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Einleitung

1. Einleitung

Das Glaukom ist eine degenerative Sehnervenerkrankung, bei der durch einen
irreversiblen Verlust retinaler Ganglienzellen und deren Axone eine progrediente
Schadigung des Sehnervens entsteht und die mit charakteristischen
Gesichtsfeldausfallen assoziiert ist (1). Weltweit stellt das Glaukom eine der
fuhrenden Ursachen fur Erblindung dar (2). Die Diagnose wird vor allem klinisch
anhand der Beurteilung des Sehnervenkopfes mit der typischen Papillenexkavation
und entsprechenden Gesichtsfelddefekten in der Perimetrie gestellt. Der erhohte
Augeninnendruck stellt hierbei einen Risikofaktor dar, ist jedoch beim Glaukom nicht
immer erhoht. Aufgrund der meist asymptomatischen Krankheitsmanifestation in
frihen Stadien erfolgt die Diagnosestellung ohne adaquate Vorsorgeuntersuchungen
meist erst im fortgeschrittenen Krankheitsverlauf (3, 4). Studien konnten zeigen,
dass Gesichtsfelddefekte in der Perimetrie haufig erst auffallig werden, wenn bereits
mehr als 50% der retinalen Ganglienzellen und deren Axone zugrunde gegangen
sind (4). Weiterfuhrende Diagnostik findet unter Umstanden verspatet statt, obwohl
durch heute fest etablierte bildgebende Routinediagnostik wie die Optische
Koharenztomographie (OCT), Analysemethoden zur Verfugung stehen, durch die ein
objektiver Nachweis der einzelnen Netzhautschichten wie dem retinalen
Nervenfaserpolster oder der Ganglienzellschicht ermoglicht wird. Mit Hilfe dieser
diagnostischen Mittel 1asst sich ein retinaler Nervenfaserverlust bereits fruhzeitig
objektiv quantifizieren und der Krankheitsverlauf durch regelmafige
Kontrolluntersuchungen gerade in frGhen Krankheitsstadien zuverlassig beurteilen.
Obwohl das Glaukom als eine neurodegenerative Erkrankung der Ganglienzellen
und deren Axone angesehen wird, besteht Uneinigkeit dartuber, ob die retinalen
Fotorezeptoren wie Zapfen und Stabchen, die den Ganglienzellen vorgeschaltet sind
und ihre optisch detektierten Reize an diese weiterleiten, als Folge einer retrograden
Degeneration ebenfalls zugrunde gehen oder an Funktion verlieren. In der Literatur
finden sich hierzu unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend einige Autoren einen
Zapfenverlust zeigen konnten (5-7), bestatigte sich dies bei anderen wiederum nicht
(8, 9). Mit Hilfe neuer hochauflosender bildgebender Verfahren bzw. Erweiterungen,
konnen retinale Zapfen in vivo dargestellt (10), sowie automatisiert ausgezahlt und

ihre Dichte quantifiziert werden. Gemeinsam mit funktionellen
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Untersuchungstechniken wie der multifokalen ERG (mfERG), kdnnen detaillierte
Aussagen zur Funktionsfahigkeit der Fotorezeptoren getroffen werden. Dies kdnnte
das Verstandnis des Glaukoms als rein neurodegenerative Erkrankung verandern

und neue Wege zu diagnostischen Methoden beim Glaukom ebnen.

Ziel dieser Dissertation soll daher sein, ob es beim Glaukom zu einem quantitativen
und qualitativen Zapfenverlust im Vergleich zu gesunden Probanden kommt. Des
Weiteren soll untersucht werden, ob es in Netzhautbereichen korrespondierend zu
den Gesichtsfeldausfallen bei Glaukompatienten zu Strukturveranderungen der
Kapillardichte, des retinalen Nervenfaserpolsters, der Ganglienzellparameter sowie
der Zapfendichte kommt. Weiter soll untersucht werden, ob es intraindividuell zu
qualitativen Veranderungen der Zapfenfunktion kommt. Abschlieend sollen die in
dieser Studie benutzten bildgebenden Verfahren hinsichtlich ihrer Qualitat und
Anwendbarkeit dahingehend evaluiert werden, ob diese in Zukunft in der Diagnostik
und Verlaufskontrolle von Glaukomen und anderen mit Zapfenveranderungen

einhergehenden Erkrankungen eine grof3ere Rolle spielen kdonnten.
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2. Literaturdiskussion

2.1 Glaukom

Unter dem Begriff Glaukom wird eine Gruppe atiologisch unterschiedlicher
Krankheiten verstanden, bei denen es zum Untergang retinaler Ganglienzellen und
deren Axonen, die im weiteren Verlauf den Sehnerven bilden, kommt (3, 11).
Charakteristisch fur das Glaukom sind die typische Exkavation der Sehnervenpapille
und Gesichtsfeldausfalle in der Perimetrie (11). Weltweit sind mehr als 70 Millionen
Menschen von einem Glaukom betroffen, was die Krankheit zu einer der fuhrenden
Ursachen fur Erblindung macht (3). Die Pathophysiologie fur die Entstehung des
Glaukoms ist noch nicht abschlief3end geklart. Einer der wichtigsten Risikofaktoren
fur die Entwicklung eines Glaukoms stellt ein erhohter Augeninnendruck dar.

2.2 Epidemiologie

Das Glaukom ist weltweit eine der haufigsten Ursachen fur Erblindung (2, 11, 12).
Epidemiologische Studien gehen davon aus, dass die Zahl der an Glaukom
erkrankten Personen in den kommenden Jahren weiter steigen wird (2, 12).
Wahrend die weltweite Pravalenz im Jahr 2013 etwa 64,3 Millionen betrug, wird
erwartet, dass diese bis zum Jahr 2040 auf 111,8 Millionen anwachsen wird (12).
Dies hangt vor allem mit der gestiegenen Lebenserwartung zusammen, da mit
fortschreitendem Alter das Risiko an einem Glaukom zu erkranken steigt (12, 13).
Etwa 3,5% der erwachsenen Bevolkerung zwischen 40-80 Jahren litten im Jahr 2010
an einem Glaukom (12). Im Jahr 2010 waren Glaukome der Grund fur 6,6% der
weltweiten Erblindungen sowie 2,2% der Sehbeeintrachtigungen (2). Die
Dunkelziffer ist hierbei deutlich hoher und wird von manchen Autoren auf 50% in
Industrienationen und bis zu 90% in Entwicklungslandern geschatzt (11). Die am
haufigsten vorkommende Glaukomform ist mit einer Pravalenz von 3,1% das
Primare Offenwinkelglaukom (POWG) (14). Dieses ist auch die am haufigsten
vorkommende Glaukomform bei Menschen mit weil3er Hautfarbe (11, 12). Jedoch
bestehen Unterschiede in der Pravalenz zwischen der geografischen und ethnischen
Abstammung. In Asien betragt sie 2,3%, bei Europaern 2,5%, in Nordamerika 3,3%,
in Lateinamerika und der Karibik 3,7% und in Afrika 4,2% (12). Menschen mit
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afrikanischer Abstammung und dunkler Hautfarbe sind etwa 4-mal haufiger vom
POWG betroffen als Menschen mit weiller Hautfarbe und kaukasischer
Abstammung (11, 12). Eine Unterform des POWG ist das Normaldruckglaukom
(NDG). In kaukasischen Bevolkerungen machen die NDG einen Anteil von 30-40%
der POWG aus, wohingegen sie in asiatischen Bevolkerungsgruppen mit einem
Anteil zwischen 50-90% der POWG deutlich haufiger vertreten sind (14, 15). Primare
Winkelblockglaukome sind mit einer weltweiten Pravalenz von 0,5% im Jahre 2013
seltener vorzufinden (14). Sie treten haufiger im asiatischen Raum auf, jedoch gibt
es auch hier erhebliche geografische Unterschiede (12, 14). Wahrend die Pravalenz
in Gronland mit 5%, Sudindien 4,3%, Asien 1,1% und Lateinamerika/Karibik 0,85%
angegeben wird, betragt sie in Europa 0,4%, Nordamerika 0,3% und Afrika 0,6%
(14). Frauen sind haufiger vom primaren Winkelblockglaukom betroffen, wohingegen
beim POWG der Anteil der Manner Uberwiegt (11, 12). Das Glaukom ist eine
Erkrankung des fortgeschrittenen Lebensalters und manifestiert sich typischerweise
zwischen dem 40.-50. Lebensjahr (13). Kongenitale Glaukome sind mit einer
Pravalenz von 1:10.000 bis 1:30.000 in der kaukasischen Bevolkerung selten (16).
Jungen sind dabei mit 65% haufiger betroffen als Madchen (14). Aufgrund des
rezessiven Erbgangs zeigt sich jedoch ein gehauftes Auftreten in konsanguinen
Bevolkerungsgruppen wie bei den slowakischen Roma (1:1250), in Saudi-Arabien
(1:2500) oder Sudindien (1:3300) (16).

2.3 Einteilung

Bei der Einteilung von Glaukomen wird zwischen primaren und sekundaren Formen
unterschieden. Primare Glaukome treten spontan auf, sekundare Glaukome als
Folge anderer Erkrankungen, Medikamente, Operationen oder Verletzungen (11).
Weiter erfolgt die Unterteilung anhand des Kammerwinkels in Offenwinkel- und
Winkelblockglaukome (11, 14). Diese Einteilung ist insbesondere fur die
Therapieplanung aulRerst wichtig, um diese leitliniengerecht durchfihren zu kdnnen.
Der Schweregrad kann anhand des strukturellen oder funktionellen Verlusts mit
verschiedenen Klassifikationssystemen eingeteilt werden. Fur diese Arbeit soll die
Einteilung von Hodapp-Parrish-Anderson genutzt werden, die dem internationalen
Standard entspricht und von den meisten Autoren fur Forschungszwecke genutzt
wird (17). Hierbei wird der Glaukomschaden anhand des Gesichtsfeldes mit einer
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Kombination aus Mittlerer Defekttiefe (MD) und der Wurzel der Verlustvarianz
(PSD/sLV) in 3 Schweregrade, fruh, moderat und fortgeschritten eingeteilt (17). Die
entsprechenden Kriterien sind in Tabelle 1 dargestellt:

Klassifikation nach Hodapp-Parrish-Anderson (18)

Friiher Glaukomatodser Gesichtsfelddefekt

e MD<-6dB

e < 18 Messpunkte unter die 5% Irrtumswahrscheinlichkeit reduziert und < 10 Punkte unter dem
Signifikanzniveau p < 1%

e Kein Messpunkt im zentralen 5 Grad Gesichtsfeld mit einer Empfindlichkeit von < 15 dB

Moderater Glaukomatoser Gesichtsfelddefekt

e MD<-12dB
< 37 Messpunkte unter die 5% Irrtumswahrscheinlichkeit reduziert und < 20 Punkte unter dem
Signifikanzniveau p < 1%
Kein absoluter Defekt (0 dB) im zentralen 5 Grad Gesichtsfeld
Nur ein Halbfeld mit einer Empfindlichkeit von < 15 dB im zentralen 5 Grad Gesichtsfeld

Fortgeschrittener Glaukomatoser Gesichtsfelddefekt

e MD>-12dB

e > 37 Messpunkte unter die 5% Irrtumswahrscheinlichkeit reduziert und > 20 Punkte unter dem
Signifikanzniveau p < 1%

e  Absoluter Defekt (0 dB) im zentralen 5 Grad Gesichtsfeld

¢ In beiden Halbfeldern Empfindlichkeit auf < 15 dB im zentralen 5 Grad Gesichtsfeld reduziert

Tabelle 1 Quelle: modifiziert nach den EGS_Guidelines_4_German.pdf

Eine Sonderform der Glaukome stellen die kongenitalen und juvenilen Glaukome
dar. Sie kdnnen als primar kongenitales Glaukom bereits bei Geburt vorhanden sein
oder sich als primar infantiles Glaukom bis zum 2. Lebensjahr manifestieren (14).
Die Fruherkennung ist hier besonders wichtig um eine frihe Schadigung des
Sehnerven zu verhindern und ggf. rickgangig zu machen (11). Juvenile Glaukome
treten zwischen dem 14.-40. Lebensjahr auf und entsprechen pathophysiologisch
den POWG bei Erwachsenen. Sie zeigen ebenfalls eine Abflussbehinderung des
Kammerwassers mit Augeninnendruckerhéhung, jedoch im Gegensatz zu

kongenitalen und infantilen Glaukomen keinen Buphthalmus (14).

2.4 Symptome

Hier muss zwischen POWG und primarem Winkelblockglaukom differenziert werden.
Das Offenwinkelglaukom verursacht im frGhen Stadium kaum Symptome (3, 11).
Fruhe Gesichtsfelddefekte werden durch das gesunde Auge lange kompensiert und
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erst mit Fortschreiten der Erkrankung und zunehmenden Gesichtsfeldausfallen
bemerken Patienten eine Sehverschlechterung (11). Bei 50-70% der kaukasischen
Bevolkerung lasst sich ein erhohter Augeninnendruck messen, jedoch wird dieser
von den meisten Patienten nicht bemerkt (11). Funduskopisch lasst sich die typische
Papillenexkavation, abknickende Gefalle am Papillenrand und gelegentlich
Papillenrandblutungen feststellen (11). In der Perimetrie finden sich typischerweise
parazentrale Skotome im nasalen Gesichtsfeld mit Begrenzung an der horizontalen
Mittellinie (sogenannte Bjerrum-Skotome) (11). Beim primaren Winkelblockglaukom
kommt es hingegen zu akut auftretenden starken Schmerzen und einer
Sehverschlechterung im Bereich des betroffenen Auges. Zusatzlich konnen
vegetative Symptome wie Ubelkeit und Erbrechen, sowie Herzrhythmusstérungen
auftreten (3, 11). Beim sogenannten akuten Winkelblock handelt es sich um einen
Notfall, der dringend behandlungsbedurftig ist. Der Augendruck kann hierbei Werte
uber 70 mmHg erreichen. Palpatorisch I&sst sich ein steinharter Bulbus tasten.
Zusatzlich bestehen eine sklerale Injektion, Hornhautddem, sowie eine weite und
lichtstarre Pupille. In der Gonioskopie ist ein verschlossener Kammerwinkel sichtbar.
Unbehandelt kann dies bereits nach wenigen Stunden zu irreversiblen Schaden an
Netzhaut und Papille fuhren und erfordert eine sofortige Therapieeinleitung.

2.5 Pathogenese und Verlauf

Beim Glaukom kommt es zum Untergang von retinalen Ganglienzellen und deren
Axonen. Experimentelle Studien konnten aul3erdem zeigen, dass auch Neurone im
Nucleus geniculatus lateralis und im visuellen Cortex verloren gehen (1). Der Verlust
dieser Zellen steht in Verbindung mit einem erhohten intraokularen Druck (3, 11, 14).
Jedoch findet sich bei 30-50% der Glaukome kein erhohter Augeninnendruck,
sodass bei diesen Formen eine vaskulare Minderperfusion der Papille angenommen
wird (Normaldruckglaukom) (14). Es wird vermutet, dass ein niedriger
subarachnoidaler Liquordruck vorliegt, wodurch es bereits bei normalem
Augeninnendruck zu einem erhohten Druckgradienten an der Lamina cribrosa
kommt (3). Der axonale Transport, retrograd sowie orthograd, spielt eine wichtige
Rolle, da hierdurch neuronale Wachstumsfaktoren transportiert werden, ohne die es
zur Apoptose der entsprechenden Nerven kommt (19, 20). Dies ist ein Faktor, der
durch den erhdhten intraokularen Druck behindert wird. Das Kammerwasser wird
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vom Ziliarkorper produziert. Ein erhohter Augeninnendruck kann als Folge einer
Uberproduktion des Kammerwassers oder aufgrund einer Abflussbehinderung durch
Widerstanderh6hung im Trabekelmaschenwerk oder Schlemm-Kanal auftreten (3).
Der erhohte Augeninnendruck fuhrt dabei zu mechanischem Stress auf die hinteren
Strukturen des Auges, besonders der Lamina cribrosa (21). Diese stellt den
schwachsten Punkt des Auges dar, da sich dort die Durchtrittsstelle der
Nervenfasern und Gefalde aus dem Auge befindet (3). Mechanischer Stress fuhrt an
dieser Stelle zur Kompression und Remodellierung der Durchtrittsstelle, wodurch es
zur Zerstorung der Nervenfasern sowie gestortem axonalen Transport kommt, der
fur das Uberleben der Nervenfasern jedoch essenziell ist (19, 20). Ebenso wird
vermutet, dass der Energiebedarf der Ganglienzellen und Astrozyten durch
dysfunktionelle Mitochondrien wahrend starkem oxidativem Stress in Phasen von
hohen Augeninnendruckwerten nicht aufrechterhalten werden kann (3, 22). Weiter
wird diskutiert, ob es durch eine gestorte Mikrozirkulation, oxidativen Stress,
Exzitotoxizitat und eine veranderte Immunantwort zum Glaukom kommt (3). Primare
Neurotoxizitat konnte durch eine Veranderung des gewohnten Umfelds auch andere
Zellen beeinflussen und diese empfanglicher fir schadigende Einflisse machen
(23). Der retinale Nervenfasersaum wird dunner, es kommt zur typischen

Aushohlung des Sehnervenkopfes.

