserblindeln erfassen. Defekte in den zentralen Fasern hingegen, insbesondere des
papillomakularen und papillofovealen Blindel, die von der Makula beziehungsweise von der
Fovea zum Sehnervenkopf ziehen, sind auf rotfreien Aufnahmen deutlich schwerer zu
identifizieren. Grund dafur ist vor allem die geringe Dicke der Nervenfaserschicht in diesen
Regionen (136). Kamalipour et al. (137) beschrieben, dass sowohl papillomakulare als auch
papillofoveale Defekte des RNFL-Biindels bei einem wesentlichen Teil der untersuchten, an
einem Glaukom erkrankten Augen vorkommen, was sich in Form von auffalligen

Gesichtsfeldern manifestiert.

Einen besonderen Stellenwert hat die Technik der OCT flr die Analyse der Nervenfaserschicht
im Hinblick auf das Glaukom. So kénnen praperimetrische Veranderungen von glaukomatésen
Augen wie die verminderte Nervenfaserschichtdicke und Veranderungen des neuroretinalen
Randsaums prazise sichtbar gemacht werden (138). Dadurch st dieses
Untersuchungsverfahren sowohl im Rahmen einer Erstdiagnostik als auch zur

Verlaufskontrolle eines Glaukoms etabliert.
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Die Nervenfaserschichtdicke nimmt mit dem Alter ab. Dies ist ein natirlicher Alterungsprozess
und kann mit den heute angewandten prazisen Messmethoden von den Veranderungen durch
glaukomatdse Prozesse unterschieden werden (139). Auch kommt es zu unterschiedlichen
Nervenfaserschichtdicken in gesunden Augen. Diese natlrliche Asymmetrie sollte bei einer
Glaukomverlaufsdiagnostik und der Bewertung des Krankheitsverlaufes berticksichtigt werden
(140).

7.1.2 Optischer Sehnervenkopf

Der Sehnervenkopf, auch als Papille (Papilla nervi optici) bezeichnet, stellt die Austrittsstelle
der Axone der retinalen Ganglienzellen dar und markiert somit den Beginn des Sehnervens
(32). Sie enthalt keine Photorezeptoren und entspricht daher dem blinden Fleck im
Gesichtsfeld (31).

Zentral oder etwas nach temporal versetzt, befindet sich physiologisch eine Vertiefung
(Exkavation), die auch besonders auftritt, wenn die Papille einen groRen Durchmesser hat und
somit nicht vollstandig von den Nervenfasern ausgefiillt ist. Dabei grenzt die Exkavation bei
einem gesunden Auge nie an den Papillenrand. Die GefalRe verlaufen in der Regel zentral

durch die Papille.

Die Papille ist in der Regel leicht hochoval geformt; diese Form kann aber bei ausgepragter
Myopie oder Astigmatismus abweichen (18). Sie ist trotz der Nervenfasern, die sie Uberlagern,
scharf begrenzt; da diese unmyelinisert vorliegen, erscheinen sie als durchsichtige Struktur
(141). Im Durchschnitt betragt ihr horizontaler Durchmesser 1,76 + 0,31 mm, der vertikale
Durchmesser liegt bei durchschnittlich 1,92 + 0,29 mm, und die durchschnittliche Flache
betragt 2,69 + 0,7 mm? (142). Allerdings variiert die Gré3e und Form patientenindividuell,
sodass Abweichungen von diesen Malen nicht direkt fur einen pathologischen Wert sprechen.
So konnten Cavalotti et. al (143) eine Zunahme der Sehnervenflache und einen verbreiteten
Durchmesser des Sehnnerves bei gleichzeitig verringerter Anzahl an Nervenfasern bei
Menschen im hdheren Alter feststellen. Die Entitat der Patienten kann ebenfalls Einfluss auf
die PapillengréRe haben (122). Auch fiuhren unterschiedliche Untersuchungstechniken und
der Fakt, dass die Untersucher die Grenzen des Sehnervenkopfes unterschiedlich festlegen,

zu unterschiedlichen Groflenangaben (144).

In der Diagnostik von Anomalien oder Erkrankungen des Sehnervens, wie dem Glaukom,
spielt die Morphologie der Papille und der peripapillaren Region eine zentrale Rolle (145). Ein
frher Hinweis auf ein Glaukom kann die Randsaumverschmalerung (neuroretinal rim loss)
sein, da der Randsaum das funktionell aktive Gewebe des Sehnervenkopfs darstellt. Der
Verlust beginnt typischerweise zuerst in den inferioren und superioren Bereichen, also an den

Stellen, an denen das Nervenpolster physiologisch am dicksten ist. Ein mechanisch erhdhter
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Augeninnendruck kann zu folgenden pathomechanischen Ereignissen fiihren: Die Axone der
Nervenfasern kénnen abknicken, sodass der retrograde Axontransport nicht mehr
gewahrleistet und die Apoptose der Zellen eingeleitet wird. Durchblutungsstérungen flihren zu
einer Minderversorgung der Papille und der Degeneration von Nervenfasern. Infolgedessen
kommt es zu einer Ausdiinnung der retinalen Nervenfaserschicht und Aushéhlung der Papille
(Papillenexkavation). Dadurch stellt sich eine Zunahme der Cup-to-Disc-Ratio (C/D-Ratio) ein.
Die Cup-to-Disc-Ratio beschreibt das Verhaltnis zwischen dem Durchmesser der zentralen
Vertiefung (Cup) und dem Gesamtdurchmesser der Papille (Disc). Es liefert Hinweis auf

glaukomatdse Veranderungen, ein erhdhter Wert kann jedoch auch physiologisch sein (146).

Auch die Verformung oder Verlagerung der Lamina cribrosa nach posterior kann zu
kompressionsbedingten axonalen Schadigungen flhren (141). Liegt an der Lamina cribrosa
eine hohe mechanische Belastung vor oder ein erhdhter Augeninnendruck, kdnnen

Papillenblutungen auftreten, die als Risikomarker flir weitere Progression gelten.

Durch den strukturierten Verlauf der retinalen Nervenfasern, die nach geordnetem
topografischem Muster in die Papille minden, fihren lokale Schadigungen in der Papille zu
charakteristischen Gesichtsfeldausfallen. Die anatomische und funktionelle Analyse des
Sehnervenkopfs ist daher ein integraler Bestandteil der Struktur-Funktions-Betrachtung beim

Glaukom.

7.2 Struktur- und Funktionsveranderungen

Der fur das Glaukom pathognomonische Verlust von retinalen Ganglienzellen und deren
Axone fuhrt zu einem strukturellen Schaden der Netzhaut. Dadurch manifestieren sich
Gesichtsfeldausfalle, die wahrend perimetrischer Untersuchungen klinisch gemessen werden
kénnen (147). Die Strukturveranderungen, zu denen der Verlust des neuroretinalen
Randsaums am Sehnervenkopf und die Ausdinnung der Nervenfaserschicht gezahlt werden,
kénnen mittels OCT als bildgebendes Verfahren erfasst werden. Insgesamt lasst sich
festhalten, dass die Erfassung funktioneller Einschrankungen durch die Perimetrie und die
strukturelle Bildgebung mittels OCT wesentliche Bestandteile in der Beurteilung und

Betreuung von Glaukompatienten sind und sich klinisch erganzen (148).

Die Beziehung zwischen den strukturellen Veranderungen und den funktionellen Defiziten im
Gesichtsfeld ist komplex und wird durch verschiedene Faktoren, wie die anatomische
Beschaffenheiten von Achsenlange und Durchmesser des Auges, sowie die Grenzen der
diagnostischen Verfahren, beeinflusst. Seit einigen Jahren ist die Interpretation der
gemessenen Daten und die daraus sich ergebene zusammenhangende Beziehung
Bestandteil vieler Debatten. Mit der Zeit konnte das wachsende Verstdndnis Uber diese

Beziehung die Friherkennung von Glaukomen verbessern (149).
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Dennoch besteht noch keine Einigkeit Uber die Frage, ob ein Gesichtsfelddefizit erst dann
auftritt, wenn zunachst ein wesentlicher Anteil der RGC untergegangen ist. In den diese These
stltzenden, verdffentlichten Studien variieren die genauen Angaben dazu. Kerrigan et al. (150)
geben an, dass perimetrische Untersuchungen erst auffallig werden, wenn ein Verlust von 25
bis 35% der RGC zu verzeichnen ist; Micieli et al. (151) geben sogar einen 30 bis 50-

prozentigen Verlust an, der fur erste Auffalligkeiten in der SAP von Néten sei.

Hood et al. (152) untersuchten eben jene Studien, die obige Aussagen stltzen und stellten
inkorrekte Zitierungen fest. Sie stellten schlussfolgernd und gegensatzlich fest, dass vor dem

Untergang von retinalen Ganglienzellen ein Gesichtsfeldempfindlichkeitsverlust auftritt.

Einigkeit in der Wissenschaft herrscht heute darliber, dass teilweise strukturelle und
funktionelle Veranderungen simultan auftreten und nur aufgrund der heute zur Verfligung
stehenden Messverfahren der Eindruck entsteht, dass in den frihen Stadien des Glaukoms
strukturelle Schaden den funktionellen vorausgingen (148). Teilweise treten aber auch
perimetrisch Gesichtsfelddefizite auf, ohne dass strukturelle Veranderungen detektiert
wurden, sodass bei einigen Patienten erst strukturelle, bei anderen erste funktionelle
Veranderungen sichtbar werden (149). Patienten kénnen mit gleich erscheinendem Verlust
des neuroretinalen Randsaums unterschiedlich ausgepragte Defizite in ihrem Gesichtsfeld
aufweisen. Auch kénnen Hinweise auf eine glaukomatbdse Optikusneuropathie bestehen,
obwohl das Gesichtsfeld intakt erscheint (149). Diese Beispiele verdeutlichen die Grenzen der
heutigen strukturellen Bildgebungsverfahren und die daraus mdglicherweise entstehenden
Fehler in der Interpretation. Bisher kbnnen keine Veranderungen erfasst werden, die aufgrund
des retinalen Ganglienzellverlusts weiter entlang der Sehbahn auftreten. Auch kénnen aktuelle
OCT-Messungen noch nicht unterscheiden, ob eine strukturell intakt erscheinende Zelle ihre
Funktion vollstandig ausubt oder nicht (153). Dementsprechend sollten im klinischen Alltag
sowohl die Perimetrie als auch die OCT eingesetzt werden, um in den verschiedenen Stadien
der Glaukomerkrankung auf strukturelle oder funktionelle Auffalligkeiten stoRen zu kdénnen
(154).

Die Kombination beider Untersuchungsergebnisse bildet die Grundlage von Struktur-

Funktions-Modellen und kann zukunftig die Friherkennung eines Glaukoms beschleunigen..

7.3 Struktur-Funktions-Modelle

Anhand von erstellten Struktur-Funktions-Modellen ist es mdglich, den in der Perimetrie
aufgezeichneten Verlust der Empfindlichkeitsschwelle mit dem Verlust der retinalen
Nervenfaserschicht beziehungsweise der Veranderung des Sehnervenkopfes (ONH) in
Beziehung zu setzen. Diese Karten ordnen lokalen Gesichtsfeldbereichen spezifische

Regionen des Sehnervenkopfes zu (91).
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Um diese raumliche Beziehung mithilfe der Karten beschreiben zu kdénnen, werden
funktionelle und strukturelle Messuntersuchungen benétigt. Die SAP stellt heutzutage immer
noch den Goldstandard zur funktionellen Beurteilung bei einem Glaukom dar. Fur die
strukturelle Analyse der ONH-Topografie und der retinalen Nervenfaserdicke kommen neben
der optischen Koharenztomographie auch weitere Scanning-Systeme zum Einsatz (155). Fur
das Herstellen von Daten in Bezug auf die strukturelle Beziehungskomponente der Karten
werden typischerweise in der aktuellen Forschung OCT-Messungen durchgefiihrt (148). Die
Messung der RNFL-Dicke erfolgt durch einen zirkumpapillaren Scan um den Sehnervenkopf,
wodurch die Nervenfaserschicht an ihrer physiologisch dicksten Stelle erfasst wird. Dort

munden die Axone in den Sehnervenkopf.

In Bezug auf die Struktur-Funktions-Beziehung stellt die Garway-Heath-Karte die popularste
Karte dar, die den Sehnervenkopf und das Gesichtsfeld miteinander in Beziehung setzt.
Garway-Heath et al. (156) entwickelten sie im Jahr 2000, seither stellt sie die Grundlage
aktueller Glaukomstudien in Bezug auf die Kartierung von Struktur und Funktion dar (157). Die
Netzhautbilder mit retinalen Nervenfaserdefekten von insgesamt 63 Patienten mit
Normaldruckglaukom sind dabei auf ein 24-2 Gesichtsfeldgitter Ubertragen worden, wahrend
sowohl der Sehnervenkopf als auch das Gesichtsfeld in sechs Sektoren aufgeteilt werden.