Kongenitale Glaukome werden autosomal-rezessiv vererbt und sind bereits bei
Geburt vorhanden oder entstehen als infantiles Glaukom bis zum 2. Lebensjahr (11,
14). Aufgrund einer Dysgenesie des Kammerwinkels kommt es zum erhdhten
Augeninnendruck (11, 14). Dieser fuhrt aufgrund der Elastizitat zum Buphthalmus
und typischen Einrissen der Descemet Membran (Haab’sche Leisten) mit
Hornhauttribung (11, 14). Beim primar-juvenilen Offenwinkelglaukom geht man
ebenfalls von einer genetischen Determination aus, bei der sich in bis zu 17% der
Falle eine autosomal-dominante Mutation im Myocilin-Gen (MYOC-Gen) nachweisen
lasst (16). Weiterhin gibt es Varianten mit autosomal-rezessiven Mutationen im
CYP1B1-Gen (16). Beide Varianten kdnnen hierbei auch parallel auftreten (14). Die
kongenitalen und juvenilen Glaukome wurden in dieser Arbeit nicht

miteingeschlossen.
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2.6 Therapie

Da der erhdhte Augeninnendruck den groften Risikofaktor darstellt an einem
Glaukom zu erkranken, ist das Ziel der Glaukomtherapie den zu hohen
Augeninnendruck des Patienten zu senken, um eine Progression des
Glaukomschadens zu verhindern. Hierfur stehen grundsatzlich 3
Therapiemoglichkeiten zur Verfugung: lokal oder systemisch drucksenkende
Medikation, Laser und Operation. Hierbei kommt meist die medikamentdse Therapie
an erster Stelle (11). Zur Verfugung stehen Prostaglandine, Betablocker,
Karboanhydrasehemmer, Sympathomimetika und Parasympathomimetika. Sollte
eine Monotherapie nicht ausreichen, stehen Kombinationspraparate fur
Mehrfachtherapien zur Verfugung. Ist eine Therapie durch Medikamente nicht
ausreichend, wird erganzend die Lasertherapie oder alternativ eine Operation
durchgefuhrt, um den fur den Patienten individuellen Zieldruck zu erreichen (3, 11).
Als Laserverfahren wird die Trabekuloplastik mit unterschiedlichen Lasertypen
verwendet, um den Kammerwasserabfluss zu verbessern. Zyklodestruktive
Verfahren (Zyklophoto- und Zyklokryokoagulation) verringern die Produktion des
Kammerwassers durch die Verddung des Ziliarkorpers. Bei den
Operationsmethoden unterscheidet man zwischen perforierenden, nicht-
perforierenden Verfahren und Kammerwinkel-Operationen. Als Standardverfahren
unter den perforierenden Methoden wird die Trabekulektomie angewendet. Zu den
nicht-perforierenden Operationstechniken zahlen die tiefe Sklerektomie,
Viskokanalostomie sowie die Kanaloplastik. Es gibt mittlerweile sehr viele Verfahren
in der Kammerwinkelchirurgie unter anderem mit sogenannten Glaukom-Drainage-
Implantaten, die zu einer Verbesserung des Kammerwasserabflusses fuhren(24,
25). Vorrangig zum Einsatz kommen hierbei das Ahmed-, Baerveldt- oder Paul-
Implantat (24). Alle operativen Methoden zielen darauf ab, den Abfluss des

Kammerwassers zu verbessern und dadurch den Augendruck zu senken.

2.7 Diagnostik

Die Diagnostik bei Glaukomen besteht primar aus der klinischen Untersuchung des
Augenhintergrundes in Kombination mit der Perimetrie, sowie der Messung des
Augeninnendrucks. Dies wird erganzt durch apparative Diagnostik zur Bestimmung
der Schwere des Glaukomschadens und zur Differenzierung des Glaukomtyps
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(Gonioskopie, etc.). Auf die einzelnen Untersuchungstechniken soll im Folgenden
naher eingegangen werden. Der Fokus dieser Arbeit liegt auf den bildgebenden
Verfahren.

2.7.1 Tonometrie

Goldstandard ist die Applanationstonometrie nach Goldmann (GAT) (17). Diese
misst genau und reproduzierbar (11). Hierzu wird am sitzenden Patienten nach
Applikation eines Lokalanasthetikums mit Hilfe eines planen Messkorperchens der
Anpressdruck gemessen, der notig ist, um eine Flache von 3,06 mm Durchmesser
abzuplatten (11). Dies entspricht dann indirekt dem Augeninnendruck. Messfehler
konnen hierbei durch die individuell unterschiedliche Hornhautdicke entstehen.
Diese betragt im Mittel 550 um, Abweichungen von 50 um fuhren hierbei bereits zu
hoheren oder niedrigeren Werten von 1-2 mmHg (11). Um genaue Werte zu
erhalten, wird sie stets mit der Hornhautdickenmessung (Pachymetrie) kombiniert.
Aufgrund tageszeitlicher Schwankungen des Augeninnendrucks ist es sinnvoll
mehrere Messungen am Tag und in der Nacht durchzufuhren. Dies ermoglicht es ein
Druckprofil des Augeninnendrucks zu erstellen und etwaige Spitzendricke zu
identifizieren, die bei einmaligen punktuellen Messungen nicht erfasst werden. Der
normale Augeninnendruck beim Erwachsenen betragt zwischen 10-21 mmHg und
liegt im Mittel bei 15,5 mmHg. Bei Sauglingen betragt der normale Augeninnendruck
ca. 12 mmHg. Weitere Varianten der Augeninnendruckmessung sind die
kontaktlosen Verfahren, wie die Non-Contact-Tonometrie, bei der die Hornhaut
durch einen Luftstol} abgeplattet wird. Diese bieten den Vorteil, dass keine
Keimubertragung oder Verletzung der Cornea entstehen kann. Jedoch ist hierbei die
Messgenauigkeit geringer als bei der Applanationstonometrie nach Goldmann (11).
Eine weitere Moglichkeit den Augeninnendruck abzuschatzen ist die Palpation des
Bulbus. Dieses Verfahren erfordert viel Erfahrung durch den Anwender und liefert
nur subjektive Ergebnisse. Der Untersucher palpiert hierbei den nach unten
schauenden Bulbus des Patienten mit 2 Fingern. Bei normalem Augeninnendruck
sind leichte Fluktuationen des Bulbus tastbar, wohingegen bei erh6htem
Augeninnendruck die Bulbuswand harter getastet wird. Weitere, in der klinischen
Routine jedoch weniger etablierte Methoden der Messung des Augeninnendrucks
sind intraokulare Implantate oder Kontaktlinsen.
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2.7.2 Perimetrie

Die Perimetrie ist ein wichtiges diagnostisches Mittel in der Glaukomdiagnostik (17).
Man unterscheidet statische und kinetische Verfahren (11). Wahrend dem Patienten
bei der statischen Perimetrie einzelne Lichtpunkte an unterschiedlichen Stellen
dargeboten werden, wird bei der kinetischen Perimetrie ein langsam von der
Peripherie ins Zentrum wandernder Lichtreiz oder andersherum verwendet (11).
Mittel der Wahl in der frihen Glaukomdiagnostik stellt die Standardisierte
Automatische Perimetrie (SAP) dar (17). Hierbei handelt es sich um eine
computergestutzte statische Schwellenperimetrie der zentralen 30° des
Gesichtsfeldes mit wei3en Stimuli auf einem abgedunkelten weil3en Hintergrund
(17). Der Patient fixiert hierbei einen Punkt in der Mitte der Untersuchungshalbkugel
und druckt einen Knopf, sobald er die vom Gerat dargebotenen Stimuli erkennt. Dies
erfolgt jeweils monokular. Das Gerat ermittelt schlieRlich anhand der erkannten
Intensitat der Lichtreize die Bereiche der Netzhaut, in denen es zu einem
Gesichtsfelddefekt gekommen ist. Die Ergebnisse konnen als Zahlenwerte oder
farbig als Verlaufskarte dargestellt werden, wobei der Untersucher aus
verschiedenen Indizes und Darstellungsmethoden wahlen kann (17). (Abbildung 1)

10
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Graustufe (CO) Graustufe (CO) Graustufe (CO)

Abbildung 1 Gegendiiberstellung Gesichtsfelddefekte in der Perimetrie

Linkes Bild Gesichtsfeld eines gesunden Auges, Mitte Glaukom im friihen Stadium mit milden Gesichtsfelddefekten , rechts
fortgeschrittenes Glaukom mit fortgeschrittenen Gesichtsfelddefekten und Bjerrum-Skotom Quelle: Eigene Darstellung

Eine weitere in der Diagnostik fortgeschrittenerer Glaukome eingesetzte
Gesichtsfelduntersuchung ist die Goldmann-Perimetrie. Hierbei handelt es sich um
ein kinetisches Verfahren, bei dem der Patient bei Fixation eines zentralen Punktes
sich bewegende Lichtmarken dargeboten bekommt. Vom Patienten erkannte
Lichtreize gleicher Intensitat werden auf einer Gesichtsfeldkarte aufgetragen und
miteinander verbunden. Die so entstehende Linie wird Isopter genannt. Hierbei ist
vom Untersucher darauf zu achten, die Lichtmarken mit gleichformiger Bewegung
und moglichst senkrecht auf die zu erwartende Isoptere zuzubewegen (26). Hierfur
wird eine Winkelgeschwindigkeit von 2°/s im zentralen und 5°/s im peripheren
Gesichtsfeld empfohlen (26). Um eine hinreichende Darstellung des individuellen
Gesichtsfeldes zu erreichen, sollen mindestens 4 verschiedene Isopteren mit
ausreichendem Abstand zueinander gepruft werden (26). Mit Hilfe der Isopteren
konnen Gesichtsfeldgrenzen dargestellt, Skotome nachgewiesen, sowie deren Form

und Ausbreitung weiter untersucht werden.

11
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Abbildung 2 Goldmann Perimetrie. Links friihes Glaukom, rechts fortgeschrittenes Glaukom. Quelle: Eigene Darstellung

Bei der Perimetrie gibt es einen gewissen Lerneffekt, so dass Patienten haufig zu
Beginn der Untersuchungen eine Verbesserung der Ergebnisse zeigen, die durch
eine hohere Zuverlassigkeit und Sensitivitat erklart werden kann (17). Artefakte
konnen durch hangende Augenlider, Unaufmerksamkeit, Streulicht, mangelhaften
Ausgleich von Refraktionsfehlern und Fixationsverlust entstehen (17, 26).

2.7.3 Gonioskopie (Kammerwinkeluntersuchung)

Die Gonioskopie ermdglicht die Beurteilung des Kammerwinkels, der von Hornhaut
und Iris gebildet wird. Hierzu werden Gonioskopielinsen verwendet, die auf die
anasthesierte Hornhaut aufgesetzt werden und Uber Spiegel in der Linse die
Totalreflexion an der Grenzflache zwischen Cornea und Luft aufheben. Dies
ermoglicht den Einblick in den Kammerwinkel. Die Gonioskopie gibt hierbei Hinweise
auf den Offnungsgrad des Kammerwinkels und dient der Differenzierung zwischen
Offenwinkel- und Winkelblockglaukom. Aufderdem lassen sich Verklebungen oder
Pigmentierungen des Trabekelwerkes erkennen, die Hinweise auf ein
Pigmentdispersionsglaukom oder sekundare Glaukome liefern konnen. Eine weitere
Moglichkeit dient dem Erkennen von Gefal3neubildungen, die Ursache fur ein

Neovaskularisationsglaukom sein konnen.

12
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2.7.4 Spaltlampe/Funduskopie

Die Beurteilung der Papille (engl. Optic nerve head, ONH) ist eine elementare Saule
in der Diagnostik von Glaukomen, da diese definitionsgemal mit typischen
Veranderungen einhergehen und noch nicht vollstandig durch apparative Diagnostik
ersetzt werden konnen (27). Durch direkte oder indirekte Ophthalmoskopie kann der
neuroretinale Randsaum, der die intrapapillaren retinalen Nervenfasern darstellt,
beurteilt werden. Bei Glaukomen kommt es typischerweise zur Abnahme des
neuroretinalen Randsaums und damit verbunden zur charakteristischen Exkavation
der Papille, die sich lokal mit Einkerbungen, diffus oder als Kombination darstellen
kann (11, 17, 27). Durch die normalerweise hochovale Form der Papille findet sich
bei gesunden Augen typischerweise eine leichte Abnahme der Breite des
neuroretinalen Randsaums von inferior Uber superior nach nasal und schliel3lich
temporal (sog. ISNT-Regel) (11, 17). Abweichungen von dieser Regel sind aber
nicht beweisend fur ein Glaukom, da sie auch bei Makropapillen oder myopen Augen
vorkommen (28). Bei grof3en und kleinen Papillen kann die Beurteilung dadurch
erschwert sein, dass sich der neuroretinale Randsaum anders verteilt bzw. dass die
Exkavation nicht erkannt wird. Ein weiteres Problem in der Beurteilung ergibt sich bei
hoch myopen Augen, bei denen der Austritt des Sehnervs schrag verlaufen kann,
wodurch sich ein geneigtes Bild des neuroretinalen Randsaums ergibt, das eine
Abnahme desselben vortauschen kann (29). Der Verlust des neuroretinalen
Randsaums fiihrt zu einer sichtbaren Exkavation der Papille mit Anderung des
Verhaltnisses von Exkavation zu Papille. Dies wird mit der Cup-Disc-Ratio (CDR)
angegeben. Durch interindividuelle Schwankungen in der Papillengrof3e gibt es
hierfur jedoch keine allgemeingultigen Werte, die auf ein Glaukom hinweisen.
Jedoch ist die individuelle CDR bei Patienten zwischen beiden Augen in der Regel
gleich, sodass eine Differenz von mehr als 0,2 zwischen den Augen als
glaukomverdachtig interpretiert werden kann (27). GefalRveranderungen konnen fur
die Verlaufsbeurteilung von Glaukomen herangezogen werden. Mit Fortschreiten der
glaukomatdsen Optikusatrophie und zunehmender Papillenexkavation knicken die
Gefalle am Rand der Papille zunehmend ab. Das sog. Bayonettphanomen kann in
Folgeuntersuchungen als Verlaufsbeschreibung dienen, da es Hinweise auf eine
Progression des Verlustes des neuroretinalen Randsaumes gibt.
Papillenrandblutungen sind ein weiterer prognostischer Faktor bei der Beurteilung

13
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des ONH (30). Studien konnten zeigen, dass diese mit einem erhdhten

Progressionsrisiko verbunden sind und sich bei Augen mit Papillenrandblutungen die

Rate des Ganglienzellverlusts signifikant erhdhte (27).