Diese werden miteinander korreliert, was farblich hervorgehoben wird (Abbildung 13).

T
-30 -20 -10 0 10 20

Abbildung 13: Struktur-Funktionskarte

Projektion der RNFL auf das Gesichtsfeld nach Garway-Heath et al. (156).

IT: inferotemporal; T: Temporal; ST: Superotemporal; SN: superonasal, N: nasal; IN: inferonasal

Diese Art der Struktur-Funktionskarte beriicksichtigt keine interindividuellen Augenparameter,
wie die Zuordnung bestimmter Papillenbereiche zu den entsprechenden Nervenfaserblindeln.

Weitere relevante anatomische Faktoren - wie beispielsweise die Achsenlange, die Form oder
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die Neigung der Papille — bleiben ebenfalls unberticksichtigt, obwohl sie einen wesentlichen
Einfluss auf die Struktur-Funktions-Beziehung haben, in diese generalisierte Karte aber nicht
mit einflieBen (157).

Die Karte setzt dennoch sehr deskriptiv die Orte der Gesichtsfelduntersuchungen mit der
Eintrittsposition der retinalen Nervenfaserblindel in den Sehnervenkopf in Beziehung. Zuvor
wurden dazu schon Studien veroffentlicht, die mithilfe von histologischen Untersuchungen an
Primatenaugen an diesem Zusammenhang forschten. Radius et al. (158) und Fitzgibbon et al.
(159) beschrieben so die Positionierung der Axone der retinalen Ganglienzellen innerhalb der

Nervenfaserschicht und des Sehnervenkopfes bereits Ende des 20. Jahrhunderts.

Weitere friihere Arbeiten zur Struktur-Funktions-Beziehung beim Glaukom betonen die
raumliche Kopplung zwischen Sehnervenkopf und Gesichtsfeld. Weber et al. (160) zeigten
anhand ihrer Analysen Korrelationen zwischen dem neuroretinalen Randsaum und
entsprechenden Gesichtsfeldarealen, wahrend Gardiner et al. (161) diese Ansatze durch die
Erstellung topografischer Karten empirisch erweitern. Beide Studien verdeutlichen damit den
Nutzen struktur-funktioneller Kartierung, wiesen jedoch zugleich auf die Variabilitat und

begrenzte Vorhersagekraft solcher Modelle hin.

Jansonius et al. (162) entwickelten ein mathematisches Modell, das auf der Garway-
Gesichtsfelddarstellung aufbaut. Dabei wird das klassische 24-2-Muster auf eine 30°
abgebildete Gesichtsfeldflache erweitert. Das Modell beschreibt den Verlauf der RNFL-
Bundeltrajektorien unter Einfluss von Faktoren wie der Refraktion, der Papillengrof3e und -

position.

Die verschiedenen Ansatze zur Beschreibung des Verlaufs des Nervenfaserblindels, die von
histologischen Untersuchungen bis zu mathematischen Modellierungen reichen, verdeutlichen
die Schwierigkeit, die Anordnung der retinalen Nervenfaserblindel zu verstehen. Das
Verstandnis daruber ist entscheidend fur die erfolgreiche Erstellung einer topografischen
Struktur-Funktions-Karte und somit auch flr eine prazise Diagnostik und Therapie des

Glaukoms.

Lamparter et al. (157) zeigten, dass der in der Perimetrie stimulierte Netzhautort nicht
zwangslaufig mit dem Ursprung der dort verlaufenden Nervenfasern korrespondiert.
Dementsprechend beeinflussen Ganglienzellen aus entfernteren Netzhautarealen die
Funktion anderer Axone, was die korrekte Kartierung zudem erschwert. Dabei ist der
topografische Versatz der Ganglienzellen von der Lange der Henle-Fasern abhangig. Fur die
Berechnung dieses Ausmalles werden Mittelwerte herangezogen, die unter anderem auf
histologischen  Untersuchungen basieren (163). Diese Studie verzeichnet eine

Ubereinstimmung mit dem von Denniss et al. (164) zuvor veréffentlichten computerbasiertem
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Simulationsmodell, anhand dessen die Abhangigkeit der Positionen der ONH-Sektoren und
der Gesichtsfeldpositionen von bestimmten anatomischen Augenparameter beschrieben wird.
So konnte man Netzhautpositionen mit ONH-Sektoren unter Riicksichtnahme dieser Faktoren

wie unterschiedlichen Achsenlangen, der ONH-Position und -dimension besser analysieren.

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass okulare Parameter einen entscheidenden
Einfluss auf die Struktur-Funktion-Beziehung haben. Zukunftige Modelle mussen diese in ihrer
Beurteilung aufgreifen und somit patientenindividualisierten Ansatze folgen. Dies ist der
Schlussel zur individuellen Glaukomerkennung und — verlaufskontrolle. Die aufgefuhrten
Verfahren zur strukturellen und funktionellen Beurteilung von Veranderungen, die OCT und
SAP, zeigen teils erhebliche Schwankungen zwischen Wiederholungsmessungen. Diese
Variabilitat erschwert eine zuverlassige Aussage zur Progression der Glaukomerkrankung.
Erganzend dazu fehlt zur Zeit ein allgegenwartiger Konsens Uber die genauen Parameter, die
zur strukturellen und funktionellen Diagnose und Verlaufskontrolle gewahlt werden sollten
(165).

Dennoch gibt es bereits Versuche, anhand von Programmen, die auf maschinellem Lernen
basieren, eine glaukomatdse Progression zu identifizieren. Ein Teilbereich des maschinellen
Lernens (Machine Learning, ML) ist das unuberwachte statistische Lernen, mit dem, anhand
von einem computergesteuerten Algorithmus, Muster kategorisiert werden kdénnen. Ohne
vorhandenes Vorwissen lernt das System selbststandig und kann so grof3e Datenmengen
klassifizieren und gruppieren. Zu diesen Methoden werden beispielsweise die Clusteranalyse

und die Archetypenanalyse gezahlt (7, 165).

8 Quantitative Mustererkennung mittels Archetypenanalyse

Gegenstand aktueller Forschung ist die Entwicklung von Verfahren, unter deren Verwendung
es moglich ist, die Glaukomdiagnose von den Erfahrungen der Augenarzte zu entkoppeln. Die
Klassifizierung durch arztliche Einteilung basiert auf ophthalmologischen Hintergrundwissen
und zahlt zu den qualitativen Modellen. Dabei werden die Gesichtsfelder visuell beurteilt und

verbal passende Kategorien aus diesen Daten festgelegt.

Ein Beispiel dafur stellten Keltner et al. (166) mit ihrer Ocular Hypertension Treatment Study
(OHTS) vor. Die OHTS ist eine umfangreiche, randomisierte klinische Studie, in der die
Gesichtsfelder von an okularer Hypertonie erkrankten Patienten analysiert und ein qualitativ
abgeleitetes Klassifikationsschema erstellt wurden. Dabei sind alle auffalligen Gesichtsfelder
in 17 sich gegenseitig ausschliefenden Kategorien eingeteilt worden, die jeweils zu
Nervenfaseranomalien oder Nicht-Nervenfaserbindelanomalien gezahlt werden kénnen. Zu

Letzteren werden wahrscheinliche Artefaktanomalien und Anomalien, die aufgrund anderer
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Augenerkrankungen als dem Glaukom gehoren, gezahlt. Diese Kategorien sind von den

Autoren festgelegt worden, ohne sich weiterer Methoden zu bedienen.

Die Klassifizierung der Gesichtsfeldausfalle kann auch anhand quantitativer Modelle auf Basis
unidberwachter statistischer Lernverfahren geschehen (7). Dabei werden insgesamt zwei
verschiedene Ansatze unterschieden: Zum einen kdnnen die Daten in unterschiedliche
Komponenten eingeteilt werden, zum anderen kdnnen verschiedene Prototypen gebildet

werden.

Die Prototypenanalyse ist ein Clusterverfahren des uniuberwachten Lernens, das typische
Muster innerhalb grof3er Datensatze identifiziert, indem es ahnliche Messungen gruppiert und
jede Gruppe durch einen Cluster-Mittelwert, der den jeweiligen Prototypen darstellt,
reprasentiert. Ein gangiger Algorithmus dafiir ist k-means. In der Glaukomforschung lassen
sich so charakteristische Formen des Gesichtsfeldverlusts, wie beispielsweise bogenformige
oder zentrale Defekte, erfassen. Diese Methode liefert klinisch gut interpretierbare Muster und
unterschiedet sich von dem komponentenbasierten Verfahren, da sie auf Gruppierung statt
auf abstrakter Datenzerlegung abzielt. Dadurch kénnen jedoch auch keine verborgenen
Strukturen identifiziert werden (7, 167).

Die Hauptkomponentenanalyse (engl. principal component analysis, PCA) ist ein
komponentenbasiertes Verfahren des unidberwachten Lernens, das darauf abzielt, die
zugrunde liegende Struktur komplexer Datensatze durch Reduktion auf wenige Hauptachsen
(Komponenten) zu erfassen. Diese Komponenten haben die grofitmdgliche Varianz in den
Daten und sind orthogonal zueinander. In der Glaukomforschung kann PCA typische Muster
des Gesichtsfeldverlusts als lineare Kombinationen solcher Komponenten darstellen. Im
Gegensatz zur Prototypenanalyse gruppiert PCA die Daten nicht, sondern beschreibt sie durch
abstrakte, statisch optimale Richtungen — was mathematisch effizient, aber weniger intuitiv

interpretierbar ist, denn es entstehen keine prototypischen Krankheitsmuster (7).

Mittels Faktorenanalyse (FA) hingegen kénnen durch das Aufnehmen von
messortspezifischem Rauschen auch latente Ursachen modelliert werden. Noch spezifischer
ist die unabhangige Komponentenanalyse (Independent Component Analysis, ICA), die
statistische Unabhangigkeit der Komponenten fordert und dadurch flr nicht-normalverteilte,
heteroskedastische Daten geeignet ist — so wie sie bei perimetrischen Schwellenwerten haufig

vorkommen.

Ein weiterentwickelter Ansatz ist die variationale Bayes’sche ICA (vICA), bei der die zuvor
beschriebene ICA innerhalb separater Cluster durchgefihrt wird. So koénnen sowohl

funktionelle Subgruppen als auch deren unabhangige Ausfallmuster differenziert erfasst
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werden. Nichtsdestotrotz bleiben die Ergebnisse komponentenbasiert — im Gegensatz zur

archetypischen Analyse.

Die Archetypenanalyse (AA) ist ein datengesteuertes Verfahren des uniberwachten Lernens,
das klinisch erkennbare Muster des Gesichtsfeldverlusts beim Glaukom und anderen
Sehnervenerkrankungen quantitativ erfassen kann und nicht auf Achsen basiert. Diese Muster
sind das Ergebnis von konvexen Kombinationen und werden Archetypen genannt (5). Jedes
Gesichtsfeld wird als gewichtete Kombination mehrerer Archetypen dargestellt, wobei die
jeweiligen Prozentgewichte angeben, wie stark ein bestimmter Archetyp zur Gesamtform
beitragt. Die Archetypen spiegeln ,extreme” Muster am Rande des Datenraums dar. Diese
Archetypen ahneln echten Gesichtsfeldern deutlich starker und erlauben daher, pathologische
Veranderungen in einer fur Kliniker nachvollziehbaren Weise zu beschreiben (168). Dies stellte
einen Fortschritt gegenuber den schwer klinisch interpretierbaren Achsen der

Hauptkomponenten oder unabhangigen Komponentenanalyse dar (7).

Die Urspriinge dieses Analyseverfahren sind im Jahr 1994 von Cutler und Breiman (169)
vorgestellt worden. Sie entwickelten mit der Archetypenanalyse ein computergestiitztes
Verfahren, das mithilfe eines alternierenden Optimierungsalgorithmus das Problem der
nichtlinearen kleinsten Quadrate 16st. Auf dieser Grundlage lassen sich aus einem Datensatz
charakteristische Muster, die Archetypen, ableiten. Jedes Individuum im Datensatz wird
anschliel®end als gewichtete Summe dieser Archetypen dargestellt, wodurch eine quantitative
Beschreibung der zugrunde liegenden Strukturen mdéglich ist. Wahrend Cutler und Breimann
einen Algorithmus erstellten, der in Fortran geschrieben war, etablierten die Autoren Eugster
und Leisch im Jahre 2009 (170) ein Archetypen R-Paket, das im Comprehensive R Archive

Network verfugbar ist.

Harwerth et al. (171) entwickelten ein nicht-lineares Struktur-Funktions-Modell, das die
Beziehung zwischen dem Verlust der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) und der
gemessenen Sehempfindlichkeit in der Perimetrie quantifiziert. Dieses Modell zeigte, dass der
funktionelle Schaden bei Glaukomerkrankungen eng mit der strukturellen Degeneration der
Ganglienzellaxone verknUlpft ist und ermdglicht damit eine bessere Interpretation klinischer
Standardtests. Besonders bedeutsam war der Nachweis pradiktiver Zusammenhange
zwischen RNFL-Dicke und perimetrisch bestimmter Sehempfindlichkeit, wodurch das Modell

wichtige Grundlagen fur die Bewertung glaukomatdser Progression lieferte.