Abbildung 3 Fundusfoto glaukomatése Papillenexkavation. Augenhintergrund eines Glaukoms mit exkavierter Papille und
abknickenden Gefdfsen im Bereich des Sehnervenkopfes. Quelle: Eigene Aufnahme

2.7.5 Optische Kohdrenztomografie

Die optische Koharenztomografie (engl. optical coherence tomography, OCT) ist ein
apparatives, schnittbildgebendes Verfahren, das es ermdglicht, schnell und
hochaufldsend Strukturen des Auges darzustellen. Mit einer axialen Auflésung von
bis zu 4 ym bei Messvariabilitdten von 1,4 ym ist es maoglich eine in vivo Histologie
der Netzhaut darzustellen. Vor allem die Schichtdickenmessung der retinalen
Nervenfaser- (engl. retinal nerve fiber layer, RNFL) und Ganglienzellschicht (engl.
ganglien cell layer, GCL) sind fur die Glaukomdiagnostik von Interesse und kénnen
mit gesunden Probanden verglichen werden. Auswertungsalgorhythmen und
optische Bildstabilisationsprogramme helfen dem Anwender hierbei eine objektive
Diagnosestellung und Verlaufskontrolle durchflihren zu kénnen. Die Friherkennung
von Glaukomen konnte so durch objektive Messung der RNFL und GCL weiter
vorangebracht werden. Zur Segmentierung der RNFL wird die automatische
Funktion des Gerates benutzt, da sich die RNFL als innerste Schicht des Scans

hochreflexiv darstellt und sowohl Innen- als auch Aul3engrenze gut abgrenzbar sind.
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Ein papillenzentrierter Kreisscan mit einem tblichen Durchmesser von 3,4 mm

erfasst hierbei alle Nervenfasern, die auf die Papille zulaufen.

Eine Weiterentwicklung hiervon ist das SPECTRALIS Glaukom Modul Premium, bei
dem drei Kreisscans in unterschiedlichen Abstanden zum Sehnervenkopf
durchgefuhrt werden (31). Gemeinsam mit einem anatomischen
Positionierungssystem, das zwei Referenzpunkte am Augenhintergrund (Fovea und
Zentrum der Bruch’schen Membrano6ffnung) nutzt, wird eine optimale und auch fur
Folgeuntersuchungen eindeutige individuelle Zuordnung der anatomisch wichtigen
Strukturen erstellt (31). Zusatzlich erfolgen 24 Radialscans des Sehnervenkopfes,
wodurch die sogenannte minimale Randsaumweite - der Abstand zwischen innerer
Grenzmembran und der Bruch’schen Membrand6ffnung - gemessen werden kann
(31). Dies ermoglicht eine genauere Bestimmung der tatsachlichen Position des
Papillenrandes und eine bessere Abgrenzung zu anderen okularen Neuropathien.

In der Darstellung wird ein B-Bild benutzt, auf dem man bei gesunden Augen die
typische Doppelgipfelstruktur erkennt. Diese kommt dadurch zustande, da nach der
ISNT-Regel im Bereich, der temporal inferioren und superioren Netzhaut die Dicke

der RNFL am grofdten ist.
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Abbildung 4 OCT- RNFL ISNT-Regel. Zu erkennen ist die typische Doppelgipfelkontur der retinalen Nervenfaserschicht, die in
den inferioren und superioren Bereichen am stéirksten ausgeprdgt ist und nasal sowie temporal geringer wird. Quelle:
Eigene Aufnahme
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Die ermittelte Schichtdicke wird in ym angegeben und in Sektoren eingeteilt, sowie
als durchschnittlicher Gesamtwert angegeben. Das Programm vergleicht diese
automatisch mit der von Normalprobanden und stellt Abweichungen farblich dar.
Hierfar wird die Normalpopulation grin dargestellt, die 2-fache Standardabweichung
mit der 95%-Perzentile gelb (grenzwertig) und die 99%-Perzentile rot (pathologisch).
Probleme bei der Auswertung konnen durch Artefakte in der Bildgebung entstehen,
die es der Analysesoftware durch ihre optisch ahnliche Dichte erschweren, die
innere Grenzmembran (engl. inner limiting Membrane, ILM ) korrekt zu erkennen.
Dies kann zu Segmentierungsfehlern fuhren, weshalb jeder Scan von einem
erfahrenen Anwender auf korrekte Segmentierung kontrolliert und ggf. korrigiert
werden sollte (32). In diesem Zusammenhang zu nennende Fehlerquellen sind
schlechte Bildqualitat mit Verzerrung des Bildausschnittes, anatomisch auffallige
Papillen, ein myoper Konus, epiretinale Pathologien wie z.B. Blutungen oder
peripapillare Atrophie (33). Da bei Glaukomen die retinalen Nervenfasern zugrunde
gehen, zeigt sich in den B-Scans eine Abnahme der RNFL-Dicke. Dies tritt

bevorzugt superior und/oder inferior auf und nimmt mit Fortschreiten der Erkrankung
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Abbildung 5 OCT, RNFL Glaukom. Der Verlust der RNFL beginnt in den inferioren und superioren Bereichen und befindet sich
in der Abbildung bereits aufserhalb der normalen Grenzwerte. Quelle: Eigene Aufnahme
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Volumenscans ermoglichen es durch das Zusammenfliigen mehrerer B-Scans
unterschiedlicher Dichte ein 3-dimensionales Abbild des Scanausschnitts
anzufertigen. Mit Hilfe von Scanrastern kdnnen die einzelnen Netzhautschichten wie
z.B. Netzhautgesamtdicke, GCL oder RNFL segmentiert und ihre Dicke individuell
bestimmt werden. Zur besseren optischen Darstellung wird ein Falschfarbenbild mit
eingeblendetem Raster (meist 8x8 mm Grundflache) benutzt, wobei warme Farben
eine hdhere und kalte Farben eine geringere Schichtdicke anzeigen.

Die Makula ist der Ort, an dem sich die héchste Ganglienzelldichte der Netzhaut
befindet. Nach Curcio et al. befinden sich etwa 50% aller Ganglienzellen in einem
Radius von 4,5 mm um die Foveola und nehmen zusammen mit der RNFL 30-35%
der gesamten Netzhautschichtdicke ein (34). Dies zeigt sich in Volumenscans als
typische ringférmige Verdickung um die Fovea.

[l ssawpony EURz

Abbildung 6 Vergleich Netzhautdicke Normal und Glaukom. Links im Bild Auge eines gesunden Probanden. Um die Fovea
zeigt sich die typische Verdickung mit der Donut-Form. Zum Vergleich rechts im Bild ein Patient mit Glaukom, bei dem die
Netzhautdicke bereits deutlich reduziert und die Donut-Form nicht mehr vorhanden ist. Quelle: Eigene Aufnahme

Bei Glaukomen kommt es zum Verlust der Ganglienzellen. Betrachtet man
Volumenscans der GCL bei Glaukomen und vergleicht diese mit der von gesunden
Augen fallt auf, dass bei Glaukomen die typische Ringform verloren geht. Dies zeigt
sich besonders deutlich in Bereichen, die korrespondierend einen
Gesichtsfeldausfall zeigen. Volumenscans sind durch ihre langere Scanzeit
anfalliger fur Artefakte und Blickbewegungen (29).
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2.7.6 Retinale Fotorezeptoren

Wahrend ein allgemeiner Konsens darin besteht, dass bei Glaukomen die retinalen
Ganglienzellen zugrunde gehen, finden sich in verschiedenen Studien bisher jedoch
widerspruchliche Aussagen dazu, ob es bei Glaukomen auch zu einem Struktur- und
Funktionsverlust von retinalen Fotorezeptoren kommt (35). Einige Autoren
beschreiben einen Zapfenverlust (5-7), wohingegen andere dies nicht bestatigen
konnten (8, 9). Vincent et al. sowie Poinoosawmy et al. konnten in ihren Studien
zeigen, dass es bei Glaukomen zu funktionellen Stérungen der Zapfen kommt (36,
37). Bildgebende Verfahren in Kombination mit elektrophysiologischen
Untersuchungen sind hierfur das Mittel der Wahl. Erste Aufnahmen der retinalen
Zapfen gelangen Miller et al. 1995 mit Hilfe einer experimentellen Funduskamera
(38). Weitere Autoren wie Roorda und Williams konnten 1999 mit Hilfe spezieller
Vorsatzlinsen fur die OCT, sogenannter Adaptiver Optiken retinale Strukturen auf
zellularer Ebene zuverlassig und mit guter Bildqualitat darstellen (10). Dies erlaubt
eine in vivo Histologie der Strukturen der auReren Netzhaut. AuRerdem ist es so
maoglich, die Zapfen einzeln darzustellen und fur weitere Untersuchungen wie
Quantifizierung und Dichtebestimmung zuganglich zu machen. Li und Roorda
entwickelten hierfur im Jahr 2007 einen Algorithmus, der es mit einer Genauigkeit
von 94,1 % erlaubt die Zapfen automatisiert zu erkennen und auszuzahlen (39). Der
grole Aufwand mit dem die Anwendung der adaptiven Optiken jedoch verbunden
ist, fUhrte dazu, dass von verschiedenen Forschungsgruppen alternative Verfahren
entwickelt wurden um eine vergleichbare Darstellungsmaoglichkeit der retinalen
Zapfen mit kommerziell erhaltlichen Geraten zu ermdglichen. Hier legten Wolsley et
al. im Jahr 2010 den Grundstein mit der Anwendung eines modifizierten Heidelberg
Retina Tomographen (HRT; Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg) (40). Eine
andere Untersuchungstechnik zur Darstellung mikroskopischer Strukturen der
Netzhaut wurde durch Modifizierung eines konfokalen Scanning-Laser-
Ophthalmoskops (cSLO) entwickelt. Mulholland et al. sowie Matlach et al. konnten in
ihren Arbeiten die Anwendbarkeit und Weiterentwicklung eines abgewandelten
Heidelberg Retina Angiographen 2 (HRAZ2; Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg) demonstrieren (35, 41). Fur die vorliegende Arbeit wurde ein von
Heidelberg Engineering entwickeltes Vergrofierungsobjektiv (engl. high

magnification module, HMM) fur ein standardmalig eingesetztes Spectral-Domain-
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OCT (SPECTRALIS®-OCT; Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg) verwendet.
So kdénnen mit hoher Aufldsung Bildausschnitte von annahernd 8° analysiert werden.

Abbildung 7 Darstellung Zapfenmosaik mit SD-OCT mit HMM-Vorsatzlinse. Man erkennt kleine helle Sechsecke auf
dunklerem Hintergrund, die den retinalen Zapfen entsprechen. Quelle: Eigene Aufnahme

2.7.7 OCT-Angiografie

Die OCT-Angiographie (OCT-A) ist ein Verfahren, das erstmals 2006 zur
Anwendung kam und der kontaktlosen Visualisierung der Kapillarstruktur in
Netzhaut, Aderhaut und Sehnerv dient (42). Anders als bei der
Fluoreszenzangiografie (FLA) ist hierbei keine Gabe von intravendsem
Kontrastmittel nétig. Die OCT-A beruht auf dem Prinzip des Vergleichs von
statischen und dynamischen Aspekten im Auge. Das Geréat fihrt mehrere Scans
eines Bereichs durch und vergleicht diese anschlieRend. Statische Anteile wie
Gewebe werden hierbei schwarz dargestellt, dynamische Anteile wie der Blutfluss in
den Gefallen weild. Urspringlich wurde die OCT-A fur systemische Erkrankungen
und Pathologien der Netzhaut und Aderhaut benutzt. Aufgrund der in mehreren
Studien gezeigten guten Reproduzierbarkeit der quantitativen Analyse des
Blutflusses wurde dieses Untersuchungsverfahren jedoch auch fir die
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Glaukomdiagnostik interessant (43). Verschiedene Forschungsgruppen zeigten,
dass die Durchblutung des Sehnervenkopfes bei Glaukomen im Vergleich mit
gesunden Augen reduziert ist (44-47). Dies wird vor allem in den temporalen
Sektoren, inferior und superior deutlich, in denen korrespondierend die RNFL als
erstes abnimmt (46, 48). Die Abnahme des vaskularen Blutflusses bleibt jedoch nicht
auf den Sehnervenkopf und die peripapillare Region beschrankt. Auch im Bereich
der Makula konnten Studien zeigen, dass es zu einer Abnahme der Flussdichte
kommt (45, 49-51). In der Studie von Chen et al. konnte gezeigt werden, dass die
Genauigkeit der Flussdichtemessung im Bereich der Makula mit der OCT-A zur
Differenzierung zwischen Glaukomen und Gesunden eine ahnliche Prazision
aufweist, wie die Bestimmung der peripapillaren RNFL-Dicke und der makularen
GCL-Dicke (49). Eine Uberlegenheit gegeniiber dieser Verfahren konnte hierbei
jedoch nicht gezeigt werden (45, 52-54). Eine interessante Moglichkeit konnten
jedoch fortgeschrittene Glaukome darstellen, bei denen der sog. Floor-Effect zum
Tragen kommt (53). Hierbei handelt es sich um die unterste Grenze, bis zu der ein
Messinstrument zuverlassige Ergebnisse liefert. Die OCT-A scheint hierfur weniger
anfallig zu sein und konnte deshalb neben der Perimetrie in Zukunft eine grof3ere
Rolle spielen (53).

Abbildung 8 OCTA Vergleich Normal vs. Glaukom. Vergleich der Geféfsplexuus eines gesunden Auges (obere Reihe) mit
einem Glaukom (untere Reihe). Beim Glaukom ist die Geféfsdichte deutlich reduziert. Quelle: Eigene Aufnahme
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2.7.8 ERG

Das Elektroretinogramm (ERG) stellt eine objektive Untersuchungsmethode der
Sehbahn dar. Im Gegensatz zur Perimetrie ist das ERG nicht bzw. weniger von der
subjektiven Wahrnehmung des Patienten abhangig, sondern erlaubt eine objektivere
Bewertung des Sehvorgangs. Voraussetzung ist jedoch eine stabile Fixation, da
ansonsten Fehler in der topographischen Zuordnung entstehen kdnnen. Hierbei
werden von Kopfelektroden Potenzialschwankungen registriert, die durch die
Generierung von Impulsen in den Nervenzellen des Auges entstehen (55). Je nach
Fragestellung konnen verschiedene ERG-Programme genutzt werden, die
unterschiedliche Aspekte der Sehbahn untersuchen. Bei Glaukomen wird das
multifokale ERG (MfERG) und das Muster ERG eingesetzt. Das Muster-ERG dient
hierbei zur Untersuchung der retinalen Ganglienzellen und eignet sich besonders in
der Fruherkennung von Glaukomen, da es haufig schon auffallig wird, bevor im OCT
Veranderungen des RNFL sichtbar werden (56). Das mfERG ermoglicht es, die
Netzhaut zeitgleich an topografisch unterschiedlichen Stellen zu untersuchen (55,
57). Abgeleitet werden die auReren Schichten der Retina, die den Zapfen und
Bipolarzellen entsprechen (57). Da in dieser Studie die Funktion der Zapfen von
Interesse ist, soll daher naher auf das mfERG eingegangen werden. Bei dieser
Untersuchung fixiert der Patient einen Punkt zentral auf dem Ausgabemonitor und
bekommt durch das Programm Blitzreize in Form von Hexagonen dargeboten. Diese
werden unabhangig voneinander zufallig vom Programm generiert und erlauben
somit eine genaue topographische Zuordnung jedes Feldes (57, 58). Es kann
typischerweise eine biphasische Welle abgeleitet werden, die initial negativ ist (N1),
dann positiv wird (P1) und schlie3lich wieder ins Negative abfallt (N2) (57). Von jeder
Welle werden Amplitude und Latenz bestimmt. Hierbei spiegelt die Amplitude die
Anzahl der Impulse generierenden Nervenzellen dar, die Latenz entspricht der
Signalverarbeitung in den Nervenzellen (55). Das mfERG ermoglicht es, lokale
Dysfunktionen der Netzhaut darzustellen. Ein Krankheitsprozess, der die Latenz von
N1- und P1-Welle verlangert oder deren Amplitude verringert, befindet sich
unmittelbar vor oder auf Hohe der Bipolarzellen (57). Das mfERG wird daher

genutzt, um Veranderungen der Zapfen oder Bipolarzellen zu untersuchen (57).
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Abbildung 9 ERG. Darstellung der Ergebnisse des ERG. Oben die Amplituden der P1-Welle, unten die grafische Darstellung
des Skalarproduktes der Sechseckmittelwerte Quelle: Eigene Aufnahme
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3. Patienten & Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der durchgefuhrten Studie handelt es sich um eine monozentrische, prospektive
beobachtende Fall-Kontroll-Studie. Die Glaukom-Patienten wurden aus der
Universitatsaugenklinik Mainz rekrutiert. Infrage kamen hierflr hauptsachlich
Patienten, die sich zum stationaren Tages-Tensio-Profil mit Nachtmessung in der
Augenklinik befanden. Anhand der Patientenakten wurde eine Vorauswahl getroffen
und in Frage kommende Patienten nach Interesse an der Studienteilnahme befragt.
Jeder Patient erhielt eine Bedenkzeit von 24 Stunden, mit der Moglichkeit die Studie
jederzeit abbrechen zu konnen. Die Vergleichsprobanden waren sowohl Mitarbeiter
der Klinik, Freunde und Familienangehorige, als auch nicht-verwandte Angehorige
von Patienten, sowie Patienten der Augenklinik. Hierbei wurde darauf geachtet, fur
jeden Glaukompatienten einen etwa gleichaltrigen Vergleichsprobanden zu finden,
um moglichen Altersverzerrungen vorzubeugen. Zur Anonymisierung wurden alle
Studienteilnehmer anhand einer individuellen Buchstaben- und Zahlenkombination
pseudonymisiert.

3.2 Patienten
Die Teilnehmer wurden anhand der folgenden allgemeinen Kriterien ausgewahlt:

Beide Gruppen

e Mannliche und weibliche Patienten im Alter ab 18 Jahren

e Bester korrigierter Visus > 0,8

e Refraktion < +/- 4,5 Dioptrien (dpt), Astigmatismus < 2dpt am getesteten Auge
e Stabiler, behandelter/unbehandelter Augeninnendruck < 21mmHg

e Keine relevanten Trubungen der Hornhaut oder Linse

Ausschlusskriterien beide Gruppen

e Pathologien der Makula inklusive altersbedingter Makuladegeneration (AMD),
epiretinaler Gliose, vitreomakularem Traktionssyndrom, sowie erblichen,
diabetischen oder durch Hypertension bedingten Netzhauterkrankungen mit
Beteiligung der Makula
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e Schaden des Sehnervenkopfes, die nicht auf ein Glaukom zurickzufihren
sind
o Intraokulare Operationen (die zu einer Beeintrachtigung der Sehkraft
fuhrten) mit folgenden Auf3inahmen:
o Unkomplizierte Katarakt-Operation
o Unkomplizierte Trabekulektomie
o Laserverfahren
e Schlechte Qualitat der Scans in den Voruntersuchungen
e Unzuverlassige Ergebnisse der Gesichtsfelduntersuchung (Fixationsverlust >
33% oder falsch-positive sowie falsch-negative Rate > 33%)
e Einschrankungen der Einwilligungsfahigkeit aufgrund von psychiatrischen
oder altersbedingten Erkrankungen oder mangelndem Verstandnis der

deutschen Sprache.

Fur beide Studienpopulationen kamen aul3erdem folgende speziellen Kriterien zur

Anwendung:
Probanden

e Keine Anzeichen fur ein Glaukom oder degenerativen Optikuserkrankungen

e Unauffallige Befunde in der Gesichtsfelduntersuchung.

Glaukom-Patienten

e POWG oder NDG
e Signifikante Gesichtsfeldausfalle, gleichmafig verteilt nach Starke des

Gesichtsfelddefektes auf 3 Untergruppen.

Zur Einteilung der Untergruppen wurde die Klassifikation nach Hodapp-Parrish-

Anderson der European Glaucoma Society benutzt (siehe Tabelle 1).
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3.3 Untersuchungsmethoden

3.3.1 Voruntersuchungen

Alle Teilnehmer wurden vor Beginn der Studie augenarztlich untersucht und die

Ergebnisse in einem Protokollbogen festgehalten (siehe Anhang). Folgende

Voruntersuchungen wurden hierbei durchgefuhrt:

Klinische Anamnese (Medikamente, vorausgegangene Operationen,
Erkrankungen, Familienanamnese)
Objektive Refraktionsmessung mit dem Autorefraktometer (Righton
RETINOMAX® K Plus 2)
Bestimmung des bestkorrigierten Visus mit Zahlenvisus in 5m Entfernung. Ein
Durchgang wurde als bestanden gewertet, sobald 4/5 der dargebotenen
Zahlen einer Reihe richtig erkannt wurden.
Standardisierte automatische Perimetrie der zentralen 30° der Netzhaut mit
weilRen Stimuli auf weillem Hintergrund. Octopus 900 (Haag-Streit
Diagnostics) mit dem Programm EyeSuite (i9.6.3.0)
Applanationstonometrie nach Goldmann
Untersuchung des vorderen und hinteren Augenabschnitts in Miosis
SPECTRALIS®-OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Deutschland
V6.16.6_INT) von

o Makula (Posterior Pole, 30° x 25°)

o Papille (zirkularer Scan, BMO Rim Analysis)

AnschlieRend wurde das am besten zu den Studienkriterien passende Auge

ausgewahlt. Ergab sich in den Voruntersuchungen kein Unterschied zwischen dem

rechten und linken Auge, wurde zufallig entschieden. Insofern keine

Ausschlusskriterien gefunden werden konnten, folgten die Hauptuntersuchungen.

3.3.2 Hauptuntersuchungen

Als Hauptuntersuchungen wurden die OCT-Angiographie, die OCT mit HMM-

Vorsatzlinse zur Zapfendarstellung sowie ein multifokales Elektroretinogramm am

Studienauge durchgefuhrt

25



Patienten & Methoden

Auf die einzelnen Verfahren im Detail soll in den folgenden Kapiteln naher

eingegangen werden.

3.3.2.1 Untersuchungstechnik OCT mit HMM

Die Bildgebung der retinalen Zapfen wurde mit einem SPECTRALIS®-OCT mit einer
speziell entwickelten Vorsatzlinse (HMM, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Deutschland) in einem Abbildungswinkel von 7,5° x 7,5° durchgefihrt. Diese wurde
vom Hersteller so konzipiert, dass sie mit der Standardlinse des OCT als
Wechselobjektiv ausgetauscht werden konnte. Das Gerat nutzte zur verbesserten
Darstellung die konfokale Scanning-Laser-Technologie (59). Fur die Bildgebung
wurde der High Resolution Modus (HR-Mode) des OCT genutzt und bei neutraler
Pupille 9 Aufnahmen in einem festgelegten Muster zirkular um die Makula
durchgefihrt. Es folgten zudem 4-5 Aufnahmen im Bereich der Papille bzw.
peripapillar.

Abbildung 10 HMM-Bild eines gesunden Probanden. Rechts im Bild vergréfSerte Ansicht der Struktur der Fotorezeptoren
Quelle: Eigene Aufnahme

Fir jede Lokalisation wurden mehrere Aufnahmen angefertigt und anschlie3end
manuell die qualitativ hochwertigste Aufnahme ausgewabhilt (Fokus,
Verwacklungsfreiheit, beste Ausleuchtung). Um eine Vergleichbarkeit der
Bildausschnitte der HMM-Aufnahmen mit denen des Segmentierungsrasters der
OCT fur die RNFL und GCL zu erreichen, legten wir fest, den Bildausschnitt auf 6°
zu verkleinern. Dies entspricht etwa 4 Kastchen des OCT-Segmentierungsrasters
mit einer Seitenldnge von 3°. Mit Hilfe des Programms Paint 3D wurden zunachst
stérende Elemente wie schwarze Bildrander oder Herstellerlogos entfernt. So
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erhielten wir Bilder mit einer Aufldsung von 1534 x 1534 Pixeln. AnschlieRend wurde
der Bildausschnitt anhand der Pixelzahl auf eine Gré3e von ca. 6° x 6° (1125 x 1125

Pixel) verkleinert. Es wurden 9 Lokalisationen definiert: Temporal Superior (TS),
Temporal Mitte (TM), Temporal Inferior (T1), Makula Superior (MacS), Makula Mitte
(MacM), Macula Inferior (Macl), Nasal Superior (NS), Nasal Mitte (NM), Nasal
Inferior (NI) und diesen ein entsprechendes Bild mit 6° Bildausschnitt zugeordnet.

Abbildung 11 Anordnung der 6° Bildausschnitte anhand des Augenhintergrundes eines rechten Auges. Quelle: Eigene
Darstellung

3.3.2.2 Automatische Zapfenzihlung

Fir die Auszahlung der retinalen Zapfen und die Analyse der Zapfendichte wurde
die Software VHT Cone Vessel Analysis genutzt, die uns vom Fraunhofer Institut aus
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Darmstadt entwickelt wurde. Diese Software ermdglichte es uns die mit der HMM-
Vorsatzlinse aufgenommenen Bilder automatisch auszuwerten. Fur jeden
Studienteilnehmer wurden 9 Bilder (1 Bild pro Lokalisation) analysiert, so dass
insgesamt 477 Aufnahmen bei 53 Studienteilnehmern ausgewertet wurden. Die
Zapfen stellten sich hierbei als ein Mosaik aus kleinen reflektierenden Sechsecken
auf dunklem Untergrund dar. Durch den Algorithmus wurde jeder Zapfen mit einem
grunen Punkt markiert und anschliel3end die absolute Zapfenzahl sowie die
durchschnittliche Anzahl pro mm? berechnet. Wie bereits Li und Roorda 2007
beschrieben, 1asst sich der Kontrast der retinalen Zapfen im Vergleich zum
dunkleren Hintergrund nutzen, um diese fur Analysesoftware erkennbar zu machen
(39). Dies diente auch dem von uns genutzten Algorithmus als Grundlage (60).
Durch die geringere Bildqualitat der Aufnahmen mit dem HMM im Vergleich zu
Darstellungen mit Adaptiven Optiken (starkeres Bildrauschen, Bewegungsunscharfe)
kamen zusatzlich verschiedene Filter zur Anwendung, um die Anzahl falsch
detektierter Zapfen gering zu halten. Zuerst wurde eine Belichtungskorrektur
durchgefuhrt, um eine gleichmalige Helligkeit der Aufnahme zu erreichen (60, 61).
Im nachsten Schritt folgte die Laplacian of Gaussian Blob Detection Methode (LoG
Blob Detection), mit der anhand von Bereichen konstanter Helligkeit, die sich von
ihrer Umgebung abheben die Zapfen erkannt wurden (60). Da hierbei auch inkorrekt
Zapfen in GefalRen gezahlt wurden folgte eine Segmentierung der Gefalle und
anschlie3end der Ausschluss entsprechend falsch detektierter Zapfen (60). Im
nachsten Schritt wurden durch einen Schwellenwert-Filter funktionslose oder
beschadigte Zapfen herausgefiltert, die sich gegenluber gesunden Zapfen mit einer
geringeren Helligkeit darstellten (60). Hierzu nutzte der Algorithmus die Otsu
Thresholding Methode (60). Im letzten Schritt wurde eine Non Maximum
Suppression angewendet, um zu verhindern, dass raumlich zu nah beieinander

liegende Signale als mehrere Zapfen gezahlt wurden (60).
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Abbildung 12 Automatisierte Zapfenzéhlung. Links vor der Auszéhlung, rechts nach der Auszéhlung. Jeder griine Punkt stellt
einen Zapfen dar. Quelle: Eigene Aufnahme

3.3.2.3 Ganglienzellparameter (GCL), Outer Nuclear Layer (ONL)

Um eine lickenlose Abdeckung der zentralen 30° des Augenhintergrundes zu
erreichen, wurden die Bilder der einzelnen Zapfenscans anhand der Posterior Pole-
Aufnahme der OCT manuell angeordnet. Hierfiir wurden die 9 definierten
Lokalisationen als Matrize verwendet, um den Analyseausschnitt sowohl der GCL
als auch der ONL zu bestimmen. Fur den nachsten Schritt wurde das
Segmentierungsraster des OCT genutzt, parallel zum Bildrand ausgerichtet und
dessen Transparenz angepasst. Anhand charakteristischer Landmarken der
Aufnahme (z.B. Blutgefal3e) konnte die Matrize passgenau uber das Bild geschoben
und ausgerichtet werden. Fur den gewahlten Bildausschnittes von 6° waren hierfir
vier der 3°x 3° Quadrate des Rasters notwendig. Aus den so ermittelten 4
Dickenmessungen wurde der Mittelwert gebildet, der fir die weitere Auswertung

verwendet wurde.
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Abbildung 13 OCT-Segmentierungsraster. Ausrichtung des Segmentierungsrasters parallel zur Bildkante (linkes Bild).
Transparenzanpassung und Zusammenfassung von je 4 blauen Kdstchen mit 3° Seitenlénge zu insgesamt 9 roten Kdstchen
mit 6° Seitenldnge. Quelle: Eigene Darstellung

3.3.2.4 Peripapilldre Retinale Nervenfaserschicht (pRNFL)

Zur Bestimmung des RNFL wurde eine Aufnahme der Papille mit dem Glaukom-
Modul des SPECTRALIS®-OCT (BMO-Rim-Analysis) durchgefihrt. Hierbei wurden
24 Radialscans mit je 15° augengeometrischer Lange mit Schnittpunkt im
Papillenzentrum erstellt. Durch die Software wurde anschlieend automatisiert die
Innere limitierende Membran (ILM) und die Offnung der Bruch-Membran (engl.
Bruch’s membrane opening, BMO) segmentiert. Nach manueller Kontrolle der
korrekten Segmentierung wurde die Dicke der peripapillaren Nervenfaserschicht
bestimmt. Hierzu ermittelte das Programm den kirzesten Langenabstand zwischen
BMO und ILM im B-Scan, womit die Dicke des retinalen Randsaumes beschrieben
wird. Die Datenausgabe des Geréates erfolgte hierbei fir 6 Bereiche um die Papille.
Zusatzlich wurde ein Durchschnittswert aller Bereiche (Global) errechnet.
Anschlielend wurden die ermittelten Werte des Patienten mit Durchschnittswerten
der Allgemeinbevdlkerung verglichen. Abweichungen wurden farblich dargestellt und
ermoglichen dem Untersucher eine rasche Einordnung der

Untersuchungsergebnisse.
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Abbildung 14 RNFL-Vergleich. Oben gesundes Auge, unten Glaukom. Wéhrend sich die RNFL beim gesunden Auge innerhalb
der Referenzwerte befindet, sind beim Glaukom bereits Bereiche mit einer Reduzierung des RNFL zu erkennen. Quelle:
Eigene Aufnahme

3.3.2.5 OCT-Angiographie

Die Bildgebung der retinalen Gefalle wurde mit dem Angiografie-Modul des
SPECTRALIS®-OCT durchgefuhrt. Es wurden jeweils 4 verschiedene Aufnahmen in
einem Scanwinkel von 10°x10° angefertigt. Einem Bild der Makula folgten 3 Scans

der Papille. Die Angiografie-Aufnahmen wurden manuell qualitativ, sowie
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automatisiert mit Hilfe eines neuronalen U-Netzes ausgewertet. Hierbei wurde die
Kapillardichte der Aufnahmen betrachtet. Jedem Glaukom-Patienten wurde ein
altersentsprechendes gesundes Auge gegenubergestellt, um bereits makroskopisch
sichtbare Auffalligkeiten zwischen den Studienpopulationen aufzuzeigen.
AnschlieRend wurde der Ruckgang der Kapillardichte in Bereichen der Netzhaut
untersucht, die in der Gesichtsfelduntersuchung Auffalligkeiten gezeigt hatten.