Elze et al. (7) analysierten 13.231 Gesichtsfeldmessungen aus einem Universitatsklinikum und
identifizierten daraus 17 typische Archetypen fir Gesichtsfeldverlust. Diese wurden rein
datengetrieben berechnet, ohne klinisches Vorwissen einzubeziehen. Dennoch zeigte sich

eine hohe Ubereinstimmung mit den qualitativ definierten Mustern der OHTS-Klassifikation.
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Jede Gesichtsfeldmessung kann als gewichtete Kombination mehrere Archetypen

beschrieben werden.

Nach der Einfihrung durch Elze et al. wurde die Archetypenanalyse in einer Reihe von Studien
weiterentwickelt und auf unterschiedliche klinische Fragestellungen angewendet. Cai et al.
(172) bestatigten die klinische Relevanz der Archetypenanalyse, indem sie mit einer grofen
Glaukomkohorte zeigen konnten, dass die rechnerisch abgeleiteten Muster mit typischen
klinischen Befunden (ibereinstimmen und eine zuverlassige Ubertragbarkeit méglich ist. Wang
et al. (173, 174) zeigten, dass die Archetypenanalyse nicht nur die Klassifikation
glaukomatoser Gesichtsfeldausfalle verbessert, sondern auch eine zuverlassige Detektion
und Quantifizierung von Progressionen ermoglicht. Dabei wurde anhand von Uber 12.000
Augen fir jedes Gesichtsfeld die zeitliche Entwicklung der Archetypengewichte analysiert. Das
Verfahren identifizierte eine Progression deutlich haufiger als klassische Methoden. Daran
anknupfend zeigten Yousefi et al. (175), dass archetypenbasierte Verfahren in Kombination
mit maschinellem Lernen die Vorhersage des Progressionsrisiko weiter verbessern konnen.
Durch das Erstellen eines Kl-gestutzten Dashboards konnten glaukomatdse Funktionsverluste
visualisiert werden und durch die Archetypenanalyse kategorisiert und anschlieftend in
Progressions- und Nicht-Progressions-Daten eingeteilt werden. Erganzend belegten Choi et
al. (176), dass sich mit musterbasierter Information aus Archetypen die Test-Retest-Variabilitat
von Gesichtsfeldern deutlich verbessert vorhersagen lasst, was die Robustheit und klinische
Nitzlichkeit der Analyse untermauert. SchlieRlich wendeten Wang et al. (177) die
Archetypenanalyse auf Uber 2900 zentrale 10-2-Gesichtsfelder von Patienten mit
endstadialem Glaukom an und identifizierten 14 typische Verlustmuster. Sie fuhrten an, dass
die archetypenbasierte Klassifikation in die klinische Entscheidungsfindung integriert werden
kann und belegten einen direkten Nutzen dieses Ansatzes im Versorgungsalltag. Mit dem
Einsatz einer Deep Archetypal Analysis konnten Thakur et al. (178) anhand von erstellten
Musterprojektionen auf visuelle Felder bereits mehrere Jahre vor klinischem Auftreten ein
Glaukom vorhersagen. Dies unterstreicht, dass durch die Verwendung einer
archetypenbasierten Analyse eine frihere Erkennung der Erkrankung moglich sein kann. Auch
Singh et al. (179) lieferten eine klinisch relevante Risikoprognose durch Archetypen-basierte
Modelle in den OHTS-Daten (6), die das Glaukomrisiko und die Progression deutlich besser
hervorsagten. Kang et al. (180) lieferten epidemiologische Erkenntnisse: Sie zeigten ethnische
Unterschiede in der Verteilung bestimmter glaukomatoser Muster und belegten damit das
Potenzial, mittels Archetypenanalyse populationsspezifische Risikoprofile zu erstellen. Kim et
al. (181) kombinierten die Archetypenanalyse mit fuzzy-c-means-clustering (FCM) und
zeigten, dass sich dadurch Progressionsmuster verlasslicher vorhersagen lassen, was die
prognostische Genauigkeit gegenuber der reinen Archetypenanalyse deutlich steigerte.

Szanto et al. (182) wiesen nach, dass sich Archetypen unabhangig von der verwendeten
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Stimulusgrofie, genauer wurden die Stimulusgrof3en Il und V verglichen, konsistent darstellen
lassen, was ihre Robustheit gegentber perimetrischen Testparametern im klinischen Alltag
bestatigt. Schlieldlich konnten Sekimitsu et al. (183) zeigen, dass spezifische
Archetypenmuster mit polygenetischen Risikoprofilen assoziiert sind, was auf eine genetische
Pradisposition bestimmter Gesichtsfeldverluste hinweist.
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9 Material und Methoden

9.1 Patientendaten

9.1.1 Quelle der Daten

Aus der Octopus-Perimeter-Datenbank der Augenklinik und Poliklinik der Universitatsmedizin
der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz wurden alle VF-Untersuchungen, die mit der G-
Dynamik-Strategie durchgefihrt wurden, extrahiert (in ihrer Gesamtheit 147.751 VF-

Untersuchungen).

9.1.2 Zeitraum
Im Rahmen dieser retrospektiven Studie wurden Messdaten eines Patientenkollektivs

berlcksichtigt, die im Zeitraum vom 10. Januar 2001 bis zum 04. April 2025 erhoben wurden.

9.2 Archetypenanalyse

9.2.1 Einschlusskriterien
Es wurden nur Test mit 0% falsch-positiven und 0% falsch-negativen Ergebnissen
bertcksichtigt, um eine hohe Zuverlassigkeit zu gewahrleisten, insgesamt verblieben 64.499

VF-Untersuchungen, die in die folgende Analyse eingeschlossen sind.

Waren fir ein Patientenauge mehrere Tests verfiugbar, wurde nur der jungste Test
bertcksichtigt. Wenn nur eine zuverlassige Messung flr ein Auge verflgbar war, wurde diese

Messung berticksichtigt.

Zur Standardisierung wurden die Felder des linken Auges entlang der vertikalen Mittellinie

gespiegelt, um der anatomischen Darstellung des rechten Auges zu entsprechen (n=27.309).

9.2.2 Statistische Auswertung

Die Darstellung der Gesichtsfelddefekte erfolgt in den meisten Analysetools in normalisierter
Form. Es wird die Differenz zu einer altersbezogenen Norm berechnet und der Anteil der
Differenz zum Normwert dargestellt. Da die Archetypen rein auf dem absoluten Defekt und
nicht auf den altersspezifischen Normen basieren, wurden die Diagramme zur Visualisierung
auf der Grundlage der mittleren Normwerte des Datensatzes erstellt, was der Verwendung der

Normwerte flr das mittlere Alter im Datensatz (mittleres Alter = 59) entspricht.
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Die mittleren Standardabweichungen (MD) und die Quadratwurzel der Verlustvarianz (sLV)

wurden nach folgender Formel berechnet:
MD = %Z?Ll di; dy = ny —xg;

n;: Normalwert am Testort i, und

1
SLV = E §V=1(di - MD)Z

Die Archetyp-Analyse wurde in Python 3.10 unter Verwendung der Archetypen-Bibliothek

(Version 0.6.2) implementiert.

Die optimale Anzahl von Archetypen (m) wurde durch 10-fache Kreuzvalidierung ermittelt. Der
Datensatz wurde nach dem Zufallsprinzip in zehn Teilmengen aufgeteilt. In jeder
Wiederholung diente eine Teilmenge als Validierungssatz, wahrend die restlichen neun
Teilmengen fir das Training verwendet wurden. Der Generalisierungsfehler wurde als
Residualsumme der Quadrate (residual sum of squares, RSS), auf den Stichprobenumfang
normiert, berechnet. In der Regel nimmt der Generalisierungsfehler mit zunehmendem m
aufgrund einer verbesserten Modellanpassung schnell ab, pendelt sich dann ein und nimmt

schlieBlich zu, wenn eine Uberanpassung auftritt.

Wahrend der minimale Generalisierungsfehler theoretisch die optimale Dimensionalitat
anzeigen wirde (184), zeigt die Fehlerkurve oft ein Plateau und die Schatzungen der
Kreuzvalidierung kdnnen verrauscht sein. Anstatt das absolute Minimum auszuwahlen, wurde
daher ein sparsamerer Ansatz gewahlt, indem das erste m identifiziert wurde, Gber das hinaus

zusatzliche Dimensionen nicht zu einer bedeutenden Verringerung des Fehlers flhren.

Um dies zu erreichen wurde ein Sliding-Window-Ansatz verwendet: Fur jeden Kandidaten my
wurde ein lineares Modell an die Generalisierungsfehler von my, bis m+1 a angepasst und
bewertet, ob sich die Steigung signifikant von Null unterschied. Zur Unterscheidung zwischen
der Nullhypothese (Steigung = 0) und der Alternative (Steigung # 0) wurde ein Modellvergleich
mit Hilfe des Bayesschen Informationskriteriums (BIC) (185, 186) durchgeflihrt. Eine positive
BIC-Differenz zugunsten des Nullmodells wurde als Beweis dafur interpretiert, dass
zusatzliche Archetypen die Modellleistung nicht verbessern.
Die optimale Anzahl von Archetypen (mo,:) wurde als das kleinste my definiert, fiir das die

Steigung nicht signifikant von Null abwich (7).

9.2.3 Visualisierung der Archetypen

Die Archetypen wurden anhand einer Graustufen-Farbkarte visualisiert, wobei dunklere Werte
tiefere Gesichtsfelddefekte darstellen und hellere Werte geringeren oder keinen Defekten

entsprechen. Diese Darstellung unterscheidet sich von der Standardausgabe der Haag-Streit

54



Material und Methoden

EyeSuite Software, die einen Glattungsalgorithmus anwendet und ein anderes Farbschema
verwendet. Der physiologisch vorhandene blinde Fleck wird als dunkles Oval dargestellt. Aus
Grinden der Einheitlichkeit werden alle Archetypen so dargestellt, als ob sie vom rechten Auge

stammen.

9.2.4 Klinische Validierung

Um mdgliche Zusammenhange zwischen Archetyp-Merkmalen und spezifischen klinischen
Diagnosen zu untersuchen, wurde das elektronische Krankenaktensystem der Einrichtung
nach diagnostischen Informationen abgefragt. Fur jeden Archetyp wurden die 20 Patienten
ausgewahlt, deren Gesichtsfelder die hochsten Archetyp-Gewichtungen aufwiesen. In Fallen,
in denen ein und dieselbe Person Gesichtsfelder flr beide Augen innerhalb der ersten 20
beisteuerte, wurde ein zusatzlicher Patient einbezogen, um eine Uberreprasentation von

bilateralen Fallen, wie sie bei neurologischen Erkrankungen vorkommen, zu vermeiden.

Der Schweregrad des Glaukoms wurde anhand des Gesichtsfeldverlusts klassifiziert, der
anhand der mittleren Abweichung (MD) in Dezibel bei der Octopus-Gesichtsfelduntersuchung
bestimmt wurde (105):

MD
Stadium 1: 4,5dB
Stadium 2:  >4,5dB bis <9,5dB
Stadium 3: >9,5dB

9.3 Struktur-Funktions-Analyse bei Glaukompatienten

9.3.1 Einschlusskriterien

Um die Struktur-Funktions-Beziehung zwischen den Gesichtsfeld-Archetypen und dem Profil
der circumpapillaren retinalen Nervenfaserschicht (cCRNFL) zu bewerten, wurde eine klinische
Kohorte anhand folgender Einschlusskriterien ausgewahlt: Innerhalb eines Zeitfensters von
vier Wochen mussten folgende Untersuchungen durchgefihrt worden sein: eine
Fundusfotografie des Sehnervenkopfes (Zeiss Funduskamera FF450 und Zeiss
Funduskamera CLARUS), eine perimetrische Untersuchung (30°-Octopus-Perimeter; Haag-
Streit AG, Koeniz-Bern, Schweiz) und eine Spektral-Domain-OCT-Bildgebung des
Sehnervenkopfes (Glaucoma Module, Spectralis OCT, Heidelberg Engineering). Mit Hilfe der
klinischen Datenbank wurden 6.644 Augen von 3.382 Patienten identifiziert. Alle Falle wurden
im Mainz Ophthalmic Reading Center auf das Vorhandensein eines Glaukoms oder anderer
okularen Pathologien Uberprtft, wobei Fundusfotografien, perimetrische Untersuchungen und

SD-OCT-Messungen einbezogen wurden.
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Durch die Software HEYEX der Firma Heidelberg Engineering ist das Speichern und
Segmentieren der OCT-Untersuchung méglich. Die gespeicherten OCT-Bilder der
untersuchten Patienten sind auf ihre korrekte Segmentierung kontrolliert worden. Dabei ist
bevorzugt der peripapillare Kreisscan von 3,5 mm herangezogen worden. Lag die
Segmentierung der Software nicht korrekt vor, so sind betroffene Aufnahmen ausgeschlossen
worden. Dabei kénnen die Ursachen der fehlerhaften Segmentierung unterschiedlichen

Ursprungs sein. Folgend sind einige Grinde genannt:

Lag die von dem System gesetzte BMO vor der Choriokapillaris, handelt es sich um einen
Fehler und das Bild ist ausgeschlossen worden. Bei gravierenden Ausreil3ern innerhalb der
BMO-Punkte, wurde dies ebenfalls als fehlerhafte Segmentierung bewertet. Ist die Grenze der
retinalen Nervenfaserschicht nicht detektiert worden oder ist es durch eine Glaskdrpertraktion
zu Verzerrungen der Grenzen gekommen, fihrte dies zum Ausschluss des betrachteten
Bildes. Die BMO-Kontur ist ebenfalls von der Verfasserin kontrolliert worden. Lag diese
unkorrigiert vor, ist der entsprechende Patient auch bei korrekt vorliegender Segmentierung

des OCT-Bildes nicht miteingeschlossen worden.