Mit Hilfe eines neuronalen Netzes (U-Netz), erfolgte die Segmentierung der
Gefalischicht. Das hierzu erforderliche Programm wurde in Zusammenarbeit mit
dem Fraunhofer Institut aus Darmstadt programmiert und beruhte auf dem bereits
2015 von Ronneberger et al. beschriebenen Konzept des maschinellen Lernens zur
Segmentierung medizinischer Bilder (62). Hierzu wurde das Verhaltnis der weil3en
Pixel, die den Gefalden entsprechen an der Summe der gesamten Pixelanzahl der
Aufnahme bestimmt. Durch maschinelles Lernen konnte so eine automatisierte

Auswertung der Gefal3schicht erreicht werden.

Abbildung 15 OCTA Makula. Links gesundes Auge, rechts Glaukom. Beim Glaukom ist die generelle Kapillardichte reduziert,
das Bild wirkt dunkler. Quelle: Eigene Aufnahme

3.3.2.6 Multifokales ERG

Hierzu wurde ein multifokales ERG (Roland Consult, Brandenburg a.d. Havel,
Deutschland) angefertigt. Die Pupille wurde mit einem Parasympatholytikum
(Tropicamid 0,5%, Mydriaticum Stulln®) weitgestellt und entsprechende
Refraktionsfehler durch eine Vorsatzlinse ausgeglichen. Das nicht getestete Auge
wurde abgedeckt. Zum Anlegen der Bindehautelektrode wurde ein Tropfen
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Proparakain 1% als Lokalanasthetikum verwendet. Fur die Untersuchung wurde ein
standardisiertes mMfERG-Programm (RetiScan,Version 3.21.0.15) mit 8
Analysedurchgangen a 47 Sekunden mit binaren m-Sequenzen bei
Bildwiederholungsraten von 60,01Hz benutzt. Von einem aus 61-Hexagonen
bestehendem Muster, das in 260mm Entfernung bei einer Bildschirmhohe von
300mm dargeboten wurde und die zentralen 30° der Retina abdeckte, wurden die
N1- und P1-Amplitude sowie die zugehorige Latenz jedes Feldes gemessen. Fur die
Auswertung wurden manuell 9 Gruppen erstellt, die jeweils aus 7 der 61
hexagonalen Felder bestanden und so gewahlt wurden, dass sie raumlich und von
ihrer Grofde mit den analysierten Bildausschnitten der OCT ubereinstimmten. Das
Hexagon der zentralen Makula wurde separat betrachtet.
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Abbildung 16 Gruppen ERG. Jeweils 7 Sechsecke wurden farblich markiert und zu einer Gruppe zusammengefasst. Quelle:
Eigene Darstellung

3.4 Statistische Methodik

Das Ziel dieser Studie war es herauszufinden, ob es einen qualitativen und
quantitativen Verlust von retinalen Zapfen beim Glaukom gibt. Auf3erdem wurde die
Zapfenanzahl der Glaukompatienten mit unterschiedlicher Krankheitsprogression mit
Probanden ohne Glaukom, sowie die einzelnen Glaukomsubgruppen miteinander
verglichen. Daruber hinaus wurde untersucht, ob sich die Kapillardichte innerhalb
der einzelnen Studienpopulationen unterscheidet. Die bildgebenden Verfahren
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wurden auch hinsichtlich der Ganglienzell-Parameter, der Zapfendichte und ihrer
Funktion sowie der OCT-Angiografie beim Glaukom evaluiert.

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Programm SPSS (IBM SPSS Statistics
27) unter Beratung der Mitarbeiter des Instituts fur medizinische Biometrie,
Epidemiologie und Informatik der Universitatsmedizin Mainz. Zum Vergleich der
unabhangigen Gruppen (Glaukom vs. gesunde Probanden) wurden t-Tests
durchgefuhrt. Fur die Untersuchung der Glaukomuntergruppen wurde eine
einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) berechnet. Die Haufigkeiten aller Gruppen
wurden mittels Chi2-Tests ermittelt. Das Signifikanzniveau wurde auf p < 0,05
festgesetzt. Zum Vergleich der Glaukomsubgruppen wurde der Levene-Test zur
Prufung der Varianzhomogenitat verwendet und anschliel3end der Tukey-B-Test
durchgefuhrt, um auf Unterschiede zu testen.

3.5 Literaturrecherche

Die Recherche der verwendeten Literatur erfolgte mit Hilfe von ,PubMed, US-
National Library of Medicine, National Institutes of Health®. Als
Literaturverwaltungsprogramm wurde EndNote X9 (Version X9.3.3 Bld 13966)

verwendet.
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4 Ergebnisse

4.1.1 Studienpopulation

In unserer Studie untersuchten wir insgesamt 53 Augen von 53 Patienten bzw.
Probanden; hiervon 33 Glaukom-Patienten und 20 augengesunde altersahnliche
Probanden. Die Gruppe der Glaukom-Patienten wurde weiterhin nach Auspragung
des Glaukomstadiums anhand der Hodapp-Parrish-Anderson Klassifikation in 3
Untergruppen (friih, moderat und fortgeschritten) eingeteilt. Hierbei stellte die
Gruppe der moderaten Glaukome mit 14 (42,4 %) untersuchten Augen den gréfiten
Anteil dar. Hierauf folgten die fortgeschrittenen Glaukome mit 10 (30,3 %) und
schlie3lich die frihen Glaukome mit 9 (27,3 %) untersuchten Teilnehmern. Am
haufigsten hatten mit insgesamt 21 (63,6 %) Patienten ein POWG, gefolgt von 12
(36,4 %) Patienten mit NDG.

20

15

Anzahl

10

Normal Frih Moderat Fortgeschritten

Abbildung 17 Anzahl der Studienteilnehmer verteilt auf die Gruppen
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Bezulglich Alter, Geschlecht, Refraktion und Augeninnendruck waren die
Studienpopulationen untereinander vergleichbar. Unterschiede ergaben sich beim
Visus, mittlerem Defekt (MD), Wurzel der Verlustvarianz (PSD_sLV) sowie beim
Astigmatismus. Aullerdem hatten 6 (18,2 %) der Glaukom-Patienten eine kunstliche
Linse, wohingegen beim normalen Kollektiv keiner der Probanden zuvor eine
Katarakt-Operation hatte. Der grofte Teil unserer Studienpopulation (88,7 %) wies
keine relevanten Voroperationen auf. In der Gruppe der gesunden Probanden waren
alle 20 Teilnehmer (100 %) ohne Voroperation. Die am haufigsten vorkommenden
Interventionen waren die Trabekulektomie sowie Laser-Trabekuloplastik, jeweils mit
einer Haufigkeit von 3,8 %, gefolgt von Kammerwinkelstents mit 1,9 %. Needling und
XEN wurden jeweils bei 0,9 % der Patienten durchgefuhrt.
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Detaillierte Angaben zu den Studienparametern ist in Tabelle 2 dargestellt.

‘ Merkmal Glaukompatienten Normalprobanden p-Wert
Anzahl der Augen 33 20
Alter, Jahre 63,8 +6,9 60,4 £ 6,8 0,09
Geschlecht, 2 : & 22 (66,7 %):11 (33,3 %) 12 (60 %):8 (40 %) 0,63
Visus, dezimal 0,9+0,1 1,1+0,2 0,002*
Visus logMAR 0+0,1 0+0,1 0,004*
Refraktion, dpt
Sphare +0,5+1,7 +0,8+1,2 0,53
Spharisches /—\quivalent 0,117 0,5+1,2 0,36
Astigmatismus -0,7+£0,6 -0,5+0,3 0,04*
Augeninnendruck, mmHg 13,334 14,1+1,2 0,24
Pseudophakie 6 (18,2 %) 0 (0 %) 0,01*
Gesichtsfeld, dB
MD 9,8+4,6 29+1,4 <0,001*
PSD_sLV 78124 2,8+1,1 <0,001*
Glaukomform
POWG : NDG 21 (63,6 %):12 (36,4 %) - -
Glaukomschwere
Mild 9(27,3 %) - -
moderat 14(42,4 %) - -
fortgeschritten 10(30,3 %) - -
Voroperation
Keine 22 (66,8 %) 20 (100 %) -
Trabekulektomie 4 (12,1 %) - -
Lasertrabekuloplastik 4 (12,1 %) - -
Kammerwinkelstent (i-Stent; IVANTIS) 2 (6,1 %) - -

Mittelwert + Standardabweichung; absolute (relative) Werte

t-Test, Abkirzungen: dpt Dioptrien; dB Dezibel, MD mittlerer Defekt, POWG primares Offenwinkelglaukom; NDG-
Normaldruckglaukom, PSD_sLV Wurzel der Verlustvarianz, logMAR logarithm of the smallest angle of resolution
Signifikanzniveau p < 0,05

Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet

Tabelle 2 Patientencharakteristika
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FUr das Alter ergab sich eine Normalverteilung. Die durch den Shapiro-Wilk-Test
ermittelte Signifikanz betrug p = 0,39, somit waren die Glaukomgruppe und die
gesunden Probanden bezlglich des Alters untereinander vergleichbar. Das mittlere
Alter der Studienpopulationen betrug 63,8 Jahre bei den Glaukom-Patienten und

60,4 Jahre bei den Normalprobanden.

80

Alter

40
Normal Glaukompatienten

Abbildung 18 Boxplot Altersverteilung Normalprobanden vs. Glaukompatienten
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Die Altersverteilung in den Subkollektiven ergab ein durchschnittliches Alter von 62,4
Jahren fur die frihen, 58,7 Jahre flr die moderaten und 66 Jahre fur die

fortgeschrittenen Glaukomformen.

80|

. m =

Alter

40

Normal Frih Moderat Fortgeschritten

Abbildung 19 Boxplot Altersverteilung Normalprobanden und Glaukomuntergruppen

Das Geschlecht zeigte in beiden Gruppen einen hoheren Anteil an weiblichen
Probanden. Hier fanden sich bei den gesunden Probanden 12 (66,7 %) und bei den
Glaukom-Patienten 22 (60 %) weibliche Studienteilnehmer. Im Vergleich der beiden
Patientenkollektive zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,63).

4.1.2 Gesichtsfeld:

Die Untersuchungen des Gesichtsfeldes ergaben zu erwartende signifikante
Unterschiede zwischen den Studienpopulationen. Wahrend der mittlere Defekt (MD)
bei den gesunden Probanden 2,9 dB betrug, zeigten die Glaukom-Patienten im
Mittel einen Defekt von 9,8 dB. Bei genauerer Betrachtung der drei Schweregrade
des Glaukoms ergaben sich Werte von 4,35 dB fur das fruhe Stadium, 9,23 dB fur
das moderate Stadium und 15,45 dB fur das fortgeschrittene Stadium.
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Abbildung 20 Boxplot des mittleren Gesichtsfelddefektes Normal vs. Glaukomuntergruppen

4.1.3 Visus:

Der bestkorrigierte Visus betrug bei den normalen Probanden im Mittel 1,1 und bei
den Glaukom-Patienten 0,9. In den Glaukomuntergruppen fanden sich mittlere
Werte von 1,0 fur die frihe Glaukomgruppe, 0,9 fur die moderate Form und 0,9 bei
der fortgeschrittenen Gruppe.

4.2 Untersuchungen OCT

4.2.1 Ganglienzellparameter (GCL)

In unserem Patientenkollektiv zeigte sich fur die Dicke der GCL in ym ein
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Normalprobanden und den
Glaukom-Patienten an allen betrachteten Lokalisationen (t-Test, p < 0,001). Hierbei
betrug die maximale Abweichung der beiden Gruppen in den zentralen 30° der
Netzhaut bis zu 40,6 %. Die starksten Abweichungen bestanden in den temporalen
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Netzhautbereichen. In der Makula reduzierte sich die GCL-Dicke im Mittel um bis zu

36,7%.
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Abbildung 21 Dichtekarte der GCL. Linkes Bild zeigt ein Glaukom mit ausgediinnter Dicke im temporal inferioren Bereich. Im

Vergleich dazu auf dem rechten Bild ein gesundes Auge mit gleichmdfSiger GCL-Dicke. Quelle: Eigene Aufnahme

Um die Glaukomsubgruppen miteinander zu vergleichen, wurde zunachst der

Levene-Test flr Varianzhomogenitat durchgefuhrt. Im Anschluss folgte eine ANOVA.

Es fanden sich an den Lokalisationen TM sowie MacS signifikante Unterschiede,

wohingegen die restlichen Lokalisationen keine Signifikanz aufwiesen (Tabelle 3).

Makuldre Ganglienzellschichtdicke pm

Lokalisation Normal Glaukom friih Glaukom Glaukom -
moderat fortgeschritten Wert
Temporal Mitte 40,9+4.1 28,2+4,1 245+4,1 20,7+3,8 0,001*
Min-Max 30,5- Min-Max 22,8- Min-Max 18,3- Min-Max 16,8-28,5
48,8 36,3 32,5
Makula 39,9+3,8 36,9+5,7 31+5,8 28 £5,2 0,006*
superior Min-Max 31,5- Min-Max 27,5-48 Min-Max 24,8- Min-Max 21,3-37,3
46,3 44,5
Makula Mitte 37,5152 31,9153 28,5+6,5 28,8+8,4 0,49
Min-Max 29- Min-Max 20,5- Min-Max 18,5-41 Min-Max 18,3-42,3
46,8 37,5
Makula inferior 40,8 + 3,6 29 £ 6,7 264+7,4 22,2+39 0,08
Min-Max 35,7- Min-Max 21-37,8 Min-Max 15,8- Min-Max 17,3-28,8
47,8 35,5
Nasal 456+ 3,9 42,4+6,9 38,2+6,2 35474 0,09
Mitte Min-Max 38- Min-Max 28,7- Min-Max 28-48 Min-Max 23,8-45,5
51,8 51,8

Mittelwert + Standardabweichung
ANOVA Normal vs Glaukomsubgruppen
Min Minimum - Max Maximum
Signifikanzniveau p < 0,05

Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet

Tabelle 3 Vergleich der makuldren Ganglienzellschichtdicke Normal vs. Glaukomuntergruppen
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Im Tukey post-hoc Test zeigte sich, dass die makulare Ganglienzellschichtdicke TM
zwischen frihen und fortgeschrittenen Glaukomen signifikant geringer war (p <
0,001; 7,4 95 % - Cl [2,91;11,98]). Dies entspricht einer mittleren Abweichung von
26,4 %. Ebenso zeigte sich fur die Lokalisation MacS ein signifikanter Unterschied
zwischen frihen und fortgeschrittenen Glaukomen (p 0,005; 8,91 95 % - ClI
[2,57;15,26]) von 24,2 %. Fur alle anderen getesteten Lokalisationen lieferten die
Vergleiche der Subgruppen weder zwischen fruihen und moderaten Glaukomen noch
zwischen moderaten und fortgeschrittenen Glaukomen statistisch signifikante

Ergebnisse.
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Abbildung 22 Boxplot Vergleich der makuldren Ganglienzellschichtdicke Normal vs. Glaukomuntergruppen
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Abbildung 23 Vergleich GCL-Dicke in Bereichen mit VF-Defekten. Oben Glaukom mit Reduktion der Dicke der GCL im
temporal inferioren Bereich der Netzhaut. Korrespondierend zeigt sich der Defekt im Gesichtsfeld in der superioren
Netzhaut. Unten: Auge eines altersentsprechenden gesunden Probanden mit gleichmdpfSiger Verteilung der GCL-Dicke.
Quelle: Eigene Darstellung

4.2.2 Peripapillire Nervenfaserschichtdicke pum (pRNFL)

Die Glaukomgruppe zeigte eine eine zu erwartende signifikant geringere pRNFL-
Dicke als die Normalprobanden an allen untersuchten Lokalisationen (t-Test, p <
0,001). Die globale pRNFL war bei den Glaukomen durchschnittlich um 36,9 %
niedriger, wobei die maximale Abweichung an der Lokalisation Tl mit 54,3 %
gefunden wurde. Der Vergleich der Glaukomuntergruppen ergab, dass auch hier
signifikante Unterschiede der RNFL anhand der Schwere des Glaukomstadiums
bestanden. Besonderes Augenmerk wurde hierbei auf die fir Glaukome typischen
Lokalisationen TS, Tl und die globale RNFL gelegt (Tabelle 4).
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Peripapilldre Nervenfaserschicht ym

Lokalisation Normal Glaukom friih Glaukom Glaukom p-Wert
moderat fortgeschritten
Temporal 133+ 25 112+ 15 68 + 22 59 +17 <0,001*
superior Min-Max 87- Min-Max 94- Min-Max 39-97 Min-Max 43-95
180 137
Temporal 149 + 19 81+ 29 68 + 28 56 + 16 0,12
inferior Min-Max 96- Min-Max 52- Min-Max 34-109 Min-Max 30-83
172 125
Global 98 + 11 74 +10 62+8 507 <0,001*
Min-Max 76- Min-Max 60-86 Min-Max 49-75 Min-Max 41-59
116

Mittelwert + Standardabweichung
ANOVA (Glaukomsubgruppen)
Min Minimum - Max Maximum
Signifikanzniveau p < 0,05

Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet

Tabelle 4 Vergleich der peripapilléren Nervenfaserschicht Normal vs. Glaukomuntergruppen

Die RNFL-Dicke war TS zwischen friihen und moderaten (p < 0,001 ; 43,78 95 % -
Cl[23,93;63,65]) sowie fruhen und fortgeschrittenen Glaukomen (p < 0,001 ; 53,12
95 % - CI[31,76;74,48]) signifikant geringer. Zwischen moderaten und

fortgeschrittenen Glaukomen konnte kein signifikantes Ergebnis gefunden werden.
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Abbildung 24 Boxplot RNFL Normal vs. Glaukomuntergruppen
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Abbildung 25 RNFL-Vergleich. Oben gesundes Auge, unten Glaukom. Quelle: Eigene Aufnahme

4.2.3 - kapillare Flussdichte

FUr die qualitative Bildanalyse wurden die mit der OCT-A erstellten Bilder der
Glaukomgruppe und deren entsprechende Gesichtsfelduntersuchungen mit
altersentsprechenden augengesunden Probanden verglichen. Besonderer Fokus
wurde hierbei auf Bereiche mit Defekten (MD) im Gesichtsfeld gelegt. Zusatzlich

wurden die Aufnahmen von Glaukom-Patienten unterschiedlicher Schweregrade

45



Ergebnisse

miteinander verglichen, um auch hier Unterschiede in der Kapillardichte untersuchen
zu kénnen. Die Glaukome wiesen hierbei im Vergleich mit gesunden Augen eine
insgesamt reduzierte Dichte des aulReren Gefaldplexus auf. Die Aufnahmen waren
insgesamt dunkler und das Gefalinetz rarefiziert. Besonders deutlich sichtbar wurde
dies in Bereichen mit korrespondierenden Gesichtsfelddefekten, in denen
stellenweise keine Kapillaren mehr zu erkennen waren. Bei Glaukomen, die in der
Perimetrie bogenformige Skotome aufwiesen, konnten auch in der OCT-A
bogenformige Bereiche mit reduzierter Kapillarstruktur gefunden werden. Der
Vergleich der Schweregrade der Glaukomgruppe zeigte subjektiv einen

fortschreitenden Verlauf von milden zu schweren Glaukomen.

Abbildung 26 OCTA Glaukom vs. Normal. Obere Reihe gesundes Auge, untere Reihe Glaukom mit reduzierter
Gefifszeichnung. Quelle: Eigene Aufnahmen

Diese Ergebnisse spiegeln sich auch in der prozentualen Auswertung wider.
Wahrend der Anteil des Gefaliplexus bei den normalen Probanden im Mittel bei
46,8% lag, betrug er bei den Glaukompatienten lediglich 39,4% und war somit
signifikant geringer (p < 0,001 ; 7,3 95 % - CI[6,1;8,6]) . Vergleicht man den
prozentualen Anteil des Gefal3plexus in verschiedenen Bereichen, ergeben sich
auch hier Unterschiede. So lag der Mittelwert im Bereich der Makula bei den
Gesunden bei 46,2%, bei den Glaukompatienten lediglich bei 36,9% (p < 0,001 ; 9,2
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95 % - CI[6,60;11,82]). Im Bereich der superioren Papille fanden sich bei den
gesunden Probanden 48,6% und bei den Glaukompatienten 42,5% (p < 0,001 ; 6,1
95 % - CI[4,0;8,2]). Im Bereich der inferioren Papille betrug die Dichte des
GefalRsystems durchschnittlich 45,5% bei den Gesunden und 38,8% (p < 0,001 ; 6,7
95 % - Cl[4,3;9,1]) bei den Glaukompatienten.

B Makula
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Abbildung 27 Boxplot Gefdfidichte in % Normalprobanden vs. Glaukompatienten

Der Vergleich der Glaukomsubgruppen ergab keine signifikanten Unterschiede in

der prozentualen Dichte der Gefalie.

4.2.4 Retinale Zapfendichte

Es wurde die Dichte der Zapfen pro mm? bestimmt. An allen untersuchten
Lokalisationen wurde eine signifikant geringere Dichte retinaler Zapfen zwischen der
Gruppe der Normalprobanden und den Glaukomen festgestellt (t-Test, p < 0,001)
(Tabelle 5).

Dieser Unterschied zeigte sich insbesondere in Bereichen mit Gesichtsfelddefekten.
Die starkste Abweichung betrug hierbei im Bereich MacM 22,9 %, gefolgt von TS mit
21,2 %. Die geringsten Abweichungen wurden im Bereich MacS mit 14,2 % und NI
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mit 15,5 % beobachtet. Im Mittel wiesen die Glaukom-Patienten eine um 18,4 %

geringere Anzahl an retinalen Zapfen auf.

Zapfen/mm? Normal : Glaukom

Lokalisation Normal Glaukom gesamt p-Wert

TS 5227 + 698, 4117 + 994 <0,001*
Min-Max 3764-6270 Min-Max 1422-6077

™ 5090 + 782 4129 + 1119 0,001*
Min-Max 3451-6758 Min-Max 1455-6503

TI 5021 £ 1033 4031 + 1236 0,004*
Min-Max 3584-7920 Min-Max 1196-6367

Mac$S 5218 + 875 4473 + 840 0,003*
Min-Max 3246-6315 Min-Max 2423-6032

MacM 5006 + 961 3862 + 771 <0,001*
Min-Max 2975-7671 Min-Max 1027-5058

Macl 5091 + 861 4295 + 1051 0,006*
Min-Max 3051-7472 Min-Max 2068-6559

NS 5221 + 863 4257 + 1211 0,003*
Min-Max 3327-6809 Min-Max 2284-6988

NM 5187 + 1034 4199 + 1139 0,003*
Min-Max 2805-7841 Min-Max 1160-6406

NI 4841 + 982 4091 + 1029 0,012*
Min-Max 2423-7303 Min-Max 2184-6127

T-Test

Mittelwert + Standardabweichung

Min-Max = Minimum-Maximum

Abkirzungen: TS Temporal Superior; TM Temporal Mitte; T/ Temporal Inferior; MacS Makula Superior; MacM

Makula Mitte; Macl Makula Inferior; NS Nasal Superior; NM Nasal Mitte; NI Nasal Inferior

Signifikanzniveau p < 0,05

Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet

Tabelle 5 Vergleich der Zapfendichte Normal vs. Glaukom
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Abbildung 28 Boxplot Vergleich der Zapfendichte Normal vs. Glaukom
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Betrachtet man die Glaukomuntergruppen untereinander, konnte kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Schweregraden gefunden werden.
Hier zeigte sich eine grofke Streuung der ermittelten Zapfen/mm? um die errechneten
Mittelwerte.

30°

—

Abbildung 29 Zapfendichte Vergleich zwischen Glaukom und Normal in Bereichen mit Gesichtsfelddefekten. Jeder griine
Punkt entspricht einem Zapfen. Man erkennt in Bereichen mit Gesichtsfelddefekten eine geringere Dichte der Zapfen. In
Bereichen ohne VF-Defekte ist die Zapfendichte normal. Zum Vergleich unten Auge eines altersentsprechenden Gesunden.
Quelle: Eigene Darstellung
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4.2.5 ONL

Die Bestimmung der ONL-Dicke ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen

Glaukomen und Gesunden.

[ Temporal Mitte
bea M \Macula superior
W Macula Mitte

B Macula inferior
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Abbildung 30 Boxplot Vergleich ONL Normal vs. Glaukom
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Im Vergleich der Glaukomuntergruppen wurden signifikante Unterschiede im
nasalen Bereich zwischen moderaten und fortgeschrittenen Glaukomen festgestellt
(p 0,01; 7,75 95 % - CI[1,43;14,07]). Auch im inferioren Bereich der Makula ergab
sich ein signifikantes Ergebnis, das sich im Tukey post hoc Test jedoch nicht
bestatigte. An den Ubrigen Lokalisationen konnten keine signifikanten Ergebnisse

gefunden werden (Tabelle 6).

Outer Nuclear Layer ym

Lokalisation Normal Glaukom Glaukom moderat Glaukom p-Wert
frih fortgeschritten
™ 66,3+ 6,8 65,7+ 5,6 65,6 + 6,2 63,0+6,6 0,53
Min-Max 56,5- Min-Max Min-Max 55,2-75,2 Min-Max 52,7-
79,7 58,0-75,2 73,2
Mac$S 66,4+ 7,7 66,2 + 6,7 65,5+ 6,6 61,3+8,8 0,28
Min-Max 52,7- Min-Max Min-Max 52,0-76,0 Min-Max 40,0-
87,5 59,5-82,2 69,0
MacM 83,1+9,8 81,6+8,3 83,095 80,5+6,8 0,77
Min-Max 60,2- Min-Max Min-Max 62,7-96,2 Min-Max 72,5-
97,7 66,5-94,2 91,7
Macl 59,9+7,9 62,8 + 3,7 61,9+5,5 56,7 £ 6,9 0,04*
Min-Max 48,2- Min-Max Min-Max 50,0-72,5 Min-Max 45,5-
72,0 57,7-68,7 72,7
NM 66,7+ 7,8 65,9+6,0 69,6 £ 5,2 61,874 0,02*
Min-Max 46,2- Min-Max Min-Max 62,7-79,5 Min-Max 47,5-
78,5 57,2-79,0 73,7

Mittelwert + Standardabweichung

p-Wert bezieht sich auf ANOVA der Glaukomsubgruppen

Min Minimum - Max Maximum

Abkirzungen: TM Temporal Mitte; MacS Makula Superior; MacM Makula Mitte; Macl Makula Inferior; NM
Nasal Mitte

Signifikanzniveau p < 0,05

Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet

Tabelle 6 Vergleich der Outer Nuclear Layer Normal vs. Glaukomuntergruppen
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4.3 ERG

FuUr die Auswertung des ERG wurden pro Patient 9 Gruppen definiert, die
topografisch den Lokalisationen der Zapfenscans entsprachen. Hierzu wurden
jeweils 8 der insgesamt 61 Hexagone zu einer Gruppe zusammengefasst, mit
Ausnahme der zentralen Makula, die nur durch 1 Hexagon dargestellt wurde. In
jeder Gruppe wurde die P1-Amplitude sowie deren Latenz bestimmt. Auf die gleiche

Weise wurde bei der Bestimmung der N1-Amplitude und deren Latenz vorgegangen.

4.3.1 P1-Welle

Die Auswertung der P1-Welle ergab ein statistisch signifikantes Ergebnis fur die
Amplitude im Bereich Macula Mitte zwischen Glaukomen und gesunden Probanden
(p =0,043).

[l Temporal Mitte

M Macula superior

B Macula Mitte

B Macula inferior
L W \asal Mitte

=

P1-Amplitude pvV

ELICLINT AT

Normal Glaukom

Abbildung 31 Boxplot Vergleich P1-Amplitude in Mikrovolt Normalprobanden vs. Glaukompatienten

Die Latenz hingegen zeigte an keiner Lokalisation einen relevanten Unterschied. Ein
ahnliches Ergebnis wurde auch im Vergleich der Glaukomsubgruppen beobachtet.
Weder die Amplitude noch die Latenz waren statistisch signifikant unterschiedlich.
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4.3.2 N1-Welle

Im Gegensatz dazu konnten wir zwischen gesunden Probanden und
Glaukompatienten einen signifikanten Ruckgang der N1-Amplitude in 5 von 9
untersuchten Regionen feststellen. Besonders betroffen waren hierbei die nasalen

Bereiche der Netzhaut.

B Macula
25| B Temporal Mitte
B Macula superior
B Macula inferior
- W Nasal Mitte

20

T L

00

-
wn

N1-Amplitude vV

Normal Glaukom

Abbildung 32 Boxplot Vergleich N1-Amplitude in Mikrovolt Normalprobanden vs. Glaukompatienten

Der Vergleich der drei Glaukomstadien ergab lediglich im Bereich der inferioren

Makula ein signifikantes Ergebnis der N1-Amplitude (Tabelle 7).
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ERG P1 Amplitude pV / Latenz ms

Ergebnisse

Lokalisation Normal Glaukom Glaukom Glaukom p-Wert
frih moderat fortgeschritten

™ 1,1£0,3 1,104 0,9+0,3 09+0,3 0,24

MacS 1,3+04 1,2+04 1,1£0,3 1,004 0,40

MacM 36+12 32+0,8 3,0+0,9 26+1,2 0,48

Macl 1,3+£0,3 1,3+£0,3 1,1+£0,2 1,0£0,3 0,07

NM 1,304 1,3%£0,3 1,1+0,3 1,1+0,4 0,36

ERG N1 pV/ Latenz ms

™ 0,4+0,1 0,4+0,1 0,3+0,1 0,3+0,1 0,16

MacS 0,5+0,2 04+0,2 0,4+0,1 0,3+0,1 0,67

MacM 1,1+£04 1,1+£04 1,0+04 1,0+04 0,65

Macl 0,5+0,1 0,5+0,1 0,4+0,1 0,3+0,1 0,04*
NM 0,5+0,2 0,5+0,1 0,4+0,1 04+0,2 0,27

Mittelwert + Standardabweichung

p-Wert bezieht sich auf ANOVA der Glaukomsubgruppen
Abkirzungen: TM Temporal Mitte; MacS Makula Superior; MacM Makula Mitte; Macl Makula Inferior; NM

Nasal Mitte
Signifikanzniveau p < 0,05

Signifikante Werte sind mit * gekennzeichnet

Tabelle 7 ERG P1- und N1-Welle Vergleich Normal vs. Glaukomuntergruppen
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5 Diskussion

Allgemeine Fragestellung

Die hier vorliegende Arbeit beschaftigte sich mit Mikrostrukturen und
Mikrovaskularitat beim Glaukom im Vergleich zu gesunden Augen. Hierzu wurden
Ganglienzellparameter betrachtet, sowie die Dichte der retinalen Zapfen ermittelt
und deren Funktion elektrophysiologisch untersucht. Von besonderem Interesse fur
diese Studie war weiterhin, wie sich die Kapillarstruktur der oberflachlichen
Netzhautschichten zwischen Glaukom-Patienten und gesunden Probanden
verandert und ob sich bildgebende Verfahren wie die OCT-A und die Darstellung der
retinalen Zapfen mittels HMM in diesem Zusammenhang als Screening-Instrumente

zur Fruherkennung eignen konnten.