Die gesichteten OCT-Aufnahmen sind bei korrekt definierter Segmentierung gespeichert
worden. In einer Excel-Tabelle wurde festgehalten, welche Aufnahme von welchem Auge des

Patienten korrekt (1) oder fehlerhaft (0) von der Software segmentiert worden ist.

Zu Patienten mit vorliegenden korrekt segmentierten OCT-Bildern, Fundusfotografie und
Gesichtsfelduntersuchung sind dem klinischen Informationssystem SAP folgende Daten
entnommen worden: Geschlecht, Geburtsdatum, untersuchtes Auge, Form des Glaukoms,
Familienanamnese, Wert des hochsten gemessenen Augeninnendrucks, Datum und Art der
ersten Operation, Anzahl weiterer stattgefundenen Operationen, stattgefundene

Kataraktoperationen.

In dem Falle, dass der Patient an der Augenklinik und Poliklinik der Universitatsmedizin der
Johannes Gutenberg-Universitat Mainz vorstellig wurde, nachdem in externen Einrichtungen
schon Operationen stattgefunden haben, wurden Datum und Art der extern durchgefiihrten
Operation als erste Operation angenommen. Falls keine Daten dazu aus den Arztbriefen
entnommen werden konnten, galt die in an der Augenklinik der Universitatsmedizin Mainz

vorgenommene Operation als Erstoperation.

Aufgrund der retrospektiven Datenerhebung lagen die Daten teilweise unvollstandig vor. Alle
Daten, die dem klinischen Informationssystem SAP in Form von Arztbriefen oder
Operationsberichten einsichtig waren, wurden verwendet. Alle angefertigten Dateien sind

anonymisiert worden und zur statistischen Auswertung herangezogen worden.
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Im Rahmen der Auswertung erfolgte eine Doppelbewertung von Fundusaufnahmen auf
Augenebene im Mainz Ophthalmic Reading Center anhand sogenannter ,Triplets“. Dabei
wurden die Aufnahmen hinsichtlich glaukomtypischer Veranderungen beurteilt, darunter
neuroretinale Randsaumverdiinnung der Papille, Kerbenbildung, Nervenfaserbindeldefekte
sowie Papillenrandblutungen. Die Bewertung erfolgte unter Berticksichtigung einer mdglichen
Korrelation mit einer RNFL-Verdinnung im OCT sowie entsprechenden Gesichtsfelddefekten.
Unabhangig davon wurde flir jedes Auge eine binare Einschatzung hinsichtlich des Vorliegens
eines Glaukoms (ja/nein) sowie potenzieller anderer Pathologien des Sehnervenkopfes

vorgenommen. Weitere klinische Daten waren hierbei nicht einsehbar.

Im Anschluss wurden die Ergebnisse mit den Eintragen der klinischen Datenbank abgeglichen.
Bei Diskrepanzen erfolgt eine zusatzliche Begutachtung durch drei unabhangige
Glaukomexperten, die fur jedes Auge eine Bewertung im Sinne von ,nein®, ,moéglicherweise”
oder ,ja“ vornahmen. Eine eindeutige Entscheidung und somit Aufnahme in die finale
Datenbank wurden bei mindestens zwei Ubereinstimmenden Bewertungen mit ,ja“ oder ,nein®

festgelegt. Falle ohne eindeutiges Votum wurden ausgeschlossen (n=24).

Augen wurden in die Studie aufgenommen, wenn entweder (a) der Sehnervenkopf als gesund
eingestuft wurde und die mittlere Abweichung (MD) besser oder gleich -2,5 dB war, wie bei
einem normalen Fall, oder (b) bei dem Auge ein Glaukom diagnostiziert wurde. In Fallen, in
denen flr dasselbe Auge mehrere Untersuchungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten

vorlagen, wurde nur die letzte Untersuchung bericksichtigt.

9.3.2 Statistische Auswertung

Fir die Struktur-Funktions-Analyse wurden nur diejenigen Archetypen ausgewahlt, die bei
Glaukompatienten klinisch vorherrschend waren, und eine minimale topographische
Uberlappung aufwiesen. Fr jeden dieser Archetypen wurden nur die Gesichtsfeldteststellen
in die Analyse einbezogen, die eine relative Defekttiefe von = 0,9 im Vergleich zu normativen
Daten aufwiesen. Diese Stellen wurden als charakteristische Fehlerpunkte des jeweiligen

Archetyps definiert.
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Anhand dieser Punkte wurde fir jedes Gesichtsfeld der Glaukomkohorte ein individueller
archetypspezifischer Score berechnet. Dieser Score spiegelt den Grad der Ubereinstimmung
des Gesichtsfeldes mit dem raumlichen Defektmuster eines bestimmten Archetyps wider. Der

Score wurde wie folgt berechnet:

Score = N v — X;

2.

N ist die Anzahl der Punkte mit tiefen Defekten im Archetyp; viist der Defektwert des Archetyps
am Punkt i, und xist der Wert des individuellen Gesichtsfeldes am Punkt i. Héhere Scores

bedeuten eine groRere Ahnlichkeit mit dem archetypischen Defektmuster.

AnschlieRend wurde flr jedes Gesichtsfeld eine Punktzahl fir alle ausgewahlten Archetypen
berechnet. Diese Scores wurden dann als Pradiktoren in einem multivariablen linearen
Regressionsmodell mit der RNFL-Dicke (pro Segment) als abhangige Variable verwendet. Um
die Korrelation zwischen den Augen zu berticksichtigen, wurde ein GEE-Ansatz (Generalized
Estimating Equation) angewendet, der beide Augen jeder Person miteinander verknipfte. Die
RNFL-Dickenmessung wurden aus dem standardmafligen 3,5 mm zirkumpapillaren Ringscan
(Spectralis OCT, Heidelberg Engineering) abgeleitet. Die 768 individuellen A-Scan-
Messungen wurden in zusammenhangenden Sechserblécken gemittelt und ergaben 128
aggregierte RNFL-Segmente. Auf diese Weise konnten spezifische zirkumpapillare RNFL-
Regionen identifiziert werden, die mit jedem der archetypischen Gesichtsfeldausfalle in
Zusammenhang stehen. Eine Bonferroni-Korrektur wurde angewandt, um Mehrfachtests
auszuschlieBen. Die statistische Analyse wurde mit der Bibliothek statsmodels (105) und
Python 3.10 durchgefuhrt.
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10 Ergebnisse

10.1 Patientenkollektiv

Insgesamt sind 27.309 Gesichtsfelder von 17.941 Patienten (54,2% Frauen) in die Analyse

einbezogen worden.

Das Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Untersuchung (Abbildung 14) betrug im Median
59,3 Jahre. Die Altersverteilung war leicht rechtsschief (Q1: 46,6; Q3: 69,1). Die mittlere
Abweichung der Gesichtsfeldtests betrug im Median 2,49 dB (Q1: 0,71 dB; Q3: 5,42 dB;
gesamter Bereich -4.72 - 27.39), was auf eine heterogene Stichprobe mit einem breiten

Spektrum an Funktionsverlusten hinweist (Abbildung 15).
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Abbildung 14: Histogramm Altersdynamik

Die Altersverteilung bei der Gesichtsfelduntersuchung fur die Berechnung der Archetypen
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Abbildung 15: Histogramm MD-Dynamik

Der mittlere Defekt bei der Gesichtsfelduntersuchung fiir die Berechnung der Archetypen

Unter Verwendung einer 10-fachen Kreuzvalidierung und eines BIC-basierten
Modellvergleichs mittels sliding-windows identifizierten wir 14 als die optimale Anzahl von
Archetypen. Dies war der kleinste Wert, Uber den hinaus zusatzliche Archetypen keine

signifikante Verringerung des Generalisierungsfehlers bewirkten (Abbildung 16).

60



Ergebnisse

- =40

N

2 3 4 5 8 7 8 9 0 1N 2?13 4 15 1% 17 18 19 20 A
Anzahl der Archetypen

Abbildung 16: Identifizierung des optimalen Grenzwerts fir die Anzahl an Archetypen

RSS: Residualsumme der Quadrate
BIC(HO): Bayes’sches Informationskriterium unter der Nullhypothese (Steigung = 0)

BIC (H1): Bayes’sches Inforamtionskriterium unter der Alternativhypothese (Steigung # 0)

10.2 Archetypen der Gesichtsfelddefekten

Die optimale Anzahl von Archetypen wurde auf der Grundlage eines Gleichgewichts zwischen

Modellanpassung und Komplexitat auf 14 festgelegt (Abbildung 16).

Die identifizierten Archetypen erfassten ein breites Spektrum an VF-Defekten, darunter diffuse
Depressionen, zentrale und parazentrale Skotome, bogenférmige Defekte und

hemianoptische Muster (Abbildung 17).

Jedes Gesichtsfeld im Datensatz konnte als konvexe Kombination dieser Archetypen
dargestellt werden. In Tabelle 2 sind alle 14 Archetypen zusammen mit ihrer durchschnittlichen
Auspragung im  Datensatz und ihrer  klinischen Interpretation  visualisiert.
Einige Archetypen traten vorwiegend bei Patienten mit typischen glaukomatésen Schaden auf,
wahrend andere nicht-glaukomatdse Muster wie Artefakte des oberen Augenlids oder

neurologische Gesichtsfeldausfalle widerspiegelten.
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Archetype 1
mW: 0.298

Archetype 4
mW: 0.088

Archetype 7
mW: 0.041

Archetype 10
mW: 0.036

Archetype 13
mW: 0.028

Abbildung 17: Visualisierung der 14 verschiedenen Archetypen
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Tabelle 2: Klinische Diagnose der Stichprobe

Fir jeden Archetypen wurden unter Verwendung der Octopus-Gesichtsfeldmessungen die
obersten 20 Patienten (n= 20) mit dem héchsten relativen Gewicht anhand der klinischen
Datenbank herangezogen und bewertet, welche Pathologie vorliegt.

AT Gesichtsfeld

Assoziierte Diagnosen (nach Haufigkeit
sortiert)

Typ 1

Typ 2

Keine bekannte Pathologie (40%)
Vergrollerte Papille (20%)
Okulare Hypertension (20%)
Ausschluss eines Glaukoms (10%)
Primares Offenwinkelglaukom (5%)

Traumatische Bindehautverletzung (5%)

Typ 3

o e e

@
@

Retinitis pigmentosa (25%)

Hyperopie (25%)

Optikusneuritis (15%)

Primares Offenwinkelglaukom (15%)

Altersbedingt Makuladegeneration (5%)

Netzhautablésung (5%)

(5%)
(

Normaldruckglaukom (5%)

Pseudoexfoliationsglaukom
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Typ 4

Anteriore ischamische Optikusneuropathie (35%)
Primares Offenwinkelglaukom (25%)
Normaldruckglaukom (5%)
Pseudoexfoliationsglaukom (5%)

Sekundares Glaukom (steroidinduziert) (5%)
Toxoplasmose-Chorioretinitis (5%)
Optikusatrophie (post-operative Hyophysen-
Meningeomresektion) (5%)

Hemizentraler Netzhautarterienverschluss (5%)

Typ 5

':_\_.'

e e @

. -
U%f.

o 000

Primares Offenwinkelglaukom (30%)
Makuladystrophie (20%)

Hohe Myopie (15%)

Retrobulbare Neuritis (15%)

Retinale Venenverschlisse (10%)
Leber’sche hereditare Optikusneuropathie
(5%)

Normaldruckglaukom (5%)

Altersbedingte Makuladegeneration (5%)

Typ 6

Endokrine Orbitopathie (25%)

Primares Offenwinkelglaukom (25%)
Pseudoexfoliationsglaukom (15%)
Pigmentglaukom (10%)

Engwinkelglaukom (10%)
Optikusneuropathie z.N. Radiatio (5%)
Postinflammatorische Netzhautnarben (5%)

Normaldruckglaukom (5%)

Typ 7

0% %o .

Primares Offenwinkelglaukom (60%)
Normaldruckglaukom (20%)
Pigmentglaukom (10%)

Papillares Kolobom (5%)
Optikusgrube (5%)
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Typ 8

Hirntumor / z.N. Tumorresektion (50%

o )
ve e 0 Schlaganfall (30%)
o e
o .. * Traumatische Hirnverletzung (10%)
@ ]
:.: . . Primares Offenwinkelglaukom (5%)
‘.' o o Normaldruckglaukom (5%)
e e e
L
Typ 9 ° ° Zentrale Netzhautarterienverschluss (25%)
¢ & 0 00 Arterielle anteriorore ischamische
o o Al o o . .
e 00 o Optikusneuropathie (15%)
o o ... ... L .
. ...0... . o Sekundares Glaukom (15%)
o .': '.'. o Stumpfes Augentrauma (10%)
® ¢ 0o 0 0 o Altersbedingt Makuladegeneration (10%)
° ° Primares Offenwinkelglaukom (10%)
Pseudoexfoliationsglaukom (10%)
Leber’sche kongenitale Amaurose (5%)
Typ 10 Normaldruckglaukom (60%)
® Primares Offenwinkelglaukom (40%)
o0 % H° L
0 g o ©
® o o
Typ 11 ° ° Retinitis pigmentosa (30%)
b e o ° Primares Offenwinkelglaukom (20%)
e o . ,
* ‘. oo ® ¢ Optikusneuritis (15%)
®*®o o . i Normaldruckglaukom (10%)
¢ .. .; * Morbus Coats (5%)
* e Proliferative diabetische Retinopathie (5%)
e @ o @ o o . .
° o Dysthyreote Optikusneuropathie (5%)

Juveniles Glaukom (5%)

Primares Winkelverschlussglaukom (5%)
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Typ 12 ° Hirntumor / z.N. Tumorresektion (45%)
¢ o0 vorangegangener Schlaganfall (40%)
[ ]
* % Primares Offenwinkelglaukom (10%)
L BN ] [ )
. o :.; . Traumatische Hirnverletzung (5%)
® 9
e o °
e o o
°
Typ 13 Primares Offenwinkelglaukom (55%)
® Normaldruckglaukom (35%)
. '. . o Pigmentglaukom (5%)
€00 0% % ’
Typ 14 Testpositionen zu Beginn des Octopus-
Perimetrie-Algorithmus
o o
] e
[ ] [ B ]
° .:';‘. .
® L] _
@ e o °©
@
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10.3 Klinische Validierung der Archetypen

Unter den 14 identifizierten archetypischen Gesichtsfeldmustern erweist sich Typ 1 als eine
Referenzkonfiguration ohne erkennbare Defekte. Die aulergewohnlich niedrige rdumliche
Verlustvariabilitat (sLV = 2,24 dB), die ausgesprochen niedrige mittlere Abweichung (MD = -
7,39 dB) und das hoéchste mittlere Gewicht (mW = 0,298) deuten darauf hin, dass es
wahrscheinlich ein physiologisch intaktes oder normales Gesichtsfeld reprasentiert, was es zu

einer geeigneten Basislinie fir den Vergleich macht.

Typ 2 zeigt ein Muster, das einem Oberlid-Artefakt ahnelt, einem haufigen nicht-
pathologischen Befund in der Perimetrie. Diese Interpretation wird durch die klinischen Daten
gestutzt: 40 % der Personen, die diesem Archetyp zugeordnet wurden, wiesen keine bekannte
Pathologie auf, und bei den Ubrigen wurde meist eine vergréRerte Papille oder eine okulare
Hypertension diagnostiziert. Die moderate MD (1,73 dB) und sLV (4,55 dB) sowie das hohe
mittlere Gewicht (0,139) unterstreichen seine Bedeutung als haufiges, aber nicht

krankheitsspezifisches Muster.

Typ 3 ist durch einen konzentrischen peripheren Gesichtsfelddefekt gekennzeichnet. Dieses
Muster ist zwar nicht mit einer bestimmten Krankheit verbunden, tritt jedoch bei einer Vielzahl
von klinischen Erkrankungen wie Retinitis pigmentosa oder Optikusneuritis auf. Die Analyse
der objektiven Refraktion in den 20 Augen, die am starksten mit diesem Archetypen assoziiert
(d.h. diejenigen mit den hdchsten archetypischen Gewichten) sind, ergab, dass elf Augen
(55%) spharische Werte von = +3,00 Dioptrien aufweisen, was einer mittleren bis hohen
Hyperopie entspricht. Das sparische Aquivalent reichte von -3,50 D bis + 11,0 D, mit einer
deutlichen Tendenz zu hyperopischen Refraktionsfehlern. Dies kénnte teilweise auf einen
Artefakt zurickzuflihren sein, der durch eine unzureichende Refraktionskorrektur wahrend der
Perimetrie entsteht. Bei hyperopischen Patienten kann eine suboptimale Fokussierung die
Empfindlichkeit im peripheren Feld verringern und ein Muster erzeugen, das einen echten
konzentrischen Defekt imitiert. Die Kombination aus maRig erhéhter MD (9,28 dB), sLV (7,60
dB) und einem relativ hohen mittleren Gewicht (0,096) deutet auf eine periphere unspezifische

oder im im Fruhstadium befindliche Netzhautdysfunktion hin.

Eine deutlich andere Konfiguration ist bei Typ 4 zu beobachten, der einen breiten
bogenférmigen Defekt aufweist, der hauptsachlich das untere Halbfeld betrifft. Starke
Assoziationen mit Pathologien des Sehnervs wie der anterioren ischamischen
Optikusneuropathie (35 %) und dem primaren Offenwinkelglaukom (25 %) unterstreichen den
konsequenten Zusammenhang mit lokalisierten Strukturschaden. Die funktionelle
Beeintrachtigung spiegelt sich in einer hohen MD (8,56 dB), einem erhdhten sLV (10,18 dB)

und einem maRigen mittleren Gewicht (0,088) wider.
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Typ 5 konzentriert sich auf ein zentrales Skotom. Er umfasst Erkrankungen, die sowohl die
Makula als auch den Sehnerv betreffen, einschliellich POWG (30 %), Makuladystrophien und
retrobulbare Neuritis. Die MD- (7,38 dB) und sLV-Werte (6,94 dB) spiegeln einen mafigen,

lokalisierten Defekt wider; das mittlere Gewicht (0,077) deutet auf eine mittlere Haufigkeit hin.

Typ 6 spiegelt einen VF-Defekt wider, der auf eine temporale Stufe oder eine friihe Hemianopie
hindeutet. Dieser diagnostisch heterogene Typ umfasst Falle von endokriner Orbitopathie,
Hemianopie nach Schlaganfall und verschiedene Formen des Glaukoms. Der MD (3,95 dB)
und der sLV (6,82 dB) deuten auf ein mittleres Niveau des Funktionsverlustes hin, wahrend
das moderate mittlere Gewicht (0,047) auf eine nicht zu vernachlassigende Pravalenz

hinweist.

Ein bogenférmiger Defekt, der vorwiegend das obere Halbfeld betrifft, definiert Typ 7. Dieses
Muster ist stark mit POWG (60 %) und NTG (20 %) assoziiert, was seine klinische Spezifitat
fur Glaukom unterstreicht. Hohe Werte fiir die MD (9,70 dB) und insbesondere flir die sLV
(10,87 dB) unterstlitzen die Rolle dieses Typs als charakteristischer Glaukom-Archetyp,

obwonhl sein mittleres Gewicht (0,041) auf ein selektiveres Auftreten hindeutet.

Typ 8 ist durch eine klassische temporale Hemianopie definiert, die auf eine neurologische
Beteiligung hinweist. Bei den meisten Betroffenen wurden Hirntumore (50 %),
zerebrovaskulare Unfélle (30 %) oder traumatische Hirnverletzungen (10 %) diagnostiziert. Die
funktionelle Beeintrachtigung ist schwer (MD = 9,66 dB, sLV = 11,62 dB) und das mittlere
Gewicht (0,040) deutet auf eine malkige Pravalenz in neuroophthalmologischen

Zusammenhangen hin.

Typ 9 steht fur einen globalen Feldverlust. Obwohl Diagnosen wie Zentralarterienverschluss,
arterielle anteriore ischadmische Optikusneuropathie und Glaukom im Endstadium haufig
assoziiert sind, hatte ein beachtlicher Anteil (30 %) keine bekannte Pathologie. Die sehr
hohe MD (25,56 dB) bei sehr niedrigem sLV (2,32 dB) deutet entweder auf eine

fortgeschrittene Erkrankung oder schwere Artefakte hin. Das mittlere Gewicht betragt 0,039.

Typ 10 weist einen schmalen bogenférmigen Defekt im inferioren Feld auf. Mit starken
Assoziationen zu NTG (60 %) und POWG (40 %) stellt dieser Archetyp ein prototypisches
glaukomatdses Muster dar. MD (7,98 dB) und sLV (9,11 dB) spiegeln einen lokalisierten, aber
fortgeschrittenen Verlust wider. Das mittlere Gewicht (0,036) unterstreicht seine Spezifitat,

aber auch eine relativ geringe Haufigkeit.

Typ 11 ist durch eine zentrale Insel mit erhaltenem Sehvermégen und peripherem Verlust
gekennzeichnet, ein Muster, das haufig bei Retinitis pigmentosa (30 %), aber auch bei

verschiedenen Optikusneuropathien auftritt. Mit einer hohen MD (18,72 dB) und einem
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erhdhten sLV (9,27 dB) stellt diese Konfiguration eine fortgeschrittene Erkrankung dar. Das
mittlere Gewicht betragt 0,032.

Typ 12 spiegelt die neurologischen Auswirkungen von Typ 8 wider, tritt jedoch als nasale
Hemianopie auf. In den meisten Fallen waren Hirntumore (45 %) oder frihere Schlaganfalle
(40 %) beteiligt. Schwere MD (11,25 dB) und sLV (12,07 dB) bestatigen einen erheblichen

Funktionsverlust. Das mittlere Gewicht betragt 0,030.

Ein dinner bogenformiger Defekt im oberen Hemifeld definiert Typ 13, der Gberwiegend mit
POWG (55 %) und NTG (35 %) assoziiert ist. Im Vergleich zu Typ 7 scheint er starker lokal
zu sein (MD = 7,52 dB, sLV = 8,71 dB), was moglicherweise auf ein friiheres oder weniger

fortgeschrittenes Krankheitsstadium hinweist. Das mittlere Gewicht betragt 0,028.

Typ 14 entspricht keinem anerkannten pathologischen Muster. Er umfasst Teststellen, die
typischerweise zu Beginn der dynamischen Perimetrieprotokolle (z. B. Octopus Dynamic
strategy) auftreten, was die Méglichkeit von Testartefakten oder Lerneffekten aufwirft. Der sehr
hohe sLV (12,60 dB) und das niedrige mittlere Gewicht (0,007) sprechen flr seine geringe

klinische Relevanz.

Struktur-Funktions-Beziehung bei Gesunden und Glaukompatienten

Der gesamte Datensatz umfasste 3.240 Augen (2.116 Probanden), wobei der Anteil an
weiblichen Patienten leicht Gberwiegt (54,3%). Das Durchschnittsalter lag bei 65,1 Jahren
(IQR: 56,8 - 73,5). Bei allen Augen betrug die mittlere Abweichung (MD) im Median 2,17 dB
(Q1: 0,40; Q3: 7,29) und die Quadratwurzel der Verlustvarianz (sLV) lag bei 3,62 dB (Q1: 2,46;
Q3: 6,09).

In der Untergruppe der gesunden Augen (n = 1.411 von 1.031 Probanden) lag das
Durchschnittsalter bei 60,9 Jahren (IQR1: 52,8 - 68,5), wobei 56,5 % der Falle weiblich waren.
Die MD-Verteilung lag bei etwa 0,37 dB (IQR: - 0,59 - 1,37) was einer minimalen, nicht

relevanten, funktionellen Beeintrachtigung entspricht.