5.1 Patientencharakteristika

Das mittlere Alter der Studienteilnehmer in der Glaukomgruppe betrug 63,8 + 6,9
Jahre, wobei der jiingste Teilnehmer 51 Jahre und der Alteste 78 Jahre alt war. Das
Glaukom ftritt typischerweise im fortgeschrittenen Lebensalter auf und entspricht dem
Altersbereich, der in der Studie von Kapetenakis et al. 2016 beschrieben wurde (13).
Um eine Vergleichbarkeit der Studienpopulationen zu erreichen, legten wir fest,
jedem Glaukom ein altersgleiches gesundes Auge gegenuberzustellen. Die
Rekrutierung einer ausreichenden Anzahl gesunder, altersgleicher Probanden
gestaltete sich im Studienverlauf jedoch schwierig. Dies war hauptsachlich dadurch
bedingt, dass wir sehr selektive Anforderungen an die Charakteristika der
Studienteilnehmer stellen mussten, um eine gute Qualitat der Scans gewahrleisten
zu konnen. Ein ausreichend hohes Alter in Kombination mit geringen und engen
Grenzen fur Refraktion bei gleichzeitig gutem Visus stellten hierbei die groften
Schwierigkeiten dar. Aus zeitlichen Griunden musste die Rekrutierung deshalb
vorzeitig beendet und eine kleinere Anzahl von Vergleichsprobanden

eingeschlossen werden - 20 anstatt der geplanten 33 Probanden.
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5.2 GCL-Dicke

Das Glaukom ist charakterisiert durch den Verlust retinaler Ganglienzellen und deren
Axone. Die in dieser Studie gefunden Ergebnisse bestatigen diese Aussage. An
allen untersuchten Netzhautlokalisationen hatten Glaukom-Patienten im Vergleich zu
gesunden Probanden eine statistisch signifikant niedrigere Dicke der
Ganglienzellschicht. Dies bestatigt, dass es bei einem Glaukom zu einem globalen
Verlust von retinalen Ganglienzellen kommt, wobei es zu bedenken gilt, dass die
Dichte der GCL mit zunehmendem Alter abnimmt und auch hierdurch Abweichungen
in der Dicke der GCL zu erklaren sind (3, 9). In dieser Studie gab es jedoch keinen
signifikanten Altersunterschied zwischen den beiden Studienpopulationen, was
darauf hindeutet, dass der beobachtete Ruckgang der GCL tatsachlich auf das
Vorliegen eines Glaukoms zurtckzufuhren ist. Dies wird weiter durch die Tatsache
unterstutzt, dass der GCL-Verlust in Bereichen mit Defekten in der Perimetrie
besonders deutlich wurde, insbesondere in den temporalen Bereichen, die als
typisch fur das Glaukom gelten (3, 11). Hier fanden sich die grof3ten Unterschiede
zwischen Glaukomen und gesunden Augen mit Abweichungen von bis zu 40%.
Betrachtet man die Dicke der GCL zwischen den Glaukomsubgruppen, konnten
statistisch signifikante Unterschiede an zwei untersuchten Positionen zwischen
frGhen und fortgeschrittenen Glaukomen gefunden werden. Hier waren die Bereiche
superior der Makula (MacS) und temporal mittig (TM) auffallig (p < 0,05). Die
restlichen untersuchten Lokalisationen ergaben keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Die deskriptive Analyse der Daten ergab, dass mit zunehmender
Schwere des Glaukoms die Dicke der GCL abnahm. Dies konnten bereits Zivkovic et
al. in ihrer Arbeit aus 2018 zeigen. Sie fanden in ihrer Studie statistisch signifikante
Unterschiede der GCL-Dicke zwischen den verschiedenen Schweregraden des
Glaukoms (63). Daruber hinaus konnten sie zeigen, dass der Ruckgang der GCL mit
Gesichtsfelddefekten in der Perimetrie korreliert (63). Ein Grund fur die ausbleibende
statistische Signifikanz der hier vorliegenden Arbeit konnte an der kleinen
Studienpopulation gelegen haben. Mit insgesamt 53 untersuchten Augen im
Gegensatz zu 153 Augen aus der Studie von Zivkovic war der Umfang der hier
vorliegenden Arbeit geringer, was zu einer verringerten Testpower gefuhrt haben
konnte. Daruber hinaus ist zu berticksichtigen, dass in beiden Studien
unterschiedliche OCT-Hersteller und damit verbunden andere
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Segmentierungsalgorithmen verwendet wurden. Dies macht die Ergebnisse nur

bedingt vergleichbar.

5.3 RNFL

Bendschneider et al. geben fur das in dieser Studie verwendete SPECTRALIS®-
OCT eine normale RNFL-Dicke von 98,6 + 9,4 ym an (64), die wir in unserer Studie
mit 98 £ 11um reproduzieren konnten. Im Vergleich der beiden Studienpopulationen
zeigte sich bei den Glaukomen ein Verlust der peripapillaren Nervenfasern von
durchschnittlich 36,9 %. Ahnliche Werte finden sich auch in anderen Studien (29,
65). Hierbei muss jedoch bertcksichtigt werden, dass die angegebenen Werte auch
vom jeweiligen Geratehersteller abhangig sind und sich dadurch mitunter grof3e
Abweichungen ergeben und die Ergebnisse nur bedingt miteinander vergleichbar
sind. Weiter muss bedacht werden, dass einige Autoren ihre Werte alterskorrigiert
angeben, da es mit fortschreitendem Alter ebenfalls zu einer Abnahme der RNFL
kommt, die nicht durch einen Glaukomschaden bedingt ist. Die starkste Abweichung
der RNFL zeigte sich im Vergleich zwischen Gesunden und Glaukom-Patienten im
Bereich des temporal inferioren Abschnittes der Netzhaut. Ahnliche Ergebnisse
wurden auch in den Studien von Unterlauft und Hood 2018 beschrieben, die
ebenfalls einen Verlust des RNFL hauptsachlich im inferioren Bereich der Netzhaut
beobachteten (66, 67). Jedoch gibt Unterlauft zu bedenken, dass deren Ergebnisse
maoglicherweise durch die geringe Studienpopulation von 15 Glaukom-Patienten
beeinflusst wurden. In der hier vorliegenden Arbeit mit 33 untersuchten Glaukom-
Patienten kamen wir jedoch zu dem gleichen Ergebnis. Die signifikanten
Unterschiede im temporal superioren Bereich der Netzhaut, die in dieser Studie
gefunden wurden, lassen sich durch den Verlauf der Nervenfasern am
Augenhintergrund erklaren. Wahrend die nasalen und makularen Fasern einen
geradlinigen Verlauf aufweisen, ziehen die temporalen, peripheren Fasern
bogenférmig zur Papille und sind dadurch anfalliger fur einen Glaukomschaden. Im
inferioren temporalen Abschnitt fanden wir keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Glaukom-Subtypen. Dies ist moglicherweise darauf zurtckzufuhren,
dass die Gesichtsfelddefekte unserer Patienten eher im superioren Bereich der
Netzhaut lagen. Es sollte auflerdem bedacht werden, dass sich die typische
Doppelgipfelstruktur bei myopen Augen durch den langeren Bulbus nach temporal
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verschieben kann und dann zu Messwerten aul3erhalb der Normgrenzen fuhrt, was
in dieser Arbeit jedoch durch den Ausschluss hochmyoper Patienten nicht von
Relevanz war (29).
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5.4 Bildgebung HMM, Auszdhlung

Die fur diese Arbeit eingesetzte HMM-Vorsatzlinse kann mit einem SPECTRALIS®-
OCT verwendet werden. Jedoch bedarf es eines gewissen Trainings, um die
optimale Bildqualitat der Scans zu erreichen. Die notwendige Expertise konnte
jedoch nach ausreichender Ubung und unter Supervision eines erfahrenen
Anwenders schnell erlangt werden. Der Austausch der Standardlinse mit der HMM-
Linse funktionierte durch einen integrierten Drehmechanismus einfach und
problemlos, vergleichbar mit dem Wechsel eines Fotoobjektives, sodass keine
grolleren Umbauten am Gerat erforderlich waren. Die Bildqualitat der Aufnahmen
erwies sich bei Patienten die mit neutraler, enggestellter Pupille untersucht wurden
am besten. In Mydriasis wurden die Aufnahmen haufig unscharf, was dazu fuhrte,
dass das Zapfenmosaik kaum zu erkennen und so fur die weitere Analyse nicht
zuganglich war. Die Untersuchung der Studienteilnehmer erfolgte daher
ausschlieBlich in enger, neutraler Pupille, um die bestmadgliche Qualitat der Scans zu
erhalten. Schwierigkeiten bei der Bildgebung ergaben sich bei Patienten mit hoherer
Myopie. Hier konnten oft nur verzerrte oder unscharfe Aufnahmen erzielt werden, so
dass fur diese Studie ledigleich Augen bis zu einem Dioptriewert von 2,5 dpt
eingeschlossen wurden. Im Gegensatz dazu wirkte sich eine milde Hyperopie durch
einen Lupeneffekt positiv auf die Bildqualitat aus. Auf den Einsatz des Eye-Trackers
wahrend des Betriebes mit der HMM-Vorsatzlinse wurde verzichtet, da es ansonsten
zu einem unscharfen Rand der Aufnahme kam, an dem keine Auszahlung der
Zapfen moglich war. Somit war der Untersucher auf eine gute Mitarbeit des
Patienten angewiesen. Fixationsverlust der Patienten bzw. Probanden stellte hier
das haufigste Problem in der Anwendung dar.
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Abbildung 33 Vergleich der Aufnahmequalitéit. Links Patient mit Myopie in Mydriasis, rechts Patient mit Hyperopie in
neutraler Pupille. Quelle: Eigene Aufnahme

Das automatische Auszahlen und Erkennen der Zapfenscans funktionierte
zuverlassig. Die stichprobenartige manuelle Uberpriifung von 10 Scans ergab eine
Ubereinstimmung von 94-96 % mit den automatisiert ausgewerteten Scans durch
den Algorithmus. Li und Roorda beschrieben in ihrer Arbeit aus 2007 Werte von 94,1
% Genauigkeit fur die automatisierte Auswertung retinaler Zapfen mittels eines
Analysealgorithmus (39). Die in dieser Arbeit benutzte und in Zusammenarbeit mit
dem Fraunhofer Institut aus Darmstadt entwickelte Analysesoftware konnte
dementsprechend vergleichbare Ergebnisse liefern. Der Anteil nicht erkannter
Zapfen variierte hierbei zwischen 1-3 %. Schwierigkeiten traten bei schlechter
Bildqualitat auf. Durch mangelnden Kontrast und Unschéarfe konnten die Zapfen nicht
immer mit ausreichender Genauigkeit durch das Programm erkannt werden. Kleine
Kapillaren erwiesen sich stellenweise als problematisch, da hier falschlicherweise
Zapfen in den GefalRen detektiert und gezahlt wurden. Der Algorithmus wies eine
durchschnittliche Falsch-Positiv-Rate von 2-3 % bei der Erkennung der Zapfen auf.
Insgesamt konnten zufriedenstellende Ergebnisse erzielt werden, da der geringen
prozentualen Abweichung im Vergleich zur manuellen Auswertung ein deutlicher
Zeitgewinn gegenubersteht. Fir das manuelle Auswerten eines Zapfenbildes in
voller BildgroRe bendtigt ein erfahrener Anwender mindestens 1 Stunde, wahrend
das Programm dies in weniger als 10 Sekunden schafft. Bei insgesamt 477
ausgewerteten Bildern stellt die automatisierte Auswertung somit eine deutliche
Anwendungserleichterung dar.
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Abbildung 34 Zapfenzihlung. Jeder griine Punkt entspricht einem Zapfen. Quelle: Eigene Aufnahme
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5.5 Zapfendichte

In dieser Studie konnte eine geringere Dichte von retinalen Zapfen bei Glaukom-
Patienten in allen untersuchten Bereichen nachgewiesen werden. Besonders
deutlich war dieser Zapfenverlust in Bereichen mit Gesichtsfelddefekten zu
erkennen. Wir kdnnen somit an die Ergebnisse aus vorherigen Studien anknupfen,
die ebenfalls einen Zapfenverlust bei Glaukomen in Bereichen mit
Gesichtsfelddefekten zeigen konnten (5-7). Dies unterstitzt die Aussagen aus
frGheren Studien anderer Autoren, dass das Glaukom nicht als rein
neurodegenerative Erkrankung zu verstehen ist, sondern dass es ebenfalls zu einem
Verlust der Fotorezeptoren kommt. Vergleicht man die strukturellen Untersuchungen
mit den funktionellen des ERG zeigen sich hier vor allem in Bereichen mit

Gesichtsfelddefekten Ubereinstimmungen.

Vergleicht man die Zapfendichte unserer Patienten mit denen aus anderen Studien,
stellt man fest, dass wir mit durchschnittlich 5100 Zapfen/mm? niedrigere
Ausgangswerte bei gesunden Augen gefunden haben. Curcio et al. beschrieben
Werte von 9700 Zapfen/mm? in 2,5 mm (ca. 9°), Song et al. 8600 Zapfen/mm? in der
gleichen Exzentrizitat. Matlach et al. fanden Werte von 7242 Zapfen/mm? wahrend in
der Studie von Jonas et al., Werte von ca. 6000 Zapfen/mm? in einer Exzentrizitat
von 5° berichtet wurden (68). Grunde hierfur kdnnten in der unterschiedlichen
Umrechnung von Grad® Exzentrizitat zu Millimetern liegen. Das flache Aufspannen
der Netzhaut in histologischen Studien ist moglicherweise ein weiterer Faktor, der zu
Abweichungen beigetragen haben konnte. Differierende Patientencharakteristika der
Studienpopulationen spielen ebenfalls eine Rolle. So ist das mittlere Alter unserer
Studienpopulation mit 60,4 Jahren um 13 Jahre hdher als bei Jonas et al. die ein
durchschnittliches Alter von 47 Jahren angeben. Ein genereller Zapfenverlust in
fortschreitendem Alter ist damit ein weiterer Faktor. Limitierend muss betrachtet
werden, dass Probanden und Glaukom-Patienten nur bis zu einer Refraktion von +
2,5 dpt eingeschlossen wurden, da die Aufnahmen anderenfalls nicht mit
ausreichender Bildqualitat gelungen waren. Die fehlende Signifikanz im Vergleich
der Zapfendichte ist hochstwahrscheinlich auf die groRe interindividuelle Variabilitat

der Ausgangswerte der Zapfendichte zurtckzufuhren.
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5.6 Zapfenfunktion ERG

Im Vergleich der Studienpopulationen zeigte sich bei Glaukom-Patienten im ERG
eine verringerte Amplitude der N1-Welle, bei gleicher Latenz. Die N1-Welle ist der
erste negative Ausschlag der ERG-Kurve und reprasentiert die Erregung der
Bipolarzellen, denen die Zapfen vorgeschaltet sind (36, 56, 57). Die Amplitude der
N1-Welle spiegelt die Anzahl der Zellen wider, die an der Generierung eines
Aktionspotentials beteiligt sind. In dieser Studie wurde an 5 von 9 Lokalisationen
eine verringerte Amplitude der N1-Welle festgestellt. Dies deutet darauf hin, dass
sich auch im multifokalen ERG indirekte Hinweise auf einen Zapfenverlust bei
Glaukomen finden lassen. Betrachtet man hierbei die N1-Amplitude in
Netzhautbereichen mit Defekten im Gesichtsfeld, lassen sich im Vergleich zu
altersgleichen gesunden Augen stellenweise niedrigere Amplituden messen, jedoch
kommt es nicht zu einer generalisierten Abnahme der Amplitude. Da signifikante
Unterschiede lediglich bei der Amplitude, nicht aber bei der Latenz festgestellt
wurden, lasst dies darauf schliel3en, dass die Funktion der restlichen Zapfen
erhalten bleibt.