Im Gegensatz dazu war die Glaukom-Untergruppe (n = 1.829 von 1.312 Probanden) mit einem
Durchschnittsalter von 68,2 Jahren (IQR: 60,2 - 76,1) und einer etwas ausgeglicheneren
Geschlechterverteilung (52,6% Frauen) alter. Die MD war mit einem Median von 6,39 dB (IQR:
3,02 - 11,06) deutlich reduziert, wahrend die sLV mit einem Median von 5,62 dB (IQR: 3,94 -
7,60) eine erhdhte Variabilitat aufwies, was auf eine Stichprobe mit relevantem heterogenem

Gesichtsfeldausfall bei glaukomatésen Augen hinweist (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Klinische Merkmale der Stichprobe

Die Stichprobe umfasst an einem Glaukom erkrankte Augen und eine gesunde

Kontrollgruppe

Variable Gesamte Gesunde Glaukomatose Augen
Kohorte Augen (n =1,829)
(n = 3,240) (n=1,411)
Geschlecht, weiblich 54.3 % 56.5 % 52.6 %
(1,759) (797) (962)
Alter (Jahre) 65.1 60.9 68.2
(56.8-73.5) (52.8-68.5) (60.2-76.1)
Zirkumpapillare
RNFL-dicke 75.80+18.87 91.81+11.17 64.08 £ 14.14
(um, mean x SD)
Mittlere Abweichung 217 0.37 6.39
(dB, median, IQR) (0.40-7.29) (—0.59-1.37) (3.02-11.06)
Quadratwurzel 3.62 2.44 5.62
der Velustvarianz (246—609) (203—300) (394—760)
(dB, median, IQR)
Maximaler
- - 27.52 + 8.88

Augeninnen-druck
(mmHg, mean
SD)

Art des Glaukoms

POWG: 51.1 % (934)

NDG: 26.9 % (492)

- PEX-glaukom: 9.2 % (168)
Pigmentglaukom: 4.6 % (84)
Engwinkelglaukom: 2.4 % (44)
Juveniles Glaukom: 2.3 % (42)
Sekundares Glaukom: 1.1 %

(20)

Sonstige: 2.4 % (44)
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Stadium des Stadium 1: 36.7 % (671)
Glaukoms (nach - - Stadium 2: 31.1 % (569)
Gesichtsfelddefekt) Stadium 3: 32.2 % (589)

Struktur-Funktions-Analyse

Die Struktur-Funktions-Analyse, basierend auf nicht Gberlappenden 95%-Konfidenzintervallen
fur die kreisformigen RNFL-Dickenmessungen (unter Einbeziehung multipler Testungen),

ergab deutliche und raumlich koharente Zusammenhange fir mehrere Archetypen.

Archetyp 4 zeigte eine signifikante Struktur-Funktions-Korrespondenz im oberen temporalen
Sektor, die sich Uber 65° - 219° erstreckt, was mit seinem charakteristischen unteren

bogenférmigen Gesichtsfelddefekt tbereinstimmt.

Im Gegensatz dazu zeigte Archetyp 10, der ebenfalls ein unteres bogenformiges Muster
aufweist, jedoch starker lokalisiert ist, einen schmaleren und zeitlich begrenzteren Sektor
zwischen 20° - 96° auf. Dies deutet darauf hin, dass die entsprechende RNFL-Ausdiinnung
bei Archetyp 10 einen kleineren, fokalen Bereich des Sehnervenkopfes betrifft, die im

Vergleich zu Archetyp 4 weiter temporal liegt.

In &hnlicher Weise wies Archetyp 7 einen breiten oberen bogenférmigen Defekt auf, der sich
strukturell in einer signifikanten RNFL-Reduktion im unteren temporalen Sektor (211° - 309°)

widerspiegelte.

Archetyp 13, der ebenfalls einen oberen Gesichtsfeldausfall aufweist, wenn auch in
geringerem Ausmal, war mit einer begrenzteren RNFL-Ausdinnung zwischen 287° - 346°
assoziiert, die ebenfalls temporaler gelegen war. Diese Ergebnisse unterstreichen eine
Abstufung der strukturellen Beteiligung, wobei die Archetypen 10 und 13 im Vergleich zu ihren
umfangreicheren Gegenstlicken (Archetypen 4 bzw. 7) starker umschriebene und temporal

verschobene RNFL-Defekte aufweisen.

Solche Muster stitzen die Vorstellung einer anatomischen Entsprechung zwischen
lokalisiertem  Funktionsverlust und fokaler RNFL-Schadigung bei glaukomatbésen

Gesichtsfeldarchetypen.
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Abbildung 18: Struktur-Funktions-Beziehung in glaukomatdsen Augen

Unter Verwendung einer archetypischen Analyse und einer OCT-basierten RNFL-Messung. Die
RNFL-Messung zeigt die charakteristischen Defektpunkte von jedem Archetypen.
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11 Diskussion

11.1 Allgemein

Diese Studie zeigt, dass sich mit Hilfe der Archetypenanalyse reproduzierbare und klinisch
sinnvolle Muster des Gesichtsfeldverlust aus Octopus-Perimetriedaten extrahieren lassen. Die
gefundenen Archetypen spiegeln sowohl physiologische als auch pathologische
Veranderungen wider und zeigen strukturfunktionelle Zusammenhange. Insbesondere fiir
glaukomatdse und neurologische Erkrankungen konnten charakteristische Archetypen
festgelegt werden. Die identifizierten klinischen Merkmale unterstreichen die klinische Validitat
der Gesichtsfeldarchetypen, ebenso wie die Struktur-Funktions-Analyse in einer grofen

Glaukomkohorte.

11.2 Einschriankungen der Methodik und ihre Bedeutung

Es sind mehrere Einschrankungen zu beachten. Erstens stammt der Datensatz aus einem
Zentrum der tertidaren Versorgung mit einem starken Fokus auf Glaukomerkrankungen, was
zu einer Unterreprasentation von Gesichtsfelddefekten im Zusammenhang mit nicht-
glaukomatdsen Erkrankungen gefiihrt haben kénnte. Infolgedessen sind bestimmte
Archetypen, die mit weniger verbreiteten, aber eindeutigen Pathologien zusammenhangen,

moglicherweise nicht aufgetaucht.

Erganzend wurden nur Gesichtsfelder einbezogen, die die hdchste Zuverlassigkeitskriterien
erfillten (definiert als 0% falsch-positive und 0% falsch-negative Antworten). Dieser strenge
Grenzwert minimiert zwar das Messrauschen, kann aber auch bestimmte klinisch relevante
Muster ausschlief3en, insbesondere solche die bei Patienten mit schlechter Testleistung oder

fortgeschrittenen Krankheitsstadien auftreten.

Auch basierte die Bestimmung der optimalen Anzahl von Archetypen auf einem BIC-
Modellvergleich mit einem gleitenden Zweipunktfenster (n = 2). Obwohl dieser Ansatz auf
Parsimonie abzielt und aufgrund der relativ geringen raumlichen Auflésung des
Gesichtsfeldrasters (59 Testpunkte) bewusst gewahlt wurde, kdnnte er zu einer zu restriktiven
Dimensionalitat gefuhrt haben, wodurch mdglicherweise subtilere oder komplexere Muster

Ubersehen wurden.

Auch die zeitliche Beziehung zwischen strukturellen und funktionellen Veranderungen bleibt
ein wichtiger Aspekt. Wahrend unsere Querschnittsanalyse gleichzeitige Struktur-Funktions-
Beziehungen aufzeigt, sind Langsschnittstudien erforderlich, um zu verstehen, wie sich diese
Beziehungen im Laufe der Zeit entwickeln und ob bestimmte archetypische Muster spezifische

Verlaufe der Krankheitsprogression vorhersagen.
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11.3 Einordnung

11.3.1 Archetypenanalyse und ihre Vergleichbarkeit

Vergleich mit frlheren HFA-basierten Archetypen-Studien

Vergleicht man diese Ergebnisse, die auf den Gesichtsfelddaten eines Octopus-Perimeters
beruhen, mit denen, die mit dem Humphrey Field Analyzer (HFA) gewonnen wurden, so zeigt
sich ein hohes MaR an Ubereinstimmung zwischen den identifizierten Archetypen, trotz
kleinerer Unterschiede in der Gesamtzahl der extrahierten Muster. In der urspringlichen HFA-
basierten Studie wurden 17 Archetypen identifiziert, wahrend diese Analyse 14 ergab. Diese
Diskrepanz ist wahrscheinlich auf methodische Unterschiede zuriickzuflihren, darunter
Unterschiede in der Gesichtsfeldrasterdichte, den perimetrischen Algorithmen und den

Kriterien fir die Auswahl der Archetypen (7).

Nichtsdestotrotz hat fast jeder in dieser Studie gefundene Archetyp eine klare Entsprechung
in der HFA-basierten Klassifikation. Insbesondere AT1 in unserer Studie entspricht AT1 in der
HFA-Studie und reprasentiert ein normales Gesichtsfeld. AT2 entspricht auch dem AT2 der
HFA-Studie, beide weisen auf Lidartefakte hin.

AT4 in dieser Studie ahnelt AT13 im HFA-Datensatz, beide zeigen einen inferioren
bogenformigen Defekt. In &hnlicher Weise ist ATS dem AT7 der HFA zugeordnet, was jeweils

ein zentrales Skotom widerspiegelt (7).

AT6 aus dieser Studie mit dem Octopus-Perimeter zeigt teilweise Ahnlichkeit mit AT9 der HFA-
Studie, beide zeigen temporale Gesichtsfeldausfalle, obwohl AT6 in dieser Studie etwas weiter
temporal liegt. AT7 entspricht AT8 im HFA-Datensatz, wobei beide auf bogenférmige Defekte
im oberen Hauptfeld hinweisen. AT8 entspricht AT12 der HFA-Studie, der durch temporale
Hemianopiemuster gekennzeichnet ist, die oft mit neurologischen Erkrankungen in Verbindung
gebracht werden. AT9 ahnelt AT6 aus dem HFA-Datensatz, beide spiegeln einen diffusen
oder globalen Feldverlust wider. AT10 korrespondiert gut mit AT16 — einem unteren

bogenférmigen Defekt.

AT11 beschreibt in beiden Datensatzen eine erhaltene zentrale Insel, die von peripheren
Ausfallen umgeben ist, wie sie haufig bei Retinitis pigmentosa auftritt. AT12 stimmt mit AT15
(nasale Hemianopie) uberein, wahrend AT13 mit AT14 (dUnner superiorer bogenférmiger
Defekt) Ubereinstimmt (7).

Fir AT14 aus dieser Analyse gibt es kein direktes Analogon in der HFA-Studie. Dieser
Archetyp spiegelt wahrscheinlich Artefakte wider, die durch die dynamische Teststrategie und
die Punktdichte des Octopus-Perimeters eingefihrt wurden, insbesondere da er die am

frGhesten getesteten peripheren Punkte umfasst, die anfallig fir Lerneffekte sind.
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Umgekehrt haben mehrere HFA-Archetypen keine direkte Entsprechung in diesen Octopus-
basierten Ergebnissen. Die HFA-Typen AT3 und AT5 (nasale Stufendefekte), AT4 (temporaler
Verlust, der teilweise Ahnlichkeit mit unserem AT6 haben kénnte) und AT10 (nasaler
Bogengang oder potenzielle Quadrantenanopsie) wurden nicht unabhangig voneinander
wiedergefunden. Es ist moglich, dass diese Muster in diesem Datensatz mit einer héheren
Anzahl von extrahierten Archetypen auftauchen wirden. Darlber hinaus hat AT17 des HFA,
das zuvor als perimetrisches Artefakt identifiziert wurde, keine Entsprechung in den vom

Octopus abgeleiteten Archetypen, was auf seine geringe klinische Relevanz hindeutet (6).

Zusammengenommen belegen die erheblichen Uberschneidungen zwischen beiden Studien
die Robustheit und Verallgemeinerbarkeit der Archetypenanalyse Uber verschiedene
perimetrische Plattformen hinweg. Gleichzeitig verdeutlichen geringfligige Abweichungen den
Einfluss geratespezifischer Merkmale und analytischer Entscheidungen auf die Archetyp-

Extraktion.

Vergleich mit klassischen statistischen Analyseverfahren

Im Vergleich zu klassischen statistischen Analyseverfahren zeigen die vorliegenden mittels
Archetypenanalyse generierten Studienergebnisse spezifische Vorteile fur die Untersuchung
glaukomatdser Gesichtsfeldausfélle. Verfahren wie die Hauptkomponentenanalyse (PCA)
identifizieren zwar die Hauptrichtungen grof3ter Varianz, liefern jedoch Achsen im Datenraum
und keine klinisch leichter interpretierbaren Muster. Clusteranalysen verfehlen das Ziel, auch
verborgene Strukturen und feine Unterschiede innerhalb der Subtypen abbilden zu kénnen.
Die Faktorenanalyse (FA) setzt eine Gauldverteilung der latenten Variablen voraus, was nicht
immer den realen Daten entspricht. Zwar erlaubt die unabhédngige Komponentenanalyse die
Berucksichtigung nicht-gaul’er Verteilung, generiert jedoch auch keine klinisch sinnvollen,
leichter interpretierbaren Muster. Die Archetypenanalyse Uberwindet diese Einschrankungen,
indem sie reprasentative Muster am Rand des Datenraums identifiziert, die naher an realen
Gesichtsfeldern liegen und somit fur die klinische Interpretation besonders geeignet sind. Die
Anwendung der Archetypenanalyse bietet den Vorteil, dass keine starren Klassengrenzen

gesetzt und subtile Veranderungen registriert werden kénnen (7).