Am starksten betroffen waren hierbei die nasalen Netzhautbereiche. Dies bestatigt
die Aussagen von Vincent aus 2010, der bei fortgeschrittenen Glaukomen die
grofdten Funktionsbeeintrachtigungen in den nasalen Netzhautarealen beschrieb
(36). Dies ist plausibel, da verschiedene Studien gezeigt haben, dass sich in den
nasalen Bereichen der Netzhaut die meisten Zapfen befinden und diese zuerst
betroffen sind (68, 69). Der Vergleich der Glaukomsubgruppen untereinander fuhrte
nicht zu signifikanten Ergebnissen. Vincent et al beschreiben in ihrer Studie Uber die
Asymmetrie der Verteilung von Fotorezeptoren, dass es bei Glaukomen mit einer
relativ dicken RNFL nicht zu einem messbaren Rickgang der Amplitude der Zapfen
gekommen ist (36). Dies konnte dadurch begrindet sein, dass es eine grof3e
interindividuelle Variabilitat in der Anzahl der Zapfen gibt. Weiter gilt es zu bedenken,
dass fur die Rekrutierung dieser Studie die Gruppe an moderaten Glaukomen den
grofldten Anteil ausmachte und keine einheitliche Gruppengrolie zwischen den
Glaukomsubgruppen bestand. Dies konnte dahingehend Einfluss auf die Ergebnisse
gehabt haben, da bereits Vincent 2010 beschrieb, dass bei moderaten Glaukomen
das papillomakulare Bundel noch nicht von einem Ruckgang betroffen ist und eine
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retrograde Degeneration der Zapfen in diesem Glaukomstadium noch nicht auftritt
(36). Dies konnte erst bei fortgeschrittenen Glaukomen nachgewiesen werden.

Das mfERG erfordert eine sehr gute Mitarbeit der Patienten bzw. Probanden, da
ansonsten Artefakte auftreten kdnnen und es zu Fehlinterpretationen bei der
Lagebestimmung kommen kann. Hier traten insbesondere bei den Glaukom-
Patienten Schwierigkeiten in der Durchfuhrung der Untersuchung auf. Aufgrund von
Fixationsverlust oder Fehlfixation mussten die Untersuchungen wiederholt und die
Patienten kontinuierlich daran erinnert werden, das vom Gerat vorgegebene Kreuz
zu fixieren. Dies erforderte eine hohe Konzentration und mit zunehmender
Untersuchungsdauer traten vermehrt Ermidung und ein dadurch bedingtes Abdriften
des Auges auf. Das Abkleben des nicht zu untersuchenden Auges erschwerte dies
zusatzlich In diesem Zusammenhang konnte die binokulare Testung einen Vorteil
bieten und zu einer besseren Blickstabilitdt und Fixation durch den Patienten fuhren.
Der Untersucher ist auf die zuverlassige Mitarbeit des Patienten angewiesen und
eine Uberwachung des Patienten erfolgte in dieser Studie lediglich durch direkte
Beobachtung von aulien. Eine bessere Moglichkeit zur Prifung der Blickstabilitat
stellt die Uberwachung mit einer Infrarotkamera dar (70). Neuere Gerate erlauben
mit Hilfe eines Scanning-Laser-Ophthalmoskops die gleichzeitige
Fundusbeobachtung und kdnnen so noch genauere Ergebnisse liefern (70). Ein
weiterer haufig beobachteter Storfaktor, der zu Artefakten fihrte, war vermehrtes
Blinzeln, insbesondere bei Patienten mit trockenen Augen. Das Blinzeln fuhrte
hierbei zu einer Ubersteuerung des zu messenden Signals und musste durch einen
entsprechend eingestellten Hochpassfilter herausgerechnet werden (70). Uberstieg
der Anteil der Artefaktuberlagerungen einen gewissen Grenzsatz waren die
Ergebnisse nicht mehr ausreichend verwertbar und die Untersuchung musste
wiederholt werden. Die Studienteilnehmer mussten regelmafig darauf hingewiesen
werden, moglichst wenig zu blinzeln, was von den meisten als unangenehm
empfunden wurde. Daruber hinaus konnten nur Patienten mit einem Visus von
mindestens 0,8 untersucht werden, wodurch das Patientenklientel eingeschrankt

wurde.
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5.7 OCT-A Kapillarstruktur

Wir konnten im qualitativen Vergleich der OCTA-Aufnahmen eine geringere Dichte
der Kapillarstruktur bei Glaukom-Patienten im Vergleich zu gesunden Augen
erfassen und diesbezuglich an die bereits in anderen Studien getroffenen Aussagen
anknupfen (44, 71, 72). Insbesondere bei Glaukomen konnte die OCT-A einen
Verlust der Kapillaren der oberflachlichen Netzhautschichten in Gebieten mit
korrespondierenden Gesichtsfeldausfallen zeigen. Verschiedene Studien
beschrieben, dass hiervon hauptsachlich der oberflachliche Gefaliplexus betroffen
ist, wobei auch im tiefer liegenden Plexus Differenzen zu gesunden Augen gefunden
wurden (45, 73). Unsere Ergebnisse sind somit vergleichbar mit Studien von Akil et
al. und Wang et al., die einen Ruckgang der Dichte der Kapillaren der Netzhaut bei
Glaukomen zeigen konnten (44, 72). Weiter beschreiben sie in ihrer Studie eine
Korrelation zwischen Kapillardichte und RNFL-Dicke (44, 72). Auch in der hier
vorliegenden Arbeit konnte ein Rickgang der RNFL-Dicke bei Glaukomen
beobachtet und ein Rickgang der Vaskularisation beschrieben werden. Akil et al.
beschreiben auRerdem, dass bereits Auffalligkeiten der Kapillardichte nachweisbar
waren, bevor die Perimetrie auffallig wurde (44). In Zusammenschau der
deskriptiven Betrachtung der in dieser Studie gemachten OCT-A-Aufnahmen mit den
objektiv durch den Analysealgorithmus ermittelten Werten erscheint diese Aussage
durchaus plausibel. Bereits bei frihen Stadien des Glaukoms zeigten die OCT-A-
Bilder eine Beeintrachtigung der Kapillarstruktur, die mit zunehmender Schwere des
Glaukoms deutlicher wurde. Dies bestatigte sich in den objektiv gewonnenen Daten.
Einen statistisch signifikanten Unterschied der Glaukomsubgruppen konnten wir
jedoch nicht nachweisen. Dies konnte eine Perspektive fur zuklunftige Studien sein,

um genaue Grenzwerte zu ermitteln.

Schwierigkeiten bei der Auswertung mit Hilfe des Algorithmus waren schlechte
Bildqualitat oder Artefakte durch Fixationsverlust der Patienten wahrend der
Untersuchung. Hierdurch musste der Scan haufig neu gestartet werden, brauchte
sehr lange oder wurde durch das Gerat vorzeitig abgebrochen, so dass kein
auswertbarer Datensatz generiert werden konnte. Es mussten somit mehrere
zeitaufwendige Versuche unternommen werden, eine ausreichende Bildqualitat zu

erreichen, die fur den klinischen Alltag noch Optimierungsbedarf aufweist.
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Die Ergebnisse der qualitativen Auswertung unterstutzen jedoch die Aussagen aus
vorherigen Studien, die eine Abnahme der Gefalldichte in den Gefaliplexuus zeigen
konnten. Die OCT-A bietet hierbei fur den Patienten den Vorteil, dass sie im
Gegensatz zur FLA nicht invasiv ist und mit relativ geringem Aufwand durchgefuhrt
werden kann. Die OCT-A konnte potenziell dazu beitragen, frihzeitig zwischen
beginnendem Glaukom und einem gesunden Auge zu unterscheiden (44).
Limitierend fur die Aussagekraft dieser Studie ist jedoch die geringe Anzahl an
Probanden. Somit sind weitere Studien erforderlich, um objektive Datensatze zu

generieren.
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Diskussion

5.8 ONL

Im Vergleich zu gesunden Augen ergab sich bei Glaukom-Patienten kein
wesentlicher Unterschied in der Dicke der ONL. Bei der Betrachtung der
Glaukomsubgruppen konnte jedoch festgestellt werden, dass in den nasalen
Bereichen der Netzhaut ein Unterschied zwischen Patienten mit moderatem und
fortgeschrittenem Glaukom bestand. Hier wiesen die fortgeschrittenen Glaukom-
Patienten eine geringere Dicke der ONL auf. Bereits in einer Studie aus 1995
beschrieb Kendell, dass sich die Dicke der ONL zwischen Glaukomen und gesunden
Augen nicht wesentlich unterscheidet (9). Diese Studie wurde jedoch postmortem an
Augen durchgefuhrt, wodurch sie nur bedingt vergleichbar ist, da Artefakte durch die
Aufbereitung entstanden sein konnen. In ihrer Arbeit aus 2018 kommen Unterlauft et
al. zu dem Ergebnis, dass die ONL bei Glaukomen im Vergleich zu gesunden Augen
unbeeintrachtigt bleibt und sich Veranderungen primar in den inneren Schichten der
Netzhaut abspielen (66). Kendell diskutiert in seiner Arbeit weiter, dass es
verschiedene Moglichkeiten gibt, nach denen sich ein Verlust von Zapfen auf die
ONL auswirken kann. Er postuliert zwei Moglichkeiten: Entweder die Dicke der ONL
bleibt gleich und die Dichte der Fotorezeptoren wird geringer oder die Dicke der ONL
wird geringer und die Dichte der Fotorezeptoren bleibt gleich (9). In dieser Arbeit
fanden wir Dichteunterschiede der retinalen Zapfen an allen untersuchten Stellen bei
den Glaukomen, jedoch unterschied sich die Dicke der ONL nur an einer einzelnen
untersuchten Stelle. Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstitzen somit die Aussage,
dass die ONL-Dicke unverandert bleibt, wahrend die Dichte der Fotorezeptoren

abnimmt.
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6. Zusammenfassung

Das Glaukom ist eine neurodegenerative Erkrankung, die im Verlauf zu einer
deutlichen Beeintrachtigung mit erheblichen Gesichtsfelddefekten bis zur
hochgradigen Sehbehinderung fuhrt. Da sie in der Regel schmerzlos und langsam
verlauft, werden frihe Glaukomstadien oft erst verspatet erkannt und behandelt.
Dies fuhrt dazu, dass es bereits zu irreversiblen Schaden am Sehnerv gekommen
ist, bevor eine Therapie eingeleitet wird. In der hier vorliegenden Arbeit wurden die
retinalen Mikrostrukturen und Mikrovaskularitat beim Glaukom mit denen von
gesunden Augen verglichen. Hierbei wurde untersucht, ob es bei Glaukomen zu
einem quantitativen und qualitativen Verlust der retinalen Zapfen sowie der
Durchblutung des auReren GefalRplexus kommt. Weiter sollten die eingesetzten
bildgebenden Verfahren wie HMM-Vorsatzlinse und OCTA auf ihre Nutzlichkeit in

der Fruherkennung von Glaukomen evaluiert werden.

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass es bei Glaukomen zu einem
quantitativen Verlust retinaler Zapfen kommt. Dies zeigte sich besonders deutlich in
Bereichen, in denen die Glaukome einen Gesichtsfelddefekt in der Perimetrie
aufwiesen. Die Zapfendichte pro mm? war bei Glaukomen im Mittel um 18,4 %
geringer als bei gesunden Augen. Es konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen Patienten mit frihem, moderatem und fortgeschrittenem

Glaukom gefunden werden.

Im Hinblick auf die Anwendbarkeit eines automatisierten Algorithmus zur Auszahlung
der retinalen Zapfen konnten wir die Ergebnisse aus friheren Studien replizieren
und mit einer ermittelten Ubereinstimmung von 94-96% im Vergleich zur manuellen
Auswertung und eine gute Anwendbarkeit feststellen. Die RNFL war bei den
Glaukom-Patienten im Mittel um 36% geringer als bei den Vergleichsprobanden.
Zudem zeigte sich eine signifikant geringere Dicke der GCL bei den Glaukom-
Patienten im Vergleich mit den gesunden Augen und knupft somit an die Ergebnisse
frGherer Studien an. In Bezug auf die ONL-Dicke zeigte sich kein wesentlicher
Unterschied zwischen Glaukom-Patienten und gesunden Augen.

Die hier eingesetzte spezielle Bildgebung erlaubt dem Anwender bei einem
selektiven Patientenkollektiv die Aufnahme hochauflosender Bilder und die
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Abgrenzung einzelner retinaler Zapfen ohne den aufwendigen Einsatz von adaptiver
Optik. Hierfur ist jedoch ein gewisses Training notwendig, um die ndtige Routine im
Umgang mit dem Gerat zu erlangen. Die neue Vorsatzlinse mit dem High
Magnification Module (HMM) eignet sich daher — nach vorhergehender Einweisung
und Ubung — gut fir den Einsatz in der klinischen Routine und birgt einen
vielversprechenden Nutzen auch bei anderen Erkrankungen in der Augenheilkunde.

Die Auswertung der OCT-A-Ergebnisse deuten darauf hin, dass sich die
mikrovaskulare Versorgung des aulReren Gefaliplexus bei Glaukomen von der bei
gesunden Augen unterscheidet. Unser Ziel, dies durch einen automatisierten
Algorithmus objektiv darstellbar zu machen, konnte somit erreicht werden, bietet
jedoch noch weiteren Optimierungsbedarf, um ein auch in der klinischen Routine
einsetzbares Tool liefern zu kdnnen. Dennoch lieferte unsere Studie Hinweise dafur,
dass die OCT-A ein vielversprechendes Instrument fur Patienten darstellt, um
Veranderungen der Mikrovaskularitat aufzuzeigen, ohne dass ein invasives
Verfahren wie beispielsweise die FLA zum Einsatz kommen muss. Dies konnte ein

Ansatzpunkt fur zukunftige Studien sein.

Zusammenfassend konnte somit die zentrale Fragestellung dieser Arbeit
beantwortet werden. Zudem konnten wir einige bereits aus der Literatur bekannten
Erkenntnisse und Resultate bestatigen. Daruber hinaus legt der gefundene
Ruckgang der retinalen Zapfen nahe, dass es bei Glaukomen nicht nur zu einem
Untergang der retinalen Nervenfasern, sondern auch der ihnen vorgeschalteten
Fotorezeptoren kommt. Hiermit konnten wir weitere Resultate zum besseren

Verstandnis der Pathophysiologie des Glaukoms liefern.
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8. Anhang

Voruntersuchungsbogen

Study record sheet Juliane Matlach
“Structure-function of retinal photoreceptors in glaucoma™

In vivio imaging of retinal cones using small-angle confocal scanning laser cphthalmoscopy and small-field
objective lens and measurement of cone function by electrophysiclogy “Wersion 1.1 (01.11.2018)

Date: Participant study 1D: DOB:

Preliminary tests
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Study record sheet Juliane Matlach
“Structure-function of retinal photoreceptors in glaucoma”

In vive imaging of retinal cones using small-angle confocal scanning laser ophthalmoscopy and small-field
chjective lens and measurement of cone function by electrophysiclogy Wersion 1.1 (01.11.2018)

Date: Participant study ID: DOB:

visual field test
OCT macula and optic disc
autorefraction

to be attached.

Main tests

Study eye

IMAGING OF RETINAL CONES

Remarks to small-angle ¢SLO and small-field objective lens scans

MULTIFOCAL ERG
Remarks to ERG
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Rettungsassistent/Notfallsanitater beim DRK
Kreisverband Odenwaldkreis
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2015
09/2011 - 09/2012

10/2010 - 09/2011

Schulbildung:

1997 - 2001
2001 - 2003
2003 - 2010
Abschluss:
06/2010

Famulaturen/Praktika

04.09.2021 — 03.10.2021

24.07.2021 - 22.08.2021

22.08.2020 - 20.09.2020

17.02.2020 — 17.03.2020

04.07.2016 - 08.07.2016

Michelstadt, 22.10.2024

Anhang

Erganzungslehrgang zum Notfallsanitater
Ausbildung zum Rettungsassistent

FSJ als Rettungssanitater beim DRK Kreisverband
Odenwaldkreis

Grundschule am Treppenweg, Erbach/Odenwald
Forderstufe, Schule am Sportpark, Erbach/Odenwald

Gymnasium Michelstadt

Allgemeine Hochschulreife

Famulatur Anasthesie, Gesundheitszentrum

Odenwaldkreis
Famulatur im Neuro-Centrum Odenwald, Erbach

Famulatur in der Augenklinik der

Universitatsmedizin Mainz
Hausarzt-Famulatur, Arztezentrum Bad Konig

Internistische Gemeinschaftspraxis Schiener-
Rothe-Treusch, Michelstadt
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