Vergleich mit den Ergebnissen der Studie zur okularen Hypertension

Die Klassifizierung der einzelnen Typen in der OHT-Studie erfolgte ohne statistisches Lernen
und basiert stattdessen auf Grundlage klinischer Erfahrungswerte und bekannten Struktur-
Funktions-Beziehungen im Zusammenhang mit der Sehnervenfaserschicht. Sowohl in dieser
Studie mit Octopus-Perimeterdaten, als auch in vorangegangenen Studien mit HFA-
Perimetern wurden die Archetypen rein mathematisch generiert und sind unabhangig von der

retinalen Schichtdicke und ihrer Beziehung zum Funktionsverlust erstellt worden.
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Umso bemerkenswerter ist die grole Ubereinstimmung zwischen sowohl den Archetypen
dieser Studie als auch der HFA-Archetypen mit den verbal festgelegten OHTS-Klassen.
Beispielsweise spiegeln die vorliegenden Archetypen AT4, AT7, AT10 und AT13
glaukomatdse bogenférmige Defekte wider; in der OHTS wurden ebenfalls partielle
bogenférmige glaukombedingte Gesichtsfelddefekte beschrieben, also Archetypen, dessen
Erscheinungsbild mit dem Verlauf der retinalen Nervenfasern in Verbindung gebracht werden

konnen.

Allgemein lasst sich festhalten, dass in Ubereinstimmung mit der OHTS-Klassifizierung
Archetypen definiert werden kdnnen, die in Zusammenhang mit RNFL-Verlaufen stehen und
andere Archetypen, bei denen dieser Zusammenhang nicht besteht. Zu letzterer Kategorie
gehdren die AT8 und AT12 dieser Studie, die mit ihrer temporalen bzw. nasalen Hemianopsie

Hinweis auf neurologische Schaden geben kénnen.

Im Gegensatz zur OHTS schlieRen sich in dieser Studie die durch die Archetypenanalyse
identifizierten Muster nicht gegenseitig aus, sodass keine starre Unterteilung in die in der OHT-
Studie definierten Hauptkategorien ,Nervenfaserdefekte“ und ,Nicht-Nervenfaserdefekte®
erfolgt. Dennoch lassen sich die festgelegten Archetypen eindeutig einer dieser Gruppen
zuordnen. Wahrend in der Studie von Elze et al. (7) nervenfaserbezogene Archetypen so hohe
MD-Werte (< -20 dB) aufwiesen, dass sie auch zu der Kategorie des totalen Verlustes und
somit ebenfalls zu der Gruppe ,Nicht-Nervenfaserdefekte“ zugeordnet werden konnten, ist
dies bei den in dieser Studie festgelegten Archetypen nicht der Fall. Lediglich AT9 weist eine
mittlere Abweichung von Uber 20 dB auf; er beschreibt einen globalen Feldverlust und kann
dementsprechend passend zu den Nicht-Nervenfaserdefekten gezahlt werden.
Zusammenfassend stimmen die in dieser Studie vorliegenden Archetypen mit der verbal
festgelegten Einteilung in nervenfaserbezogen und nicht-nervenfaserbezogen Uberein. Dies
bestatigt, dass die Archetypenanalyse die in der OHTS gefundenen klinisch etablierten Muster

nicht ersetzt, sondern bestatigt diese quantitativ und erweitert sie.

In der OHTS (6) sind bestimmte visuell definierte Gesichtsfeldmuster, insbesondere die
nervenfaserbezogenen Defekte, mit einem hoéheren Risiko fir eine spatere Konversion von
okularer Hypertension zu einem Glaukom assoziiert. Die Einteilung erfolgte zwar rein
qualitativ, dennoch konnte die Arbeit von Elze et al. (7) zeigen, dass die mittels
Archetypenanalyse ermittelten Muster weitgehend mit den OHTS-Kategorien Gbereinstimmen.
In dieser Studie konnte, basierend auf Octopus-Perimetriedaten, ebenfalls glaukomatdse
Archetypen identifiziert werden, die mit den Archetypen der HFA-Daten von Elze et al. und
dementsprechend ebenfalls mit den OHTS-Kategorien weitestgehend Ubereinstimmen. Auch
wenn die Konversionswahrscheinlichkeit nicht direkt prospektiv untersucht wurde, legt die

enge Ubereinstimmung mit den OHTS-Kategorien nahe, dass die Archetypenanalyse nicht nur
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eine quantitative Bestatigung bestehender Klassifikationen darstellt, sondern potenziell auch

prognostisch relevante Informationen liefert.

11.3.2 Archetypenanalyse-typische Veranderungen bei klinischen Erkrankungen

Klinische und anatomische Spezifitdt der archetypischen Gesichtsfeldmuster

Die in dieser Studie identifizierten 14 archetypischen Gesichtsfeldmuster spiegeln ein breites
Spektrum physiologischer, anatomischer sowie pathologischer Merkmale wider. lhre
Verteilung und klinischen Assoziationen geben Aufschluss uber krankheitsspezifische und

unspezifische funktionelle Gesichtsfeldveranderungen.

Krankheitsspezifische Archetypen

Mehrere Archetypen wiesen eine hohe Kklinische Spezifitdt fur genau definierte
Krankheitsbilder auf, insbesondere flr das Glaukom und neurologische Erkrankungen. Die
Archetypen AT4, AT7, AT10 und AT13 sind stark mit glaukomatésen oder Sehnerven-

bedingten Schaden assoziiert.

AT4 weist einen breiten unteren Bogendefekt auf und wurde haufig bei Patienten mit anteriorer
ischamischer Optikusneuropathie und primarem Offenwinkelglaukom (POWG) beobachtet.
Dieses Muster steht im Einklang mit einer lokalisierten strukturellen Schadigung des

Sehnervenkopfes und spiegelt somit einen papillenspezifischen Defekt wider.

AT7 und AT10 stellen obere bzw. untere Bogendefekte dar, die bei iber 90% der Patienten
mit Normaldruckglaukom (NDG) oder POWG diagnostiziert werden und somit als
prototypische Glaukom-Muster gelten. AT13 ahnelt zwar topografisch AT7, ist jedoch lokaler

und spiegelt mdglicherweise ein friiheres Krankheitsstadium wider.

Die Archetypen AT8 und AT12 spiegeln klassische hemianopische Muster wider, jeweils
temporal bzw. nasal, die mit postchiasmatischen neurologischen Lasionen einhergehen. Diese
wurden vorwiegend bei Patienten nach einer Hirntumoroperation oder zerebrovaskularen
Ereignissen beobachtet und ihre bilaterale Symmetrie spricht flr eine Atiologie, die hinter dem
Corpus geniculatum laterale der Sehbahn liegt. Diese Archetypen kénnen als Marker fir ein

neuro-ophthalmologisches Screening dienen.

Anatomisch oder physiologisch bedingte Archetypen

AT1 reprasentiert wahrscheinlich die normale Gesichtsfeldkonfiguration. Die hohe Pravalenz,
die geringe raumliche Verlustvariabilitdt (sLV) und die minimale mittlere Abweichung (MD)
sprechen flr seine Rolle als physiologische Grundkonfiguration. AT2 entspricht einem
Oberlidartefakt, einem haufigen nicht-pathologischen perimetrischen Merkmal, insbesondere

bei alteren Patienten oder solchen mit Dermatochalasis. AT14, gekennzeichnet durch einen
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verrauschten und nicht lokalisierten Defekt, spiegelt wahrscheinlich eher friilhe Testsequenzen
oder Lerneffekte wider, die flir die Octopus Dynamic-Strategie typisch sind und keine echte

Pathologie.

Unspezifische oder gemischte Archetypen

AT3 (konzentrischer peripherer Verlust) und AT6 (temporale Stufe oder unvollstandige
Hemianopie) wiesen eine malige Pravalenz auf und wurden mit einer Vielzahl von
Erkrankungen in Verbindung gebracht, darunter Optikusneuritis, endokrine Orbitopathie und
Hyperopie, was ihre diagnostische Spezifitdt einschrankt. In ahnlicher Weise treten AT5
(zentrales Skotom) bei Erkrankungen mit zentraler wie Makuladystrophien oder retrobulbarer
Neuritis auf, wahrend AT11 (zentrale Insel mit peripherem Verlust) bei Retinitis pigmentosa
oder im fortgeschrittenen Stadium des Glaukoms auftritt. Diese Archetypen spiegeln
funktionell bedeutsame Defekte wider, die jedoch nicht eindeutig einer einzigen Diagnose

zuzuordnen sind.

AT9 spiegelt einen globalen Gesichtsfeldausfall mit hohem MD und niedrigem sLV wider, was
auf eine Erkrankung hindeutet, die zu einer schweren Sehbeeintrachtigung fuhrt (zentrale
Netzhautarterienverschluss, arterielle anteriore ischamische Optikusneuropathie, ein Glaukom
im Endstadium). Sein Vorhandensein signalisiert eine schwere funktionelle Beeintrachtigung,

wenn auch mit geringerer diagnostischer Spezifitat.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Archetypen AT4, AT7, AT10 und AT13 eine
hohe Spezifitat fur glaukomatdse oder papillenassoziierte Schaden aufweisen und in diesem
Zusammenhang als robuste Biomarker fir das Gesichtsfeld dienen kénnen. AT8 und AT12
bieten einen analogen Nutzen bei der Identifizierung postchiasmatischer neurologischer

Pathologien.

AT1 und AT2 stellen physiologische und anatomische Varianten dar, die wichtig sind, um echte
Pathologien von normalen Varianten zu unterscheiden. Im Gegensatz dazu sind Archetypen
wie AT3, AT5, AT6 und AT11 diagnostisch heterogen, was die Bedeutung einer
kontextbezogenen klinischen Interpretation unterstreicht. SchlieRlich sollte AT14, der
wahrscheinlich durch Testartefakte verursacht wird, mit Vorsicht interpretiert werden und hat
moglicherweise nur eine begrenzte klinische Relevanz. Dies steht im Einklang mit den fur die

HFA-Archetypen beschriebenen klinischen Korrelaten (172).

11.3.3 Struktur-Funktions-Analyse

Die vorliegende Struktur-Funktions-Analyse von Gesichtsfeldarchetypen liefert neue
Erkenntnisse Uber die topografische Entsprechung zwischen funktionellen Defektmustern und
der Ausdunnung der retinalen Nervenfaserschicht beim Glaukom. Diese Ergebnisse zeigen

raumlich koharente und anatomisch plausible Zusammenhange zwischen archetypischen
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Gesichtsfelddefekten und entsprechenden RNFL-Sektoren, die Uber traditionelle Ansatze
hinausgehen, indem sie diskrete, klinisch relevante Defektmuster anstelle einzelnen

Testpunkten charakterisieren.

Vergleich mit etablierten Struktur-Funktions-Kartierungen

Der archetypische Ansatz zur Struktur-Funktions-Analyse stellt eine Abkehr von fruheren
Methoden dar, die sich in erster Linie auf punktuelle Korrelationen zwischen einzelnes

Gesichtsfeldpositionen und Sehnervenkopfsektoren konzentrierten.

Die Arbeit von Garway-Heath et al. (156) schuf den grundlegenden Rahmen fir die
Zuordnungen von Gesichtsfeldtestpunkten zu Sehnervenkopfregionen bei
Normaldruckglaukom und erstellte eine klinisch nitzliche Referenzkarte auf der Grundlage des
anatomischen Verlaufs der retinalen Nervenfaserbiindel. In dhnlicher Weise demonstrierten
Weber et al. (160) durch planimetrische Analyse des Sehnervenkopfes die raumliche
Beziehung zwischen Anatomie und Funktion bei Glaukomen und stellten Korrelationen
zwischen den dlnnsten Sektoren des neuroretinalen Rand und den entsprechenden
perimetrischen Regionen her. lhre Arbeit legte den Grundstein flr das Verstandnis, wie sich
fokale Schaden sowonhl strukturell als auch funktionell manifestieren, obwohl ihre Analyse auf
eine kleinere Anzahl von Fallen mit fokalen Schadensmustern beschrankt war. Gardiner et al.
(161) trieben dieses Forschungsgebiet voran, indem sie topografische Karten erstellten, die
Korrelationen zwischen den Sektoren des Sehnervenkopfes und den Standorten des
Gesichtsfeldes anhand empirischer Querschnittsdaten aufzeigten. Ihr Ansatz demonstrierte
den Nutzen der Struktur-Funktions-Kartierung fur Falle von lokalisiertem glaukomatésem

Verlust.

Unsere Ergebnisse erganzen und erweitern das von Harwerth et al. (171) vorgeschlagene
nicht-lineare Struktur-Funktions-Modell, das quantitative Beziehungen zwischen dem Verlust
der Sehempfindlichkeit und der RNFL-Ausdinnung herstellt. Ihr Modell lieferte wichtige
Informationen zum Verstandnis der Ergebnisse klinischer Standardtests und der durch
Glaukom verursachten neuronalen Verluste und zeigte pradiktive Beziehungen zwischen der
RNFL-Dicke und der Sehempfindlichkeit aus der klinischen Perimetrie auf. |hr Ansatz
konzentrierte sich jedoch auf kontinuierliche Beziehungen und nicht auf die Erkennung

diskreter Muster.

Vorteile des archetypischen Ansatzes

Die in dieser Studie angewandte archetypische Methodik bietet gegentber herkémmlichen
punktweisen Ansatzen mehrere Vorteile. Durch die Identifizierung und Analyse diskreter,
klinisch erkennbarer Muster des Gesichtsfeldausfalls wurden die natirliche Haufung von

Schaden erfasst, die bei Glaukomen auftreten und reduzieren gleichzeitig das bei der Analyse
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einzelner Testpunkte auftretende Rauschen. Dieser Ansatz steht im Einklang mit dem
Konzept, dass glaukomatése Schaden vorhersehbaren Mustern folgen, die auf der Anatomie
der Nervenfaserbiindel der Netzhaut basieren, wie es von Jansonius et al. mathematisch
beschrieben wurde (162). Die archetypische Analyse hat sich darlber hinaus als
Verbesserung der Vorhersage des zukinftigen Ausbruchs eines Glaukoms bei Patienten mit

okularer Hypertension erwiesen.

Die bevorzugte Assoziation der Archetypen AT10 und AT13 mit NDG (60 % bzw. 35 %) im
Vergleich zu den breiteren Mustern der Archetypen AT4 und AT7 steht im Einklang mit
etablierten Beobachtungen, dass das NDG typischerweise mit lokaleren, zentralen
Gesichtsfeldausfallen einhergeht. Diese klinische Unterscheidung wird strukturell bestatigt, da
der Archetyp AT10 (20° - 96°) im Vergleich zum Archetyp AT4 (65° - 219°) eine geringere
RNFL-Ausdinnung aufweist.

Jungste genetische Erkenntnisse von Sekimitsu et al. (183) liefern biologische Belege fir diese
archetypischen Zusammenhange. lhre Ergebnisse stlitzen unsere Feststellung, dass NDG-
assoziierte Archetypen eher lokalisierte Muster aufweisen. Umgekehrt standen die
genetischen Risikowerte fir das POWG in Zusammenhang mit einem vollstandigen
Gesichtsfeldausfall, aber einer geringeren Wahrscheinlichkeit fur parazentrale Defekte, was
mit unserer Beobachtung Ubereinstimmt, dass die Archetypen AT4 und AT7 breite

Defektmuster mit einer umfangreicheren Beteiligung der RNFL aufweisen.

Diese Ubereinstimmenden Erkenntnisse deuten darauf hin, dass unterschiedliche
pathophysiologische Wege an verschiedenen glaukomatdsen Schadensmustern beteiligt sind,

wobei NDG-assoziierte Gene diffusere pathologische Prozesse fordern.

Klinische Relevanz und zukiinftige Ausrichtungen

Die archetypische Struktur-Funktions-Analyse bietet mehrere potenzielle klinische Vorteile.
Durch die Konzentration auf klinisch erkennbare Muster anstelle einzelner Testpunkte kann
dieser Ansatz robustere und besser interpretierbare Bewertungen des Krankheitsverlaufs und
den Behandlungserfolg liefern. Die diskrete Natur archetypischer Muster kann die Entwicklung

musterbezogener Diagnose- und Uberwachungsstrategien erleichtern.

Daruber hinaus stutzt die ldentifizierung raumlich koharenter Struktur-Funktions-Beziehungen
innerhalb archetypischer Muster die anatomische Grundlage dieser funktionellen
Gruppierungen. Die Tatsache, dass jeder fir die Struktur-Funktions-Beziehungsanalyse
verwendete Archetyp einzigartige RNFL-Ausdinnungssignaturen aufweist, die ihren
funktionellen Eigenschaften entsprechen, bestatigt die klinische Relevanz der archetypischen
Klassifizierung und deutet auf potenzielle Anwendung in der personalisierten

Glaukombehandlung hin.
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Diese Ergebnisse zeigen, dass die archetypischen Muster glaukomatdser Gesichtsfelddefekte
in Octopus-Perimeterdaten identifizierbar sind. Daraus ergibt sich die Perspektive, dass eine
Integration der archetypischen Struktur-Funktions-Analyse in die Routinediagnostik einen
Mehrwert fir die Glaukomerkennung bieten kénnte — sowohl im Hinblick auf die
Friherkennung diskreter Defekte als auch flir die standardisierte Verlaufsbeurteilung. Die
Zerlegung eines Gesichtsfelds in Archetypen liefert eine funktionelle Darstellung, die potenziell
sensitiver auf Veranderungen reagieren kénnte als globale Indizes, wie der mittlere Defekt
oder die Verlustvarianz. Ein solches Verfahren kénnte in zukilnftigen Anwendungen als
Erganzung zu etablierten Parametern dienen und die klinische Entscheidungsfindung
unterstiitzen. Gleichwohl ist zu betonen, dass diese Arbeit ausschlieBlich auf bereits
vorliegenden Gesichtsfelddaten basierte und die Implementierung der Archetypenanalyse in
die klinische Perimetrie bislang nicht erfolgt ist. Ob sich die Methode in der praktischen
Anwendung bewahrt, muss daher in prospektiven Studien und durch technische
Implementierung in einem Perimeter, wie beispielsweise dem Octopus-Perimeter, Uberpruft

werden.

11.3.4 Ein Blick in die Zukunft

Tiefe Archetypenanalyse

Die klassische Archetypenanalyse ist auf lineare Extrempunkte beschrankt (169). Die Tiefe
Archetypenanalyse (engl. Deep Archetypanalysis, DAA) kann die Archetypen nichtlinear in
einem durch neuronale Netze gelernten latenten Raum definieren und dadurch komplexe,
hochdimensionale Muster besser erfassen und interpretierbar machen. Diese Kombination
aus archetypischen Mustern und neuronaler Netze ermoglicht eine Fruherkennung subtiler,
praklinischer Veranderungen im Gesichtsfeld und bietet einen Mehrwert in der automatischen

Erkennung und Uberwachung von Glaukomen (178).

Diese Studie beschrankt sich auf die Entwicklung von Archetypen aus Gesichtsfelddaten eines
Octopus-Perimeters und die Ergebnisse wurden nicht weiterfihrend mit einem neuronalen
Netz kombiniert. Dadurch kdnnen keine Angaben dazu gemacht werden, inwiefern auf den
vorliegenden Datensatz und Patientenkollektiv die mogliche Anwendung von DAA die
Erkennung, Uberwachung oder auch Prognose von einem Glaukom durch die verbesserte
Mustererkennung weiterentwickelt werden kann, wie es in anderen Studien bereits geschehen
ist (178, 187).

Forschung an den Kernen der retinalen Ganglienzellen

Die in dieser Studie entwickelten Archetypen ermdglichen eine differenzierte Identifikation

glaukomatdéser Muster im Gesichtsfeld. Die Implementierung eines solchen Analyseverfahrens
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in den klinischen Alltag kénnte die Friherkennung des Glaukoms deutlich erleichtern. Eine

Pravention der Krankheitsentstehung selbst ist damit jedoch nicht mdglich.

Ansatze in diese Richtung verfolgten Fry et al. (153), die versuchten, strukturelle
Veranderungen der retinalen Ganglienzellen (RGC) frihzeitig darzustellen, um deren
Degeneration und damit die Entwicklung eines glaukomatdsen Schadens zu verhindern, da
eine primare Ursache des Glaukoms die irreversible Schadigung der RGCs ist. In einer Studie
mittels bildgebenden Verfahren konnten Hood et al. (188) zeigen, dass funktionelle und
strukturelle Veranderungen der RGCs messbar sind, bevor es zu einem perimetrisch
nachweisbaren Gesichtsfeldausfall kommt. Gelingt es, diese Degeneration rechtzeitig zu
verhindern, liel3e sich die klassische Friherkennung auf das Niveau einer Glaukompravention
heben und in einem Stadium eingreifen, in dem die Schadigungen potenziell noch reversibel

sind.

Dies verdeutlicht, dass die Friiherkennung zellularer Veranderungen langfristig die Entstehung
glaukomatdser Gesichtsfeldausfallen verhindern kénnte. Auch wenn diese Studie diesen
Aspekt nicht weiterverfolgt, unterstreicht er die Bedeutung der kontinuierlichen Forschung im
Bereich der Neuroprotektion, um das Glaukom umfassender zu verstehen und wirksam

eindammen zu konnen.

11.4 Schlussfolgerung

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die archetypische Analyse von Octopus-
Gesichtsfelddaten die Identifizierung eindeutiger, klinisch relevanter Gesichtsfeldmuster
ermoglicht. Diese Archetypen kdnnen als Bausteine fur zuklnftige automatisierte und
personalisierte Ansatze bei Augenerkrankungen dienen, insbesondere bei der Diagnose und

Uberwachung des Glaukoms.
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12 Zusammenfassung

Das Glaukom ist weltweit die zweithaufigste Ursache fir eine irreversible Erblindung. Eine
frihzeitige Diagnosestellung ist essenziell, wird jedoch durch die begrenzte Sensitivitat und
die subjektive Interpretation etablierter Gesichtsfelduntersuchungen erschwert. Klassische
Klassifikationsschemata beruhen auf Experteneinschatzungen und bilden die Heterogenitat
glaukomatdser Gesichtsfeldausfalle nur unzureichend ab. Vor diesem Hintergrund bietet die
Archetypenanalyse einen datengetriebenen, objektiven Ansatz, der wiederkehrende Muster
von Gesichtsfelddefekten identifiziert und somit neue Maoglichkeiten zur Friherkennung und

Verlaufsbeurteilung erdffnet.

Ziel dieser Arbeit war es, visuelle Archetypen auf Basis von einem Datensatz eines Octopus-
Perimeters zu charakterisieren, ihre klinische Validitdt zu prifen und ihre Beziehung zu
strukturellen Veranderungen der retinalen Nervenfaserschicht (RNFL) zu analysieren. Damit
unterscheidet sich die vorliegende Studie wesentlich von friiheren Studien, die fast
ausschlielllich Daten des Humphrey Field Analyzer nutzten und dort bereits die Relevanz und
Robustheit der Archetypenanalyse zeigen konnten. In dieser Arbeit haben wir untersucht, ob
sich diese Befunde auch auf Daten des Octopus-Perimeters ibertragen lassen und welche

Unterschiede oder Gemeinsamkeiten sich zwischen beiden Systemen ergeben.

Hierfir wurden retrospektiv 27.309 verlassliche Gesichtsfelder von 17.941 Patienten
untersucht, die mit der G1-Dynamic-Strategie des Octopus-Perimeters erhoben worden sind.
Mittels 10-facher Kreuzvalidierung und BIC-basierter Modellselektion konnte die optimale Zahl
von 14 Archetypen (AT) bestimmt werden. Erganzend wurden fur eine Subkohorte von 1.829
glaukomatdsen und 1.411 gesunden Augen Struktur-Funktions-Analysen durchgefiihrt, bei
denen die Archetypengewichte mit der zirkumpapillaren retinalen Nervenfaserschichtdicke
(cRNFL) aus OCT-Daten korreliert wurden.

Die Analyse ergab 14 distinktive Archetypen: AT1 als normales Referenzmuster, AT2 als
Oberlid-Artefakt, AT3 mit konzentrischem Gesichtsfeldverlust, AT4 als breiter inferiorer
bogenférmiger Defekt, AT5 mit zentralem Skotom, AT6 mit temporaler Stufe/frihe
Hemianopsie, AT7 als breiter superiorer bogenférmiger Defekt, AT8 mit temporaler
Hemianopsie, AT9 mit globalem Verlust, AT10 als fokaler inferiorer bogenférmiger Defekt,
AT11 mit zentraler Insel, AT12 mit nasotemporaler Hemianopsie, AT13 als schmaler
superiorer bogenformiger Defekt sowie AT14 als Lernartefakt. Besonders AT4, AT7, AT10 und
AT13 zeigten eine enge Assoziation mit glaukomatdsen Schadigungen. Die Struktur-
Funktions-Analyse belegte eine topographisch prazise Ubereinstimmung zwischen diesen

funktionellen Mustern und fokaler RNFL-Dunnung.
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Diese Ergebnisse unterstreichen, dass die Archetypenanalyse klinisch interpretierbare und
reproduzierbare Muster liefert, die den Zusammenhang zwischen struktureller und
funktioneller Schadigung beim Glaukom abbilden. Sie ermdglicht eine objektive Klassifikation,
die Uber ftraditionelle Ansatze hinausgeht und koénnte somit zur Verbesserung der
Friherkennung, zur differenzierten Verlaufskontrolle und zur Unterstlitzung therapeutischer
Entscheidung beitragen. Perspektivisch erscheint eine Integration in personalisierte

Prognosemodelle vielversprechend.
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